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DESCRIPCION
Adhesivos de tejidos con elasticidad modificada
Campo de lainvencidon

La invencion se refiere al campo de los adhesivos médicos. Mas especificamente, la invencion se refiere a un
adhesivo polimérico de tejidos con elasticidad modificada formado haciendo reaccionar un polisacarido oxidado con
un poliéter amina de multiples brazos de cadena extendida y soluble en agua.

Antedecentes de lainvencion

Los adhesivos de tejidos tienen muchas aplicaciones médicas potenciales, que incluyen el cierre tpico de heridas,
el suplemento o reemplazamiento de suturas o grapas en procedimientos quirdrgicos internos, la adhesién de
injertos e incrustaciones sintéticas a la cérnea, dispositivos para la administracion de farmacos y como barreras anti-
adhesion para prevenir las adhesiones posquirdrgicas. Los adhesivos de tejidos convencionales no son en general
adecuados para una amplia gama de aplicaciones adhesivas. Por ejemplo, los adhesivos basados en cianoacrilatos
han sido usados para el cierre topico de heridas, pero la liberacion de productos de degradacion toxicos limita su uso
para aplicaciones internas. Los adhesivos basados en fibrina son de curado lento, tienen mala resistencia mecanica
y suponen un riesgo de infeccién virica. Adicionalmente, los adhesivos basados en fibrina no se enlazan
covalentemente al tejido subyacente.

Se han desarrollado varios tipos de adhesivos de tejidos tipo hidrogel, los cuales han mejorado las propiedades
cohesivas y adhesivas y no son téxicos. En general, estos hidrogeles se forman haciendo reaccionar un componente
que tenga grupos nucledfilos con un componente que tenga grupos electréfilos, los cuales son capaces de
reaccionar con los grupos nucledfilos del primer componente, para formar una red reticulada via enlaces covalentes.
Sin embargo, estos hidrogeles tipicamente se hinchan o disuelven demasiado rapidamente, o carecen de suficiente
resistencia de adhesion o mecanica, disminuyendo de este modo su efectividad como adhesivos quirargicos.

Ejemplos de adhesivos de tejidos tipo hidrogel son descritos por Sehl et al en la publicacién de solicitud de patente
de EE.UU. n° 2003/0119985. Los adhesivos se forman haciendo reaccionar un polimero hidréfilo, tal como colageno,
con un componente reticulable que tenga grupos nucledfilos y un componente reticulable que tenga grupos
electrofilos. Los componentes reticulables incluyen varias formas activadas de polietilenglicol. Goldmann et al., en el
documento WO 03/035122, describen un tejido adhesivo tipo hidrogel formado haciendo reaccionar quitosano o un
poli(alcohol vinilico) modificado que porta grupos amino con un polisacarido oxidado, tal como dextrano oxidado.
Ninguna de estas descripciones describe un polimero adhesivo formado haciendo reaccionar un polisacarido
oxidado con un poliéter amina de mdltiples brazos soluble en agua.

Por lo tanto, el problema a resolver es proporcionar un material adhesivo de tejidos con mejores caracteristicas para
usar en procedimientos quirirgicos asi como otras aplicaciones médicas. Los solicitantes han abordado el problema
especificado descubriendo un adhesivo de tejidos polimérico formado haciendo reaccionar un polisacarido oxidado
con un poliéter amina de mdltiples brazos soluble en agua como se describe en la solicitud serial de patente de
EE.UU. n° 11/244.756, presentada el 6 de octubre de 2005 y publicada como documento US 2006/0078536 Al.

Ademas, en la presente memoria abordan el problema especificado descubriendo un tejido adhesivo que tiene una
elasticidad modificada y una mejor estabilidad derivada de hacer reaccionar un polisacarido oxidado con un producto
tipo poliamina de cadena extendida de la invencion.

Sumario de lainvencién

Una realizacion de la invencion es una composicion de materia fabricada mediante un procedimiento que
comprende: hacer reaccionar, opcionalmente en un primer disolvente de reaccion, al menos un poliéter amina de
multiples brazos que tenga al menos tres brazos con al menos un agente reticulante bifuncional de formula:

X1-R-X?

estando la relacién molar del poliéter amina de mdltiples brazos al agente reticulante bifuncional en el intervalo de
aproximadamente 4:1 a aproximadamente 50:1, formando de este modo un producto tipo poliamina de cadena
extendida; y en el que:

0] al menos tres de los brazos del poliéter amina de multiples brazos estan terminados en un grupo amina
primaria;

(i) la poliéter amina de muiiltiples brazos tiene un peso molecular promedio en peso de aproximadamente
450 a aproximadamente 200.000 Daltons;

@iy  X'-R-X? es un polimero que tiene un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 2.000 a
aproximadamente 20.000 Daltons;
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(iv) R esun grupo polimero divalente;

v) x* y X2 son grupos capaces de reaccionar con el grupo amina primaria para formar un enlace carbono-
nitrégeno;

siempre que el producto tipo poliamina de cadena extendida esté caracterizado por una solubilidad en agua a 20°C
de al menos 20% en peso.

Otra realizacion de la invencidon es una composicién de materia fabricada mediante un procedimiento que
comprende las etapas de: (a) hacer reaccionar, opcionalmente en un segundo disolvente de reaccion, al menos un
poliéter de multiples brazos que al menos tenga tres brazos y que al menos tenga tres grupos terminales electréfilos,
con un agente reticulante tipo diamina primaria de formula:

NH,-R*-NH,

estando la relacion molar del poliéter de multiples brazos al agente reticulante diamina primaria en el intervalo de
aproximadamente 4:1 a aproximadamente 50:1, formando de este modo un polimero de cadena extendida que tiene
grupos terminales electréfilos remanentes; y, (b) tratar, opcionalmente en un tercer disolvente de reaccion, dicho
polimero de cadena extendida para convertir los grupos terminales electréfilos remanentes en grupos amina
terminales para dar un producto tipo poliamina de cadena extendida; en el que:

0] al menos tres de los brazos del poliéter de multiples brazos estan terminados en grupos electréfilos
terminales capaces de reaccionar con una amina primaria para formar un enlace carbono-nitrégeno;

(i) el poliéter de multiples brazos tiene un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 450 a
aproximadamente 200.000 Daltons;

(iii) R?es un grupo polimero divalente;

(iv) NH-R*NH, es un polimero que tiene un peso molecular promedio en peso de aproximadamente

2.000 a aproximadamente 20.000 Daltons;

siempre que el producto tipo poliamina de cadena extendida esté caracterizado por una solubilidad en agua a 20°C
de al menos 20% en peso.

Los tejidos adhesivos derivados de la reaccién de un polisacarido oxidado y un producto tipo poliamina de cadena
extendida de la invencion exhiben mejora en uno o méas de los siguientes atributos: propiedades de adhesion y
cohesién, facil reticulacion a la temperatura corporal; mantenimiento de la estabilidad dimensional, estabilidad en
ambientes acuosos; carencia de toxicidad para las células y no inflaman a los tejidos. En general, las mejoras
realizadas en la presente memoria son una mayor elasticidad, que proporciona una mayor sumision al tejido
subyacente; y mayor estabilidad.

Breve descripcion de los dibujos
La figura 1 ilustra rutas sintéticas para agentes reticulantes bifuncionales (tiles en la invencién.

La figura 2 ilustra rutas sintéticas para poliéteres de mdltiples brazos que tienen grupos terminales electréfilos Gtiles
en la invencion.

Descripcion detallada de lainvencién

La invencién se refiere a un producto tipo poliamina de cadena extendida Gtil para proporcionar un tejido adhesivo
mejorado haciendo reaccionar un polisacarido oxidado con un producto tipo poliamina de cadena extendida soluble
en agua que comprende un poliéter amina de mudltiples brazos, en el que al menos tres de los brazos estan
terminados por un grupo amina primaria. El polimero adhesivo es Gtil como adhesivo para aplicaciones médicas y
veterinarias que incluyen, pero no se limitan a, cierre topico de heridas y procedimientos quirdrgicos tales como
anastomosis, anastomosis vascular, reparacién de tejidos, hemostasis y procedimientos oftalmicos. Adicionalmente,
el polimero adhesivo puede tener utilidad en la administracion de farmacos, aplicaciones anti-adhesivas y como
agente de carga para tratar la incontinencia urinaria.

En la presente memoria se usan las siguientes definiciones y hay que remitirse a ellas para interpretar las
reivindicaciones y la memoria descriptiva.

Las expresiones “polisacarido oxidado” y “polisacérido dialdehido” se usan intercambiablemente en la presente
memoria para referirse a un polisacarido que se ha hecho reaccionar con un agente oxidante para introducir grupos
aldehido en la molécula.

La expresion “peso equivalente por grupo aldehido” se refiere al peso molecular del polisacarido oxidado dividido
entre el nimero de grupos aldehido introducidos en la molécula.
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En la presente memoria, los términos poli(éxido de etileno) (PEO) y polietilenglicol (PEG) son sinénimos. En la
presente memoria, los términos poli(6xido de propileno) (PEO) y polipropilenglicol (PEG) son sinénimos.

Cuando se usa en la presente memoria, se pretende que “comprende”, “que comprende”, “incluye”, “que incluye”,
“tiene”, “que tiene”, o cualquier otra variacion de los mismos, cubran una inclusion no exclusiva. Por ejemplo, un
procedimiento, un método, un articulo, o un aparato que comprenda una lista de elementos no estan necesariamente
limitados a s6lo esos elementos sino que pueden incluir otros elementos no expresamente listados o intrinsecos a tal
procedimiento, método, articulo o aparato. Ademas, a menos que se especifique expresamente lo contrario, “0” se
refiere a una condicion inclusiva y no a una exclusiva. Por ejemplo, se satisface una condicion A o B por uno
cualquiera de las siguientes afirmaciones. A es verdad (o esta presente) y B es falso (0 no esta presente), A es falso
(o no esta presente) y B es verdad (o esta presente), y tanto A como B son verdad (o estan presentes).

Una primera realizacion de la invencién es una composiciéon de materia fabricada mediante un procedimiento que
comprende: hacer reaccionar, opcionalmente en un primer disolvente de reaccion, al menos un poliéter amina de
multiples brazos que tenga al menos tres brazos, con al menos un agente reticulante bifuncional de férmula:

X:-R-X?

estando la relacién molar del poliéter amina de mudltiples brazos al agente reticulante bifuncional en el intervalo de
aproximadamente 4:1 a aproximadamente 50:1, formando de este modo un producto tipo poliamina de cadena
extendida;

en el que:

@) al menos tres de los brazos del poliéter amina de multiples brazos estan terminados en un grupo amina
primaria;

(i) la poliéter amina de muiiltiples brazos tiene un peso molecular promedio en peso de aproximadamente
450 a aproximadamente 200.000 Daltons;

(iii) X'-R-X? es un polimero que tiene un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 2.000 a
aproximadamente 20.000 Daltons;

(iv) R esun grupo polimero divalente;

(v) X'y X? son grupos capaces de reaccionar con el grupo amina primaria para formar un enlace carbono-
nitrégeno;

siempre que el producto tipo poliamina de cadena extendida esté caracterizado por una solubilidad en agua a 20°C
de al menos 20% en peso.

La expresion “poliéter amina de mltiples brazos” se refiere a un poliéter ramificado que al menos tiene tres brazos
gue estan terminados en un grupo amina primaria, el cual es soluble en agua y capaz de reaccionar con un segundo
reaccionante es disolucién acuosa.

Los poliéter aminas de muiltiples brazos son poliéteres que tienen la unidad repetitiva [-O-R%-, en la que R® es un
grupo hidrocarbileno que tiene 2 a 5 4tomos de carbono. La expresién “grupo hidrocarbileno” se refiere a un grupo
divalente formado eliminando dos atomos de hidrégeno, uno de cada uno de dos atomos de carbono diferentes, de
un hidrocarburo. Los poliéter aminas de mudltiples brazos Utiles en la invencién incluyen poliéteres dendriticos, en
forma de peine y estrella ramificados e hiper-ramificados en los que al menos tres de los brazos estan terminados en
un grupo amina primaria. Los poliéter aminas de multiples brazos tienen un peso molecular promedio en peso (Mw)
de aproximadamente 2.000 a aproximadamente 200.000 Daltons, preferiblemente de aproximadamente 2.000 a
aproximadamente 40.000 Daltons. Ejemplos adecuados de poliéter aminas de mdltiples brazos solubles en agua
incluyen, pero no estan limitados a, poli(xidos de etileno) estrella, dendriticos o peine amino-terminados; poli(éxidos
de propileno) estrella, dendriticos 0 peine amino-terminados; copolimeros de poli(6xido de etileno) - poli(6xido de
propileno) estrella, dendriticos o peine amino-terminados; y poli(oxialquilen triaminas) vendidos con el nombre
comercial Jeffamine® triaminas por Huntsman LLC (Houston, TX). Ejemplos de poli(6xido de etileno)aminas estrella
incluyen pero no se limitan a, varios polietilenglicol-aminas de multiples brazos disponibles en Nektar Transforming
Therapeutics (Hunstville, AL), y polietilenglicol-aminas estrella que tienen 3, 4, 6 u 8 brazos terminados con aminas
primarias (denominados en la presente memoria como PEG-aminas de 3, 4, 6 u 8 brazos, respectivamente). Un
PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000, esta disponible en Nektar Transforming Therapeutics. Ejemplos de Jeffamine®
triaminas adecuadas incluyen, pero no se limitan a, Jeffamine® T-403 (n°® de CAS 39423-51-3), Jeffamine® T-3000
(n° de CAS 64852-22-8) y Jeffamine® T-5000 (n° de CAS 64852-22-8). En una realizacion preferida, el poliéter
amina de mudltiples brazos soluble en agua es un PEG de ocho brazos que tiene ocho brazos terminados en un
grupo amina primaria y que tiene un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 9.000 a
aproximadamente 11.000 Daltons.
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Estos poliéter aminas de mudltiples brazos estadn comercialmente disponibles, como se advirtid6 anteriormente, o
pueden prepararse usando métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, Larkin et al., (patente de EE.UU. n°
4.766.245), describen la conversion de poli(propilenglicoles) de tres y ocho brazos en las correspondientes
poliaminas por reaccion con amoniaco en presencia de hidrégeno y un catalizador de niquel Raney/aluminio. Nho et
al., (publicacién de solicitud de patente de EE.UU: n® U.S. 2004/0225097) describen la conversion de PEG-polioles
de multiples brazos en sus correspondientes PEG-aminas de multiples brazos por tosilacion seguido por reaccion
con amoniaco acuoso durante diez dias. Adicionalmente, Blickmann et al. (Makromol. Chem. 182:1379-1384 (1981))
describen la conversion de PEG lineales en la correspondiente diamina via una reaccién de dos etapas que
comprende hacer reaccionar el PEG con bromuro de tionilo para formar el derivado bromado, seguido por reaccion
con amoniaco etandlico. Un método preferido ampliamente aplicable a la preparacion de poliéter aminas de multiples
brazos con alta conversion de grupos terminales en aminas se describe en la solicitud serial de patente de EE.UU.
n° 11/732952, presentada el 5 de abril de 2007. El método comprende hacer reaccionar cloruro de tionilo y al menos
un PEG poliol de mdltiples brazos que tenga de 3 a 10 brazos, para formar un cloruro de PEG de multiples brazos
qgue al menos tenga aproximadamente el 95% de grupos hidroxilo terminales del PEG poliol de mudltiples brazos
convertidos en grupos cloruro terminales; separar el cloruro de PEG de multiples brazos del cloruro de tionilo sin
reaccionar, y hacer reaccionar el cloruro de PEG de mdltiples brazos con amoniaco acuoso o amoniaco anhidro para
formar un producto de reaccion en el cual al menos aproximadamente el 95% de grupos cloruro terminales del
cloruro de PEG de multiples brazos son convertidos en grupos amina terminales. Otros métodos que pueden usarse
para preparar poliéter aminas de mdltiples brazos son descritos por Merrill et al., en la patente de EE.UU. n°
5.830.986, y por Chang et al., en el documento WO 97/30103.

Debe reconocerse que los poliéter aminas de miltiples brazos y los poliéteres de mudltiples brazos descritos
anteriormente son en general una mezcla un tanto heterogénea que tiene una distribucion e longitudes de brazos vy,
en algunos casos, una distribucion de especies con diferentes nimeros de brazos. Cuando un poliéter de multiples
brazos o un poliéter amina de mdltiples brazos tienen una distribucion de especies que tienen diferentes nimeros de
brazos, puede decirse que estan basados en el nimero promedio de brazos en la distribucién. Por ejemplo, en una
realizacién el poliéter amina de mdltiples brazos es un PEG-amina estrella de 8 brazos, el cual comprende una
mezcla de PEG-aminas estrella de multiples brazos, algunos teniendo menos que Yy otros mas que 8 brazos; sin
embargo, los PEG-aminas estrella de multiples brazos de la mezcla tienen un promedio de 8 brazos. Por lo tanto, las
expresiones “8 brazos”, “6 brazos”, “4 brazos” y “3 brazos” que se usan en la presente memoria para referirse a
poliéteres de mudltiples brazos y poliéter aminas de multiples brazos, deben interpretarse que se refieren a una
mezcla heterogénea que tiene una distribucién e longitudes de brazos y, en algunos casos, una distribucion de
especies con diferentes nimeros de brazos, en cuyo caso el nimero de brazos mencionado se refiere al nimero
medio de brazos en la mezcla.

Los agentes reticulantes bifuncionales Utiles en la invencion son de la férmula:
X'-R-X?

y son polimeros que tienen un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 2.000 a aproximadamente
20.000 Daltons.

Los grupos funcionales X' y X* pueden ser cualquier grupo capaz de reaccionar con un grupo amina primaria para
formar un enlace carbono nitrégeno. Preferlblemente X! y X? son los mismos en cualquier agente reticulante
bifuncional especifico. Preferiblemente, x! y X’ se seleccionan del grupo: -CHO, -COzH, -CO-RY, -NCO, -NCS, -
COClI, -COBtr, -COF, -OMs (en el que Ms es metanosulfonilo), -OTs (en el que Ts es toluenosulfonilo), y —OTf (en el
que Tf es trifluorometanosulfonilo), tresilato (2,2,2-trifluoroetanosulfonato), Cl, Br, | y glicidil éter; en el que R" es un
radlcal N-succinimidilo, 4-nitrofenilo, 2,4-dinitrofenilo o pentafluorofenilo. Son especialmente preferidos los grupos X!
y X2 por ser conocidos como buenos grupos salientes en reacciones de sustitucion nucledfila, que incluyen los
seleccionados del grupo: -OMs, -OTs, -OTf, tresilato, Cl, Bry I.

Otros grupos X! y X2 preferidos incluyen: acidos carboxilicos y ésteres reactivos de acidos carboxilicos que pueden
condensarse con un grupo amina primario para formar una unién amida; isocianatos que pueden condensarse con
un grupo amina primario para formar una unién urea; aldehidos que pueden condensar con aminas primarias para
dar iminas, y opcionalmente pueden reducirse a aminas secundarias; y grupos epoxi reactivos, por ejemplo glicidil
éteres, que pueden condensarse con un grupo amina primaria para formar una amina secundaria.

El grupo R puede ser cualquier grupo polimero divalente que cuando se combina con X' y X* cae dentro del intervalo
prescrito de pesos moleculares del agente reticulante blfunC|onaI Preferlblemente R es un grupo polimero divalente
gue se caracteriza por una alta afinidad por el agua, tal que si x* y X2 son grupos hidroxilo, el correspondiente diol,
HO-R-OH, tiene al menos una solubilidad en agua del 1% en peso a 20°C y a 38°C.

El grupo polimero divalente R puede estar en forma de un homopolimero o de un copolimero de bloques o al azar.
En la presente memoria, copolimero se refiere a un polimero derivado de dos o mas unidades repetidas.
Preferiblemente, R es un grupo polimero divalente derivado de unidades repetidas de uno o mas monomeros
seleccionados del grupo que consiste en: 6xido de etileno, 6xido de propileno, acetato de vinilo, alcohol vinilico, N-
vinil pirrolidona y oxetano.
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Los agentes reticulantes bifuncionales preferidos X' y X? para la invencién comprenden un grupo polimero divalente
R seleccionado del grupo que consiste en: homopolimeros divalentes de 6xido de etileno; y copolimeros de bloques
divalentes y al azar de 6xido de etileno y éxido de propileno.

Los polimeros terminados en grupos hidroxi Utiles para preparar estos agentes reticulantes bifuncionales estan
comercialmente disponibles. Por ejemplo, polietilenglicoles con pesos moleculares nominales de 2000, 4000, 6000 y
8000 estan disponibles en Aldrich Chemical Co. Los copolimeros de tribloques de poli(6xido de etileno) y poli(6xido
de propileno) (PEG-PPG-PEG) estan disponibles en BASF, Mount Olive, NI con el nombre comercial PLURONIC®
con pesos moleculares nominales de 1850 a 14.600.

Los agentes reticulantes bifuncionales x! y X2 para la invencién estan disponibles por rutas sintéticas bien
conocidas. Por ejemplo, pueden fabricarse agentes reticulantes bifuncionales en los que x! y X? sean tosilato,
tresilato o triflato tratando los polimeros correspondientes terminados en grupos hidroxilo con cloruro de
metanosulfonilo, cloruro de toluenosulfonilo, cloruro de 2,2,2-trifluoroetanosulfonilo 'y cloruro de
trifluorometanosulfonilo, respectivamente, en un disolvente aprético tal como diclorometano, en E)resencia de un
base, tal como trietilamina o piridina. Los agentes reticulantes bifuncionales en los que x! y X° sean cloruro y
bromuro pueden fabricarse tratando los polimeros correspondientes terminados en grupos hidroxilo con cloruro de
tionilo y bromuro de tionilo, respectivamente, en un disolvente aproético tal como tolueno. El tratamiento posterior del
cloruro o bromuro con yoduro de potasio en un disolvente aprético polar tal como N,N-dimetilformamida (DMF)
puede dar el yoduro correspondiente.

Otros agentes reticulantes bifuncionales para la invencion incluyen polimeros terminados en grupos carboxi que
tienen grupos terminales acido carboxilico, haluro de acido carboxilico o ésteres reactivos seleccionados del grupo:
homopolimeros de 6xido de etileno y copolimeros de bloques y al azar de 6xido de etileno y 6xido de propileno.
Estos materiales estan disponibles por sintesis siguiendo las rutas delineadas en la figura 1 y los métodos descritos
por Bickman, A.F., et al., Makromolekulare Chemie, 182, 1379-1384 (1981). Por ejemplo, puede carboximetilarse
PEG hidroxi terminado por tratamiento con naftaleno de sodio en tetrahidrofurano (THF) seguido por alquilacion con
2-bromoacetato de etilo e hidrélisis del éster para dar PEG carboximetil terminado de férmula (la). En otra ruta, el
PEG hidroxi terminado puede tratarse con una base y acrilonitrilo para dar el producto de adicién de Michael seguido
por hidrdlisis acida del nitrilo para dar el PEG carboxietil terminado de férmula (Ib). En otra ruta, puede tratarse PEG
terminado con mesilato, tosilato, tresilato, triflato, cloruro, bromuro o yoduro con amoniaco en un depdsito sellado
para producir PEG amina terminado. El PEG amina terminado puede transformarse en un PEG carboxi terminado
como se ejemplifica mediante el tratamiento con anhidrido succinico, para producir el PEG carboxi terminado (l1a).
Otros anhidridos preferidos Utiles en esta secuencia incluyen anhidrido glutarico, anhidrido adipico, anhidrido
caproico, anhidrido maleico y anhidrido oxibisacético. En otra ruta, pueden tratarse PEG terminado y PEG amina
terminado con 2-isocianoacetato de etilo seguido por hidrolisis del éster para dar un diacido unido por grupos
uretano (Ic) y un diacido unido por grupos imida (Id), respectivamente, usando procedimientos similares a los
descritos por Zalipsky et al., en Reac. Polym. (1994) 22, 243-258. La tabla 1 lista varios agentes reticulantes
bifuncionales tipo PEG carboxi terminado Utiles en la invencién.
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Tabla1. Férmulan® Estructura
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Los derivados carboxi de férmulas (la-d) y (Ila-e) puede ademas transformarse en cloruros o bromuros de acido por
tratamiento con cloruro de tionilo o bromuro de tionilo, respectivamente. Los PEG carboxi terminados pueden
transformarse en ésteres reactivos como se ejemplifica mediante el tratamiento de (Ila) con dicliclohexilcarbodiimida
(DCC) y N-hidroxisuccinimida para dar el éster de N-oxi succinimida de formula (Illa) en la figura 1. Muchos otros
PEG terminados en ésteres activados que incluyen 4-nitrofenilo, 2,4-dinitrofenilo o pentafluorofenilo, pueden
prepararse de una manera similar usando DCC y 4-nitrofenol, 2,4-dinitrofenol o pentafluorofenol, respectivamente.
La tabla 2 lista varios agentes reticulantes bifuncionales tipo PEG terminados en grupos éster activados, Utiles en la

invencion.
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Tabla 2. Férmula n® Estructura
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Los diésteres dicarboxilicos de PEG estan disponibles con pesos moleculares que varian de 3.400 a 20.000 con el
nombre comercial SUNBRIGHT® en NOF America Corporation, White Plains, NY. Estos productos comerciales,
activados como ésteres de N-hidroxisuccinimidilo (NHS) incluyen: PEG-dicarboximetil NHS, PEG-disuccinato NHS
(Ina), PEG-diglutarato NHS (lllb), y PEG-dicaproato NHS (llid). También esta disponible un PEG-di(p-nitrofenil)
carbonato.

Otros agentes reticulantes bifuncionales para la invencion incluyen polimeros terminados en grupos aldehido
seleccionados del grupo que consiste en: homopolimeros de 6xido de etileno y copolimeros de blogues y al azar de
oxido de etileno y 6xido de propileno. Por ejemplo, puede tratarse PEG hidroxi terminado con naftaleno de sodio en
tetrahidrofurano (THF) seguido por alquilacion con 2-bromoacetaldehido dietil acetal e hidrélisis del acetal para dar
PEG terminado en grupos aldehido. De manera similar puede usarse 3-bromopropionaldehido dietil acetal para dar
PEG terminado en grupos propionaldehido (A-PEG). Una fuente comercial de A-PEG es SUNBRIGHT® DE-050AL
(Mw = 5.000).

Otros agentes reticulantes bifuncionales para la invencion incluyen polimeros terminados en grupos isocianato o
tioisocianato seleccionados del grupo: homopolimeros de 6xido de etileno y copolimeros de bloques y al azar de
oxido de etileno y 6xido de propileno. Por ejemplo, puede tratarse PEG terminado en grupos amina con trifosgeno
segun Greenwald et al. (J. Med. Chem. (1999) 42, 3657-3667). Puede tratarse PEG terminado en grupos hidroxi con
un exceso de hexametileno diisocianato para dar un PEG terminado en grupos isocianato segun el siguiente
esquema:

Esquema:
l'e) O
: )y N
HO-PEG-OH  —eeeeeiim  O:C:N- (CH;)g—N O— PEG—O H——(Cﬂz)rNCO
0O:C:N~-(CH,)—N=C:0

exceso

El diisocianato en exceso puede separarse por varios métodos que incluyen evaporacion a presion reducida o
precipitacion fraccionada del polimero PEG de una disolucidon usando un no disolvente. Otros diisocianatos que
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pueden usarse para modificar PEG terminado en grupos hidroxi de una manera similar incluyen, pero no se limitan a,
etileno diisocianato, tetrametileno diisocianato y metil pentametileno diisocianato.

Otros agentes reticulantes bifuncionales para la invencién incluyen polimeros terminados en grupos epoxi reactivos,
que incluyen glicidil éteres, y seleccionados del grupo: homopolimeros y copolimeros de bloques y al azar de 6xido
de etileno y 6xido de propileno. Los polimeros terminados en grupos hidroxi Utiles para preparar estos agentes
reticulantes bifuncionales tipo epoxi estan comercialmente disponibles como se describié anteriormente. La sintesis
de agentes reticulantes bifuncionales tipo epoxi puede lograrse segun el siguiente esquema:

NaOH
epiclorhidrina o le]
HO-PEG-OH — T l>v Q_pgg,ow

Los PEGs heterobifuncionales en los que x! y X? son grupos funcionales diferentes son (tiles como agentes
reticulantes bifuncionales en la invencion. La preparacion de polimeros que contienen PEGs heterobifuncionales se
describe en varios articulos en “Poly(ethylene glycol) Chemistry and Biological Applications”, J. Milton Harris y
Samuel Zalipsky eds., ACS Symposium Series 680, American Chemical Society, Washington DC (1997).

Varios agentes reticulantes heterofuncionales Utiles incluyen los proporcionados mediante la sintesis de monocloruro
de PEG usando métodos similares a los delineados por Zalipsky et al, React. Polym. (1994), 22, 243-258, segun los
siguientes esquemas:

o)
CL-PEGOH —— CL-PEG-O ——3» CL-PEG-O R
o} OH  soci, Y\/u\m
O © °
(IVa) (IVb)
o)

Dcc
1. OCN-CH,CO,Ex

o) 0
CL-PEG-OH — g CL-PEG-o\rr',;.'\)I\O — CL—PEG—OWHJK

2. OH'H,0 O P
© E:NOH O oxNe_o
va) r
O (Vb)

Los monoacidos intermedios se separan de las impurezas homofuncionales por cromatografia de intercambio de
iones para dar los compuestos heterofuncionales puros de formula (IVa-b) y (Va-b).

Otros agentes reticulantes heterofuncionales (tiles se proporcionan mediante la sintesis del PEG propionaldehido
(A-PEG-OH) que esta disponible cuando se usa 3,3-dietoxipropil alcxido como iniciador de la polimerizacion de
oxido de etileno (EO) segun los procedimientos descritos por Nagasaki et al., (Bioconjugate Chem., (1995) 6, 231).
A-PEG-OH esta comercialmente disponible con un Mw nominal de 500 — 3000 en NOF Corporation. Los agentes
reticulantes aldehido heterobifuncionales que pueden derivarse de A-PEG-OH incluyen, pero no se limitan a, los
proporcionados por sintesis en los siguientes esquemas:
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O
A-PEG-OH —» A-PEG-O ——> A-PEG-O T
O X OH 50, MGl
5 (0]
(Via) (Vib)
0]
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1. OCN-CH,CO,Et " O H O
A-PEG-OH gy A-PEG-O N\/lL ——® A-PEG-O N
2. QH/H,0 \g o o \g \/U\P
NOH ON
(Viia) E: UO
o (VIIb)
MsCl/piridina
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1. EtOH/MH*
A-PEG-OH —— EtO. O-PEG-O o
2. NaOH \/</
epiclorhidrina OEt

(IXy
en los que A = 3-propionaldehido

Los productos tipo poliamina de cadena extendida de la invencién derivados de agentes reticulantes bifuncionales se
caracterizan ademas por un Mw determinado por cromatografia de exclusion molecular (SEC) que al menos es
aproximadamente 10% mayor que el Mw de la(s) poliéter amina(s) usada(s) para fabricar el producto tipo poliamina
de cadena extendida.

Otra realizacion de la invencion es una composicidn de materia fabricada mediante un procedimiento que
comprende las etapas de: (a) hacer reaccionar, opcionalmente en un segundo disolvente de reaccion, al menos un
poliéter de mltiples brazos que al menos tenga tres brazos y que al menos tenga tres grupos terminales electroéfilos,
con un agente reticulante tipo diamina primaria de férmula:

NH,-R2-NH,

estando la relacién molar del al menos un poliéter de mdltiples brazos al agente reticulante diamina primaria en el
intervalo de aproximadamente 4:1 a aproximadamente 50:1, formando de este modo un polimero de cadena
extendida que tiene grupos terminales electréfilos remanentes; vy, (b) tratar, opcionalmente en un tercer disolvente de
reaccion, dicho polimero de cadena extendida para convertir los grupos terminales electréfilos remanentes en grupos
amina terminales para dar un producto tipo poliamina de cadena extendida; en el que:

0] al menos tres de los brazos de dicho poliéter de mdltiples brazos estan terminados en grupos
electrofilos terminales capaces de reaccionar con una amina primaria para formar un enlace carbono-
nitrégeno;

(i) el poliéter de multiples brazos tiene un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 450 a
aproximadamente 200.000 Daltons;

(i)  R2 es un grupo polimero divalente;

(iv) NH,-R%NH, es un polimero que tiene un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 2.000
a aproximadamente 20.000 Daltons;

siempre que el producto tipo poliamina de cadena extendida esté caracterizado por una solubilidad en agua a 20°C
de al menos 20% en peso.

El agente reticulante tipo diamina primaria Util en la segunda realizacién de la invencion es un polimero amina-
terminado que tiene un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 2.000 a aproximadamente 20.000
Daltons. Preferiblemente, R? es un grupo golimero divalente que estéa caracterizado por una alta afinidad por el agua,
tal que el correspondiente diol, HO-R*-OH, al menos tiene una solubilidad en agua del 1% en peso, y
preferiblemente al menos del 3% en peso, a 20°C y 38°C.
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El grupo polimero divalente R? puede estar en forma de un homopolimero o de un copolimero de bloques o al azar.
Preferiblemente, R? es un grupo polimero divalente derivado de unidades repetidas de uno o mas mondémeros
seleccionados del grupo que consiste en: 6xido de etileno, 6xido de propileno, acetato de vinilo, alcohol vinilico, N-
vinil pirrolidona y oxetano. Un agente reticulante preferido tipo diamina primaria para la invencién comprende un
grupo polimero divalente R seleccionado del grupo que consiste en: homopolimeros divalentes de oxido de etileno; y
copolimeros de bloques divalentes y al azar de 6xido de etileno y éxido de propileno. Los polimeros terminados en
grupos hidroxi (tiles para preparar estos agentes reticulantes tipo diamina primaria estan comercialmente
disponibles como se describié anteriormente. El agente reticulante tipo diamina primaria puede sintetizarse usando
la ruta delineada en la figura 1 para el PEG terminado en grupos amina. Por ejemplo, el tratamiento de PEG con
bromuro de tionilo proporciona el PEG terminado en bromuro, el cual puede tratarse posteriormente con amoniaco
para dar el agente reticulante deseado tipo diamina primaria. Los PEGs terminados en grupos amina, que
comprenden grupos aminopropilo terminales, adecuados como agentes reticulantes tipo diamina primaria, también
estan comercialmente disponibles en NOF Corporation en un intervalo de Mw de 3400 a aproximadamente 20.000.

La expresion “poliéter de multiples brazos que al menos tiene tres brazos y que al menos tiene tres grupos
terminales electrdfilos” se refiere a un poliéter ramificado, que al menos tiene tres brazos que estan terminados en
grupos terminales electrdfilos, el cual es soluble en agua y capaz de reaccionar con un agente reticulante tipo
diamina primaria.

El poliéter de mdltiples brazos es un poliéter que tienen la unidad repetitiva [-O-R3]-, en la que R® es un grupo
hidrocarbileno que tiene 2 a 5 atomos de carbono. La expresion “grupo hidrocarbileno” se refiere a un grupo
divalente formado eliminando dos atomos de hidrégeno, uno de cada uno de dos atomos de carbono diferentes, de
un hidrocarburo. Los poliéteres de mdltiples brazos Utiles en la invencion incluyen poliéteres dendriticos, en forma de
peine y estrella ramificados e hiper-ramificados en los que al menos tres de los brazos estan terminados en un grupo
terminal electrofilo. Los poliéteres de mdltiples brazos tienen un peso molecular promedio en peso de
aproximadamente 450 a aproximadamente 200.000 Daltons, preferiblemente de aproximadamente 2.000 a
aproximadamente 40.000 Daltons.

Los poliéteres de mudltiples brazos que al menos tienen tres brazos y que al menos tienen tres grupos terminales
electréfilos estdn comercialmente disponibles, como se advierte mas adelante, o pueden prepararse usando
métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, polietilenglicoles (PEGs) de multiples brazos, en los que al menos
tres brazos estan terminados en grupos hidroxilo, estan disponibles por sintesis segun los métodos de Merril en J.
Biomater. Sci. Polymer Edn, 5, pp. 1-11 (1993). Los PEGs estrella de 3, 4, 6 y 8 brazos estan también disponibles en
empresas tales como Nektar Transforming Therapeutics; SunBio, Inc., Angyang City, Corea del Sur; NOF Corp.,
Tokio, Japén; y Jenken technology USA, Allen, TX. Los PEGs de mlltiples brazos pueden transformarse en
poliéteres de multiples brazos que tienen grupos terminales electréfilos usando bromuro de tionilo y los métodos
descritos por Buckmann et al. (Makromol. Chem. 182:1379-1384 (1981). En otro método preferido, los PEGs de
multiples brazos pueden transformarse en cloruros reactivos usando cloruro de tionilo como se describio
anteriormente. Los PEGs de mudltiples brazos pueden transformarse en mesilatos, tosilatos, tresilatos o triflatos por
tratamiento con cloruro de metanosulfonilo, cloruro de toluenosulfonilo, cloruro de 2,2,2-trifluoroetanosulfonilo y
cloruro de trifluorometanosulfonilo, respectivamente, en un disolvente aprético tal como diclorometano, en presencia
de una base, tal como trietilamina o piridina.

Otros poliéteres de multiples brazos preferidos que tienen grupos terminales electréfilos Utiles en la invencion
incluyen PEGs de multiples brazos terminados en grupos carboxi que tienen grupos terminales acido carboxilico,
haluros de éacido carboxilico o ésteres reactivos de &cidos carboxilicos. Estos materiales estan disponibles por
sintesis siguiendo las rutas delineadas en la figura 2, en las que PEG-OH de multiples brazos representa un PEG de
multiples brazos que al menos tiene tres brazos, preferiblemente 4 a 8 brazos, que estan terminados en grupos
hidroxilo. En las rutas , todos los grupos hidroxilo terminales sufren sustancialmente transformacion en los diversos
derivados indicados. Las diversas rutas Utiles para preparar polimeros tipo PEGs de multiples brazos terminados en
grupos carboxi son similares a las descritas para los agentes reticulantes bifuncionales en la figura 1. Por ejemplo, el
PEG de multiples brazos terminado en grupos amina puede transformarse en un PEG terminado en grupos carboxi
como se ejemplifica mediante el tratamiento con anhidrido succinico, para dar el PEG de multiples brazos terminado
en grupos carboxi (Xlla). En lugar de anhidrido succinico pueden usarse anhidrido glutérico, anhidrido caproico,
anhidrido adipico, anhidrido maleico y anhidrido oxibisacético para producir una variedad de PEGs de multiples
brazos terminados en grupos carboxi. La tabla 3 lista varios PEGs de mdltiples brazos terminados en grupos carboxi
utiles en la invencion.
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Tabla 3 Férmula n° Estructura
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HN—"

O
(Xd) PEG de mdltiples brazos-NH—< CO2H
HN—

(0]
(Xlla) PEG de multiples brazos-NH
OH
O
(XIb) PEG de multiples brazos-NH \n/\/\n/OH
o] (v}
o]
(Xllc) PEG de multiples brazos-NH
\n/\/\)j\OH
O
(X1d)  PEG de multiples brazos-NH \"/W\n,OH
O (o}
O
(Xlle) PEG de multiples brazos-NH \n/\/U\OH
O

Los PEGs de mudltiples brazos terminados en grupos carboxi de formulas (Xa-d) y (Xlla-e) pueden ademés
transformarse en cloruros o bromuros de acido por tratamiento con cloruro o bromuro de tionilo, respectivamente.
Los PEGs de multiples brazos terminados en grupos carboxi pueden ademas transformarse en ésteres reactivos
como se ejemplifica mediante el tratamiento de (Xlla) con diciclohexilcarbodiimida (DCC) y N-hidroxisuccinimida para
dar el éster de N-oxi succinimida de formula (Xllla) en la figura 2. Muchos otros PEG terminados en ésteres
activados que incluyen 4-nitrofenilo, 2,4-dinitrofenilo o pentafluorofenilo, pueden prepararse de una manera similar
usando DCC vy 4-nitrofenol, 2,4-dinitrofenol o pentafluorofenol, respectivamente. La tabla 4 lista varios PEGs de
multiples brazos terminados en grupos éster activados, Utiles en la invencibn como agentes reticulantes
bifuncionales.
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Tabla 4 Férmula n° Estructura
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Algunos poliéteres de mdltiples brazos que tienen grupos terminales electrofilos estan comercialmente disponibles.
Por ejemplo, con el nombre comercial SUNBRIGHT® NOF America Corporation ofrece un PEG de cuatro brazos-
éster de tetraglutarilo activado con NHS, un PEG de cuatro brazos-éster de tetracaproato NHS, un PEG de cuatro
brazos tetra(4-nitrofenil)carbonato, un PEG de 8 brazos-octaglutarii NHS, y un PEG de 8 brazos-octa(4-
nitrofenil)carbonato.

Otros poliéteres de multiples brazos que tienen grupos terminales electréfilos Gtiles en la invencién incluyen PEGs de
multiples brazos terminados en grupos aldehido. Por ejemplo, puede tratarse un PEG-OH de mudltiples brazos con
naftaleno de sodio en THF seguido por alquilacion con 2-bromoacetaldehido dietil acetal e hidr6lisis del acetal para
dar PEG de mdltiples brazos terminado en grupos aldehido. De manera similar, puede usarse 3-
bromopropionaldehido dietil acetal para dar un PEG de miltiples brazos terminado en propionaldehido.

En una realizacion preferida, dentro de los poliéteres de mdltiples brazos que tienen grupos terminales electrdfilos,
los grupos terminales electréfilos se seleccionan del grupo: -OMs, -OTs, -OTf, tresilato, Cl, Br y I; y la etapa (b)
comprende hacer reaccionar el polimero de cadena extendida con suficiente amoniaco para dar un producto tipo
poliamina de cadena extendida. Un tercer disolvente de reaccion preferido para esta realizacién se selecciona de
alcoholes alifaticos C1 a C6, y un disolvente mas preferido para esta realizacion es etanol. En esta realizacion y en
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otras realizaciones tratadas en la presente memoria, el producto tipo poliamina de cadena extendida abarca el
producto que esta totalmente neutralizado con una base, parcialmente neutralizado con una base o completamente
protonado que forma una sal de amonio. La extensién de la neutralizacion del producto tipo poliamina de cadena
extendida es una funcion del pH de la disolucion de la cual se deriva, y de si las sales se separan por didlisis u otras
técnicas de lavado, todas las cuales estan dentro del alcance de la invencion. Por ejemplo, el producto tipo poliamina
de cadena extendida, si asi se desea, puede estar en presencia de un gran exceso de amoniaco, y un tratamiento
posterior por dialisis puede separar sustancialmente todo el subproducto sal de amonio.

En otra realizacion preferida, dentro de los poliéteres de multiples brazos que tienen grupos terminales electrdfilos,
los grupos terminales electréfilos se seleccionan del grupo: -OMs, -OTs, -OTf, tresilato, Cl, Br y I; y la etapa (b)
comprende las etapas de: (i) hacer reaccionar el polimero de cadena extendida con una azida de metal alcalino para
dar un polimero azido de cadena extendida; y (ii) reducir el polimero azido de cadena extendida con un agente
reductor para dar un producto tipo poliamina de cadena extendida. El agente reductor puede ser uno cualquiera o
mas agentes que se sabe que son Utiles para convertir una azida organica en una amina primaria que incluyen los
seleccionados del grupo que consiste en: hidrégeno y un catalizador metalico seleccionado del grupo que consiste
en: Pt, Pd, PtO,, PdCl, y niquel Raney; trifenilfosfina; hidruro de litio y aluminio; borohidruros seleccionados del
grupo que consiste en: borohidruro de sodio, borohidruro de zinc y aminoborohidruro de litio, en el que la amina se
selecciona del grupo que consiste en dietilamina, diisopropilamina, pirrolidina, piperidina y morfolina; metales y sales
de metales seleccionas del grupo que consiste en cloruro de cinc y de estafio (Il); y formiato de amonio. Un tercer
disolvente preferido para la etapa (i) es un disolvente aprético polar tal como N,N-dimetilformamida o N,N-
dimetilacetamida. La azida de metal alcalino es preferiblemente azida de sodio. Si se usa, el catalizador metélico
estq preferiblemente dispersado sobre carbén o silice. El catalizador metalico u otros agentes reductores
remanentes se separaran deseablemente después de que haya finalizado la etapa de reduccion. Esta realizacion
puede proporcionar un producto tipo poliamina de cadena extendida que estd sustancialmente exento de sal de
amonio.

En otra realizacion preferida, dentro de los poliéteres de mdltiples brazos que tienen grupos terminales electrdfilos,
los grupos terminales electrofilos son &cidos carboxilicos; la etapa (a) comprende ademas un agente deshidratante
tipo diimida; y la etapa (b) comprende una transposicion tipo Hofmann que comprende las etapas de: (i) hacer
reaccionar el polimero de cadena extendida con una cantidad suficiente de reactivo tipo haluro de acido para dar un
polimero tipo haluro de acido de cadena extendida; (ii) hacer reaccionar el polimero azido de cadena extendida con
suficiente amoniaco para dar un polimero amida primaria de cadena extendida; y (iii) hacer reaccionar el polimero
amida primaria de cadena extendida con suficiente fuente de halégeno activo y un hidréxido de metal alcalino para
dar un producto tipo poliamina de cadena extendida, como se ilustra en el siguiente esquema:

O
(XITa) PEG de multiples brazos-NH
OH
O

1. soCl,
2. NH,

O

PEG de multiples brazos-NH
NHo

o
1. NaOCL

NaOH

PEG de multiples brazos-NH \[‘(\/NHz

o

Dentro de esta realizacion, el agente deshidratante tipo diimida usado en la etapa (a) es preferiblemente
diciclohexilcarbodiimida. En la etapa (i): el reactivo tipo haluro de acido es cualquier cloruro de acido tipicamente util
para convertir un &cido carboxilico en un cloruro de acido carboxilico, y preferiblemente se selecciona del grupo:
cloruro de tionilo, bromuro de tionilo, cloruro de oxalilo y oxicloruro de fésforo; y la etapa (i) se realiza tipicamente en
un disolvente aprotico, tal como tolueno, THF o diclorometano. En la etapa (iii): la fuente de halégeno activo es
cualquier fuente de cloro o bromo electréfilo, y preferiblemente se selecciona del grupo que consiste en: cloro,
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bromo, hipoclorito de sodio, hipobromito de sodio, hipoclorito de potasio, hipobromito de potasio, N-clorosuccinimida
y N-bromosuccinimida. También son Utiles otras fuentes de cloro o bromo electréfilo tal como (diacetoxiyodo)
benceno y [bis(trifluoroacetoxi)yodo]lbenceno. El hidréxido de metal alcalino se selecciona preferiblemente del grupo
gue consiste en: hidroxido de sodio, hidroxido de potasio e hidréxido de litio. Preferiblemente, la etapa (Ill) se realiza
en un disolvente. Un disolvente preferido es el agua.

En otra realizacién preferida, dentro de los poliéteres de multiples brazos que tienen grupos terminales electrdfilos,
los grupos terminales electrofilos son acidos carboxilicos; la etapa (a) comprende ademas un agente deshidratante
tipo diimida; y la etapa (b) comprende una transposicion tipo Curtius que comprende las etapas de: (i) hacer
reaccionar el polimero de cadena extendida con suficiente cantidad de reactivo tipo haluro de &cido para dar un
polimero tipo cloruro de acido de cadena extendida; (ii) hacer reaccionar el polimero tipo cloruro de acido de cadena
extendida con suficiente azida de metal alcalino para dar un polimero tipo acil azida de cadena extendida, y (iii)
calentar el polimero tipo acil azida de cadena extendida, preferiblemente en un disolvente protico tal como agua,
para inducir la transposicién para dar un producto tipo poliamina de cadena extendida, como se ilustra en el
siguiente esquema:

O

(XIla) PEG de multiples brazos-NH
P OH

O

SOCl,

o

PEG de multiples brazos-NH \II/\/U\C'

o

1. Nﬂ.Ng
2. heat

PEG de multiples brazos-NH \n/\/NH;_

O

En la etapa (ii): la azida de metal alcalino es preferiblemente azida de sodio; y, preferiblemente, se usa un disolvente
aprético polar tal como THF o acetonitrilo. En la etapa (iii): se usa preferiblemente un disolvente prético polar tal
como agua y, preferiblemente, el calentamiento es hasta aproximadamente 70 a 100°C.

En otra realizacion preferida, dentro de los poliéteres de multiples brazos que tienen grupos terminales electréfilos,
los grupos terminales electréfilos son ésteres activados de acidos carboxilicos o cloruros de acidos carboxilicos; y la
etapa (b) comprende una transposicion tipo Hofmann que comprende las etapas de: (i) hacer reaccionar el polimero
de cadena extendida con una cantidad suficiente de amoniaco para dar un polimero tipo amida primaria de cadena
extendida; y (ii) hacer reaccionar el polimero amida primaria de cadena extendida con suficiente fuente de halégeno
activo y un hidroxido de metal alcalino para dar un producto tipo poliamina de cadena extendida.

En otra realizacién preferida, dentro de los poliéteres de multiples brazos que tienen grupos terminales electrdfilos,
los grupos terminales electrofilos son ésteres activados de &cidos carboxilicos o haluros de &cidos carboxilicos; la
etapa (b) comprende una transposicion tipo Curtius que comprende las etapas de: (i) hacer reaccionar el polimero de
cadena extendida con suficiente azida de metal alcalino para dar un polimero tipo acil azida de cadena extendida, y
(i) calentar el polimero tipo acil azida de cadena extendida, preferiblemente en un disolvente prético tal como agua,
para inducir la transposicion para dar un producto tipo poliamina de cadena extendida. Los haluros de acidos
carboxilicos adecuados incluyen fluoruros, cloruros, bromuros y yoduros de acidos carboxilicos. Los haluros de
acidos carboxilicos preferidos son los cloruros de acidos carboxilicos.

En otra realizacién preferida, dentro de los poliéteres de multiples brazos que tienen grupos terminales electrdfilos,
los grupos terminales electrofilos son aldehido, y la etapa (b) comprende las etapas de: (i) hacer reaccionar el
polimero de cadena extendida con suficiente amoniaco para dar un polimero tipo imina de cadena extendida; y (ii)
reducir el polimero tipo imina de cadena extendida para dar un producto tipo poliamina de cadena extendida; como
se ilustra en el siguiente esquema:

15



10

15

20

25

30

35

40

ES 2377744 T3

CHO
PEG de multiples brazos-0=" "

NH;

PEG de multiples brazos-O A\ ~CH=NH

NaCNBH;j3

PEG de multiples brazos-O ~ _~_ NH2

La etapa (i) se realiza preferiblemente en un disolvente prético tal como etanol; y si se desea puede estar presente
un catalizador acido tal como acido clorhidrico. La etapa (ii) puede realizarse con un agente reductor tipo hidruro tal
como triacetoxiborohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio y semejantes. Alternativamente, la etapa (ii) puede
realizarse con un catalizador metalico e hidrégeno gas. El catalizador metalico puede ser un metal noble que incluye
Pt, PtCl4, PtO,, Pd y semejantes, preferiblemente sobre un soporte tal como negro de carbono o silice. El catalizador
metalico también puede ser niquel Raney u otros catalizadores de metales de transicion que se sabe reducen los
dobles enlaces carbono nitrégeno a aminas primarias. La etapa (ii) se realiza preferiblemente en un disolvente
prético tal como etanol, metanol, agua y semejantes.

El producto tipo poliamina de cadena extendida de la invencion derivado del agente reticulante tipo diamina primaria
se caracteriza ademas por un Mw determinado por cromatografia de exclusion molecular (SEC) que es al menos
aproximadamente 10% mayor que el Mw del poliéter de multiples brazos usado para fabricar el producto tipo
poliamina de cadena extendida. El producto tipo poliamina de cadena extendida de la invencion es (til para formular
adhesivos poliméricos para tejidos. Los adhesivos poliméricos para tejidos se forman haciendo reaccionar un
polisacéarido oxidado con el producto tipo poliamina de cadena extendida de la invencion de una manera similar a la
descrita por Kodokian et al en el documento US 2006/0078536 A1, el cual se incorpora a la presente memoria por
referencia. Los adhesivos de tejidos derivados de las poliaminas de cadena extendida de la invencion exhiben en
general una elasticidad acrecentada y una mejor estabilidad en ambientes acuosos en comparaciéon con
formulaciones sin el producto tipo poliamina de cadena extendida, como se demuestra en las tablas 5y 7,
respectivamente.

Ejemplos

La presente invencion se define adicionalmente en los siguientes ejemplos. Debe entenderse que estos ejemplos,
aungue indican realizaciones preferidas de la invencién, se dan sélo a modo de ilustracion. De la discusion anterior y
de estos ejemplos un experto en la técnica puede averiguar las caracteristicas esenciales de esta invencion, y, sin
apartarse del espiritu y alcance de la misma, puede hacer varios cambios y modificaciones de la invencién para
adaptarla a varios usos y condiciones.

El significado de las abreviaturas usadas es como sigue: “min” significa minuto(s), “h” significa hora(s), “mL” significa
mililitro(s), “L” significa litro(s), “uL” significa microlitro(s), “mol” significa mol(es), “mmol” significa milimol(es), “g”
significa gramo(s), “mg” significa miligramo(s), “mm” significa milimetro(s), “Pa” significa pascal(es), “kPa” significa
kilopascal(es), “atm” significa kilos por centimetro cuadrado manométricos, “% en peso” significa tanto por ciento en
peso, “PEG” significa polietilenglicol, “Mw” significa peso molecular promedio en peso, “Mn” significa peso molecular
promedio en numero, “Mz" significa peso molecular promedio en z, “dn/dc” significa el incremento del indice de
refraccion especifico (es decir, el cambio del indice de refraccion con el cambio de la concentracion), “IV” significa
viscosidad intrinseca, “MHz” significa megahercios, “SEC” significa cromatografia de exclusién molecular, “PBS”
significa disolucion salina tamponada con fosfatos, “"H-RMN” significa espectroscopia de resonancia magnética
nuclear, “DMSO-ds” significa dimetilsulféxido deuterado, “Ac” significa un grupo acetato y “TA” significa temperatura
ambiente.

Métodos generales

Reactivos

El dextrano (Mw = 10.000) se compr6 en Sigma-Aldrich (St Louis, MO). EL PEG amina de 8 brazos (Mw = 10.000),
gue tiene ocho brazos terminados en un grupo amina primaria, se compré en Nektar Transforming Therapeutic
(Hunstville, AL). El peryodato de sodio (pureza 99%, n° de CAS 7790-28-5) se comprd en Acros Organics (Morris
Plains, NJ). Todos los otros reactivos se obtuvieron de Sigma-Aldrich a menos que se especifique lo contrario.
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Preparacién de dextrano oxidado

Para preparar un dextrano dialdehido con una conversion de dextrano, que tenia un peso molecular de 10.000
Daltons, en contenido de aldehido del 48% se usé el siguiente procedimiento, similar al descrito en Azzam, T.;
Raskin, A.; Makovitzki, A.; Brem, H.; Vierling, P.; Lineal, M; Domb, A.J. Macromolecules 2002, 35, 9947-9953. Se
usaron procedimientos similares para dextranos que tenian pesos moleculares de 40.000, 60.000 y 250.000 Daltons.
Se obtuvieron otras conversiones de aldehidos variando la concentracion de la disolucion de peryodato de sodio
usada, como se advierte a continuacion.

Se afadié dextrano (18,9 g) a 170,1 g de agua destilada (para dar una disolucién acuosa al 10% en peso) en un
matraz de fondo redondo de 500 mL. La disolucién se agit6 durante 15 a 30 min. A continuacion, se afiadieron 17,6
g de NalO4 en 158,4 g de agua destilada (disolucion acuosa al 10% en peso) a la disolucion de dextrano. La
concentracion de la disolucion de peryodato puede variarse dependiendo de la conversiéon de aldehido deseada. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5 h. Después de este tiempo, la disolucién se separ6 del matraz de
fondo redondo, se dividi6 en cuatro volimenes iguales y se dispensé en 4 tubos de membranas de didlisis
(MEMBRA-CELTM Dialysis Tubing, peso molecular de corte de 3500 Daltons, obtenido de Viskase Companies, Inc.,
Willowbrook, IL). Para un dextrano que tenga un peso molecular de 40.000, 60.000, y 250.000 Daltons, se us6 un
tubo con membrana de didlisis con un peso molecular de corte de 14.000 Daltons (Viskase Companies, Inc.). Los
tubos de dialisis se insertaron en un matraz de 5 L que contenia 4,5 L de agua destilada y se dializaron durante
hasta 4 dias. Durante esta didlisis, el agua destilada se cambi6 después de 2 dias. Las muestras se separaron de
los tubos con membranas de didlisis y se colocaron en un recipiente liofilizador. Las muestras se congelaron usando
nitrégeno liquido y se colocaron en un liofilizador durante 24 a 48 h o hasta que todo el agua se evaporo.

El contenido de dialdehido en el dextrano oxidado resultante se determind usando el siguiente procedimiento. El
dextrano oxidado (0,1250 g) se afiadié a 10 mL de NaOH 0,25 M en un matraz Erlenmeyer de 250 mL. La mezcla se
agité suavemente formando un remolino y luego se colocé en un bafio sonicador de temperatura controlada a 40°C
durante 5 min hasta que todo el material se disolvid, dando una disolucién amarilla oscura. La muestra se separ6 del
bafio e inmediatamente se enfrié con agua corriente fria durante 5 min. A continuacién, se afiadieron a la disolucion
15,00 mL de HCI 0,25 M, seguidos por la adicion de 50 mL de agua destilada y 1 mL de disolucién de fenolftaleina al
0,2%. Esta disolucion se titul6 con NaOH 0,25 M usando una bureta de 50 mL y el punto final se determiné por un
cambio de color del amarillo a parpuralvioleta.

El contenido de dialdehido, también denominado en la presente memoria con la conversion por oxidacion, en la
muestra de dextrano oxidado se calcul6 usando la siguiente formula:

Contenido de dialdehide = (Vb —Va); (Vb-Va),
- X 100(%)

WM WM

en la que:

Vb = meq totales de base

Va = meq totales de acido

W = peso seco de muestra (mg)

M = peso molecular de la unidad repetitiva = 162
S = la muestra oxidada

P = la muestra original

Sintesis de cloruro de PEG estrella de 8 brazos, Mw 10.000

El cloruro de PEG estrella de 8 brazos se preparé haciendo reaccionar un PEG-OH estrella de 8 brazos con cloruro
de tionilo, en ausencia de disolvente, de la siguiente manera:

El PEG-OH estrella de 8 brazos, Mw 10.000 (determinado por valoraciéon de grupos hidroxilo terminales suponiendo
gue todas las moléculas de polimero tienen ocho brazos), se obtuvo de NOF America Corp. (White Plains, NY). El
PEG-OH estrella de 8 brazos (100 g en un matraz de fondo redondo de 500 mL) se secé por calentamiento con
agitacién a 85°C a vacio (0,06 mm de mercurio (8.0 Pa)) durante 4 h o por destilacion azeotrépica con 50 g de
tolueno a vacio (15 mm de mercurio (2.0 kPa)) con una temperatura del bafio de 60°C.

Se permitié que PEG-OH estrella de 8 brazos se enfriara a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadié cloruro
de tionilo (35 mL, 0,48 moles) al matraz, el cual estaba equipado con un condensador de reflujo, y la mezcla se
calenté a 85°C con agitacion bajo un manto de nitrogeno durante 24 h. El cloruro de tionilo en exceso se separ6 por
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evaporacion en un rotavapor (temperatura del bafio 40°C). Se afiadieron dos porciones sucesivas de 50 mL de
tolueno y se evaporaron a presion reducida (15 mm de mercurio (2.0 kPa), temperatura del bafio 60°C) para finalizar
la separacién de cloruro de tionilo. El rendimiento de PEG-CI estrella de 8 brazos fue 100,9 g (99%).

'"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): 6 3,71-3,69 (m, 16H), 3,67-3,65 (m, 16H), 3,50 (s, ~ 800 H). SEC en fase acuosa con
analisis de masas por difusién de luz [30°C, PBS (fosfato 10 mM, KCI 2,7 mM, NaCl 0,137 M, pH 7,4), 0,5 mL/min,
dos columnas de lecho mixto Suprema Linear M (Polymer Standard Services, Silver Springs, MD), dn/dc 0,135 mL/g]
dio Mw 7.100, Mw/Mn 1,2, Mz/Mw 1,2 e IV 9,1 mL/g.

Se determind que la conversién de grupos terminales fue 99% por acetilacion de grupos terminales hidroxilo
residuales y analisis por 'H RMN como sigue. Se disolvié una muestra de PEG-CI estrella de 8 brazos (0,2 g) en una
mezcla de 0,25 mL de anhidrido acético y 0,35 mL de piridina y se dejé a temperatura ambiente durante toda la
noche. La reaccion se par6 rapidamente por adicién de 5 g de hielo. La capa acuosa se extrajo con tres porciones de
3 mL de cloroformo, y los extractos de cloroformo combinados se lavaron sucesivamente con tres porciones de 1 mL
de disolucion acuosa de bisulfato de sodio al 20%, dos porciones de 1 mL de disolucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y 1 mL de agua. El cloroformo se evaporé a presion reducida. El residuo se disolvié en 2 mL de
agua y la disolucion turbia resultante se concentré a presion reducida hasta que se transformo en transparente para
separar el cloroformo residual. La disolucion se congel6 y se liofilizo y el residuo se disolvio en DMSO-ds y se analizé
por "H RMN.

La proporcion de grupos hidroxilo residuales en el PEG-CI estrella de 8 brazos se determind6 comparando las
integrales de los picos de 'H RMN de los grupos CH>OAc terminales [§ 4,09 (t, J = 4,7 Hz, 2H, CH20Ac) y 2,00 (s,
3H, AcO)] con la de los grupos CH»Cl terminales [6 3,72-3,68 (m, 2H, CHCI)].

Ejemplo 1
Este ejemplo ilustra la sintesis de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000.

Se sec6 PEG-OH de ocho brazos, Mw 10.000 (Nektar Transforming Therapeutics, 100 g) por calentamiento con
agitacién a 85°C a vacio (0,06 mm de Hg) durante 4 a 16 h. El PEG de 8 brazos seco se enfrid a temperatura
ambiente (TA), se afiadié cloruro de tionilo (35 mL, 0,49 moles) y la mezcla se calenté a 85°C con agitacion bajo un
manto de nitrdgeno durante 20 h. El cloruro de tionilo en exceso se separ6 para dar PEG-CI de 8 brazos. 'H-RMN
(500 MHz, DMSO-de): 6 3,71-3,69 (m, 16H), 3,67-3,65 (m, 16H), 3,50 (s, ~ 800 H). SEC en fase acuosa con andlisis
de masas por difusiéon de luz [30°C, disolucién salina tamponada con fosfatos (PBS, fosfato 10 mM, KCI 2,7 mM,
NaCl 0,137 M, pH 7,4), 0,5 mL/min, dos columnas de lecho mixto (Polymer Standard Services Suprema Linear M),
dn/dc 0,135 mL/g] dio Mw 7.100, Mw/Mn 1,2, Mz/Mw 1,2 y viscosidad intrinseca (IV) de 9,1 mL/g.

El PEG-CI de 8 brazos (100,9 g) se disolvié en 640 mL de amoniaco acuoso concentrado (28% p/p) y se calentd en
un depdsito sellado a 60°C durante 48 h, dando lugar a una presion de aproximadamente 276 kPa. La disolucién se
enfrié a TA y se rocié durante 2 h con nitrégeno seco para arrastrar aproximadamente 50 a 70 g de amoniaco. La
disolucion se paso a través de una columna de resina de intercambio de aniones (Purolite® A-860, The Purolite Co.,
Bala-Cynwyd, PA) en forma de hidréxido. El eluyente se recogi6 y se concentr6 a presion reducida hasta
aproximadamente 200 g, se congeld en porciones y se liofilizé para dar PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000: 'H-
RMN (500 MHz, DMSO-dg): & 3,50 (m, ~ 800 H), 3,34 (t, J = 5,8 Hz, 16H), 2,62 (t, J = 5,8 Hz, 16H); SEC en fase
acuosa con analisis de masas por difusion de luz (condiciones que se especificaron anteriormente) dio Mw 10.300,
Mw/Mn 1,5, Mz/Mw 1,7, IV 11 mL/g. El tratamiento del PEG-NH; de 8 brazos, Mw 10.000, con anhidrido acético en
exceso en piridina y el examen del producto por 'H RMN indicoé una conversion global de 99% de grupos —OH
terminales en grupos —NH, terminales.

Ejemplo 2
Este ejemplo ilustra la sintesis de PEG-amina de 8 brazos, Mw 2.000.

A una disolucién de 60 g de PEG-OH de 8 brazos Mw 2.000 (Nektar Transforming Therapeutics) se afiadieron
trietilamina (69 mL) y diclorometano (1,5 L), se enfri6 a 0°C, se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (37,5 mL). La
mezcla se agité a TA durante 16 h, se concentrd a presion reducida (15 mm de Hg, 40°C) hasta 600 mL y se lavo
sucesivamente tres veces con dihidrogeno fosfato de potasio 1,0 M (300 mL), una vez con disolucién saturada de
carbonato de potasio (300 mL) y una vez con agua (300 mL). La capa de diclorometano se sec6 (sulfato de
magnesio), se filtr6 y se concentré (15 mm de Hg, temperatura del bafio 40°C) para dar PEG-metanosulfonato de
ocho brazos (rendimiento 90%): 'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): 6 4,29 (m, 16H), 3,66 (m, 16H), 3,50 (s, ~ 130H),
3,16 (s, 24H); SEC en fase acuosa con analisis de masas por difusion de luz (como en el ejemplo 1) dio Mw 1.700,
Mw/Mn 1,0, Mz/Mw 1,0 e IV 9,1 mL/g.

El éster PEG-metanosulfonato de 8 brazos (22 g) se disolvié en 536 mL de amoniaco acuoso concentrado (28% p/p)
y se agitd en un deposito sellado a TA durante 48 h. La disolucion se rocié durante 4 h con nitrégeno seco para
arrastrar > 50 g de amoniaco, se concentré (15 mm de Hg, 60°C) hasta aproximadamente 200 g, se basifico con 10
g de carbonato de potasio y se extrajo 3 veces con porciones de 100 mL de cloroformo. El extracto de cloroformo
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combinado se secé (sulfato de magnesio), se filtré y se concentré (15 mm de Hg, 40°C). El residuo se tomé en 300
mL de diclorometano, se filtr6 para separar los insolubles, se concentré (15 mm de Hg, 40°C) y se sec6 (0,06 mm de
Hg) para dar PEG-NH; de 8 brazos, Mw 2.000: '"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): 6 3,51 (m, ~ 130H), 3,35 (t, J = 5,8
Hz, 16H), 2,63 (t, J = 5,8 Hz, 16H).

Ejemplo 3
Este ejemplo ilustra la sintesis de PEG-amina de 6 brazos, Mw 10.000.

Se secd PEG-OH de seis brazos, Mw 10.000, (SumBio, Inc, Orinda, CA; 50 g) por calentamiento con agitacion a
90°C (0,1 mm de Hg) durante 16 h. El PEG de 6 brazos se enfri6 a TA, se afiadi6 cloruro de tionilo (13 mL, 0,18
moles) y la mezcla se calenté a 90°C con agitacion bajo un manto de nitrégeno durante 16 h. El exceso de cloruro de
tionilo se separd por evaporacion rotatoria (40°C). Se afiadieron dos sucesivas porciones de 25 mL de tolueno y se
evaporaron a presion reducida (15 mm de Hg, 60°C) para finalizar la separacion del cloruro de tionilo. El producto se
sec6 a 90°C con agitacion (0,06 mm de Hg) para dar PEG-CI de 6 brazos (49,0 g, rendimiento 97%): 'H-RMN (500
MHz, DMSO-de): & 3,71-3,69 (m, 12H), 3,67-3,65 (m, 12H), 3,50 (s, ~ 620H); SEC en fase acuosa con andlisis de
masas por difusion de luz (como en el ejemplo 1) dio Mw 7.300, Mw/Mn 1,2, Mz/Mw 1,1 e IV 9,9 mL/g.

El PEG-CI de 6 brazos (48,9 g) se disolvié en 232 mL de amoniaco acuoso concentrado (28% p/p) y se calenté en
un depésito sellado a 60°C durante 48 h. La disolucion se rocié durante 2 h con nitrégeno seco y a continuacion se
concentré por evaporacion rotatoria (15 mm de Hg, 60°C) hasta aproximadamente 160 g. A continuacion, la
disolucion se pas6 a través de una columna (volumen de lecho 450 mL) de resina de intercambio de aniones
fuertemente basica (Purolite® A-860) en forma de hidroxido. El eluyente se recogié y se pasaron a través de la
columna tres porciones de 200 mL de agua desionizada y se recogieron. Las fracciones acuosas se combinaron, se
concentraron (15 mm de Hg, 60°C) hasta aproximadamente 130 g, se congelaron en porciones y se liofilizo para dar
PEG-amina de 6 brazos, Mw 10.000 (46,6 g, rendimiento 96%): "H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): & 3,50 (m, ~ 700H),
3,34 (t, J = 5,8 Hz, 12H), 2,63 (t, J = 5,8 Hz, 12H); SEC en fase acuosa con andlisis de masas por difusion de luz
(como en el ejemplo 1) dio Mw 10.300, Mw/Mn 1,3, Mz/Mw 1,4 e IV 5,7 mL/g.

Ejemplo 4
Este ejemplo ilustra la sintesis de PEG-amina de 4 brazos, Mw 2.000.

Se afiadi6 PEG-amina de 4 brazos, Mw 2.000, (NOF America; 100 g) a 88 mL (1,2 moles) de cloruro de tionilo
enfriado a -78°C. La mezcla de reaccion se calentd a TA y a continuacién se calent6 a 60°C bajo un manto de
nitrégeno durante 20 h. El exceso de cloruro de tionilo se separd por evaporacion rotatoria (40°C) y se afiadieron dos
porciones sucesivas de 50 mL de tolueno y se evaporaron a presion reducida (15 mm de Hg, 60°C) para finalizar la
separacion del cloruro de tionilo. El producto se sec6 a TA con agitacién (0,06 mm de Hg) para dar PEG-CI de 4
brazos: *H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): & 3,72-3,68 (m, 8H), 3,68-3,64 (m, 8H), 3,58-3,44 (m, ~ 170H), 3,31 (s, 8H).

El PEG-CI de 4 brazos (100 g) se calent6 con 1000 g de amoniaco anhidro en un depésito sellado a 60°C durante 48
h (presion desarrollada 2484 kPa). La mezcla de reaccion se enfrio a TA y se dejo que el exceso de amoniaco se
evaporara. El residuo resultante se disolvido en aproximadamente 700 mL de agua desionizada. La disolucion se
pas6 a través de una columna de resina de intercambio de aniones (Purolite® A-860, The Purolite Co., Bala-
Cynwyd, PA) en forma de hidroxido. El eluyente se recogié y se evaporé a presion reducida para dar PEG-amina de
4 brazos, Mw 2.000: "H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): & 3,70-3,47 (m, ~ 170H), 3,45 (t, J = 5,2 Hz, 8H), 3,35 (s, 8H),
2,80 (m, 8H); SEC en fase acuosa con analisis de masas por difusiéon de luz (condiciones como se especificaron
anteriormente) dio Mw 2.400, Mw/Mn 1,4, Mz/Mw 1,5 e IV 2 mL/g.

Ejemplo 5
Este ejemplo ilustra la sintesis de PEG 4000 mesilato reticulante bifuncional.

A PEG (20 g, Mw 4.000) disuelto en 140 mL de diclorometano se afadieron 2,9 mL de trietilamina y 1,6 mL de
cloruro de metanosulfonilo. La mezcla se agité a TA, se diluydé con 200 mL de cloroformo, se lavé con 3 x 100 mL de
dihidrogeno fosfato de potasio seguido por 100 mL de disolucion saturada de carbonato de potasio, se seco (sulfato
de magnesio), se filtrd y se evaporé (15 mm de Hg, 40°C). El producto se seco (0,06 mm de Hg) para dar PEG 4000
dimesilato (19,8 g, rendimiento 95%): 'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): 6 4,29 (m, 4H), 3,66 (m, 4H), 3,50 (s, ~ 360H),
3,16 (s, 6H); SEC en fase acuosa con analisis de masas por difusion de luz (como en el ejemplo 1) dio Mw 3.700,
Mw/Mn 1,1, Mz/Mw 1,0 e IV 5,1 mL/g.

Ejemplo 6
Este ejemplo ilustra la sintesis de PEG 6000 mesilato reticulante bifuncional.

A PEG (20 g, Mw 6.000) disuelto en 95 mL de diclorometano se afadieron 1,9 mL de trietilamina 'y 1,0 mL de cloruro
de metanosulfonilo. La mezcla se traté de una manera similar a la del ejemplo 5 para dar PEG 6000 dimesilato (17,4
g, rendimiento 85%): 'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): 6 4,29 (m, 4H), 3,64 (m, 4H), 3,55 (s, ~ 580H), 3,15 (s, 6H);
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SEC en fase acuosa con andlisis de masas por difusion de luz (como en el ejemplo 1) dio Mw 4.900, Mw/Mn 1,1,
Mz/Mw 1,1 e IV 6,5 mL/g.

Ejemplo 7
Este ejemplo ilustra la sintesis de PEG 8000 mesilato reticulante bifuncional.

A PEG (20 g, Mw 8.000) disuelto en 70 mL de diclorometano se afiadieron 1,5 mL de trietilamina y 0,8 mL de cloruro
de metanosulfonilo. La mezcla se traté de una manera similar a la del ejemplo 5 para dar PEG 8000 dimesilato (16,4
g, rendimiento 80%): "H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 4,29 (m, 4H), 3,64 (m, 4H), 3,55 (s, ~ 700H), 3,15 (s, 6H);
SEC en fase acuosa con andlisis de masas por difusion de luz (como en el ejemplo 1) dio Mw 6.900, Mw/Mn 1,1,
Mz/Mw 1,1 e IV 8,2 mL/g.

Ejemplo 8
Este ejemplo ilustra la sintesis de PEG-PPG-PEG, Mw 1850, dimesilato reticulante bifuncional.

A Pluronic® L43 (10 g, Mw 1850) disuelto en 200 mL de diclorometano se afiadieron 6,0 mL de trietilamina y 3,3 mL
de cloruro de metanosulfonilo. La mezcla se traté de una manera similar a la del ejemplo 5 para dar PEG-PPG-PEG
Mw 1850 dimesilato (9,0 g, rendimiento 83%): 'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): 8 4,29 (m, 4H), 3,66 (m, 4H), 3,55 (s, ~
116H), 3,16 (s, 6H), 1,03 (d, J = 5,9 Hz, ~ 75H); SEC en THF con analisis de masas por difusiéon de luz [30°C, 0,5
mL/min, dn(dc 0,060 mL/g] dio Mw 2.000, Mw/Mn 1,1, Mz/Mw 1,1 e IV 7,9 mL/g.

Ejemplo 9
Este ejemplo ilustra la sintesis de PEG-PPG-PEG, Mw 2200, dimesilato reticulante bifuncional.

Se hicieron reaccionar, segun el método del ejemplo 8, 10 g de Pluronic® L44 (Mw 2200) en 200 mL de
diclorometano con 4,9 mL de trietilamina y 2,7 mL de cloruro de metanosulfonilo para dar, después de tratar la
mezcla de reaccion, 8,8 g (82% de rendimiento). 'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): & 4,28 (m, 4H), 3,67 (m, 4H), 3,50
(m, ~ 146H), 3,16 (s, 6H), 1,03 (d, J = 6,1 Hz, ~ 66H); SEC en THF con analisis de masas por difusion de luz [30°C,
0,5 mL/min, dn(dc 0,060 mL/g] dio Mw 2.400, Mw/Mn 1,1, Mz/Mw 1,1 e IV 7,9 mL/g.

Ejemplo 10
Este ejemplo ilustra la sintesis de PEG-PPG-PEG, Mw 4200, dimesilato reticulante bifuncional.

Se hicieron reaccionar, seguin el método del ejemplo 8, 20 g de Pluronic® P84 en 135 mL de diclorometano con 2,7
mL de trietilamina y 1,5 mL de cloruro de metanosulfonilo para dar, después de tratar la mezcla de reaccién con
porciones de 25 mL de disolucién de dihidrogeno fosfato de potasio 1M vy disolucién saturada de carbonato de
potasio, 20,4 g (99% de rendimiento). 'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): 6 4,29 (m, 4H), 3,66 (m, 4H), 3,50 (m, ~ 260H),
3,16 (s, 6H), 1,03 (d, J = 5,9 Hz, ~ 130H). SEC en THF con analisis de masas por difusion de luz [30°C, 0,5 mL/min,
dn/dc 0,060 mL/g] dio Mw 4.300, Mw/Mn 1,1, Mz/Mw 1,1 e IV 12 mL/g.

Ejemplo 11
Este ejemplo ilustra la sintesis de PEG-PPG-PEG, Mw 4400, dimesilato reticulante bifuncional.

Se hicieron reaccionar, segun el método del ejemplo 8, 20 g de Pluronic® P121 en 130 mL de diclorometano con 2,7
mL de trietilamina y 1,5 mL de cloruro de metanosulfonilo para dar, después de tratar la mezcla de reaccién con
porciones de 50 mL de disolucion de dihidrégeno fosfato de potasio 1M y disolucidon saturada de carbonato de
potasio, 19,2 g (93% de rendimiento). 'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): 6 4,29 (m, 4H), 3,66 (m, 4H), 3,50 (m, ~ 230H),
3,16 (s, 6H), 1,03 (d, J = 5,9 Hz, ~ 180H). SEC en THF con analisis de masas por difusion de luz [30°C, 0,5 mL/min,
dn/dc 0,060 mL/g] dio Mw 3.800, Mw/Mn 1,1, Mz/Mw 1,1 e IV 13 mL/g.

Ejemplo 12
Este ejemplo ilustra la sintesis de PEG-PPG-PEG, Mw 5750, dimesilato reticulante bifuncional.

Se hicieron reaccionar, segun el método del ejemplo 8, 20 g de Pluronic® P123 en 100 mL de diclorometano con 2,0
mL de trietilamina y 1,1 mL de cloruro de metanosulfonilo para dar, después de tratar la mezcla de reaccién con
porciones de 35 mL de disolucién de dihidrégeno fosfato de potasio 1M vy disolucién saturada de carbonato de
potasio, 17,1 g (83% de rendimiento). 'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): 6 4,29 (m, 4H), 3,66 (m, 4H), 3,50 (m, ~ 300H),
3,16 (s, 6H), 1,03 (d, J = 5,9 Hz, ~ 194H). SEC en THF con analisis de masas por difusion de luz [30°C, 0,5 mL/min,
dn/dc 0,060 mL/g] dio Mw 4.900, Mw/Mn 1,1, Mz/Mw 1,1 e IV 15 mL/g.

Ejemplo 13

Este ejemplo ilustra la sintesis de PEG-PPG-PEG, Mw 5900, dimesilato reticulante bifuncional.
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Se hicieron reaccionar, segun el método del ejemplo 8, 20 g de Pluronic® P104 en 100 mL de diclorometano con 1,9
mL de trietilamina y 1,0 mL de cloruro de metanosulfonilo para dar, después de tratar la mezcla de reaccién con
porciones de 30 mL de disolucion de dihidrégeno fosfato de potasio 1M y disolucidon saturada de carbonato de
potasio, 19,0 g (92% de rendimiento). 'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): 6 4,29 (m, 4H), 3,67 (m, 4H), 3,50 (m, ~ 350H),
3,15 (s, 6H), 1,03 (d, J = 5,9 Hz, ~ 172H). SEC en THF con andlisis de masas por difusion de luz [30°C, 0,5 mL/min,
dn/dc 0,060 mL/g] dio Mw 5.800, Mw/Mn 1,1, Mz/Mw 1,1 e IV 14 mL/g.

Ejemplo 14
Este ejemplo ilustra la sintesis de PEG-PPG-PEG, Mw 6500, dimesilato reticulante bifuncional.

Se hicieron reaccionar, segin el método del ejemplo 8, 20 g de Pluronic® P105 en 90 mL de diclorometano con 1,8
mL de trietilamina y 1,0 mL de cloruro de metanosulfonilo para dar, después de tratar la mezcla de reaccién con
porciones de 35 mL de disolucion de dihidrégeno fosfato de potasio 1M y disolucidon saturada de carbonato de
potasio, 17,8 g (87% de rendimiento). "H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): 6 4,29 (m, 4H), 3,67 (m, 4H), 3,50 (m, ~ 460H),
3,16 (s, 6H), 1,03 (d, J = 5,9 Hz, ~ 170H). SEC en THF con analisis de masas por difusion de luz [30°C, 0,5 mL/min,
dn/dc 0,060 mL/g] dio Mw 5.300, Mw/Mn 1,1, Mz/Mw 1,1 e IV 15 mL/g.

Ejemplo 15
Este ejemplo ilustra la sintesis de PEG-PPG-PEG, Mw 6600, dimesilato reticulante bifuncional.

Se mesitilé Pluronic® F77 (20 g) segun el método del ejemplo 14 para dar 13,3 g (65% de rendimiento). 'H-RMN
(500 MHz, DMSO-dg): 8 4,29 (m, 4H), 3,67 (m, 4H), 3,50 (m, ~ 520H), 3,16 (s, 6H), 1,03 (d, J = 6,1 Hz, ~ 100H). SEC
en THF con andlisis de masas por difusién de luz [30°C, 0,5 mL/min, dn/dc 0,060 mL/g] dio Mw 5.500, Mw/Mn 1,0,
Mz/Mw 1,0 e IV 17 mL/g.

Ejemplo 16
Este ejemplo ilustra la sintesis de PEG-PPG-PEG, Mw 8400, dimesilato reticulante bifuncional.

Se hicieron reaccionar, segin el método del ejemplo 8, 20 g de Pluronic® F68 en 70 mL de diclorometano con 1,4
mL de trietilamina y 0,75 mL de cloruro de metanosulfonilo para dar, después de tratar la mezcla de reaccién con
porciones de 25 mL de disolucion de dihidrégeno fosfato de potasio 1M y disolucidon saturada de carbonato de
potasio, 16,9 g (83% de rendimiento). 'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): 6 4,29 (m, 4H), 3,66 (m, 4H), 3,50 (m, ~ 660H),
3,16 (s, 6H), 1,03 (d, J = 6,1 Hz, ~ 90H). SEC en THF con analisis de masas por difusién de luz [30°C, 0,5 mL/min,
dn/dc 0,060 mL/g] dio Mw 8.000, Mw/Mn 1,0, Mz/Mw 1,0 e IV 18 mL/g.

Ejemplo 17
Este ejemplo ilustra la sintesis de PEG-PPG-PEG, Mw 11400, dimesilato reticulante bifuncional.

Se hicieron reaccionar, segin el método del ejemplo 8, 20 g de Pluronic® F88 en 50 mL de diclorometano con 1,0
mL de trietilamina y 0,54 mL de cloruro de metanosulfonilo para dar, después de diluir con 150 mL de cloroformo y
tratar la mezcla resultante con porciones de 15 mL de disolucion de dihidrégeno fosfato de potasio 1M y disolucién
saturada de carbonato de potasio, 20 g (99% de rendimiento). 'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): 6 4,29 (m, 4H), 3,67
(m, 4H), 3,50 (m, ~ 1000H), 3,16 (s, 6H), 1,03 (d, J = 6,1 Hz, ~ 120H). SEC en THF con andlisis de masas por
difusion de luz [30°C, 0,5 mL/min, dn/dc 0,060 mL/g] dio Mw 9.400, Mw/Mn 1,0, Mz/Mw 1,0 e IV 25 mL/g.

Ejemplo 18
Este ejemplo ilustra la sintesis de PEG-PPG-PEG, Mw 14.600, dimesilato reticulante bifuncional.

Se hicieron reaccionar, segun el método del ejemplo 8, 20 g de Pluronic® F108 en 50 mL de diclorometano con 0,76
mL de trietilamina y 0,42 mL de cloruro de metanosulfonilo para dar, después de diluir con 150 mL de cloroformo y
tratar la mezcla resultante con porciones de 10 mL de disolucién de dihidrégeno fosfato de potasio 1M y disolucion
saturada de carbonato de potasio, 20 g (99% de rendimiento). 'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): 6 4,30 (m, 4H), 3,67
(m, 4H), 3,50 (m, ~ 1200H), 3,16 (s, 6H), 1,03 (d, J = 6,1 Hz, ~ 150H). SEC en THF con analisis de masas por
difusion de luz [30°C, 0,5 mL/min, dn/dc 0,060 mL/g] dio Mw 13.000, Mw/Mn 1,1, Mz/Mw 1,1 e IV 31 mL/g.

Ejemplo 19

Este ejemplo ilustra la sintesis de un polioxetano, Mw 2.013, dimesilato reticulante bifuncional. El polioxetano se
preparé segun el método descrito por Sunkara y Ng en la solicitud de patente de EE.UU. 2005/0020805 Al.

Se hicieron reaccionar, segun el método del ejemplo 8, 20 g de polioxetano, Mw 2.013, en 125 mL de diclorometano
con 5,6 mL de trietlamina y 3,1 mL de cloruro de metanosulfonilo para dar, después de diluir con 100 mL de
cloroformo y tratar la mezcla resultante con porciones de 90 mL de disolucion de dihidrégeno fosfato de potasio 1M y
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disolucién saturada de carbonato de potasio, 18,3 g (85% de rendimiento). 'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 4,22 (t,
J = 6,3Hz, 4H), 3,37 (m, 120H), 3,13 (s, 6H), 1,88 (quint, J = 6,3 Hz, 4H), 1,68 (quint, J = 6,3 Hz, 60H). SEC en THF
con andlisis de masas por difusion de luz [30°C, 0,5 mL/min, dn/dc 0,060 mL/g] dio Mw 2.960, Mw/Mn 1,5, Mz/Mw
1,4elV 11 mL/g.

Ejemplo 20

Este ejemplo ilustra la preparacién de un producto tipo poliamina de cadena extendida derivado de un PEG-amina
de 8 brazos y un PEG 6000 dimesilato reticulante bifuncional en una relacion molar 20:1.

A 1,0 g de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000 (ejemplo 1) disuelto en 2 mL de DMF y 1 mL de diclorometano se
afadieron 31 mg de PEG 6000 dimesilato (ejemplo 6) disueltos en 1 mL de diclorometano. Después de agitar la
mezcla a temperatura ambiente durante toda la noche, se filtrd, se diluyé con 10 mL de cloroformo y se lavé con 3 x
2 mL de disolucién saturada de carbonato de potasio. Los lavados acuosos combinados se extrajeron con 1 mL de
cloroformo. Las capas de cloroformo combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron
(15 mm de Hg, 40°C). Se afiadié agua (1-2 g) al residuo lo que dio una disolucion turbia, la cual se concentré (15
mm de Hg, 40°C) brevemente para separar el diclorometano y el cloroformo. La disolucion clarificada se congel6 y
se liofilizé para dar 0,98 g (95% de rendimiento). 'H-RMN (500 MHz, CDCls): 6 3,59 (m, ~ 960H), 3,46 (t, J = 5,2Hz,
16H), 2,81 (t, J = 5,2Hz, 14H), 2,76 (t, J = 5,5 Hz, 2H). SEC en agua con analisis de masas por difusion de luz (como
en el ejemplo 1) dio Mw 17.860 para la poliamina de cadena extendida, comparado con Mw 13.170 para el material
de partida PEG-amina de 8 brazos.

Ejemplo 21

Este ejemplo ilustra la preparacion de un producto tipo poliamina de cadena extendida derivado de un PEG-amina
de 8 brazos y un PEG 8000 dimesilato reticulante bifuncional en una relacién molar 20:1.

Se hizo reaccionar, segun el método del ejemplo 20, 1,0 g de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000 (ejemplo 1) con
41 mg de PEG 8000 dimesilato (ejemplo 7) para dar 0,87 g (84% de rendimiento). '"H-RMN (500 MHz, CDCl3): 6 3,58
(m, ~ 1200H), 3,48 (t, J = 5,2Hz, 16H), 2,82 (t, J = 4,8Hz, 14H), 2,74 (t, J = 5,4 Hz, 2H). SEC en agua con analisis de
masas por difusién de luz (como en el ejemplo 1) dio Mw 18.520 para la poliamina de cadena extendida, comparado
con Mw 13.170 para el material de partida PEG-amina de 8 brazos.

Ejemplo 22

Este ejemplo ilustra la preparacién de un producto tipo poliamina de cadena extendida derivado de un PEG-amina
de 8 brazos y un PEG-PPG-PEG (Pluronic® L43) dimesilato reticulante bifuncional en una relacién molar 20:1.

Se hizo reaccionar, segun el método del ejemplo 20, 1,0 g de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000 (ejemplo 1) con
10 mg de PEG-PPG-PEG, Mw 1850, dimesilato (ejemplo 8) para dar 0,87 g (86% de rendimiento). '"H-RMN (500
MHz, CDCl3): & 3,59 (m, ~ 854H), 2,84 (m, 14H), 1,09 (m, 2,8H). SEC en agua con andlisis de masas por difusion de
luz (como en el ejemplo 1) dio Mw 16.500 para la poliamina de cadena extendida, comparado con Mw 8.730 para el
material de partida PEG-amina de 8 brazos.

Ejemplo 23

Este ejemplo ilustra la preparacién de un producto tipo poliamina de cadena extendida derivado de un PEG-amina
de 8 brazos y un PEG-PPG-PEG (Pluronic® L44) dimesilato reticulante bifuncional en una relacion molar 20:1.

Se hizo reaccionar, segun el método del ejemplo 20, 1,0 g de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000 (ejemplo 1) con
12 mg de PEG-PPG-PEG (Pluronic® L44) dimesilato (ejemplo 9) para dar 0,85 g (84% de rendimiento). 'H-RMN
(500 MHz, CDCls): & 3,59 (m, ~ 754H), 3,50 (t, J = 5,2Hz, 16H), 2,85 (m, 14H), 2,76 (m, 2H), 1,09 (m, 3H). SEC en
agua con andlisis de masas por difusion de luz (como en el ejemplo 1) dio Mw 12.600 para la poliamina de cadena
extendida, comparado con Mw 8.730 para el material de partida PEG-amina de 8 brazos.

Ejemplo 24

Este ejemplo ilustra la preparacion de un producto tipo poliamina de cadena extendida derivado de un PEG-amina
de 8 brazos y un PEG-PPG-PEG (Pluronic® P84) dimesilato reticulante bifuncional en una relacién molar 20:1.

Se hizo reaccionar, segun el método del ejemplo 20, 1,0 g de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000 (ejemplo 1) con
22 mg de PEG-PPG-PEG (Pluronic® P84) dimesilato (ejemplo 10) para dar 0,76 g (74% de rendimiento). 'H-RMN
(500 MHz, CDCls): 6 3,59 (m, ~ 754H), 3,50 (t, J = 5,2Hz, 16H), 2,85 (t, J = 5,1Hz, 14H), 2,76 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 1,09
(m, 3H). SEC en agua con andlisis de masas por difusién de luz (como en el ejemplo 1) dio Mw 12.600 para la
poliamina de cadena extendida, comparado con Mw 8.730 para el material de partida PEG-amina de 8 brazos.
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Ejemplo 25

Este ejemplo ilustra la preparacion de un producto tipo poliamina de cadena extendida derivado de un PEG-amina
de 8 brazos y un PEG-PPG-PEG (Pluronic® P123) dimesilato reticulante bifuncional en una relacién molar 20:1.

Se hizo reaccionar, segun el método del ejemplo 20, 1,0 g de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000 (ejemplo 1) con
29 mg de PEG-PPG-PEG (Pluronic® P123) dimesilato (ejemplo 12) para dar 0,91 g (89% de rendimiento). '"H-RMN
(500 MHz, CDClg): 6 3,60 (m, ~ 934H), 3,47 (t, J = 4,8Hz, 16H), 2,82 (t, J = 4,8 Hz, 14H), 2,76 (t, J = 5,4 Hz, 2H),
1,09 (m, 10H).

Ejemplo 26

Este ejemplo ilustra la preparacién de un producto tipo poliamina de cadena extendida derivado de un PEG-amina
de 8 brazos y un PEG-PPG-PEG (Pluronic® P104) dimesilato reticulante bifuncional en una relacién molar 20:1.

A 40,0 g de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000 (ejemplo 1) disueltos en 80 mL de DMF y 40 mL de diclorometano
se afiadieron 1,22 g de PEG-PPG-PEG (Pluronic® P104) dimesilato (ejemplo 13) disueltos en 40 mL de
diclorometano y la mezcla se agité a TA durante toda la noche. La mezcla se filtrd, se diluyé con 300 mL de
cloroformo y se lavo con 3 x 80 mL de disolucion saturada de carbonato de potasio. Los lavados acuosos
combinados se extrajeron con 40 mL de cloroformo. Las capas de cloroformo combinadas se secaron (sulfato de
magnesio), se filtraron y se evaporaron (15 mm de Hg, 40°C). Se afiadi6 agua (35 g) al residuo lo que dio una
disolucidon turbia, la cual se concentr6 (15 mm de Hg, 40°C) brevemente para separar el diclorometano y el
cloroformo. La disolucion clarificada se congeld y se liofilizé para dar 37,74 g (92% de rendimiento). '"H-RMN (500
MHz, DMSO-dg): 6 3,50 (m, ~ 880H), 3,35 (t, J = 5,8Hz, 16H), 2,64 (t, J = 5,8Hz, 16H), 1,03 (d, J = 6,0 Hz, 8,0H).
SEC en agua con andlisis de masas por difusién de luz (como en el ejemplo 1) dio Mw 11.630 para la poliamina de
cadena extendida, comparado con Mw 9.990 para el material de partida PEG-amina de 8 brazos.

Ejemplo 27

Este ejemplo ilustra la preparacion de un producto tipo poliamina de cadena extendida derivado de un PEG-amina
de 8 brazos y un PEG-PPG-PEG (Pluronic® P105) dimesilato reticulante bifuncional en una relacién molar 20:1.

Se hizo reaccionar, segun el método del ejemplo 20, 1,0 g de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000 (ejemplo 1) con
33 mg de PEG-PPG-PEG (Pluronic® P105) dimesilato (ejemplo 14) para dar 0,97 g (94% de rendimiento). '"H-RMN
(500 MHz, CDCls): § 3,58 (m, ~ 1120H), 2,82 (m, 14H), 2,74 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 1,08 (m, 9.2H)

Ejemplo 28

Este ejemplo ilustra la preparacion de un producto tipo poliamina de cadena extendida derivado de un PEG-amina
de 8 brazos y un PEG-PPG-PEG (Pluronic® F77) dimesilato reticulante bifuncional en una relacion molar 20:1.

Se hizo reaccionar, segun el método del ejemplo 20, 1,0 g de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000 (eJemplo 1) con
34 mg de PEG-PPG-PEG (Pluronic® P123) dimesilato (ejemplo 15) para dar 0,88 g (85% de rendimiento). 'H-RMN
(500 MHz, CDCls): & 3,55 (m, ~ 1040H), 3,44 (t, J = 5,3Hz, 16H), 2,78 (t, J = 4,8 Hz, 14H), 2,72 (t, J = 5,4 Hz, 2H),
1,05 (m, 5,9H). SEC en agua con analisis de masas por difusion de luz (como en el ejemplo 1) dio Mw 14.810 para la
poliamina de cadena extendida, comparado con Mw 13.170 para el material de partida PEG-amina de 8 brazos.

Ejemplo 29

Este ejemplo ilustra la preparacién de un producto tipo poliamina de cadena extendida derivado de un PEG-amina
de 8 brazos y un PEG-PPG-PEG (Pluronic® F68) dimesilato reticulante bifuncional en una relacion molar 20:1.

Se hizo reaccionar, segun el método del ejemplo 20, 1,0 g de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000 (eJempIo 1) con
43 mg de PEG-PPG-PEG (Pluronic® F68) dimesilato (ejemplo 16) para dar 0,56 g (54% de rendimiento). '"H-RMN
(500 MHz, CDCl3): & 3,59 (m, ~ 1160H), 3,50 (t, J = 5,2Hz, 16H), 2,85 (t, J = 5,2 Hz, 14H), 2,76 (t, J = 5,3 Hz, 2H),
1,09 (m, 5,4H). SEC en agua con analisis de masas por difusion de luz (como en el ejemplo 1) dio Mw 16.550 para la
poliamina de cadena extendida, comparado con Mw 13170 para el material de partida PEG-amina de 8 brazos.

Ejemplo 30

Este ejemplo ilustra la preparacién de un producto tipo poliamina de cadena extendida derivado de un PEG-amina
de 8 brazos y un PEG-PPG-PEG (Pluronic® F88) dimesilato reticulante bifuncional en una relacion molar 20:1.

Se hizo reaccionar, segun el método del ejemplo 20, 1,0 g de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000 (eJempIo 1) con
58 mg de PEG-PPG-PEG (Pluronic® F88) dimesilato (ejemplo 17) para dar 1,02 g (96% de rendimiento). '"H-RMN
(500 MHz, DMSO-de): & 3,50 (m, ~ 990H), 3,36 (t, J = 5,8Hz, 16H), 2,65 (t, J = 5,8 Hz, 16H), 1,03 (d, J = 6,0 Hz,
5,7H). SEC en agua con andlisis de masas por difusion de luz (como en el ejemplo 1) dio Mw 14.140 para la
poliamina de cadena extendida, comparado con Mw 10.800 para el material de partida PEG-amina de 8 brazos.
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Ejemplo 31

Este ejemplo ilustra la preparacion de un producto tipo poliamina de cadena extendida derivado de un PEG-amina
de 8 brazos y un PEG-PPG-PEG (Pluronic® F108) dimesilato reticulante bifuncional en una relacion molar 20:1.

Se hicieron reaccionar, segun el método del ejemplo 26, 20,0 g de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000 (ejemplo 1)
con 1,48 g de PEG-PPG-PEG (Pluronic® F108) dimesilato (ejemplo 18) para dar 20,9 g (97% de rendimiento). 'H-
RMN (500 MHz, DMSO-dg): 8 3,50 (m, ~ 1060H), 3,36 (t, J = 5,8Hz, 16H), 2,65 (t, J = 5,8 Hz, 16H), 1,03 (d, J = 6,0
Hz, 5,7H). SEC en agua con analisis de masas por difusion de luz (como en el ejemplo 1) dio Mw 14.820 para la
poliamina de cadena extendida, comparado con Mw 10.800 para el material de partida PEG-amina de 8 brazos.

Ejemplo 32

Este ejemplo ilustra la preparacion de un producto tipo poliamina de cadena extendida derivado de un PEG-amina
de 8 brazos y un PEG-PPG-PEG (Pluronic® F104) dimesilato reticulante bifuncional en una relacion molar 8.69:1.

Se hicieron reaccionar, segun el método del ejemplo 20, 1,0 g de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000 (ejemplo 1)
con 70 mg g de PEG-PPG-PEG (Pluronic® F104) dimesilato (ejemplo 13) para dar 0,51 g (48% de rendimiento). -
RMN (500 MHz, CDCls): & 3,59 (m, ~ 866H), 3,51 (t, J = 5,2Hz, 16H), 2,85 (t, J = 5,0 Hz, 14H), 2,75 (d, J = 5,4 Hz,
2H), 1,08 (M, 20h). No hubo ninguna elucién por SEC.

Ejemplo 33 (Comparativo)
Ensayo de poliaminas de cadena extendida en adhesivos

Como testigo se preparé una disolucion de PEG-amina, Mw 10.000, al 25% en peso sin afiadir producto tipo
poliamina de cadena extendida disolviendo 1 equivalente en peso de el PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000, en 3
equivalentes en peso de agua desionizada. Similarmente, se preparé en agua desionizada una disolucion de
dextrano dialdehido al 25% en peso, con un conversion del 48% en aldehido, preparado como se describid
anteriormente en la seccion titulada “Preparacion de dextrano oxidado”. Jeringas con doble depdsito (MixPac SDL
005-01-50M) se cargaron en un depodsito con la disolucion al 25% en peso de dextrano dialdehido y en el otro
depdsito con una disolucion al 25% en peso de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000, y se equiparon con puntas para
el mezclado estatico (12 etapas, MixPac ML 2,5-12-DM). Se extruy6 un adhesivo tipo hidrogel por cada jeringa de
doble deposito sobre una lamina de vidrio para que formara una estructura alargada de aproximadamente 6 cm de
longitud y 4 a 5 mm de diametro. Las muestras se curaron a TA y se ensay0 su elasticidad después de 1-2 minutos.

Ejemplos 34-44

Los siguientes ejemplos demuestran que la incorporacion de un producto tipo poliamina de cadena extendida en un
componente PEG-amina de un adhesivo tipo hidrogel mejora en general, pero no siempre, el alargamiento en el
punto de ruptura del hidrogel formado.

Se prepararon disoluciones (25% en peso) de los productos tipo poliamina de cadena extendida de los ejemplos 20,
22-28 y 30-32 disolviendo 1 equivalente en peso del producto tipo poliamina de cadena extendida en 3 equivalentes
en peso de agua desionizada. Los hidrogeles adhesivos se prepararon a partir de estas disoluciones con el mismo
dextrano dialdehido que se describié en el ejemplo 33.

El alargamiento en el punto de ruptura se determind para cada formulaciéon y el ejemplo comparativo segun la
férmula, alargamiento en el punto de ruptura (%) = 100 x (longitud final — longitud inicial)/longitud inicial). Los
resultados estén en la tabla 5.

Tabla 5. Alargamiento en el punto de ruptura de hidrogeles adhesivos de productos tipo poliamina de cadena
extendida y testigo PEG-amina de 8 brazos

Ej. n® Producto tipo poliamina de cadena extendida Alargamiento en el punto de ruptura, %
33 Comparativo Ninguno 50
34 Ej. 22 (PLuronic® L43)* <10
35 Ej. 23 (PLuronic® L44) 50
36 Ej. 24 (PLuronic® P84) 93
37 Ej. 25 (PLuronic® L123) 78
38 Ej. 26 (PLuronic® P104) 152
39 Ej. 27 (PLuronic® P105) 63

24



10

15

20

25

30

ES 2377744 T3

Ej. n° Producto tipo poliamina de cadena extendida Alargamiento en el punto de ruptura, %
40 Ej. 28 (PLuronic® F77) 118

41 Ej. 30 (PLuronic® F88) 159

42 Ej. 31 (PLuronic® F108) 133

43 Ej. 20 (PEG 6000) 85

44 Ej. 32 (PLuronic® P104) 100

% El nombre entre paréntesis identifica el agente reticulante bifuncional, en forma de un dimesilato, usado para
fabricar el producto tipo poliamina de cadena extendida.

Ejemplos 45-52
Resistencia al estallido del intestino de cerdo in vitro

Los siguientes ejemplos comparativos 45, 47 y 50, y los ejemplos 46, 48, 49, 51 y 52 demuestran que la
incorporacion de un producto tipo poliamina de cadena extendida en un hidrogel adhesivo no deteriora la capacidad
del hidrogel formado de adherirse al tejido.

Jeringas con doble depdsito (MixPac SDL 005-01-50M) se cargaron en un depdsito con una disolucion al 25% en
peso del mismo dextrano dialdehido que se describié en el ejemplo 33 y en el otro depdsito con una disolucién al
25%, 30% 6 50% en peso de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000, (como testigos) o con el producto tipo poliamina
de cadena extendida de los ejemplos, y se equiparon con puntas para el mezclado estatico (8 etapas, MixPac ML
2,5-08-SM). Se perfor6é un agujero circular de 0,625 cm en la pared de una seccion de 6 a 8 cm de intestino fresco
de cerdo sellado (obtenido de un matadero local), y la herida se sellé aplicando aproximadamente 0,4 mL de hidrogel
adhesivo extruido por la jeringa de doble depdsito. Después de curar el adhesivo durante 2 a 5 minutos ambos
extremos de la seccion se cerraron con grapas. Se insertd a través de la pared del intestino en el lumen intestinal
una aguja de jeringa de calibre 14 conectada por un tubo de plastico a una bomba de jeringa (Modelo n° 22, Harvard
Apparatus, Holliston, MA) equipada con un medidor de presion. La seccion del intestino se sumergioé en un plato
transparente de agua y se bombe6 aire mediante la bomba de jeringa en la seccién intestinal a 11 mL/h. Se anot6 la
presion a la cual cada herida sellada fugaba. Los resultados se dan en la tabla 6. El error experimental tipico de
estas medidas es al menos + 20%. Asi, los resultados son los mismos en todos los casos con la posible excepcion
del ejemplo 52. Sin embargo, el ejemplo 52 aun exhibe una presion de estallido significativamente mayor que la
presion intraintestinal de aproximadamente 6.9 kPa y se considera aun (til.

Tabla 6. Resistencias al estallido in vitro de hidrogeles adhesivos que contienen PEG-amina de 8 brazos (testigos) o
producto tipo poliamina de cadena extendida cuando se usan para sellar agujeros en intestino de cerdo

Ej. n° Producto tipo poliamina de | PEG-amina de 8 brazos o | Presion de estallido, kPa
cadena extendida® producto tipo poliamina de
cadena extendida, % en
peso
45 Comparativo Ninguno 25 28,84
46 Ej. 26 (PLuronic® P104) 25 25,53
47 Comparativo Ninguno 30 20,7
48 Ej. 30 (PLuronic® F88) 30 20,01
49 Ej. 31 (PLuronic® F108) 30 20,7
50 Comparativo Ninguno 50 24,15
51 Ej. 30 (PLuronic® F88) 50 28,84
52 Ej. 31 (PLuronic® F108) 50 17,25
% El nombre entre paréntesis identifica el agente reticulante bifuncional, en forma de un dimesilato, usado para
fabricar el producto tipo poliamina de cadena extendida.

Ejemplos 53-60
Degradacion in vitro de hidrogeles adhesivos

Los siguientes ejemplos demuestran que el producto tipo poliamina de cadena extendida en un hidrogel adhesivo no
es perjudicial para la estabilidad del hidrogel adhesivo formado.

Jeringas con doble depdsito (MixPac SDL 005-01-50M) se cargaron en un depdsito con una disolucion al 25% en
peso del mismo dextrano dialdehido que se describié en el ejemplo 33 y en el otro depdsito con una disolucion al
25% en peso de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000 (testigo), o con producto tipo poliamina de cadena extendida, y
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se equiparon con puntas para el mezclado estético (8 etapas, MixPac ML 2,5-08-SM). Se extruy6 hidrogel adhesivo
por cada jeringa de doble depdsito en un disco circular de policarbonato (10 mm de diametro x 3 mm de espesor)
para formar un pelet. Los pelets se pesaron inicialmente y a continuacion se colocaron individualmente en frascos
gue contenian disolucién salina tamponada con fosfatos (PBS), pH 7,4, y se incubaron a 37°C en un agitador orbital
programado a 80 rpm. Los pelets se monitorizaron a lo largo del tiempo respecto a su degradacion por inspeccion
visual y por ganancia o pérdida de peso. los resultados se sumarizan en la tabla 7.

Tabla 7. Masa (% de la original) de pelets de hidrogel adhesivo incubada en PBS, pH 7,4, a 37°C y 80 rpm.

Ejemplo®

53C 54 55 56 57 58 59 60
Adhesivo Ej. 33C° Ej. 34 Ej. 35 Ej. 36 Ej. 38 Ej. 41 Ej. 42 Ej. 44
Reticulante Ninguno L43 L44 P84 P104 F88 F108 P104
bifuncional 23%
Tiempo, dias
0 100 100 100 100 100 100 100 100
1 198 206 207 196 168 218 217 199
2 194 201 201 187 165 217 214 194
3 190 203 201 187 161 215 213 nd
4 183 205 204 188 159 nd nd 193
6 183 206 203 189 159 222 214 197
8 171 210 204 191 162 nd nd nd
9 nd nd nd nd nd 226 218 202
11 160 215 210 193 165 231 220 205
12 nd nd nd nd nd nd nd 205
13 161 218 214 195 165 nd nd nd
14 155 216 214 193 162 nd nd nd
17 nd nd nd nd nd 242 231 nd
20 nd nd nd nd nd nd nd 217
22 154 230 227 201 171 nd nd nd
26 nd nd nd nd nd nd nd 223
28 154 235 233 201 176 nd nd nd
31 nd nd nd nd nd 262 245 nd
39 nd nd nd nd nd 267 248 nd
40 nd nd nd nd nd nd nd 233
42 140 246 241 209 186 nd nd nd
45 nd nd nd nd nd 268 248 nd
48 nd nd nd nd nd nd nd 234
50 112 239 237 205 183 nd nd nd
54 nd nd nd nd nd nd nd 233
56 88 229 236 202 179 nd nd nd
75 nd nd nd nd nd 285 261 nd
84 nd nd nd nd nd nd nd 243
86 86 nd 224 243 201 188 nd nd
%A menos que se especifique lo contrario, el 10% de las moléculas de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000,
estan reticuladas por el agente reticulante Pluronic®. cP designa un ejemplo comparativo. “nd” significa no
determinado.

Ejemplos 61-66
Biocompatibilidad in vitro con fibroblastos de ser humano NIH3T3

Los siguientes ejemplos demuestran que el producto tipo poliamina de cadena extendida en un hidrogel adhesivo no
es perjudicial para los cultivos de células de fibroblastos de ser humano NIH3T3.

El ensayo se hizo usando cultivos de células de fibroblastos de ser humano NIH3T3 segun la norma I1ISO10993-
5:1999. Las células de fibroblastos de ser humano NIH3T3 se obtuvieron de la American Type Collection (ATCC;
Manassas, VA) y se hicieron crecer en medio esencial modificado de Dulbecco (DMEM) suplementado con suero de
ternero fetal al 10%.

Jeringas con doble depdsito (MixPac SDL 005-01-50M) se cargaron en un depdsito con una disolucion al 25% en
peso del mismo dextrano dialdehido que se describié en el ejemplo 33 y en el otro depdsito con una disolucion al
30% o al 50% en peso de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000 (testigo), o con el producto tipo poliamina de cadena
extendida de los ejemplos, y se equiparon con puntas para el mezclado estético (12 etapas, MixPac ML 2,5-12-DM).
Se extruy6 hidrogel adhesivo por cada jeringa de doble depésito en el pocillo de una placa de cultivo de poliestireno
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tal que se cubriera aproximadamente un tercio del fondo del pocillo. A continuacién, el pocillo se esterilizé con luz UV
y se sembré con 50.000-100.000 células NIH3T3. Después de 48 h de incubacion a 37°C, los cultivos celulares se
examinaron respecto al nimero de células redondeadas (que indica muerte), revestimiento confluente del fondo del
pocillo, crecimiento por los bordes del hidrogel y crecimiento excesivo del hidrogel (que indica adhesion de cultivos
celulares al hidrogel). Los resultados, que no indican ningun efecto adverso sobre los cultivos de células de
fibroblastos de ser humano NIH3T3, se sumarizan en la tabla 8.

Tabla 8. Biocompatibilidad in vitro de hidrogeles adhesivos que contienen PEG-amina de 8 brazos (testigo) o
producto tipo poliamina de cadena extendida con fibroblastos de ser humano NIH3T3.

Ejemplo

61 C°

62 C°

63

64

65

66

Producto tipo
poliamina de
cadena extendida

Ninguno

Ninguno

Ej. 26
(PLuronic®
P104)

Ej. 26
(PLuronic®
P104)

Ej. 31
(PLuronic®
F88)

Ej. 31
(PLuronic®
F88)

PEG-amina de 8

30

50

30

50

30

50

brazos o producto
tipo poliamina de
cadena
extendida, % en
peso

Células No No No No No No
redondeadas

Revestimiento Si Si Si Si Si Si
confluente

Crecimiento por Si Si Si Si Si Si
los bordes del
hidrogel

Crecimiento No No No No No No
excesivo del
hidrogel

El nombre entre paréntesis identifica el agente reticulante bifuncional, en forma de un dimesilato, usado para

fabricar el producto tipo poliamina de cadena extendida. c designa un ejemplo comparativo.

Ejemplos 67-74
Falta de respuesta inflamatoria in vitro

Los siguientes ejemplos demuestran que el producto tipo poliamina de cadena extendida en un hidrogel adhesivo no
genera ninguna respuesta inflamatoria en un ensayo in vitro usando células de macréfago J774.

El ensayo se hizo usando cultivos celulares de macréfago J774 peritoneal de ratén segun la norma 1SO10993-
5:1999. Las células de macréfago J774 peritoneal de ratdén se obtuvieron de ATCC y se hicieron crecer en DMEM
suplementado con suero de bovino fetal al 10%.

Jeringas con doble depdsito (MixPac SDL 005-01-50M) se cargaron en un deposito con una disolucién al 25% en
peso del mismo dextrano dialdehido que se describié en el ejemplo 33 y en el otro depdsito con una disolucion al
30% o al 50% en peso de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000 (testigo), o con el producto tipo poliamina de cadena
extendida de los ejemplos, y se equiparon con puntas para el mezclado estatico (12 etapas, MixPac ML 2,5-12-DM).
Se extruy6 hidrogel adhesivo por cada jeringa de doble dep6sito en el pocillo de una placa de cultivo de poliestireno
tal que se cubriera aproximadamente un tercio del fondo del pocillo. A continuacién, el pocillo se esterilizé con luz UV
y se sembr6 con células de macrofago J774 peritoneal de ratdn. Después de 48 h de incubacion a 37°C, los cultivos
celulares se analizaron respecto al factor alfa de la necrosis tumoral (TNF-a), un indicador de la respuesta
inflamatoria, usando un ensayo ELISA, como describen Lara et al. (Journal of Dental Research 82(6):460-465,
2003). El titulo de TNF-a se compabd con el células J774 incubadas sin ningun aditivo (testigo negativo) o con
lipopolisacérido, un componente de las paredes de las células bacterianas gram-negativas (7,5 pg/mL, testigo
positivo). Los resultados, que no indican ninguna respuesta inflamatoria, se sumarizan en la tabla 9.
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Tabla 9. TNF-a producido por €lulas de macréfag o J774 peritoneal de raton cuando se exponen a hidrogeles
adhesivos que contienen PEG-amina de 8 brazos o producto tipo poliamina de cadena extendida.

Ej. Producto tipo poliamina de | PEG-amina de 8 brazos o | Titulo de TNF-a, pg/mL
cadena extendida® producto tipo poliamina de
cadena extendida, % en
peso
67 Comparativo Ninguno 30 0
68 Comparativo Ninguno 50 34
69 Ej. 26 (PLuronic® P104) 30 0
70 Ej. 26 (PLuronic® P104) 50 0
71 Ej. 31 (PLuronic® F108) 30 0
72 Ej. 31 (PLuronic® F108 50 0
73 Comparativo Ningun aditivo (testigo negativo) 0
74 Comparativo LPS (Testigo positivo) 271
% El nombre entre paréntesis identifica el agente reticulante bifuncional, en forma de un dimesilato, usado para
fabricar el producto tipo poliamina de cadena extendida.

Ejemplos 75-81
Falta de inhibicion in vitro de la secrecién de VEGF

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es una citoquina y un mitégeno que promueve la angiogénesis y
por tanto es importante para curar las heridas. Los siguientes ejemplos demuestran que el producto tipo poliamina
de cadena extendida en un hidrogel adhesivo no inhibe la secrecion de VEGF por células de fibroblastos de ser
humano NIH3T3.

El ensayo se hizo usando cultivos de células de fibroblastos de ser humano NIH3T3 segun la norma 1SO10993-
5:1999. Las células de fibroblastos de ser humano NIH3T3 se obtuvieron de ATCC y se hicieron crecer en DMEM
suplementado con suero de ternero fetal al 10%.

Jeringas con doble depdsito (MixPac SDL 005-01-50M) se cargaron en un deposito con una disolucién al 25% en
peso del mismo dextrano dialdehido que se describié en el ejemplo 33 y en el otro depdsito con una disolucion al
30% o al 50% en peso de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000 (testigo), o con el producto tipo poliamina de cadena
extendida de los ejemplos, y se equiparon con puntas para el mezclado estatico (12 etapas, MixPac ML 2,5-12-DM).
Se extruy6 hidrogel adhesivo por cada jeringa de doble depdsito en el pocillo de una placa de cultivo de poliestireno
tal que se cubriera aproximadamente un tercio del fondo del pocillo. A continuacion, el pocillo se esterilizé con luz UV
y se sembroé con 50.000-100.000 células NIH3T3. Después de 48 h de incubacién a 37°C, los cultivos celulares se
analizaron respecto a VEGF usando un ensayo tipo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) como describen
Lara et al. (Journal of Dental Research 82(6):460-465, 2003). Los titulos de VEGF se compararon con los de células
NIH3T3 incubadas en pocillos blancos (testigos negativos). Los resultados, que no indican ninguna inhibicién de la
secrecion de VEGF, se sumarizan en la tabla 10.

Tabla 10. VEGF producido por células NIH3T3 cuando se exponen a hidrogeles adhesivos que contienen PEG-
amina de 8 brazos o producto tipo poliamina de cadena extendida.

Ej. Producto tipo poliamina | PEG-amina de 8 brazos | Titulo de VEGF, pg/mL
de cadena extendida® o] producto tipo

poliamina de cadena

extendida, % en peso
75 Comparativo Ninguno 30 22
76 Comparativo Ninguno 50 24
77 Ej. 26 (PLuronic® P104) 30 17
78 Ej. 26 (PLuronic® P104) 50 22
79 Ej. 31 (PLuronic® F108) 30 17
80 Ej. 31 (PLuronic® F108 50 14
81 Comparativo Pocillo blanco (testigo negativo) 30

@ El nombre entre paréntesis identifica el agente reticulante bifuncional, en forma de un dimesilato, usado
para fabricar el producto tipo poliamina de cadena extendida.

Ejemplos 82-87
Respuesta de los tejidos in vivo sobre el tejido no dafiado

Los siguientes ejemplos demuestran que el producto tipo poliamina de cadena extendida en un hidrogel adhesivo no
causa ninguna respuesta adversa de los tejidos cuando se aplica a la serosa intestinal no rota de conejos.
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Disoluciones del mismo dextrano dialdehido que se describié en el ejemplo 33 (al 25% en peso en agua desionizada
y tratada en autoclave), PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000 (al 30% en peso en agua desionizada y tratada en
autoclave) y el producto tipo poliamina de cadena extendida de los ejemplos (al 30% en peso en agua desionizada y
tratada en autoclave) en viales tratados en autoclave y cubiertos con suero, jeringas con doble depdésito (MixPac
SDL 005-01-50M) y puntas para el mezclado estatico (8 etapas, MixPac ML 2,5-08-SM) se esterilizaron con
radicacion gamma. En un campo quirtrgico estéril, las jeringas con doble depdsito esterilizadas se cargaron en un
depdsito con la disolucién estéril al 25% en peso del dextrano dialdehido y en el otro depdsito con la disolucién al
30% estéril de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000 (testigo), o con el producto tipo poliamina de cadena extendida
de los ejemplos, y se equiparon con las puntas para el mezclado estatico.

Se mantuvieron en ayuno durante toda la noche cinco conejos blancos hembra de Nueva Zelanda (4,0-4,6 kg), se
anestesiaron, se afeitaron, se restregaron y se cubrieron. Se expuso el intestino delgado de cada conejo mediante
una técnica de laparotomia estandar y se extruy6 el hidrogel adhesivo estéril (aproximadamente 0,6 mL) por la
jeringa de doble depésito estéril para formar una banda de 1,5 cm de anchura alrededor de la superficie serosal del
intestino, de mesenterio a mesenterio. El hidrogel adhesivo se aplico en dos sitios. El sitio 1 fue el duodeno, 10 cm
caudal al origen del intestino delgado; el sitio 2 fue el ileo, 10-20 cm caudal al sitio 1. En cada sitio, se dejo que el
hidrogel permaneciera durante 30 s antes de manipular mas el intestino. El peritoneo y el abdomen se cerraron
usando un procedimiento quirdrgico estandar.

Tres dias después de la cirugia, los conejos fueron sacrificados por inhalacién de diéxido de carbono, y los sitios de
tratamiento se examinaron inmediatamente respecto a la presencia del adhesivo, la respuesta bruta de los tejidos y
respecto a la formacion de adhesiones fibrosas. Se evaluaron el eritema y el edema en los sitios de aplicacion segin
el sistema de clasificaciéon usado en el ensayo de reactividad intracutdnea de la norma ISO 10993-12. Los
resultados, que no indican ninguna respuesta adversa de los tejidos, se sumarizan en la tabla 11.

Tabla 11. Respuesta in vivo cuando un tejido no dafiado se expone a hidrogeles adhesivos que contienen PEG-
amina de 8 brazos o producto tipo poliamina de cadena extendida.

Ejemplo Producto tipo Sitio Adhesivo Adhesiones Edema Eritema
poliamina de presente
cadena
extendida®
82 Ninguno 1 S No® 0° 0°
Comparativo
83 Ninguno 2 S No° o° o°
Comparativo
84 Ej. 26 1 S No® o° o°
(PLuronic®
P104)
85 Ej. 26 2 S No® o° o°
(PLuronic®
P104)
86 Ej. 31 1 S No® o° o°
(PLuronic®
F108)
87 Ej. 31 2 S No® 0° 0°
(PLuronic®
F108
®El nombre entre paréntesis identifica el agente reticulante bifuncional, en forma de un dimesilato, usado para
fabricar el producto tipo poliamina de cadena extendida. ®La observacion o clasificacion para cada uno de los
cinco conejos fue la misma.

Ejemplos 88-89
Respuesta de los tejidos in vivo sobre el tejido dafiado

Los siguientes ejemplos demuestran que el producto tipo poliamina de cadena extendida en un hidrogel adhesivo no
causa ninguna respuesta adversa de los tejidos cuando se aplica a la serosa intestinal enterotomizada de conejos.

Se prepararon disoluciones esterilizadas el mismo dextrano dialdehido que se describid en el ejemplo 33 y del
producto tipo poliamina de cadena extendida de los ejemplos y se cargaron en jeringas con doble depésito
esterilizadas equipadas con puntas para el mezclado estatico como en los ejemplos 82-85.

Se mantuvieron en ayuno durante toda la noche cinco conejos blancos hembra de Nueva Zelanda (4,0-4,6 kg), se
anestesiaron, se afeitaron, se restregaron y se cubrieron. Se expuso el intestino delgado de cada conejo mediante
una técnica de laparotomia estandar y se extruy6 el hidrogel adhesivo estéril (aproximadamente 0,6 mL) por la
jeringa de doble depésito estéril para formar una banda de 1,5 cm de anchura alrededor de la superficie serosal del
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duodeno, 10 cm caudal al origen del intestino delgado, de mesenterio a mesenterio (sitio 1). Se dej6 que el hidrogel
permaneciera durante 30 s. Se enterotomiz6 el ileo 10-20 cm caudal al sitio 1 y opuesto al mesenterio con una
incision de 0,5 cm de longitud y perpendicular al eje longitudinal. La herida se cerré con 3 6 4 suturas Vicryl 6/0
interrumpidas, y se extruyo el hidrogel adhesivo estéril por la jeringa de doble depdsito estéril para formar una banda
de 1,5 cm de anchura alrededor de la superficie serosal del ileo, de mesenterio a mesenterio, para cubrir el sitio de
la enterotomia (sitio 2). Después de que el hidrogel hubo permanecido durante 2 min, se cerraron el peritoneo y el
abdomen usando un procedimiento quirdrgico estandar.

Tres dias después de la cirugia, los conejos fueron sacrificados por inhalacién de diéxido de carbono, y los sitios de
tratamiento se examinaron inmediatamente respecto a la presencia del adhesivo, respecto a la respuesta bruta de
los tejidos y respecto a la formacion de adhesiones fibrosas. Se evaluaron el eritema y el edema en los sitios de
aplicacion segun el sistema de clasificacion usado en el ensayo de reactividad intracutanea de la norma ISO 10993-
12. Los resultados, que no indican ninguna respuesta adversa de los tejidos, se sumarizan en la tabla 12.

Tabla 12. Respuesta in vivo cuando un tejido dafiado se expone a hidrogeles adhesivos que contienen producto tipo
poliamina de cadena extendida.

Ejemplo | Producto tipo poliamina de cadena | Sitio | Adhesivo presente | Adhesiones | Edema | Eritema
extendida®

86 Ej. 26 (PLuronic® P104) 1 Si° No® o° 0,1,0,0,0

87 Ej. 26 (PLuronic® P104) 2 Si° No® o° 0,0,0,1,0

%El nombre entre paréntesis identifica el agente reticulante bifuncional, en forma de un dimesilato, usado para
fabricar el producto tipo poliamina de cadena extendida. PLa observacion o clasificacion para cada uno de los
cinco conejos fue la misma.

Ejemplo 90
Incorporacién de un colorante en el hidrogel adhesivo que contiene el producto tipo poliamina de cadena extendida

Este ejemplo demuestra que la estabilidad del color de un colorante cuando se incorpora en el hidrogel adhesivo que
contiene el producto tipo poliamina de cadena extendida. El colorante también es estable en las disoluciones de
componentes usadas para formar el hidrogel adhesivo.

Se prepararon en agua desionizada disoluciones del producto tipo poliamina de cadena extendida del ejemplo 26
(25% en peso) que contenia 333 ppm de Acido verde 25 y del mismo dextrano dialdehido que se describi6 en el
ejemplo 33 (25% en peso) que contenia 333 ppm de Acido verde 25. Las disoluciones se almacenaron a TA a
presion atmosférica y se observaron periddicamente. Después de 42 dias ambas disoluciones aun tenian un color
azul turquesa oscuro.

Una jeringa con doble depésito (MixPac SDL 005-01-50M) se cargd en un depdsito con una disolucién al 25% en
peso del mismo dextrano dialdehido que se describié en el ejemplo 33 y en el otro depdsito con una disolucion al
25% en peso del producto tipo poliamina de cadena extendida del ejemplo 26 que contenia 333 ppm de Acido verde
25, y se equip0 con puntas para el mezclado estatico (12 etapas, MixPac ML 2,5-12-DM). Se extruy6 hidrogel
adhesivo por la jeringa de doble deposito sobre una placa de vidrio para formar una bola de aproximadamente 4 mm
de anchura. La bola sellante se seccioné aproximadamente por la mitad. Una seccion se coloc6 en 10 mL de PBS y
la otra seccion se colocé en una bolsa de plastico con cierre de cremallera que contenia una toalla de papel
completamente humedecida con agua desionizada. Las muestras se observaron periddicamente. Después de 1, 10
y 21 dias el hidrogel dentro de la bolsa cerrada con cremallera estaba verde. No se observé ninguna lixiviacion ni
decoloracion. Después de 24 h y 10 dias, la muestra almacenada en PBS aun estaba visiblemente verde, pero
aproximadamente el 40% del colorante habia sido lixiviado por la disolucion de PBS.

Ejemplo 91 comparativo

Inestabilidad del color de indigo carmin cuando se incorpora en el hidrogel adhesivo que contiene producto tipo
poliamina de cadena extendida

Este ejemplo demuestra que la inestabilidad del indigo carmin (FD&C Azul n°® 2) cuando se incorpora en el hidrogel
adhesivo que contiene producto tipo poliamina de cadena extendida o cuando se incorpora en las disoluciones de
componentes usadas para formar el hidrogel adhesivo.

Se prepararon en agua desionizada disoluciones del producto tipo poliamina de cadena extendida del ejemplo 26
(25% en peso) que contenia 759 ppm de indigo carmin (FD&C Azul n° 2) y del mismo dextrano dialdehido que se
describié en el ejemplo 33 (25% en peso) que contenia 1000 ppm de indigo carmin. Las disoluciones se
almacenaron a TA a presion atmosférica y se observaron periédicamente. Después de 16 h ambas disoluciones se
habian decolorado de azul medianoche profundo a naranja herrumbre.

Una jeringa con doble depdsito (MixPac SDL 005-01-50M) se cargd en un depdsito con una disolucién al 25% en
peso del mismo dextrano dialdehido que se describié en el ejemplo 33 y en el otro depdsito con una disolucion al
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25% en peso del producto tipo poliamina de cadena extendida del ejemplo 26 que contenia 1000 ppm de indigo
carmin, y se equip6 con puntas para el mezclado estatico (12 etapas, MixPac ML 2,5-12-DM). Se extruyé hidrogel
adhesivo por la jeringa de doble depésito sobre una placa de vidrio para formar una bola de aproximadamente 4 mm
de anchura. La bola sellante se secciond aproximadamente por la mitad. Una seccion se coloc6 en 10 mL de PBS y
la otra seccion se colocé en una bolsa de plastico con cierre de cremallera que contenia una toalla de papel
completamente humedecida con agua desionizada. Después de 2 h ambas muestras se habian decolorado
notablemente. Después de 16 h ambas muestras de hidrogel se habian decolorado a amarillo-naranja, pero no se
observé ninguna pérdida por lixiviacion.

Ejemplo 92

Este ejemplo ilustra la preparacion de un producto tipo poliamina de cadena extendida derivado de un PEG-amina
de 8 brazos y un polioxetano, Mw 2.013, dimesilato reticulante bifuncional en una relacion molar 20:1.

Se hizo reaccionar, segun el método del ejemplo 20, 1,0 g de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000 (ejemplo 1) con
11 mg de polioxietano, Mw 2.013, dimesilato (ejemplo 19) para dar 0,77 g (76% de rendimiento). '"H-RMN (500 MHz,
CDCl3): & 3,58 (m, ~ 930H), 3,46 (t, J = 5,3 Hz, 16H), 3,42 (t, J = 6,4 Hz, 16H), 2,81 (t, J = 5,1 Hz, 14H), 2,74 (t, J =
5,4 Hz, 2H), 1,76 (quint, J = 6,4Hz, 4,1H). SEC en agua con andlisis de masas por difusiéon de luz (como en el
ejemplo 1) dio Mw 13.150 para la poliamina de cadena extendida, comparado con Mw 11.040 para el material de
partida PEG-amina de 8 brazos.

Ejemplo 93

Este ejemplo ilustra la sintesis de un poliéter de mdltiples brazos que tiene grupos terminales electréfilos, PEG de 8
brazos, Mw 10.000, octamesilato.

A 20 g de PEG-OH de 8 brazos Mw 10.000 (Nektar Transforming Therapeutics) disueltos en 100 mL de
diclorometano se afiadieron 4,5 mL de trietilamina y 2,5 mL de cloruro de metanosulfonilo. La mezcla se agité a TA
durante toda la noche, se diluyd con 200 mL de cloroformo, se lavé con 3 x 80 mL de dihidrogeno fosfato de potasio
1,0 M seguido por 80 mL de disolucién saturada de carbonato de potasio, se sec6 (sulfato de magnesio), se filtré y
se evapor6 (15 mm de Hg, 40°C). El producto se secé (0,06 mm de Hg) para dar PEG, Mw 10.000, octamesilato de
ocho brazos (20,1 g, rendimiento 94%): 'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): 6 4,29 (m, 16H), 3,67 (m, 16H), 3,50 (s, ~
900H), 3,16 (s, 24H); SEC en fase acuosa con andlisis de masas por difusién de luz (como en el ejemplo 1) dio Mw
7.300, Mw/Mn 1,0, Mz/Mw 1,0 e IV 4,7 mL/g.

Ejemplo 94
Este ejemplo ilustra la sintesis de un agente reticulante tipo diamina primaria, Pluronic® P104 diamina.

Se afiadieron 30 mL de amoniaco acuoso concentrado (28% p/p) a Pluronic® P104 dimesilato (ejemplo 13, 10 g))
disueltos en 16 mL de acetonitrilo. La mezcla se agité en un deposito sellado a TA durante 48 h. La mezcla de
reaccion se rocid con nitrogeno durante 1 h y luego se concentr6é (15 mm de Hg, 40°C). La disolucion remanente se
diluy6 con 20 mL de disolucién saturada de carbonato de potasio y se extrajo 2 x 50 mL de cloroformo. Las capas de
cloroformo combinadas se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron y se evaporaron (15 mm de Hg, 40°C). El
residuo se disolvié en 10 mL de agua y la disolucion resultante se evapor6 hasta que fue transparente (15 mm de
Hg, 40°C), se congeld y se liofilizd para dar 7,02 g (72% de rendimiento). '"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): & 3,50 (m, ~
500H), 2,62 (m, 4H), 1,03 (d, J = 5,8 Hz, ~ 260H).

Ejemplo 95

Este ejemplo ilustra la sintesis de un producto tipo poliamina de cadena extendida derivado de un poliéter de
multiples brazos que tiene grupos terminales electréfilos (PEG de 8 brazos, Mw 10.000, octamesilato) y un agente
reticulante tipo diamina primaria (Pluronic® P104 diamina) en una relacion molar 20:1.

A 5 g de PEG-OH de 8 brazos, Mw 10.000, octamesilato (ejemplo 91) disueltos en 10 mL de DMF se afiadieron 139
mg de Pluronic® P104 diamina (ejemplo 92) en 2 mL de DMF. Después de agitar la mezcla a TA durante toda la
noche, se combind con 32 mL de amoniaco acuoso concentrado y se agité en un deposito sellado a TA durante 3
dias. La mezcla de reaccion se rocié con nitrégeno durante 1 h, se combind con 2 g de carbonato de potasio y se
extrajo con 3 x 25 mL de diclorometano. Las capas combinadas de diclorometano se secaron (sulfato de magnesio),
se filtraron y se evaporaron (15 mm de Hg, 40°C). El producto se secd adicionalmente (0,06 mm de Hg) para dar
4,19 g (rendimiento 87%): "H-RMN (500 MHz, CDCls): & 3,60 (m, ~ 1080H), 3,47 (t, J = 5,2 Hz, 16H), 2,82 (t, J = 5,3
Hz, 15H), 2,76 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 1,10 (m, 9,8H); SEC en fase acuosa con andlisis de masas por difusion de luz
(como en el ejemplo 1) dio Mw 37.660 para la poliamina de cadena extendida, comparado con Mw 7.300 para el
material de partida PEG octamesilato de 8 brazos.
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Ejemplo 96

Este ejemplo ilustra la preparacion de un producto tipo poliamina de cadena extendida derivado de un PEG-amina
de 4 brazos y un agente reticulante bifuncional tipo PEG-PPG-PEG (Pluronic® P104) dimesilato en una relacién
molar 20:1.

A 1,00 g de PEG-amina de 4 brazos, Mw 2.000 (ejemplo 4), disueltos en 2 mL de DMF y 1 mL de diclorometano se
afiadieron 0,151 g de PEG-PPG-PEG (Pluronic® P104) dimesilato (ejemplo 13) disueltos en 1 mL de diclorometano
y la mezcla se agit6 a TA durante toda la noche. La mezcla se diluyé con 10 mL de cloroformo y se lavé con 3 x 2
mL de carbonato de potasio 1M. Las fases acuosas combinadas se extrajeron con 1 mL de cloroformo. Las capas de
cloroformo combinadas se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron y se evaporaron (15 mm de Hg, 40°C) para dar
1,07 g (rendimiento 93%): *H-RMN (500 MHz, CDCls): & 3,60 (m, ~ 238H), 3,38 (m, 14H), 2,82 (m, 7H), 2,76 (t, J =
5,4 Hz, 1H), 1,10 (m, 10,5H). SEC en fase acuosa con analisis de masas por difusién de luz (como en el ejemplo 1)
dio Mw 3.600 para la poliamina de cadena extendida, comparado con Mw 2.420 para el material de partida PEG-
amina de 4 brazos.

Ejemplo 97
Este ejemplo ilustra la sintesis de un agente reticulante tipo diamina primaria, PEG 6000 diamina.

A PEG 6000 dimesilato (ejemplo 6, 3,0 g), disuelto en 4 mL de acetonitrilo se afiadieron 8 mL de amoniaco acuoso
concentrado (28% p/p). La mezcla se agité en un depdsito sellado a TA durante 48 h. La mezcla de reaccion se
repartié entre 30 mL de cloroformo y 10 mL de disoluciéon saturada de carbonato de potasio. La capa de cloroformo
se seco (sulfato de magnesio), se filtr6 y se evaporé (15 mm de Hg, 40°C). El residuo se sec6 adicionalmente a
vacio (0,2 mm de Hg, TA) para 1,07 g (rendimiento 89%): '"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): & 3,50 (m, ~ 578H), 2,63
(t, J = 5,8 Hz, 4H).

Ejemplo 98
Este ejemplo ilustra la sintesis de un agente reticulante tipo diisocianato, PEG 6000 diisocianato.

A 1 g de PEG 6000 diamina (ejemplo 97) disuelto en 25 mL de tolueno se afiadieron 60 mg de trifosgeno y 0,28 mL
de diisopropiletilamina. La mezcla de reaccion se calent6 a 70-80°C en nitrdgeno durante 3 h. La mezcla de reaccion
se enfrid a TA y se diluy6 con 200 mL de éter de petréleo. El precipitado formado se aislo por filtracion, se lavé con
éter de petréleo y se secé a vacio (0,2 mm de Hg, TA). ‘*H-RMN (500 MHz, CDCls): & 3,60 (m, ~ 708H), 3,37 (t, J =
5,2 Hz, 4H). Este producto se uso sin purificacion adicional en el ejemplo 99.

Ejemplo 99

Este ejemplo ilustra la preparacion de un producto tipo poliamina de cadena extendida derivado de un PEG-amina
de 8 brazos y un agente reticulante bifuncional, PEG 6000 diisocianato, en una relacién molar 20:1.

A 1,00 g de PEG-amina de 8 brazos, Mw 10.000 (ejemplo 1), disueltos en 3 mL de diclorometano se afiadieron 36
mg de PEG 6000 diisocianato (ejemplo 98) disueltos en 1 mL de diclorometano y la mezcla se agité a TA durante 1
h. La mezcla se diluy6é con 10 mL de cloroformo y se lavo con 2 x 2 mL dihidrogeno fosfato de potasio 1 M seguido
por 3 x 3 mL de carbonato de potasio 1M. Las fases acuosas combinadas se extrajeron con 1 mL de cloroformo. Las
capas de cloroformo combinadas se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron y se evaporaron (15 mm de Hg,
40°C) para dar el producto tipo poliamina de cadena extendida. 'H-RMN (500 MHz, CDCl3): & 3,61 (m, ~ 1000H),
3,32 (g, J = 5,4 Hz, 14H), 2,78 (t, J = 5,0 Hz, 12H). SEC en fase acuosa con analisis de masas por difusion de luz
[30°C, disolucién salina tamponada con fosfatos (PBS, fosfato 10 mM, KCI 2,7 mM, NaCl 0,137 M, pH 7,4), 0,5
mL/min, dos columnas de lecho mixto Suprema Linear M + 1 columna Lux Suprema 1000A (Polymer Standard
Services), dn/dc 0,135 mL/g] dio Mw 18.230 para la poliamina de cadena extendida, comparado con Mw 13.170 para
el material de partida PEG-amina de 8 brazos.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién de materia fabricada mediante un procedimiento que comprende: hacer reaccionar,
opcionalmente en un primer disolvente de reaccion, al menos un poliéter amina de multiples brazos que tenga al
menos tres brazos con al menos un agente reticulante bifuncional de férmula:

X:-R-X?

estando la relacién molar del poliéter amina de mdltiples brazos al agente reticulante bifuncional en el intervalo de
4:1 a 50:1, formando de este modo un producto tipo poliamina de cadena extendida; y

en el que:

0] al menos tres de los brazos del poliéter amina de multiples brazos estan terminados en un grupo amina
primaria;

(ii) el poliéter amina de mudltiples brazos tiene un peso molecular promedio en peso de 450 a 200.000
Daltons;

(iii) X'-R-X? es un polimero que tiene un peso molecular promedio en peso de 2.000 a 20.000 Daltons;
(iv) R esun grupo polimero divalente;

(v) X! y X? son grupos capaces de reaccionar con el grupo amina primaria para formar un enlace carbono-
nitrégeno;

siempre que el producto tipo poliamina de cadena extendida esté caracterizado por una solubilidad en agua a 20°C
de al menos 20% en peso.

2. La composicion segun la reivindicacion 1, que ademas se caracteriza por un peso molecular promedio en peso
por cromatografia de exclusion molecular que es al menos 10% mayor que el peso molecular promedio en peso del
poliéter amina de mdltiples brazos usado para fabricar el producto tipo poliamina de cadena extendida.

3. La composicion segun la reivindicacion 1, en la que X! y X? se seleccionan del grupo que consiste en: -CHO, -
CO2H, -COle, -NCO, -NCS, -COCl, -COBr, -COF, -OMs, -OTs, —OTf, tresilato, Cl, Br, | y glicidil éter; en la que R?
es un radical N-succinimidilo, 4-nitrofenilo, 2,4-dinitrofenilo o pentafluorofenilo.

4. La composicion segun la reivindicacion 1, en la que X! y X? se seleccionan del grupo que consiste en: -OMs, -
OTs, —OTf, tresilato, Cl, BryI.

5. La composicidon segun la reivindicacion 1, en la que el grupo polimero divalente R se selecciona del grupo que
consiste en: homopolimeros divalentes de 6xido de etileno y copolimeros divalentes de bloques y al azar de éxido de
etileno y 6xido de propileno.

6. La composicion segun la reivindicacion 1, en la que el poliéter amina de multiples brazos tiene un peso molecular
promedio en peso de 2.000 a 40.000 Daltons.

7. La composicién segun la reivindicacion 1, en la que el poliéter amina de multiples brazos es un polietilenglicol de
ocho brazos que tiene ocho brazos terminados por un grupo amina y que tiene un peso molecular promedio en peso
de 9.000 a 11.000 Daltons.

8. Una composicién de materia fabricada mediante un procedimiento que comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar, opcionalmente en un segundo disolvente de reaccion, al menos un poliéter de mdltiples brazos
gue al menos tenga tres brazos y que al menos tenga tres grupos terminales electréfilos, con un agente reticulante
tipo diamina primaria de formula:

NH,-R2-NH,

estando la relacién molar del poliéter de multiples brazos al agente reticulante tipo diamina primaria en el intervalo de
4:1 a 50:1, formando de este modo un polimero de cadena extendida que tiene grupos terminales electrofilos
remanentes; y,

(b) tratar, opcionalmente en un tercer disolvente de reaccion, dicho polimero de cadena extendida para convertir los
grupos terminales electrofilos remanentes en grupos amina terminales para dar un producto tipo poliamina de
cadena extendida; en el que:

0] al menos tres de los brazos del poliéter de mdltiples brazos estan terminados en grupos electréfilos
terminales capaces de reaccionar con una amina primaria para formar un enlace carbono-nitrégeno;
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(i) el poliéter de multiples brazos tiene un peso molecular promedio en peso de 450 a 200.000 Daltons; y
(iii) R?es un grupo polimero divalente;
(iv) NH,-R%-NH, es un polimero que tiene un peso molecular promedio en peso de 2.000 a 20.000 Daltons;

siempre que el producto tipo poliamina de cadena extendida esté caracterizado por una solubilidad en agua a 20°C
de al menos 20% en peso.

9. La composicién segun la reivindicacion 8, en la que los grupos electréfilos terminales se seleccionan del grupo
gue consiste en: -OMs, -OTs, —OTf, tresilato, Cl, Bry I; y la etapa (b) comprende hacer reaccionar el polimero de
cadena extendida con amoniaco para dar el producto tipo poliamina de cadena extendida.

10. La composicion segun la reivindicacion 8, en la que los grupos electréfilos terminales se seleccionan del grupo
gue consiste en: -OMs, -OTs, —OTf, tresilato, CI, Bry I; y la etapa (b) comprende las etapas de:

0] hacer reaccionar el polimero de cadena extendida con una azida de metal alcalino para dar un
polimero azido de cadena extendida; y

(i) reducir el polimero azido de cadena extendida con un agente reductor para dar el producto tipo
poliamina de cadena extendida.

11. La composicién segun la reivindicacion 8, en la que los grupos electréfilos terminales son acidos carboxilicos; la
etapa (a) comprende ademas un agente deshidratante tipo diimida; y la etapa (b) comprende las etapas de:

0] hacer reaccionar el polimero de cadena extendida con una cantidad suficiente de reactivo tipo haluro
de &cido para dar un polimero tipo haluro de acido de cadena extendida;

(ii) hacer reaccionar el polimero tipo haluro de acido de cadena extendida con suficiente amoniaco para
dar un polimero tipo amida primaria de cadena extendida; y

(i) hacer reaccionar el polimero tipo amida primaria de cadena extendida con suficiente fuente de
halégeno activo y un hidréoxido de metal alcalino para dar el producto tipo poliamina de cadena
extendida.

12. La composicién segun la reivindicacion 8, en la que los grupos electréfilos terminales son acidos carboxilicos; la
etapa (a) comprende ademas un agente deshidratante tipo diimida; y la etapa (b) comprende las etapas de:

0] hacer reaccionar el polimero de cadena extendida con una cantidad suficiente de reactivo tipo haluro
de &cido para dar un polimero tipo haluro de acido de cadena extendida;

(ii) hacer reaccionar el polimero tipo haluro de acido de cadena extendida con suficiente azida de metal
alcalino para dar un polimero tipo acil azida de cadena extendida; y

(i) calentar el polimero tipo acil azida de cadena extendida para inducir una transposicion para dar el
producto tipo poliamina de cadena extendida.

13. La composicién segun la reivindicacién 8, en la que los grupos electréfilos terminales son ésteres activados de
acidos carboxilicos o cloruros de acidos carboxilicos; y la etapa (b) comprende las etapas de:

0] hacer reaccionar el polimero de cadena extendida con una cantidad suficiente de amoniaco para dar
un polimero tipo amida primaria de cadena extendida; y

(ii) hacer reaccionar el polimero amida primaria de cadena extendida con suficiente fuente de halégeno
activo y un hidroxido de metal alcalino para dar el producto tipo poliamina de cadena extendida.

14. La composicién segun la reivindicacion 8, en la que los grupos electréfilos terminales son ésteres activados de
acidos carboxilicos o cloruros de acidos carboxilicos; y la etapa (b) comprende las etapas de:

0] hacer reaccionar el polimero de cadena extendida con suficiente azida de metal alcalino para dar un
polimero tipo acil azida de cadena extendida, y

(i) calentar el polimero tipo acil azida de cadena extendida para inducir una transposicion para dar el
producto tipo poliamina de cadena extendida.

15. La composicion segun la reivindicacion 8, en la que los grupos electréfilos terminales son aldehidos, y la etapa
(b) comprende las etapas de:

0] hacer reaccionar el polimero de cadena extendida con suficiente amoniaco para dar un polimero tipo
imina de cadena extendida; y
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(i) reducir el polimero tipo imina de cadena extendida para dar un producto tipo poliamina de cadena
extendida.

16. La composicion segun la reivindicacion 8, caracterizada ademas por un peso molecular promedio en peso
determinado por cromatografia de exclusion molecular que al menos es 10% mayor que el peso molecular promedio
en peso del poliéter de multiples brazos usado para fabricar el producto tipo poliamina de cadena extendida.

17. La composicion segun la reivindicacién 8, en la que el grupo polimero divalente R’ se selecciona del grupo que
consiste en: homopolimeros divalentes de 6xido de etileno y copolimeros divalentes de blogues y al azar de 6xido de
etileno y 6xido de propileno.
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Figura 1
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Figura 2
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