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DESCRIPCION
Polimeros termosensibles y geles termorreversibles obtenidos a partir de estos polimeros

La presente invencién se refiere a un polimero termosensible apto para formar geles termorreversibles con alto
indice de viscosificacion asi como su preparacion. Se refiere también a aplicaciones de estos geles.

Ambitos de aplicacién considerados para estos geles termorreversibles son, en particular, pero no exclusivamente,
composiciones terapéuticas o no terapéuticas, en particular cosméticas, para el tratamiento del cuerpo humano o
animal.

Las composiciones de gelificaciéon reversible se definen como disoluciones cuya variaciéon de viscosidad esta
vinculada a una modificaciéon de las condiciones medioambientales. Cuando esta modificacién de viscosidad se
produce durante un cambio de temperatura, se hablara de geles termorreversibles y los polimeros constitutivos de la
formulacion se identifican como “polimeros termogelificantes” o también “polimeros termosensibles”. Estos polimeros
estan formados por partes hidréfobas, termosensibles, y por partes hidréfilas. La formacion de gel se explica por la
autoasociacion de las porciones termosensibles en microdominios hidréfobos; el conjunto del polimero se mantiene
en soluciéon por los segmentos hidréfilos. Las propiedades de viscosificacion y las del gel estan, por lo tanto,
controladas por la longitud respectiva de los distintos segmentos y por el ratio hidréfobo/hidréfilo (L. E. Bromberg,
Adv. Drug Delivery Reviews 31 (1998) 197-221).

Se conocen polimeros termosensibles destinados a formar geles termorreversibles en solucién acuosa, la viscosidad
de dichos geles que evolucionan de manera reversible en funciébn de su temperatura. Estos polimeros
termosensibles presentan porciones hidréfobas susceptibles de agregarse juntas para formar micelas cuando la
temperatura del medio es elevada para alcanzar la de su temperatura critica de solucion; uniendo las porciones
hidréfilas entre si a dichas micelas. De este modo, un aumento de la temperatura del medio acuoso en el cual se
disuelven estos polimeros termosensibles es susceptible de transformarlo de un estado liquido a un estado viscoso
formando gel.

Se conocen bien tales polimeros bajo la denominacién genérica de poloxamero. Son copolimeros en bloques de
6xido de propileno y de 6xido de etileno, o polioxialquilenos, susceptibles de ser sintetizados, en particular, segun los
procedimientos descritos en las patentes de EE-UU. N° 4.188.373 y 4.478.822. Los polimeros termosensibles asi
obtenidos permiten formular composiciones acuosas que presentan temperaturas criticas de soluciéon comprendidas
entre 24 y 40°C. Sin embargo, tales formulaciones contienen necesariamente de 15 a 50% de polimeros
termosensibles para obtener una variacién significativa de la viscosidad de modo, que son inicialmente
extremadamente viscosas.

Ademas a pesar del elevado porcentaje de polimeros termosensibles que contienen, estas formulaciones sélo
presentan variaciones de viscosidad inferiores a una década a su temperatura critica de solucion.

Mas recientemente, se llevaron algunos trabajos para obtener composiciones que combinaban propiedades de
termogelificacién y de bioadhesividad. Desde este punto de vista, varias patentes reivindicaron formulaciones de
gelificacion reversible elaboradas por simples mezclas fisicas de un polimero termogelificante (poloxamero) y de un
polimero sensible al pH, elegido entre los poliacidos carboxilicos (Carbopol) (Patente de EE.UU. n°® 5.252.318,
francesa n° 2.802.097 y solicitud de patente europea 0551626). A la temperatura critica de disoluciéon (LCST - Lower
Critical Solution Temperature), la variacion de viscosidad observada es de aproximadamente 5 a 8 veces la
viscosidad inicial pero la concentracién minima requerida sigue siendo elevada: al menos 12% en masa de
polimeros. Los poliacidos acrilicos se emplearon mayoritariamente por su propiedad de adhesividad. En las ultimas
innovaciones, se asociaron segmentos de poliacidos acrilicos quimicamente a segmentos de poloxameros. Ademas,
el caracter biadhesivo y “pH sensible”, la parte de poliacido acrilico confiere al material una mayor solubilidad en el
agua. La presencia del segmento hidrofilo favorece la solubilidad del copolimero y limita asi la separacion de fase.
Todo indica que los copolimeros alternados de monémeros termo- y pH sensibles pierden rapidamente su propiedad
termogelificante cuando la tasa de monémero sensible a pH aumenta; se prefieren los copolimeros en bloques.

La solicitud de patente internacional n® W095/24430 describe copolimeros injertados o en bloques de poliacidos
acrilicos (PAA) y de polimeros termosensibles. El componente termosensible del material se asegura por polimeros
Pluronics® o de poli-(isopropilacrilamida) (NIPAm). Segun la tasa de ionizacién de las funciones carboxilicas, la
estabilidad de los geles y el valor de la temperatura critica de gelificacion son ligeramente diferentes.

La copolimerizacion se efectia bien sea por reaccion de condensacion de las funciones acidas del PAA con el
extremo reactivo modificado del Pluronic (mono-aminacién de los extremos hidroxi-) - el copolimero Pluronic-g-poli-
(acido acrilico) presenta injertos termosensibles -, o bien por reaccién de condensacion entre el poliacido acrilico y el
poli-(isopropilacrilamida), ambos modificados en un extremo por funciones inter-condensables (amina y acido) - el
copolimero Pluronic-b-poli (NIPAm) se forma por dos bloques unidos quimicamente.

Comparativamente a las mezclas fisicas de poloxameros y poliacidos, la gelificacion termorreversible de los
copolimeros de Hoffman (solicitud de patente internacional n® W095/24430) se obtiene con composiciones de mas
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bajas concentraciones en polimero: las formulaciones que contienen de 1 a 3% en masa de copolimero presentan
un intervalo de temperatura critica de gelificacion bien definida, entre 20°C y 40°C, para una gama de pH que va de
4 a 8. Se describe también un estado de la técnica anterior en las solicitud de patentes internacionales n°®
W099/47072 y WO95/26993.

Sin embargo, la variacién de viscosidad para estas composiciones no alcanza una década y se observa una
separacion de fase en microdominios a la temperatura critica de gelificacion, lo que se traduce en una opacificacion
del medio. Ademas, las sintesis se realizan en varias etapas: modificacion controlada de las funciones terminales de
los polimeros empleados, condensacion o copolimerizacion en cadena y finalmente separacion/purificacién de los
productos deseados.

A raiz de estos trabajos, Bromberg et al describieron copolimeros en peine de poliacido acrilico y poloxamero y su
nueva via de obtencion (solicitud de patente internacional n® WO 9700275). En una primera etapa, se crean algunos
radicales sobre la cadena de poloxamero por extraccion de hidrégeno sobre el segmento de poli-(6xido de
propileno). La polimerizacion radical en cadena del acido acrilico se inicia entonces a partir de los macroradicales
poloxamero.

El sistema obtenido, denominado Smart Hydrogels™, presenta una perfecta claridad antes y en el punto de
gelificacion; la transicion de fase sol-gel de disoluciones acuosas débilmente concentradas en copolimeros (1 al 5%
en masa) se produce en un estrecho intervalo de temperatura (10°C), entre 25 y 40°C y se traduce en un aumento
de viscosidad de aproximadamente al menos 30 veces la viscosidad inicial. El gel asi formado se comporta como un
solido viscoelastico y conserva su viscosidad cualquiera que sea la velocidad de cizallamiento aplicada.

Se revel6 por los inventores de la presente invencion dos inconvenientes relativos a este sistema: la bioadhesividad
del hidrogel es limitada por una mala accesibilidad de las partes poli-(acido acrilico) y las composiciones tienen una
estabilidad reducida debido a la oxidacion inicial del polimero Pluronic® para crear el radical iniciador.

Para mejorar estas propiedades, Bromberg et al elaboraron nuevos copolimeros lineales en bloques guardando el
poloxamero y el poli-(acido acrilico), respectivamente como compuestos termosensibles e hidréfilos. La originalidad
de estos copolimeros es que estan formados por un blogue central de poloxamero modificado en sus dos extremos
por bloques poliacidos. Para su obtencion, los dos extremos del poloxamero son previamente funcionalizados por
grupos acrilicos o tiol que permite la iniciacion de la polimerizacion radical del acido acrilico. Estos tribloques
muestran una gelificacion reversible a temperatura del cuerpo (25-40°C), a un pH comprendido entre 3 y 13. Las
disoluciones débilmente concentradas (1 a 4% en masa) sufren entonces un aumento de viscosidad que puede
llegar hasta 2 décadas.

Pero alli también, la via de sintesis elegida es multi-etapas y es necesario eliminar, en curso o al final de la
fabricacion, los monémeros residuales por tratamientos importantes (extraccion con Soxhlet, dialisis, multiples
precipitaciones ...).

Asi, se conocen hasta ahora varios sistemas de gelificacion reversibles. No obstante, requieren una elevada tasa de
sélido y/o conducen a una ganancia baja en viscosidad de las formulaciones al LCST. Finalmente, los sistemas mas
recientes se obtienen a partir de poloxameros de extremos modificados, lo que requiere sintesis multietapas y
operaciones de separaciones/purificaciones poco compatibles con un procedimiento de produccién industrial.

La presente invencion proporciona polimeros termosensibles que permiten obtener no solamente geles fisicos
termorreversibles con una baja concentracion en polimero, sino también geles fisicos termorreversibles con alto
indice de viscosificacion, del que la viscosidad aumenta mucho a su temperatura critica de disolucién.

Por gel fisico, se entiende un gel que resulta de la asociacion de las cadenas poliméricas gracias a la formacion de
enlaces no covalentes, de tipo idnicos, dipolares, enlaces de hidrégeno o interacciones hidrofobas entre las
cadenas.

Ademas un objetivo de la presente invencion es también proporcionar polimeros termosensibles que permiten
obtener geles termorreversibles a temperaturas sensiblemente iguales a las temperaturas corporales para formular
composiciones cosmeéticas y farmacéuticas eficaces.

Mas concretamente, la invencién se refiere a polimeros que comprenden cadenas poliméricas de tipo terpolimero
constituidas de poliéoxido de etileno (POE) y de polioxido de propileno (PPO) de la forma POE-PPO-POE
modificadas en sus extremos por grupos que pueden ser esencialmente de otras cadenas de POE-PPO-POE,
segmentos acidos, grupos aminas o POE, estando estas cadenas unidas a las cadenas de terpolimeros por puentes
quimicos que estan constituidos por puentes de uretano, puentes de urea, puentes de alofanato y puentes de biuret.
Todos estos puentes pueden estar presentes bien sea en una misma cadena de polimeros, o bien en cadenas
diferentes y, como esto resulta de la exposicién que sigue, la proporcidon de estos diferentes enlaces depende
esencialmente de las condiciones operativas. En efecto, tal como esto resulta de la exposicion que sigue, en funcién
de las proporciones de los diferente reactivos, se accede bien sea a polimeros de tipo lineal en los cuales las
cadenas polioxialquileno de tipo terpolimero se alargan esencialmente por medio de grupos quimicos que estan
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unidos a las mismas por puentes de tipo carbamato y de urea, o bien a polimeros ramificados que presentan, por
otro lado, grupos de tipo alofanato y/o de biuret.

Ahora bien, aparece a los inventores de la presente invencién que, la presencia en estos polimeros de enlaces de
tipo de urea y eventualmente de tipo de biuret mejoraba en gran parte las propiedades del gel formado a partir de
estos polimeros, a causa de la creacion de enlaces de hidrégeno adicionales entre las distintas cadenas poliméricas.

Segun un primer objeto, la presente invencién propone un polimero termosensible hidrosoluble apto para formar
geles fisicos termorreversibles con alto indice de viscosificacion, caracterizado porque comprende a la vez
secuencias que comprenden al menos una cadena lineal de tipo polioxialquileno tribloque termosensible constituida
de bloques de poliéxido de etileno (POE) y de bloques de polioxido de propileno (PPO), estando dicha cadena de la
forma POE-PPO-POE y estando alargada en al menos uno de sus extremos por un grupo organico mediante un
enlace carbamato y secuencias que comprenden al menos una cadena lineal de tipo polioxialquileno tribloque POE-
PPO-POE alargada en al menos uno de sus extremos por un grupo organico mediante un enlace urea.

Asi, una caracteristica del polimero termosensible segun la invencion, reside en el alargamiento de la cadena lineal
de los polioxialquilenos termosensibles y en la introduccion de grupos uréicos en la cadena polimérica, de tal modo
que les confiera un peso molecular mas alto y en aportar nuevas funciones aptas para inducir interacciones
suplementarias de tipo enlaces de hidrégeno. Por lo tanto, el alargamiento se realiza uniendo los grupos organicos a
las cadenas lineales por enlaces carbamato y urea. De este modo, gracias a los polimeros termosensibles de mas
alto peso molecular, que contienen puentes de urea, se aumenta la viscosidad de los geles que permiten formular, a
su temperatura critica de disolucion.

Ventajosamente, la estructura de dicho polimero termosensible incluye al menos una cadena lineal de tipo
polioxialquileno termosensible constituido de tres bloques (polidéxido de etileno-poliéxido de propileno-poliéxido de
etileno) alargada en cada uno de sus dos extremos por un grupo organico mediante un enlace carbamato o urea. De
este modo, se aumenta también el peso molecular del polimero y nuevos grupos aptos para formar interacciones de
tipo enlaces de hidrégeno se introducen en la cadena polimérica, lo que confiere también una mayor viscosidad a los
geles formulados, a la temperatura critica, sin que la viscosidad del gel sea importante fuera de esta temperatura
critica de disolucion.

Segun un modo de empleo de la invencién especialmente ventajoso, dichas cadenas lineales de tipo polioxialquileno
tribloque termosensible responden a la férmula:

en la cual, 20 <x <120, 20 <y <120, 20 <z <120, y m > 0. Asi, la cadena polioxialquileno presenta un bloque de
6xido de propileno lineal donde cada extremo se une a un bloque de 6xido de etileno. De manera preferente, la
cadena lineal polioxialquileno es simétrica, siendo m igual a 1 y x siendo sensiblemente igual a z. Son los extremos
de la cadena que se unen al grupo organico por enlaces carbamato y/o urea.

De manera especialmente ventajosa, dichos grupos organicos contienen radicales susceptibles de estar unidos a las
cadenas polioxialquileno por un enlace carbamato o urea y se eligen entre:

TG G Pen P

e Ts

HZ
Asi, segun esta caracteristica de la invencion, los grupos organicos contienen al menos uno de dichos radicales, en
particular, en uno de sus extremos.

El radical esta unido, por una parte a la cadena polioxialquileno por un enlace carbamato o urea, y por otra parte a
otra molécula, también por un grupo carbamato o urea.

Segun una variante de realizacién de la invencion, los grupos organicos contienen al menos uno de dichos radicales
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y restos acidos unidos entre si por enlaces carbamato o urea. De este modo, el resto acido es espaciado de la
cadena polioxialquileno por uno de dichos radicales, el cual se une a la cadena polioxialquileno y al resto acido por
dos enlaces carbamatos o urea distintos. Se comprende por otro lado que el grupo organico es susceptible de estar
constituido como alternativa por dichos radicales y por los restos acidos y que es susceptible de extenderse por cada
uno de los extremos de dicha cadena polioxialquileno o que es susceptible de juntarse entre si dos de dichas
cadenas de poloxialquileno. De este modo, gracias a las funciones acido de dicho resto, el polimero termosensible,
objeto de la invencién, es susceptible de ver sus propiedades reoldgicas, no sélo variadas en funcion de la
temperatura sino también en funcion del pH del medio en el cual se encuentra. Ademas, la presencia de grupo acido
confiere al polimero termosensible la propiedad de bioadhesividad.

Segun otra variante ventajosa, dicho grupo organico contiene dichos radicales y restos amina terciaria unidos entre
si por enlaces carbamato o urea. Asi, las funciones amina que son susceptibles de captar un protén, permiten hacer
variar las propiedades del polimero en funcién de la acidez del medio.

Ademas preferentemente, el grupo organico contiene como alternativa al menos una secuencia: radical, resto amina,
radical y resto acido, estando los elementos de esta secuencia unidos de dos en dos por un enlace carbamato o
urea.

Segun otro modo particular de empleo de la invencion, dicho grupo organico contiene una cadena de tipo polioxido
de etileno. Esta cadena polioxido de etileno puede estar espaciada de la cadena polioxialquileno termosensible por
uno de dichos radicales y estar unido a este ultimo por un enlace carbamato o urea. Ademas, la cadena polidxido de
etileno que presenta ventajosamente un peso molecular inferior a 1000 es susceptible de asociarse a restos acidos o
amina en el grupo organico.

De manera especialmente ventajosa, dicho grupo organico presenta ramificaciones constituidas por enlaces
alofanato o biuret. Estos enlaces, formados tal como se explicara con mas detalle en la descripcion del
procedimiento de sintesis, por la reaccién de una funcién isocianato sobre un enlace carbamato o urea, generan
ramificaciones gracias al nitrégeno trisustituido del enlace carbamato o urea. Asi, los radicales son susceptibles de
unirse entre si gracias a los enlaces alofanato o biuret. Ademas de manera especialmente ventajosa, el polimero
termosensible mejorado comprende una pluralidad de cadenas lineales de tipo polioxialquileno tribloque
termosensible unidas entre si por uno o varios grupos organicos por medio de enlaces carbamato o urea, bien sea
linealmente, estando las cadenas lineales polioxialquileno espaciadas unas de las otras por grupos organicos, o bien
de manera ramificadas gracias a los enlaces alofanato o biuret.

Ademas, se comprende que los grupos organicos pueden contener restos acido, amina o cadenas polioxietileno.

Segun un segundo objeto, la presente invencién propone un procedimiento de sintesis de un polimero termosensible
mejorado apto para formar geles fisicos termorreversibles con alto indice de viscosificacion y, muy especialmente
polimeros definidos anteriormente, cuyo procedimiento comprende la reaccion de al menos un polimero P lineal de
tipo polioxialquileno tribloque termosensible que presenta al menos una funcion hidroxi terminal con al menos una
molécula organica portadora de al menos una funcién isocianato de tal modo que los une juntos por enlaces
carbamato o urea.

Esta sintesis se efectia de manera especialmente simple en medio de disolvente en una sola etapa y sin
purificacién intermedia de polimeros P que contienen generalmente al menos trazas de agua cuya presencia permite
introducir durante la reaccién enlaces de tipo urea en las cadenas formadas.

Como esto resulta de la exposicién que sigue, con el fin de aumentar la proporcidon de enlaces urea, es posible
afadir agua en el medio de la reaccion a razén de una cantidad total de agua preferentemente de 0,1% a 0,6% en
masa con respecto al terpolimero, preferentemente también de 0,3 a 0,6%.

Asi, una caracteristica de la invencion es alargar un polimero P lineal de tipo polioxialquileno tribloque termosensible
que presenta al menos una funcion hidroxi terminal haciendo reaccionar funciones isocianato sobre las funciones
hidroxi del polimero P en presencia de agua.

De manera ventajosa, dicho polimero P presenta al menos dos funciones hidroxi terminales para poder ser alargado
en cada uno de sus extremos.

Segun un modo de empleo especialmente ventajoso de la invencién, dicho polimero P tiene por formula genérica:

H, ?Ha H,
c. .0 “ c. O
HO"["('” ~¢ Ot~ 0’-)7};(" ~c"%
H, H, H,

en la cual, 20 < x <120, 20 <y <120, 20 <z <120, y m > 0. Preferentemente, m es igual a 1 y x igual z.
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De manera ventajosa, la molécula organica comprende dos funciones isocianato, de modo que una sola molécula
organica pueda unir entre si dos moléculas que comprenden grupos hidroxi mediante dos enlaces carbamato o urea
obtenidos por reaccion de condensacion de las funciones isocianato y de las funciones hidroxi, en presencia de
agua.

Segun un modo preferido de empleo de la invencion, la molécula organica se elige entre:

H
3 NCO
H= S !
. NCO. NCO NCO c’\©\N
NCO co co

H,
c NCO NCO
O
NCO H,

La eleccién de tal o cual molécula organica permite obtener una mayor o menor velocidad de reaccion de
condensacion gracias a la eleccion de una molécula organica que presenta al menos un ciclo bencénico o no
bencénico y gracias a la posicion de la funcién isocianato sobre el ciclo. De este modo, distintos polimeros
termosensibles se pueden obtener.

Segun otro modo preferido de empleo de la invencién, se emplea dicha reacciéon en presencia de al menos otra
molécula organica portadora de al menos una funcién hidroxi, ventajosamente dos, en presencia de agua. Asi,
gracias a las dos funciones isocianato de las moléculas organicas, dicha otra molécula organica es susceptible de
estar unida a la molécula organica por un enlace carbamato o de urea, que el mismo se une a dicha cadena de
dicho polimero P lineal de tipo polioxialquileno termosensible. Ademas, cuando dicha otra molécula presenta dos
funciones hidroxi, se comprende que se puede alargar dicho polimero termosensible por cada uno de sus extremos,
como alternativa, por una molécula organica que presenta dos funciones isocianato y otra molécula, estando las
moléculas organicas unidas a las otras moléculas organicas por enlaces carbamato o urea.

En un modo particular de empleo de la dicha invencion, segun dicho otro modo preferido y de manera preferente,
dicha otra molécula organica comprende por otro lado al menos una funcion acida carboxilica, ventajosamente dos.
De este modo, es facil producir polimeros termosensibles mejorados sensibles a las variaciones de pH y cuya
viscosidad del gel que permite realizar evoluciona no sélo con la temperatura, sino también con la acidez del medio.
Ventajosamente, dicha otra molécula tiene por férmula:

H!
OOH HO=C cooH
HO HC &
OH M., C—OH
COOH ¢ 2 H,

De manera paralela a dicho modo particular de empleo de la invencion anterior, dicha otra molécula orgénica
comprende, ventajosamente, al menos una funcién amina terciaria que proporciona también a los geles formulados
con el polimero termosensible mejorado, una sensibilidad a las variaciones de pH. Ventajosamente, dicha otra
molécula tiene por férmula:

HO. OH
CH,
Segun dicho otro modo preferido de empleo de la invencion y ventajosamente, dicha otra molécula es un poliéxido

de etileno monohidroxilado susceptible de aumentar la estabilidad y las propiedades de viscosificacion del gel que
contiene dicho polimero termosensible mejorado.

Segun un tercer objeto, la presente invencién propone un polimero termosensible mejorado que presenta en
disolucién una baja viscosidad a temperatura ambiente y apta para formar geles fisicos termorreversibles con alto
indice de viscosificacion para temperaturas superiores a 25°C. Su estructura comprende al menos una cadena lineal
de tipo polioxialquileno tribloque termosensible alargada en uno de sus extremos al menos por un grupo organico
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mediante un enlace carbamato o urea. Es susceptible de ser obtenida por un procedimiento de sintesis que
comprende la reaccién de al menos un polimero P lineal de tipo polioxialquileno tribloque termosensible que
presenta al menos una funcién hidroxi terminal con al menos una molécula organica portadora de al menos una
funcién isocianato, en presencia de agua, de tal modo que los une juntos por dicha enlace carbamato o urea.

Segun un cuarto objeto, la presente invencion propone un gel termorreversible, que comprende al menos un
polimero termosensible conforme al primer objeto o al menos un polimero termosensible obtenido segun un
procedimiento de sintesis conforme al segundo objeto.

El gel formado es un gel fisico.

El gel termorreversible de la invencion contiene de 1 a 10% en peso de dicho polimero termosensible mejorado y
mas ventajosamente de 1 a 5% de dicho polimero termosensible mejorado obtenido en presencia de agua y que
contiene asi grupos urea.

Segun un quinto objeto, la presente invenciéon propone una composicidon farmacéutica o no farmacéutica, en
particular una composicién cosmética, destinada al tratamiento o al cuidado del cuerpo humano que comprende un
producto en disolucién de baja viscosidad a temperatura y apto para formar un gel fisico termorreversible de alta
viscosidad a temperaturas superiores a 25°C segun dicho cuarto objeto.

Segun un sexto objeto, la invencion se refiere a un elemento prostético susceptible de ser insertado en un érgano
del cuerpo humano, caracterizado porque comprende un gel termorreversible segun dicho cuarto objeto.

Otras particularidades y ventajas de la invencién resultaran por la lectura de la descripcion detallada presentada a
continuacién en modos de realizacion particulares de la invencion, dados a titulo indicativo pero no limitativo, asi
como en ejemplos y figuras.

- La Figura 1 ilustra la curva de viscosidad de un gel obtenido segun el ejemplo 1.

- La Figura 2 ilustra las curvas de viscosidad de un gel obtenido segun el ejemplo 3.
- La figura 3 presenta la curva de viscosidad de un gel obtenido segun el ejemplo 4.
- La figura 4 presenta la curva de viscosidad de un gel obtenido segun el ejemplo 5.

La invencion se refiere a copolimeros hidrosolubles termosensibles mejorados, lineales o ramificados que presentan
en disoluciéon una baja viscosidad a temperatura ambiente y que son aptos para formar geles termorreversibles con
alto indice de viscosificacion a temperaturas superiores a 26°C y un procedimiento de sintesis de tales polimeros.
Ademas se refiere también al empleo de tal gel termorreversible.

Segun la invencién, se sintetizan polimeros hidrosolubles termosensibles mejorados, que permiten obtener geles
termorreversibles de los que la viscosidad aumenta al menos en un factor 1000 cuando la temperatura supera los
25°C para concentraciones en polimeros termosensibles en el agua inferior a 10%. La sintesis de los polimeros
termosensibles mejorados se efectla a partir de copolimeros termosensibles bien conocidos: los polioxialquilenos o
poloxameros, con funciones hidroxi, terminal. Los copolimeros elegidos son tribloque y tienen por férmula genérica:

H, ?H3 H,
Ho’{"c‘c’o“')T(‘*ﬁ’ﬁ‘o’}'y‘(' C‘ﬁ’o‘)?i-l
2 2

H,

en la cual, 20 < x < 120 y 20 <y < 120. Estos polimeros termosensibles, comercializados por ejemplo bajo la
denominacion de Pluronics, contienen un 25% en moles de resto de 6xido de propileno y permiten un aumento de la
viscosidad unicamente de un factor 10 cuando la temperatura pasa de 20°C a 30°C para concentraciones superiores
a 15% en el agua.

Obviamente, una mezcla de estos tipos de polimeros termosensibles se puede utilizar para realizar polimeros
termosensibles mejorados.

El concepto inventivo de la invencidén reside, en particular, en el acoplamiento de los polimeros termosensibles bien
conocidos con grupos organicos cuyo tamafio es inferior a la de dichos polimeros. Estos acoplamientos son
susceptibles de ser obtenidos por reaccion de compuestos organicos de tipo di-isocianato sobre las funciones hidroxi
del polimero termosensible en presencia de agua para formar enlaces uretano y/o urea asi como grupos alofanato
y/o biuret. Ademas, los procedimientos de empleo se simplifican, ya que se pueden efectuar las sintesis en un
mismo reactor, los di-isocianato que reaccionan por policondensacion sobre las funciones hidroxi de los polimeros
termosensibles, sin etapa de eliminacion de las trazas de agua habitualmente presentes en los copolimeros de tipo
polioxialquileno.
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Asi, en un reactor equipado de una agitacién mecanica, de un refrigerante y de una llegada de nitroégeno, se disuelve
el polimero tribloque POE-PPO-POE en un disolvente, preferentemente en la butanona a una temperatura del orden
de 70°C. El di-isocianato se introduce gota a gota. Al final de la adicién se afiade el catalizador. La reaccion se
continda a 70°C bajo agitacion hasta completa desaparicion de los isocianatos.

La ventaja de la sintesis es que se realiza, en una sola etapa, en un unico reactor. La segunda ventaja de esta
sintesis es que se realiza a partir de los constituyentes comerciales, sin ningun tratamiento de purificacion
suplementario. Asi, el copolimero tribloque POE-PPO-POE se utiliza sin ser secado. Contiene entonces
generalmente 0,3% +/- 0,05% en peso de agua y este agua conduce durante la sintesis a la formacion de puentes
de urea. Es en este caso preciso que los polimeros termogelificantes obtenidos sean los mas eficaces ya que hay,
ademas de los puentes de uretano y de alofanato, puentes de urea y de biuret que pueden dar lugar a interacciones
de tipo enlaces de hidrégeno que se afiaden a las interacciones hidréfobas del PPO.

Se tiene en cuenta que la cantidad de agua aceptable para formar polimeros termogelificantes es ventajosamente de
0,1 a 0,6% en peso con respecto al terpolimero. A un 0,6% de agua, la viscosidad de la disoluciéon de nuestro
polimero es ligeramente superior a la de las otras disoluciones de polimero mejorado pero la viscosidad del gel
correspondiente es también superior a la de los otros geles. Hay, por lo tanto, un efecto beneficioso del agua (e
incluso de los grupos urea) sobre la aptitud de los polimeros para gelificar a temperaturas superiores a 25°C de las
disoluciones acuosas.

Los polimeros mas eficaces (los mas aptos para hacer gelificar el agua) son los obtenidos con 0,3 a 0,6% de agua,
introducida desde el principio de la sintesis en el medio de la reacciéon por medio de los constituyentes y/o por
adicion de agua.

Estos polimeros se pueden entonces utilizar solos preferentemente a razén de 3,5 a 5% en masa en las disoluciones
acuosas.

En asociacion con compuestos tales como poliacidos reticulados de tipo CARBOPOL, el polimero mejorado se
puede utilizar al menos de un 3% y preferentemente entre 1% y 2,5%. Este efecto de sinergia se obtiene con un
0,05% a 1% de poliacido reticulado.

En el caso de polimeros elaborados en condiciones anhidros (secado del POE-PPO-POE), la cantidad de polimero
que se debe utilizar seria de al menos un 10% en masa para alcanzar la misma ganancia en viscosidad.

Los polimeros mas eficaces se obtienen con un 0,3% de agua en peso con respecto a la masa de polimeros
tribloque y con funciones acidos o POE sobre la cadena, con una relacion NCO/OH= 1,1/1 (contando la aportacién
del agua contenida en el tribloque o 2/1 sin contar el agua).

Las propiedades de aumento de viscosidad con la temperatura se pueden ajustar en funcién de la concentracion en
agua en el medio de la reaccién y en consecuencia en funcion de la proporciéon de grupos urea, biuret, alofanato y
uretano.

Los di-isocianato susceptibles de ser utilizados para la sintesis de los polimeros termosensibles mejorados son, en
particular, los compuestos siguientes:

H,
NCO NCo NCO I M\OZ*
2 =& A, o
"l
RO W

los cuales se eligen en funcion de la cinética de reaccién y por lo tanto del polimero final que se desea obtener.

NCO.

.

Ademéas como se explicara con mas detalle en lo sucesivo en la descripcidon, permiten insertar en los grupos
organicos, que unen las cadenas de polioxialquileno otras funcionalidades que permiten, en particular, hacer el gel
formulado con el polimero termosensible mejorado, sensible al pH del medio.

No obstante, como se explicara en lo sucesivo en la descripcion, una de las ventajas importante de los di-isocianatos
es poder introducir ramificaciones en los grupos organicos que unen los polimeros termosensibles y también grupos
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urea susceptibles de formar por enlace de hidrégeno interacciones suplementarias entre las cadenas de polimeros
termosensibles.

Tal como se expuso anteriormente, los polimeros de la invencidn son bien sea lineales o bien ramificados.

Se describira en primer lugar la estructura de polimeros termosensibles mejorados lineales de manera general y se
dan a continuacion ejemplos particulares de procedimientos de sintesis. A continuacién, se describirdn polimeros
termosensibles mejorados ramificados en la parte ejemplo de los ejemplos particulares.

Un primer tipo de polimero termosensible mejorado presenta la férmula general:
P-(L-P)m, o L-(P-L)m, en las cuales 1 =m < 5.

El simbolo P representa el polimero termosensible y es de la forma:

2

H
H ? 3 H,

C o] C ] (o]
"k ~c” “)T(‘C’H‘O’)T(’ ~c” ‘)?H
H, H, H,

si se sitta al final de la cadena o de la forma:

H, ?Ha H,
,kc\ S,oﬁ?(_‘ S Aﬁ’c‘ﬁ’o‘)x\
2 2

H2
si se situa en la cadena del polimero.

El simbolo L, que corresponde al grupo organico, en este primer tipo de polimero, se elige entre los:

T & & B Oy

Rr

El grupo L y los polimeros termosensibles P se unen entre si por funciones carbamato, y mas concretamente
uretano, de forma general:

y/o por funciones urea de forma general - NH-CO-NH. En el extremo de la cadena, el grupo L es susceptible de estar
terminado por un grupo nitrogenado.

Un primer ejemplo de sintesis de polimero termosensible mejorado que corresponde al primer tipo de polimero
descrito mas arriba se da en el ejemplo 1. Las proporciones de los distintos constituyentes y las condiciones de
empleo se dan para sintesis de laboratorio, pero son susceptibles de ser adaptados a condiciones industriales
aumentando las proporciones y adaptando el empleo. Esto sera el caso para todos los ejemplos de sintesis
descritos en lo sucesivo.

Un segundo ejemplo de sintesis de polimero termosensible mejorado que corresponde a este primer tipo de
polimero se describe en el ejemplo 2.

Un segundo tipo de polimero termosensible mejorado, segun la invencion, presenta la férmula general: (A-L) (- (P-
L)m, “(A-L)2, 0 (A-L)r1-[(P-L)m’-(A-L)r2]n-(P-L)m-(A-L), en la cual m’, r1, r2 21. P y L corresponden a las estructuras
anteriormente descritas. Preferentemente, r1 y r2 estan comprendidos independientemente uno del otro entre 1 y
1000.
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El simbolo A, por su parte, corresponde bien sea a bloques acido o bien a bloques amina terciaria o también a
poliéxido de etileno. Este segundo tipo de polimero puede también contener dos de estos distintos bloques o los
tres.

Se comprende que el grupo organico que une los polimeros termosensibles es susceptible de estar constituido por
una secuencia de molécula de tipo L y A unidas unas a las otras por funciones carbamato. Una ventaja de estos
grupos organicos es que son ionizables y que la viscosidad del gel formulado con este segundo tipo de polimero
varia con el pH del medio.

Los ejemplos 3 y 4 descritos mas abajo corresponden a ejemplos de sintesis de polimeros termosensibles
mejorados que corresponden a este segundo tipo de polimero.

Un tercer tipo de polimero termosensible mejorado que presenta ramificaciones es susceptible de ser obtenido de
acuerdo con la invencién. Estas ramificaciones estan formadas por reaccion de funciones isocianato sobre funciones
carbamato y/o urea para formar enlaces alofanato que tienen la siguiente estructura:

R
HN.__0
RN Op
0

y/o biuret donde el nitrégeno N de la funcion isocizanato que haya reaccionado inicialmente sobre la funcién hidroxi
del polioxialquileno se une al carbono hibridado sp” de una segunda funcion isocianato.

Segun este tercer tipo de polimero cuyos ejemplos se dan en los ejemplos 5, 6, 7 y 8 una forma general se puede
dar por la siguiente formula:

Y\I? F,i’Y
H,N (8] Q. N\H
N _M._N,
YR

Y o} 0

en la cual M es susceptible de corresponder al primer o al segundo tipo de polimeros termosensibles mejorados tal
como se describe en los ejemplos correspondientes a los dos tipos de polimeros anteriores. R corresponde al radical
del di-isocianato anteriormente descrito e Y puede corresponder a una funcién terminal etilo o metilo, a un grupo
amino o también a otro polimero termosensible mejorado.

Asi, se comprende que no solamente estos polimeros son susceptibles de estar ramificados gracias a los enlaces
alofanato o biuret, sino también que pueden comprender una pluralidad de polioxialquileno unidos entre si por
grupos organicos susceptibles de incluir di-isocianato solos o di-isocianato acoplados con bloques acidos, bésico u
otros.

Los polimeros termosensibles mejorados que son objeto de la presente invencion presentan la doble ventaja de
formar geles termorreversibles que presentan un fuerte aumento de su viscosidad para concentraciones
relativamente bajas, ventajosamente del orden de un 5%. Ademas, gracias a las distintas posibilidades de sintesis,
los intervalos de temperatura en los cuales la viscosidad aumenta son susceptibles de ser ajustados y se pueden
modular en funcién del pH.

Los geles se obtienen a partir de una disolucidon que contiene de 1 a 10% del polimero segun la invencion,
preferentemente de 1 a 5%, preferentemente de 3,5 a 5%.

La disolucién acuosa del polimero se puede obtener de dos maneras: a partir del polimero precipitado o gracias a un
intercambio de disolvente al final de la sintesis de dicho polimero.

En el primer caso, el polimero precipitado y secado se afiade en agua a un pH preferentemente del orden de 7 y se
realiza la disolucion a temperatura proxima al ambiente (15-23°C) durante 12 a 24 horas. Agentes antiespumantes
se pueden afadir para limitar la formaciéon de espuma y acelerar asi la disolucion.

En el segundo caso, al final de la sintesis, cuando se hayan consumido todas las funciones isocianato, se afiade
agua en el medio de la reaccién y se elimina al vacio el disolvente organico de la reaccion. La cantidad de agua a pH
7 inicialmente introducida se calcula de tal modo que se obtenga después de la evaporacion del disolvente de la
reaccion un extracto seco de 3,5 a 5%. Esta operacion de transferencia de disolvente permite franquearse de la
disolucién lenta del polimero.
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Las soluciones acuosas de polimeros termogellflcante mejorado asi preparadas son liquidas a temperatura ambiente
[viscosidad dinamica entre 35y 100cP (entre 35. 10 y 0,1 Pa.s)] y se gelifican cuando su temperatura se sitla entre
25°C y 40°C. La gelificacion de la solucién se traduce en un aumento de la viscosidad de al menos 3 décadas
(medida realizada bajo un cizallamiento de 0,3 s” ) y la formacién de una masa que no se puede ya tratar. Tengamos
en cuenta que el gel formado puede estar rapidamente desestructurado si se lo somete a un cizallamiento
importante: es reofluidificante. Esta propiedad es una ventaja, en particular, para las aplicaciones cosméticas en las
cuales la solucion acuosa termogelificante se difunde en forma de pulverizador. En efecto, durante esta operacion, la
solucion de polimero termosensible mejorado es fuertemente cizallada y, en consecuencia, muy liquida, luego al
contactar con la piel la solucion se gelifica.

Para aplicaciones farmacéuticas o cosméticas, los distintos principios activos y agentes especificos se pueden
formular con 3,5 a 5% del polimero termosensible, en solucidon acuosa, a temperatura ambiente. Las formulaciones
liquidas por debajo de 25°C se pueden entonces aplicar en forma de un pulverizador sobre la piel, sobre las
mucosas vaginales o nasales; las formulaciones se gelificaran al contacto. Las formulaciones cremosas se podran
extender sobre la piel y se espesaran durante la detencién de la friccion. En estos dos ejemplos, la gelificacion de la
formulacién permitira una liberacién controlada y progresiva de los principios activos.

El aumento de viscosidad se podra también aprovechar para estabilizar la viscosidad de cremas solares o de
pinturas. En efecto, si el calor fluidifica los productos citados, la presencia del polimero termosensible de la invencién
en los productos permite compensar la disminucion de viscosidad por su gelificacion (o aqui su viscosidad).

Estos polimeros estan formulados en solucién acuosa para formar composiciones farmacéuticas o no farmacéuticas,
en particular cosméticas, susceptibles, en particular, de ser aplicadas a baja viscosidad sobre el cuerpo y de gelificar
a continuacion gracias al aumento de la temperatura.

Un primer ejemplo de aplicacion se refiere a las preparaciones farmacéuticas que incluyen un polimero
termosensible mejorado conforme a la invencién en solucidon en el agua y un principio activo. Este tipo de
preparacion se aplica bajo forma sensiblemente liquida sobre el cuerpo y se gelifica a continuacion de modo que el
principio activo se reparte sobre toda la superficie de aplicacion e y se mantiene por el gel. Los colirios, por ejemplo,
son susceptibles de ser formulados asi. Segun una variante de empleo estas preparaciones, que contienen un
principio activo, son susceptibles de ser aplicadas sobre las mucosas, en particular, sobre las mucosas vaginales,
nasales, las del estomago o del eséfago.

Un segundo ejemplo se refiere a las preparaciones destinadas a ser aplicadas por via subcutanea para liberar un
principio activo de manera lenta o para colmar espacios o cavidades, por ejemplo las arrugas. Algunas protesis
mamarias son también susceptibles de estar constituidas por un gel formulado con un polimero termosensible
conforme a la invencién. Asi, la protesis se puede introducir bajo una forma liquida lo que disminuye la anchura de la
incision necesaria.

Otro ejemplo de aplicacion se refiere a los tapones meaticos, destinados a taponar el canal lacrimal. El tapén se
realiza introduciendo en el fondo de la cavidad una solucién que contiene un polimero conforme a la invencion bajo
forma liquida a la temperatura ambiente cercana a 20°C y dejandolo calentarse a la temperatura del cuerpo cercana
a 37°C para que forme un tapén en el fondo de la cavidad.

También otro ejemplo de aplicacion se refiere a una prenda de vestir o a una prenda interior que comprende al
menos una parte que contiene un gel termorreversible obtenido a partir de una solucién acuosa que incluye un
polimero termosensible mejorado segun la invencion.

EJEMPLOS
EJEMPLO 1:

En este ejemplo, 3,8. 10 moles de un polimero que lleva la referencia F127 comercializado bajo la denominacién de
Pluronic se disuelve en 150 ml de 2-butanona, siendo el conjunto llevado a 70°C. El pollmero F127 se introduce sin
purificacion y contiene 0,3% en peso de agua (7,6.10° moles). A continuacion, 11,4.10° moles de 4,4'-metileno
bisciclohexil di-isocianato que corresponde a la férmula general:

NCO
T
RO

se afaden, gota a gota, a la mezcla durante 10 minutos bajo flujo continuo de nitrégeno. Se introduce un catalizador
a base de estafio (a razén de 500 ppm) en la mezcla que se mantiene al reflujo del solvente durante 20 horas
aproximadamente.
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Después de que la mezcla haya alcanzado la temperatura ambiente, del orden de 20°C, se afiade una cantidad de
agua determinada a la mezcla de la reaccion de tal modo que el porcentaje de polimero termosensible asi
sintetizado corresponda a 5% del peso total. El 2-butanona contenida en la mezcla se elimina al vacio. La solucién a
5% en masa de polimero termogelificante mejorado asi obtenida esta lista para su uso.

La Figura 1 ilustra la curva de viscosidad del gel termorreversible obtenida segun este primer ejemplo, en funcién de
la temperatura bajo una velocidad de cizallamiento de 0,4/s. Asi, una ventaja de este primer ejemplo de empleo de la
invencion reside en el aumento de la viscosidad del gel de un valor superior a 10 Pa.s en un intervalo de
temperatura comprendido entre 29 y 34°C con un valor maximo de la viscosidad para aproximadamente 32°C.

EJEMPLO 2:

Este segundo ejemplo de sintesis de polimero termosensible mejorado corresponde al primer tipo de polimero
descrito mas arriba.

Solo la estequiometria de la reacmon es sensiblemente modificada, siendo el empleo idéntico al primer ejemplo. En
este ejemplo, se introducen 8,0. 10" moles de 4,4'-metileno bisciclohexil di-isocianato en la mezcla.

La solucién de este polimero mejorado es caracterizada ;1)or su transparencia y por un aumento de 5 décadas de la
viscosidad, bajo una velocidad de cizallamiento de 0,01 s™, cuando su temperatura alcanza 35°C.

EXEMPLE 3:

Este ejemplo de sintesis de polimero termosensible mejorado corresponde al segundo tipo de polimero descrito mas
arriba.

El polimero termosensible mejorado comprende bloques de poliacido y bloques amino-terciarios.

La sintesis se efectia en dos etapas. En una primera etapa, 3,8. 10 moles de polimero F127 Pluronic no secado
que contienen 0,3% en peso de agua se disuelve con 7,7. 103 moles de N-metil dietanolamina en 150 ml de 2-
butanona. A continuacion, se afiade gota a gota 2,3.107 moles de 4,4'-metileno bisciclohexil di-isocianato durante 10
minutos bajo flujo continuo de nitrégeno. Luego, 1,2.10 moles de &cido tartarico en solucion en la 2-butanona se
afaden después de seis horas de reaccidon a 70°C. La policondensacion se continda durante 2 horas hasta la
desaparicion completa de las funciones isocianato. El polimero se recoge bien sea directamente en fase acuosa, o
bien después de la transferencia del disolvente o también por precipitacion en éter o en hexano.

La Figura 2 ilustra las variaciones de viscosidad del gel obtenido con 5% en peso del polimero termosensible
mejorado y sintetizado de acuerdo con este ejemplo. La Figura 2 presenta 3 curvas que corresponden a tres valores
diferentes del pH de la solucién que forma el gel 3,7; 5,8; y 1,8.

Al valor de pH de 5,8, la viscosidad del gel en funcién de la temperatura se incluye de manera similar al gel obtenido
con el polimero termosensible mejorado del primer ejemplo, excepto que la viscosidad maX|ma es mas importante y
que alcanza sensiblemente 100 Pa.s a 29°C bajo una velocidad de cizallamiento de 0,4 s’

En cambio, a un pH de 3,7, la viscosidad maxima del gel es menor puesto que es inferior a 30 Pa.s, la curva forma
una meseta que se extiende sensiblemente entre 28 y 34°C.

A un pH de 1,8, la curva de viscosidad tiene sensiblemente la misma forma desplazada hacia temperaturas mas
elevadas puesto que la meseta se extiende entre 30 y 36°C.

Asi, gracias a los bloques ionizables del polimero termosensible mejorado, es posible ajustar la viscosidad del gel en
funciéon de la acidez de la solucion en la cual se disuelve.

EJEMPLO 4:

En este ejemplo de sintesis de polimero termosensible mejorado que corresponde al segundo tipo de polimero
descrito mas arriba, se describe un polimero termosensible mejorado que comprende bloques poliacidos ionizables
que confieren un caracter bioadhesivo marcado al gel.

La sintesis se efectia en dos etapas. En una primera etapa, 3,8. 10 moles de polimero F127 Pluronic no secado
que contlene 0,3% en peso de agua, se disuelve en 150 ml de 2-butanona. A continuacién, se afiade, gota a gota,
1,5.102 moles de 4,4'-metileno bisciclohexil di-isocianato durante 10 minutos bajo flujo continuo de nltrogeno
Cuando se hayan consumido aproximadamente el 81% de las funciones isocianato, se afiaden moles 2,9. 107 de
acido 2,2-(bis hidroximetil)-butirico. La policondensacion se continta durante 24 horas a 70°C hasta la desaparicion
completa de las funciones isocianato. El polimero es recogido por precipitacién en el éter dietilico; la viscosidad
dinamica de una solucidon a 5% de este polimero pasa de 80 mPa.s a temperatura ambiente a 2400 Pa.s a 35°C,
bajo una velocidad de cizallamiento de 0,003 s

La Figura 3 da las variaciones de viscosidad del gel obtenido con 5% en peso del polimero termosensible sintetizado
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de acuerdo con este ejemplo, en funcion de la temperatura bajo una velocidad de cizallamiento de 0,3/s.
EJEMPLO 5:

En este ejemplo de sintesis, se realiza un polimero termosensible mejorado que presenta ramificaciones; las cuales
llevan segmentos de poliéxido de etileno de masa molar de 750 g.

La sintesis se efectiia en dos etapas; una primera etapa que consiste en realizar un primer polimero de acuerdo con
la primera etapa del ejemplo 4 y una segunda etapas durante la cual se introduce el polidxido de etileno
monohidroxilado cuando ya no queda mas que un 26% de las funciones isocianato iniciales. La reaccion se continta
durante 24 horas. El gel formulado con 5% de este polimero presenta una viscosidad maxima a 37°C y es muy
denso.

La Figura 4 da la curva de viscosidad del gel termorreversible obtenido segun este ejemplo, en funcién de la
temperatura bajo una velocidad de cizallamiento de 0,3/s.

EJEMPLO 6:

Este ejemplo de sintesis permite producir un polimero termosensible mejorado que presenta ramificaciones que
llevan aminas alifaticas de cadena larga.

La sintesis comprende una primera etapa idéntica a la primera etapa del ejemplo anterior y una segunda etapa en la
cual se introduce octadecil amina en cuanto ya no queda mas que 18% de las funciones isocianato iniciales. El gel
formulado con 8% de dicho polimero presenta una viscosidad maxima a 37°C y es muy denso.

EJEMPLO 7:

3,8.10° moles de un polimero que lleva la referencia F127 comercializado bajo la denominaciéon de Pluronic se
disuelve en 150 ml de 2-butanona, siendo el conjunto llevado a 70°C. El polimero F127 se introduce sin purificacion
y contiene 0,3% en peso de agua (7,6.10'3 moles). A continuacion, se afiaden, gota a gota, 1,7.10% moles de 4,4
metileno bisciclohexil di-isocianato a la mezcla durante 10 minutos bajo flujo continuo de nitrégeno. Se introduce un
catalizador a base de estafio 30 minutos después del final de la adicién de los isocianatos, a razéon de 2000 ppm en
la mezcla que se mantiene al reflujo del disolvente durante 48 horas aproximadamente.

Cuando la totalidad de las funciones NCO se haya consumido, el polimero es recogido por precipitacion en el éter
dietilico.

EJEMPLO 8:

Este ejemplo de sintesis permite producir un polimero termosensible mejorado que presenta una mas fuerte
proporcion de grupos urea asi como ramificaciones.

La smtesns se efectua en dos etapas; una primera etapa que consiste en realizar un primer pollmero por reaccion de
3,8.10° moles de pollmero F127 Pluronic no secado que contiene 0,3% en peso de agua (7,6. 10 moles) y 0,14 g
de agua afadida (7,6. 107 moles) con 4,4. 102 moles de 4,4' -metileno bisciclohexil di-isocianato afiadido gota a gota
durante 10 minutos bajo flujo continuo de nitrdgeno. Se introduce un catalizador a base de estafio 30 minutos
después del final de la adicién de los isocianatos, a razén de 500 ppm en la mezcla que se mantiene al reflujo del
disolvente. Cuando se hayan consumido aproximadamente 81% de las funciones isocianato, se afiadieron 2,9. 107
moles de acido 2,2- (bis hidroximetil) butirico. La policondensacion se continia durante 24 horas a 70°C hasta la
desaparicion completa de las funciones isocianato iniciales. El polimero es recogido por precipitacién en el éter
dietilico. El gel formulado con 5% de este pollmero presenta en solucién una viscosidad dinamica de 3000 Pa.s bajo
una velocidad de cizallamiento de 0,003 s™
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REIVINDICACIONES

1.- Polimero termosensible hidrosoluble que comprende cadenas lineales de tipo poliloxialquileno tribloque
termosensibles constituidas de bloques de poliéxido de etileno (POE) y de bloques polidxido de propileno (PPO),
estando dichas cadenas de la forma POE-PPO-POE, caracterizado porque

- dicho polimero consiste en una pluralidad de cadenas lineales de tipo polioxialquileno tribloque
POE-PPO-POE termosensible unidas entre si,

- comprende secuencias constituidas de al menos una cadena POE-PPO-POE alargada en al
menos uno de sus extremos por un grupo organico mediante un enlace carbamato y secuencias
constituidas de al menos una cadena POE-PPO-POE alargada en al menos uno de sus extremos por un
grupo organico mediante un enlace urea;

- dicha cadena POE-PPO-POE responde a la férmula:

H, i H,
C. .0 - c. .0
HO“[’("' e ¢ f o')‘,‘];'(" ~o*OFn

2 Hz H2

enlacual 20 <x<120,20<y<120,20<z<120y m>0,

- dicho polimero presenta en solucidn en agua a una concentracion inferior a 10% una baja
viscosidad a temperatura ambiente y es apto para formar geles fisicos con alto indice de viscosificacion a
una temperatura superior a 25°.

2.- Polimero termosensible segun la reivindicacién 1, caracterizado porque dichos grupos organicos contienen
radicales susceptibles de estar unidos a dichas cadenas mediante un enlace carbamato y se eligen entre:

P& 8 B B

e
LI

3.- Polimero termosensible segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado porque dichos grupos
organicos contienen dichos radicales y restos acidos unidos entre si por enlaces carbamato y/o urea.

4.- Polimero termosensible segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque dichos grupos
organicos contienen dichos radicales y restos de amina terciaria unidos entre si por enlaces carbamato o urea.

5.- Polimero termosensible segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque dichos grupos
organicos contienen una cadena de tipo poliéxido de etileno monohidroxilado.

6.- Polimero termosensible segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque dichos grupos
organicos presentan ramificaciones constituidas por enlaces alofanato y/o biuret.

7.- Procedimiento de sintesis de un polimero termosensible hidrosoluble, tal como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, estando dicho procedimiento caracterizado porque se hace reaccionar, en medio de
disolvente, al menos un polimero P lineal de tipo polioxialquileno tribloque POE-PPO-POE termosensible que
presenta al menos una funcién hidroxi terminal con al menos una molécula organica portadora de al menos una
funcién isocianato, en presencia de agua en el medio de la reaccion, de tal modo que se unen juntos por enlaces
carbamatos y urea.

8.- Procedimiento segun la reivindicacion 7 caracterizado porque se emplea en presencia de 0,1% a 0,6%,
preferentemente de 0,3 a 0,6%, de agua en peso con respecto al terpolimero.

9.- Procedimiento segun la reivindicacion 8, caracterizado porque se afiade agua al medio de la reaccion a razén de
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una cantidad total de agua de 0,1% a 0,6%, preferentemente de 0,3 a 0,6%, en masa con respecto al terpolimero.

10.- Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 7 6 8, caracterizado porque dicho polimero P
presenta al menos dos funciones hidroxi terminales.

11.- Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 9 6 10, caracterizado porque dicho polimero P tiene
por formula genérica:

- H, ?Ha H,
Co_. . c. O
HO‘["'(" c o“'}ﬁ*c’ﬁ o-—)'r}'m‘(’ ~¢” “}?H
Hz Hz HZ

enlacual, 20 <x<120,20<y<120,20<z<120,ym>0.

12.- Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11, caracterizado porque la molécula organica
comprende dos funciones isocianato.

13.- Procedimiento segun .la reivindicacién 11, caracterizado porque la molécula organica se elige entre:

Qe e TPy

L

COW Nco\{\& /)—‘NCO.

14.- Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 13, caracterizado porque se afiade al menos
otra molécula organica portadora de al menos una funcién hidroxi, ventajosamente dos, en presencia de agua.

15.- Procedimiento segun la reivindicaciéon 14, caracterizado porque dicha otra molécula organica comprende por
otro lado al menos una funcién de acido carboxilico, ventajosamente dos.

16.- Procedimiento segun la reivindicacion 15, caracterizado porque dicha otra molécula tiene por férmula:

Hi.'
OCH H"':'C\C,GOOH
HO C~ G
OH g, c—oH
COOH ¢ H,

17.- Procedimiento segun la reivindicacion 14, caracterizado porque dicha otra molécula organica comprende al
menos una funcién amina terciaria.

18.- Procedimiento segun la reivindicacion 17, caracterizado porque dicha otra molécula tiene por férmula:

HO. OH
CH,
19.- Procedimiento segun la reivindicacion 14, caracterizado porque dicha otra molécula es un poliéxido de etileno
monohidroxilado.
20.- Gel termorreversible, caracterizado porque se obtiene a partir de una solucién de al menos un polimero segun

una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o de al menos un polimero termosensible obtenido por un procedimiento
de sintesis segun una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 19.
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21.- Gel termorreversible segun la reivindicacion 20, caracterizado porque comprende de 1 a 10% en peso de dicho
polimero termosensible, preferentemente de 1 a 5%.

22.- Gel termorreversible segun la reivindicacion 20, caracterizado porque contiene de 0,05 a 0,1% en peso de
poliacido carboxilico reticulado.

23.- Gel termorreversible segun la reivindicacion 22, caracterizado porque contiene de 1 a 2,5% de polimero
termosensible.

24.- Composiciéon farmacéutica o no farmacéutica, en particular cosmética, destinada al tratamiento del cuerpo
humano, caracterizada porque comprende un gel termorreversible segun una cualquiera de las reivindicaciones 20 a
23.

25.- Elemento prostético susceptible de ser insertado en un érgano del cuerpo humano, caracterizado porque
comprende un gel termorreversible segun una cualquiera de las reivindicaciones 20 a 23.

26.- Prenda de vestir o prenda interior, caracterizada porque comprende al menos una parte que contiene un gel
termorreversible segun una cualquiera de las reivindicaciones 20 a 23.
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