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DESCRIPCION
Perlas de microgel de polimero
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere en general a perlas de microgel de polimero. En patrticular, la invencion se refiere a
perlas de microgel de polimero que incorporan nanoparticulas magnéticas, y a un método de preparaciéon de las
mismas. Las perlas de microgel de polimero de acuerdo con la invencion son particularmente adecuadas para su
uso en aplicaciones biomédicas tales como inducir hipertermia en tejidos y, por lo tanto, sera conveniente describir la
invencion haciendo hincapié en estas aplicaciones. No obstante, se debe entender que las perlas de microgel de
polimero se pueden usar en otras aplicaciones diversas.

Antecedentes de la invencion

Se conocen perlas de polimero que incorporan particulas magnéticas. Se ha descubierto que estas perlas son
particularmente adecuadas para su uso en aplicaciones biomédicas. En particular, se pueden usar las perlas con
fines terapéuticos o analiticos. Por ejemplo, las perlas de polimero magnéticas pueden funcionar como vehiculo y
permitir el guiado y la liberacién de un farmaco en un sitio especifico de un sujeto. También se pueden usar las
perlas para proporcionar tratamiento hipertérmico de tejido tal como tejido enfermo en un sujeto. Estas perlas de
polimero también han encontrado aplicaciéon en inmunoensayos.

A lo largo de los afios se han desarrollado numerosas técnicas para producir perlas de polimero que incorporan
particulas magnéticas. Estas incluyen técnicas de depdsito por capas, procesos clasicos de polimerizacién
heterogénea (por ejemplo, técnicas de emulsion, suspension, dispersién, microemulsién y miniemulsién) y la
precipitacion de materiales magnéticos en los poros de perlas de polimero preformadas.

En general, para la mayoria de las aplicaciones biomédicas, es importante producir las perlas con un tamafio y una
composiciéon uniformes y con un contenido en particulas magnéticas relativamente alto. Ademas, en general también
es importante que las particulas magnéticas se dispersen de manera sustancialmente uniforme por toda la perla de
polimero.

Hasta la fecha se ha llevado a cabo una cantidad considerable de investigacidén sobre técnicas de dispersion para
preparar perlas de polimero que incorporan particulas magnéticas. Estas técnicas incluyen los procesos clasicos de
polimerizacion heterogénea mencionados anteriormente, que tipicamente conllevan dispersar particulas magnéticas
en una fase liquida y polimerizar monémeros para formar el polimero que encapsula las particulas.

A pesar de tener cierto éxito, se ha demostrado que la complejidad de la nucleacién de las particulas de polimero en
procesos convencionales de polimerizacion por dispersion y las dificultades asociadas con el control de la
estabilidad de las particulas magnéticas dispersadas son obstaculos importantes en la preparacion de las perlas de
polimero de forma eficaz y con un alto contenido en particulas magnéticas. Por ejemplo, en general, el lugar de inicio
para la nucleacién de particulas en procesos convencionales de polimerizacion por emulsion es en la fase acuosa o
en micelas hinchadas de mondémeros. No obstante, la presencia de particulas magnéticas dispersadas en la fase
acuosa puede proporcionar sitios de nucleacién adicionales en la superficie de estas particulas. En consecuencia, la
competicién entre estos mecanismos puede dar lugar a la formacion de perlas de polimero con un contenido bajo o
nulo en particulas magnéticas.

La eficacia de las técnicas de dispersion también puede resultar problematica, ya que las perlas de polimero se
preparan con particulas magnéticas cada vez mas pequefas. En particular, a medida que las particulas magnéticas
se hacen mas pequenas (por ejemplo < 100 nm) se hace cada vez mas dificil mantener las particulas en un estado
dispersado para producir perlas que tengan las particulas distribuidas de manera sustancialmente uniforme en su
interior (es decir, se dificulta evitar la agregacion de las particulas magnéticas durante la fabricacion de la perla).

Por lo tanto, queda la oportunidad de abordar o mejorar una o mas desventajas o inconvenientes asociados con las
perlas de polimero que incorporan particulas magnéticas existentes y/o sus métodos de fabricaciéon, o al menos de
proporcionar una alternativa Util a las perlas de polimero que incorporan particulas magnéticas convencionales y/o
sus métodos de fabricacion.

Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona, por lo tanto, un método de preparacién de perlas de microgel de polimero que
tienen una matriz polimérica que puede absorber e hincharse por un liquido acuoso, incorporando las perlas de
microgel de polimero nanoparticulas magnéticas, comprendiendo el método:

proporcionar una dispersiébn que comprende una fase organica continua y una fase acuosa dispersada,
comprendiendo la fase acuosa dispersada:
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(i) uno 0 mas mondémeros etilénicamente insaturados que son solubles en la fase acuosa; y

(i) nanoparticulas magnéticas dispersadas por toda la fase acuosa, manteniéndose las particulas en su estado
dispersado por un estabilizante estérico, en el que el estabilizante estérico es un material polimérico que comprende
un segmento polimérico de estabilizacion estérica y un segmento polimérico de anclaje, en el que el segmento
polimérico de estabilizacion estérica es diferente del segmento polimérico de anclaje, y en el que el segmento
polimérico de anclaje tiene una afinidad por la superficie de las particulas y fija el estabilizante a las particulas; y

polimerizar el uno o mas mondmeros etilénicamente insaturados para, de este modo, formar las perlas de microgel
de polimero que incorporan las nanoparticulas magnéticas.

Se ha descubierto ahora que un estabilizante estérico usado de acuerdo con la invencion puede proporcionar una
dispersion de nanoparticulas magnéticas muy estable en la composicion de fase acuosa/monémeros. El
estabilizante estérico es particularmente eficaz en la estabilizacion de nanoparticulas magnéticas de un tamafno de
menos de aproximadamente 100 nm, por ejemplo, de menos de aproximadamente 50 nm o menos de 20 nm.

De forma ventajosa, la matriz polimérica de las perlas de microgel, que en efecto encapsula las nanoparticulas
magnéticas, se puede preparar de una manera controlada, reproducible y eficaz. Por lo tanto, ha sido posible
preparar las perlas de microgel de polimero con un tamafio deseado con un contenido en particulas magnéticas
relativamente alto (por ejemplo de hasta aproximadamente el 70 % en peso, relativo a la masa total de la perla)
distribuido de manera sustancialmente uniforme.

Por lo tanto, la presente invencion proporciona también perlas de microgel de polimero que tienen una matriz
polimérica que puede absorber e hincharse por un liquido acuoso, teniendo la matriz polimérica nanoparticulas
magnéticas dispersadas de manera sustancialmente uniforme en ella en una cantidad de al menos el 20 % en peso
relativo a la masa total de las perlas, en las que se asocia un estabilizante estérico con las particulas, siendo el
estabilizante estérico un material polimérico que (i) no forma parte de la matriz polimérica de las perlas y (ii)
comprende un segmento polimérico de estabilizacién estérica y un segmento polimérico de anclaje, en el que el
segmento polimérico de estabilizacion estérica es diferente del segmento polimérico de anclaje, y en el que el
segmento polimérico de anclaje tiene una afinidad por la superficie de las nanoparticulas magnéticas vy fija el
estabilizante a las particulas.

Las perlas de microgel de polimero de acuerdo con la invencion se pueden usar en una variedad de aplicaciones
biomédicas. Por ejemplo, se pueden usar las perlas para tratar una enfermedad o afeccion en un sujeto.

En consecuencia, la presente invencion proporciona también una composicién adecuada para su administracion a
un sujeto, comprendiendo la composicién perlas de microgel de polimero de acuerdo con la invencion y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

En un modo de realizacién, la composiciéon de acuerdo con la invencion es para su uso en un método de realizacion
de tratamiento de hipertermia en un sitio objetivo de interés en un sujeto, comprendiendo el método administrar
dicha composicion al sujeto y exponer al menos el sitio objetivo a un campo magnético de frecuencia e intensidad
clinicamente aceptables para promover el tratamiento de la hipotermia.

En otro modo de realizacién, se proporciona una composicién de acuerdo con la invencion para su uso en un
método para calentar un sitio objetivo de interés en un sujeto, comprendiendo el método:

(i) administrar dicha composicion al sujeto; y

(ii) exponer al menos el sitio objetivo a un campo magnético de una frecuencia y una intensidad clinicamente
aceptables, de modo que las perlas de microgel de la composicion irradien calor al sitio objetivo.

En algunas aplicaciones, puede ser deseable tomar imagenes de las perlas de microgel de polimero una vez se han
administrado a un sujeto. Por lo tanto, las perlas pueden comprender un is6topo radioactivo con fines de diagnostico
por imagen.

Otros aspectos de la invencion aparecen a continuacion en la descripcién detallada de la invencion.

Breve descripcion de los dibujos

En el presente documento también se describira la invencién con referencia a los siguientes dibujos no limitantes, en
los que:

la figura 1 presenta una ilustracion esquematica simplificada que no estd a escala que muestra: las mdltiples
interacciones de union entre el segmento polimérico de anclaje (B) y una nanoparticula magnética (P), y el segmento
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de estabilizacion estérica (A) solubilizado en la fase acuosa. La fase acuosa comprende también monémero (no
mostrado); y

la figura 2 presenta una ilustracion esquematica simplificada que no estd a escala que muestra: las mdltiples
interacciones de union entre el segmento polimérico de anclaje (B) y la nanoparticula magnética (P), y el segmento
de estabilizacion estérica (A) solubilizado en la fase acuosa. La fase acuosa comprende también monémero (no
mostrado).

Descripcion detallada de la invencion

Tal como se usa en el presente documento, se pretende que la expresién "microgel de polimero" signifique una red
tridimensional reticulada de cadenas de polimero que forman en conjunto una matriz polimérica que puede absorber
e hincharse por un liquido acuoso. Al tener las perlas una matriz polimérica que puede absorber e hincharse por un
liquido acuoso, se apreciara que las cadenas de polimero que forman la matriz estan trabadas de modo que no se
pueden solvatar totalmente (es decir, donde la estructura de la perla se destruye) por el liquido acuoso

El estabilizante estérico usado de acuerdo con la invencion no forma parte de o es independiente de la matriz
polimérica que forma las perlas de microgel de polimero.

Se pretende que el término "perlas" usado junto con la expresion "microgel de polimero" transmita que la masa de
microgel de polimero esté en forma de una forma discreta. No existen limitaciones particulares en cuanto a la forma
discreta que pueden adoptar las perlas pero, en general, seran esferoidales.

Como se analizara con mas detalle a continuacion, se puede adaptar el tamafio de las perlas de microgel de
polimero de forma eficaz y eficiente durante el método de la invencion a través del control del tamafo y la
composicion de las gotitas de fase acuosa dispersadas por toda la fase organica continua.

En general, el tamafo de las perlas que se van a producir vendra dado por la aplicacion a la que estan destinadas.
En general, las perlas tendran un tamafno que varia desde aproximadamente 100 nm hasta aproximadamente 200
micrometros, por ejemplo, desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente 100 micrémetros, o desde
aproximadamente 10 a 50 micrémetros. En algunas aplicaciones, puede ser deseable que las perlas tengan un
tamafno que varia desde aproximadamente 20 hasta aproximadamente 50 micrémetros. De forma ventajosa, se
pueden preparar las perlas de modo que tengan un tamario de menos de aproximadamente 10 micrometros, por
ejemplo, desde aproximadamente 500 nm hasta aproximadamente 10 micrometros, o desde aproximadamente 1
micrometro hasta aproximadamente 10 micrometros.

Para evitar cualquier duda, se pretende que la referencia en el presente documento al "tamafno" de las perlas de
microgel de polimero o nanoparticulas magnéticas indique un tamafio promedio de las perlas o particulas basado en
la dimension mayor de una perla o particula dada. Las perlas de microgel de polimero con un tamafo de
aproximadamente 1 micrometro o0 mas se han de determinar por microscopia 6ptica, mientras que las nanoparticulas
magnéticas y las perlas de microgel de polimero con un tamario de menos de aproximadamente 1 micrometro se
han de determinar por microscopia electrénica de transmision (TEM).

Las perlas de microgel de polimero de acuerdo con la invencién incorporan nanoparticulas magnéticas. Con que las
perlas "incorporan" nanoparticulas magnéticas se quiere decir que las particulas estan retenidas dentro y por toda la
matriz polimérica de cada perla de microgel de polimero. De forma ventajosa, el método de acuerdo con la invencion
permite que las nanoparticulas magnéticas se distribuyan de forma sustancialmente equitativa o uniforme por toda la
matriz polimérica de las perlas. Ademas, de esta manera, las nanoparticulas magnéticas se pueden distribuir como
particulas individuales o primarias (es decir, de una forma sustancialmente no agregada).

De forma ventajosa, las perlas de microgel de polimero de acuerdo con la invencién pueden tener un contenido en
nanoparticulas magnéticas de bajo a alto. Por ejemplo, las perlas pueden contener hasta aproximadamente el 30 %
en peso, 0 hasta aproximadamente el 40 % en peso, 0 hasta aproximadamente el 50 % en peso, o hasta
aproximadamente el 60 % en peso, o incluso hasta el 70 % en peso de nanoparticulas magnéticas, relativo a la
masa total de las perlas. Las perlas contienen al menos el 20 % en peso de nanoparticulas magnéticas relativo a la
masa total de las perlas. Por lo tanto, las perlas pueden contener al menos aproximadamente el 30 % en peso, o al
menos aproximadamente el 40 % en peso, o al menos aproximadamente el 50 % en peso, o al menos
aproximadamente el 60 % en peso, o incluso al menos el 70 % en peso de nanoparticulas magnéticas, relativo a la
masa total de las perlas.

En general, el contenido en nanoparticulas magnéticas que se ha de incorporar en las perlas vendra dado por la
aplicacién a la que estan destinadas las perlas. Por ejemplo, cuando se van a usar las perlas para proporcionar
tratamiento de hipertermia, o como se usa en el presente documento sinénimo, tratamiento hipertérmico, los
expertos en la técnica apreciaran que la velocidad volumétrica de absorcion (VAR) de las perlas en condiciones de
campo magnético apropiadas deberia ser suficiente para promover el calentamiento terapéutico en un sitio objetivo.
En general, la VAR de estas perlas sera de al menos 1 vatio/cm®, preferentemente de al menos aproximadamente
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10 vatios/cm®, cuando se exponen a un campo magnético de una frecuencia e intensidad clinicamente aceptables.

Tal como se usa en el presente documento, se pretende que "VAR" defina la calidad de calentamiento de las perlas
de microgel de polimero y se expresa como la cantidad de calor liberado por una unidad de volumen de la perla por
unidad de tiempo durante la exposicién a un campo magnético de una frecuencia y una intensidad definidas.

En términos del contenido en nanoparticulas magnéticas de las perlas de microgel de polimero, los expertos en la
técnica apreciaran que la proporcion de la matriz polimérica de las perlas y las nanoparticulas magnéticas
posiblemente puede influir en la eficacia de calentamiento de las perlas. Por ejemplo, a medida que aumenta el
contenido en nanoparticulas magnéticas de las perlas, puede existir una posibilidad mayor de que las particulas se
agreguen vy, por tanto, se reduzca la VAR real de las perlas. No obstante, de forma ventajosa, se pueden preparar
las perlas de microgel de polimero de acuerdo con la invencién usando un contenido en nanoparticulas magnéticas
relativamente alto con poca o ninguna agregacién de las particulas. En consecuencia, se pueden aumentar al
maximo la calidad de calentamiento de las perlas para un contenido en nanoparticulas magnéticas dado.

Las "nanoparticulas magnéticas" usadas de acuerdo con la invencién son de un tamafio de menos de 1 micrometro.
Los expertos en la técnica apreciaran que la composicion y/o el tamafio de las particulas pueden influir en sus
propiedades magnéticas. En general, las nanoparticulas magnéticas presentaran propiedades ferromagnéticas,
ferrimagnéticas o superparamagnéticas.

En general, el tamafo especifico de las nanoparticulas magnéticas usadas vendra dado por la aplicaciéon a la que
estan destinadas las perlas de microgel de polimero. Para algunas aplicaciones, puede ser deseable que las
nanoparticulas magnéticas sean de un tamafo de menos de aproximadamente 500 nm, por ejemplo, de menos de
aproximadamente 100 nm, o de menos de aproximadamente 50 nm. Se ha descubierto que el método de la
presente invencion es muy adecuado, en particular, para producir perlas de polimero que incorporan nanoparticulas
magnéticas que tienen un tamario que varia desde aproximadamente 1 nm hasta aproximadamente 40 nm.

Cuando las perlas de microgel de polimero se van a usar para proporcionar tratamiento hipertérmico, en general, las
nanoparticulas magnéticas usadas tendran un tamafio de particula de menos de aproximadamente 50 nm, por
ejemplo, que varia desde aproximadamente 1 nm hasta aproximadamente 40 nm.

No existen limitaciones particulares en cuanto al tipo de nanoparticulas magnéticas que se pueden usar de acuerdo
con la invencién. Los ejemplos de materiales magnéticos adecuados incluyen, pero sin limitacion, hierro, niquel,
cromo, cobalto, 6xidos de los mismos o mezclas de cualquiera de éstos. Los materiales magnéticos de 6xido de
hierro preferentes incluyen éxido y-iénico (es decir, y-Fe-Os, también conocido como maghemita) y magnetita
(F6304).

En algunas aplicaciones, puede ser deseable que las perlas de microgel de polimero incorporen nanoparticulas
magnéticas que son superparamagnéticas (es decir, nanoparticulas superparamagnéticas). Tal como se usa en el
presente documento, se pretende que el término "superparamagnéticas" signifique particulas magnéticas que no
tienen las siguientes propiedades; (i) coercitividad, (ii) remanencia o (iii) un bucle de histéresis cuando la velocidad
de cambio de un campo magnético aplicada es casi estatica.

Los expertos en la técnica apreciaran que la VAR de particulas superparamagnéticas es proporcional a componente
de cuadratura de la susceptibilidad del complejo, es decir X". La VAR maxima se obtiene cuando el tiempo de
relajacion de Néel, T, es igual a la inversa de la frecuencia del campo magnético, o, es decir tno=1.

A su vez, ty se determina por la energia de anisotropia magnética, KV, donde K es la anisotropia magnéticay V es
el volumen de la particula. El valor de K se determina por anisotropia magnetocristalina o la forma de la particula, si
no es perfectamente esférica. Esto supone que las particulas son mas pequefas que el tamafo critico para la
formacion de dominios magnéticos, es decir, estan en régimen superparamagnético.

Las propiedades de VAR, susceptibilidad magnética, momento magnético y magnetizacion de saturacion se pueden
medir por métodos ordinario conocidos por los expertos en la técnica.

Las nanoparticulas magnéticas se pueden seleccionar de entre ferritas de férmula general MO-Fe>-O3; donde M es un
metal bivalente tal como Fe, Co, Ni, Mn, Be, Mg, Ca, Ba, Sr, Cu, Zn, Pt o mezclas de los mismos, u 6xidos de tipo
magnetoplumbita de férmula general MO-6Fe>Os donde M es un ion bivalente grande, hierro metdlico, cobalto o
niquel. Adicionalmente, podrian ser particulas de Fe, Ni, Cr o Co puros u 6éxidos de éstos. De forma alternativa,
podrian ser mezclas de cualquiera de éstos.

En un modo de realizacion, las nanoparticulas magnéticas son particulas de 6xido de hierro tal como magnetita
(FesO4) o maghemita (y-Fe2Os) con un tamafo de particula, preferentemente, de menos de 50 nandmetros, por
ejemplo de entre 10 y 40 nanémetros.

En otro modo de realizacion, las nanoparticulas magnéticas son particulas de maghemita. Estas particulas pueden
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proporcionar una serie de ventajas en cuanto que las nanoparticulas de maghemita de tamafno 6ptimo poseen una
VAR mas alta que las nanoparticulas de magnetita de tamarfo 6ptimo cuando se someten a condiciones de campo
magnético clinicamente relevantes y, en general, la maghemita es una forma quimicamente mas estable de éxido de
hierro que la magnetita.

Los expertos en la técnica apreciaran que la mayor VAR de la maghemita significa que se puede usar un contenido
mas bajo en nanoparticulas magnéticas para producir las perlas de microgel de polimero con la VAR necesaria.

Convenientemente, las nanoparticulas magnéticas usadas de acuerdo con la invencion se pueden preparar usando
técnicas conocidas en la técnica.

De acuerdo con un método de la invencidn, se proporciona una dispersién que comprende una fase organica
continua y una fase acuosa dispersada. Los expertos en la técnica pueden referirse cominmente a una dispersion
de este tipo como emulsion inversa o dispersion de agua en aceite. Por lo tanto, de forma simplista, se puede
describir la dispersién usada de acuerdo con la invencion como un liquido organico que tiene gotitas de liquido
acuoso dispersadas en él. Por lo tanto, el término "fase" se usa en el presente documento para transmitir
simplemente que hay una interfaz entre los liquidos organico y acuoso formada como consecuencia de que los
liquidos son sustancialmente no miscibles.

Se apreciara que, cuando estan aisladas, las fases organica y acuosa seran en efecto un liquido organico y uno
acuoso, respectivamente. En otras palabras, el término fase simplemente ayuda a describir estos liquidos cuando se
proporcionan en forma de una dispersion. No obstante, por comodidad, en lo sucesivo se puede hacer referencia a
los liquidos organico y acuoso usados para preparar la dispersién simplemente como las fases organica y acuosa,
respectivamente. También puede ser conveniente referirse a los liquidos organico y acuoso como disolventes
organico y acuoso, respectivamente.

En general la fase organica comprendera o sera un liquido hidréfobo. Los liquidos hidréfobos adecuados incluyen,
pero sin limitacion, uno o mas liquidos organicos alifaticos o aromaticos insolubles en agua, tales como, por ejemplo,
hidrocarburos que tienen de 6 a 20 atomos de carbono, queroseno, vaselinas, xileno, tolueno, isoparafinas de
cadena ramificada y mezclas de los mismos.

Aparte de la fase acuosa dispersada, la fase organica continua puede comprender uno o mas aditivos empleados
tipicamente en la técnica. Por ejemplo, puede ser necesario emplear un agente dispersante con el fin de facilitar el
mantenimiento de la fase acuosa en un estado dispersado por toda la fase organica continua. Los expertos en la
técnica seran capaces de seleccionar un agente dispersante adecuado para este fin.

En general, los agentes dispersantes seran cualquier tensioactivo que pueda estabilizar la fase acuosa dispersada
por toda la fase organica continua. Tipicamente, el agente dispersante se afiade a la fase organica, pero se puede
afadir a la fase acuosa, dependiente de la solubilidad del agente usado.

Los representantes de tales agentes dispersantes incluyen, pero sin limitacién, tensioactivos no iénico, ésteres de
acidos grasos de sorbitano tales como, por ejemplo, monooleato de sorbitano y monolaurato de sorbitano, ésteres
de glicerol tales como, por ejemplo, monooleato de glicerol y monorricinoleato de glicerol, ésteres ftalicos, ésteres
parciales de acidos grasos de poliglicerol, el producto de reaccion del acido oleico con isopropanolamida,
copolimeros de bloque de acido 12-hidroxiestearico-polietilenglicol (disponibles comercialmente como Hypermer
B246 e Hypermer B261), glicéridos de acidos grasos, ésteres de glicerol, asi como derivados etoxilados de los
mismos; tensioactivos cationicos, incluidos, pero sin limitacién, sales de amonio, tales como cloruro de diestearil
dimetil amonio y dicloruro de dioleil dimetil amonio; y tensioactivos aniénicos tales como sal de acido bis-
tridecilsulfosuccinico; o mezclas de los mismos.

En general, son preferentes los agentes dispersantes poliméricos y se pueden seleccionar de entre copolimeros de
blogue de acido 12-hidroxiestearico-polietilenglicol, dietanolamina de hidruro succinico de poli(isobutileno)
(PIBSADEEA), etileno-co-anhidrido maleico, poli(alfaolefina-co-anhidrido maleico), éteres de celulosa tales como etil
celulosa, metil celulosa, hidroxietil celulosa, hidroxipropil celulosa y carboxietil celulosa, poli(metacrilato de laurilo-co-
acido acrilico), ésteres de celulosa tales como acetatos, propionatos y butiratos.

Los agentes dispersantes se pueden usar solos o0 en combinacion. El agente dispersante se emplea en una cantidad
suficiente para mantener la dispersién durante la polimerizacion. La cantidad y el tipo de agente dispersante(s)
empleado(s) variaran en funcion de la composicién de las fases organica y acuosa. Los expertos en la técnica seran
capaces de seleccionar un(os) agente(s) adecuados y su cantidad para una dispersion dada. En general, el agente
dispersante se emplea en una cantidad no superior a aproximadamente el 5 % en peso de la dispersion total.

A continuacion se proporciona un analisis mas detallado sobre la fase acuosa dispersada pero, en términos
generales, se apreciara que la fase acuosa sera sustancialmente no miscible en la fase organica. Evidentemente, la
fase acuosa comprendera agua, y también puede comprender uno o mas liquidos hidréfilos tales como metanol,
etanol, dioxano y similares. Con "liquido hidréfilo" se quiere decir un liquido que es miscible con agua.
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La dispersion usada de acuerdo con la invencion se puede preparar usando técnicas bien conocidas en la técnica.
Por ejemplo, se puede combinar un liquido acuoso adecuado con un liquido organico adecuado y someterlo a
agitacion, por ejemplo, por algin medio de cizalladura. Como se indica anteriormente, también se puede usar un
agente dispersante para facilitar el mantenimiento de la fase acuosa resultante en un estado dispersado por toda la
fase organica continua resultante. A través del control apropiado de este proceso, se puede seleccionar el tamafo
de las gotitas de fase acuosa dispersada para adaptar el tamario de las perlas de microgel de polimero formadas de
acuerdo con el método.

La fase acuosa dispersada comprende uno o mas mondmeros etilénicamente insaturados que son solubles en la
fase acuosa. Por lo tanto, estos monémeros se pueden clasificar como con caracter hidréfilo. Se apreciard que la
polimerizaciéon de estos monémeros da lugar a la red de cadenas de polimero tridimensional reticulada de las perlas
de microgel de polimero. En general, la polimerizacion de los mondmeros tendra lugar mediante polimerizaciéon por
radicales libres de los enlaces insaturados presentes en los mondmeros. Los expertos en la técnica apreciaran que,
para proporcionar la matriz polimérica reticulada de las perlas de microgel de polimero, al menos algunos de los
monomeros etilénicamente insaturados presentes en la fase acuosa deben ser mondémeros multi-etilénicamente
insaturados (es decir, monémeros etilénicamente insaturados que tienen dos o mas dobles enlaces).

La forma especifica de la matriz polimérica de las perlas de microgel de polimero se puede adaptar
convenientemente a través de la variacion de la concentracion de monémeros etilénicamente insaturados presentes
en la fase acuosa y también a través de la variacion de la proporcion de mondémeros monoetilénicamente
insaturados y mondmeros multi-etilénicamente insaturados. Evidentemente, también se puede variar la matriz
polimérica a través de la seleccion de monémeros etilénicamente insaturados especificos.

En consecuencia, se pueden preparar las perlas de microgel de polimero de modo que tengan una densidad
reticulada relativamente baja para que se hinchen més facilmente por un medio acuoso, o de modo que tengan una
densidad reticulada relativamente alta para que se hinchen menos facilmente por un medio acuoso. En general, la
cantidad y el tipo de monémeros etilénicamente insaturados incluidos en la fase acuosa vendra dada por la
aplicacién a la que estan destinadas las perlas de microgel de polimero. Por ejemplo, si la aplicacién requiere que
las perlas tengan un contenido en nanoparticulas magnéticas relativamente bajo, entonces la cantidad de
monomeros etilénicamente insaturados incluidos en la fase acuosa sera mayor que si las perlas debieran tener un
contenido en nanoparticulas magnéticas relativamente alto.

Para proporcionar la red de cadenas de polimero tridimensional reticulada de las perlas de microgel de polimero, los
monomeros etilénicamente insaturados presentes en la fase acuosa comprenderan, en general, aproximadamente
del 5 % en mol a aproximadamente el 15 % en mol de monémeros multi-etilénicamente insaturados.

Los mondmeros etilénicamente insaturados adecuados que se pueden incluir en la fase acuosa son lo que tienen
caracter hidrofilo suficiente para ser solubles o miscibles en la fase acuosa. En general, los polimeros formados a
partir de monémeros monoetilénicamente insaturados de este tipo también seran solubles en la fase acuosa. En
consecuencia, en general sera necesaria la presencia de una proporciéon de mondémeros multi-etilénicamente
insaturados para "fijar" la matriz polimérica resultante de tal forma que no se pueda solvatar totalmente por la fase
acuosa (es decir, es necesario que la matriz polimérica sea insoluble en pero se pueda hinchar por la fase acuosa).

Los monémeros monoetilénicamente insaturados que se pueden usar en la fase acuosa dispersada incluyen, pero
sin limitacién, acido acrilico, acido metacrilico, metacrilato de hidroxietilo, metacrilato de hidroxipropilo, acrilamida y
metacrilamida, acrilato de hidroxietilo, N-metilacrilamida, metacrilato de dimetilaminoetilo, acido itacénico, acidos p-
estirenocarboxilicos, acidos p-estirenosulfénicos, acido vinilsulfénico, acido vinilfosfénico, acido etacrilico, acido alfa-
cloroacrilico, acido croténico, acido fumarico, acido citracénico, acido mesacoénico, acido maleico, acrilatos y
metacrilatos de 2-(dimetilamino) etilo y propilo y los acrilatos y metacrilatos 3-(dietilamino) etilo y propilo
correspondientes.

Los monémeros multi-etilénicamente insaturados adecuados que también se pueden usar en la fase acuosa
dispersada para obtener reticulaciones en la matriz polimérica de las perlas de microgel de polimero incluyen, pero
sin limitacion, di(met)acrilato de etilenglicol, di(met)acrilato de trietilenglicol, di(met)acrilato de tetraetilenglicol,
di(met)acrilato de 1,3-butilenglicol, trilmet)acrilato de trimetilolpropano, di(met)acrilato de 1,4-butanodiol,
di(met)acrilato de neopentilglicol, di(met)acrilato de 1,6-hexanodiol, di(met)acrilato de pentaeritritol, tri(met)acrilato de
pentaeritritol, tetra(met)acrilato de pentaeritritol, di(met)acrilato de glicerol, aliloxi di(met)acrilato de glicerol,
di(met)acrilato de 1,1,1-tris(hidroximetil)etano, tri(met)acrilato de 1,1,1-tris(hidroximetil)etano, di(met)acrilato de 1,1,1-
tris(hidroximetil)propano, tri(met)acrilato de 1,1,1-tris(hidroximetil)propano, cianurato de trialilo, isocianurato de
trialilo, trimelitato de trialilo, ftalato de dialilo, tereftalto de dialilo, divinilbenceno, (met)acrilamida de metilol,
trialilamine, maleato de oleilo, propoxitriacrilato de glicerilo, metacrilato de alilo y bis(met)acrilamida de metileno.

La fase acuosa dispersada también comprende las nanoparticulas magnéticas dispersadas en ella. Asi, se apreciara
que las nanoparticulas magnéticas también estan dispersadas, en efecto, por los uno o0 mas monoémeros
etilénicamente insaturados, que, junto con el disolvente acuoso, forman conjuntamente la fase acuosa dispersada
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por toda la fase organica continua. Por lo tanto, cada gotita dispersada de fase acuosa comprende una distribucién
sustancialmente uniforme del monémero y las nanoparticulas magnéticas. Por lo tanto, la polimerizaciéon de los
monomeros permite que las perlas de microgel de polimero tengan un tamafio que esta determinado principalmente
por el tamafo de las gotitas de fase acuosa dispersada, y también que tengan nanoparticulas magnéticas
distribuidas de manera sustancialmente uniforme por toda la perla.

Para proporcionar las perlas de microgel de polimero con una distribucién sustancialmente uniforme de las
nanoparticulas magnéticas por toda la matriz polimérica de cada perla, se dispersan las nanoparticulas magnéticas
por toda la fase acuosa. Las nanoparticulas magnéticas se mantienen en su estado dispersado durante la
polimerizacion por un estabilizante estérico. El estabilizante estérico es un material polimérico en si mismo y
comprende un segmento polimérico de estabilizacion y un segmento polimérico de anclaje. El segmento polimérico
de estabilizaciéon es diferente del segmento polimérico de anclaje, y el segmento polimérico de anclaje tiene una
afinidad por la superficie de las nanoparticulas magnéticas vy fija el estabilizante a las particulas.

Sin desear quedar limitados por la teoria, se cree que el estabilizante estérico usado de acuerdo con la invencién
forma una fuerte asociacion con las nanoparticulas magnéticas y proporciona una dispersion particularmente estable
de las particulas por toda la fase acuosa. Se cree que la fuerte asociacion entre las particulas y el estabilizante
estérico es consecuencia de la naturaleza polimérica del segmento de anclaje del estabilizante, que proporciona
varios sitios para interacciones de union entre el segmento y las particulas. Se cree que el segmento polimérico de
estabilizacion promueve la estabilizacién eficaz y eficiente de las particulas proporcionando fuerzas de repulsién
estérica.

Se ha descubierto que el estabilizante estérico usado de acuerdo con la invencién es particularmente eficaz en la
estabilizacion de nanoparticulas magnéticas relativamente pequefas (es decir, de menos de aproximadamente 100
nm de tamano) por toda la fase acuosa. En particular, se ha descubierto que el estabilizante estabiliza eficaz y
eficientemente nanoparticulas magnéticas relativamente pequefias en una forma sustancialmente no agregada por
toda la fase acuosa. Gracias a esta forma de estabilizacion eficaz y eficiente, se pueden preparar las perlas de
microgel de polimero de acuerdo con la invencién con un contenido en nanoparticulas magnéticas relativamente alto
(por ejemplo de hasta el 80 % en peso) manteniendo al mismo tiempo una distribucién sustancialmente uniforme y
no agregada de las nanoparticulas magnéticas.

Como parte de la composicion de la fase acuosa, las nanoparticulas magnéticas se mantienen en su estado
dispersado por un estabilizante estérico. En este contexto, que se "mantienen” quiere decir que, en ausencia del
estabilizante estérico, las nanoparticulas magnéticas flocularian o se depositarian de otro modo desde la fase
acuosa como sedimento. En otras palabras, el estabilizante estérico realiza la funcion de mantener las
nanoparticulas magnéticas en el estado dispersado para obtener una dispersion estable. En este contexto, se
considera una dispersion "estable" una en la que las nanoparticulas magnéticas dispersadas no se agregan en un
grado indeseable durante el marco temporal en el que se realiza la polimerizacion.

De acuerdo con la invencion, un estabilizante estérico realiza la funcién de mantener las nanoparticulas magnéticas
en el estado dispersado. Que un estabilizante es "estérico" quiere decir que la estabilizacién de las nanoparticulas
magnéticas por toda la fase acuosa tiene lugar como consecuencia de fuerzas de repulsion estérica. Dicho esto, el
estabilizante estérico puede presentar fuerzas de repulsion electrostatica que también ayudan con la estabilizacion
de las nanoparticulas magnéticas.

El estabilizante estérico usado de acuerdo con la invencion tiene una composicién polimérica. No existen
limitaciones particulares sobre el peso molecular del estabilizante estérico, y esta caracteristica del estabilizante
puede estar determinada, en parte, por la naturaleza de las nanoparticulas magnéticas que esta destinado a
estabilizar. En general, el estabilizante estérico tendra un peso molecular promedio numérico de menos de
aproximadamente 50.000.

En algunos modos de realizacion de la invencién, puede ser preferible que el peso molecular promedio numérico del
estabilizante estérico sea de menos de aproximadamente 30.000, 0 menos de aproximadamente 20.000, o menos
de aproximadamente 10.000 o incluso menos de aproximadamente 5.000. El peso molecular promedio numérico del
estabilizante estérico también puede variar desde aproximadamente 1.000 hasta aproximadamente 3.000.

Se ha descubierto que los estabilizantes estéricos usados de acuerdo con la invencién que tienen un peso molecular
promedio numérico relativamente bajo (por ejemplo de menos de aproximadamente 5.000, preferentemente en el
intervalo de desde aproximadamente 1.000 hasta aproximadamente 3.000) son particularmente eficaces en la
estabilizacion de nanoparticulas magnéticas relativamente pequefias (es decir, particulas de menos de
aproximadamente 100 nm de tamafio).

Los valores de peso molecular definidos en el presente documento son los determinados usando cromatografia de
permeacion en gel (CPG).

La cantidad de estabilizante estérico usada en relaciéon con las nanoparticulas magnéticas variara en funcién de la
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naturaleza de las particulas, en particular, de su tamafo. Por ejemplo, 1 g de nanoparticulas magnéticas de 5 nm
necesitard mas estabilizante que 1 g nanoparticulas magnéticas de 1 micrometro debido a su area de superficie
aumentada. Los expertos en la técnica seran capaces de determinar la cantidad de estabilizante necesaria para las
nanoparticulas magnéticas seleccionadas.

El estabilizante estérico usado de acuerdo con la invencién es un material polimérico que se puede preparar por
cualquier técnica de polimerizacion adecuada.

En un modo de realizacion, al menos uno de los segmentos poliméricos de estabilizacién estérica y de anclaje que
forman el estabilizante estérico se obtienen a partir de uno 0 mas monémeros etilénicamente insaturados que se han
polimerizado por una técnica de polimerizacion viva. Se cree que el empleo de al menos uno de estos segmentos
potencia las propiedades de estabilizacion del estabilizante estérico. A continuaciéon se realiza un analisis mas
detallado referente a técnicas de polimerizacion viva adecuadas. Cuando sélo uno de los segmentos se obtiene de
esta manera, se puede obtener el otro segmento por cualquier otra técnica de polimerizacién convencional conocida
por los expertos en la técnica.

Con "segmento polimérico de estabilizacién" se quiere decir un segmento o region del estabilizante estérico que es
polimérico (es decir, formado por la polimerizaciéon de la menos un tipo de mondmero) y que permite la funciéon de
estabilizacion del estabilizante estérico. Por comodidad, en lo sucesivo se puede hacer referencia al segmento
polimérico de estabilizacion como segmento polimérico "A".

Como se menciona anteriormente, el segmento polimérico de estabilizacion realiza la funcion de estabilizar las
nanoparticulas magnéticas por toda la fase acuosa proporcionando fuerzas de repulsion estérica.

Al ser polimérico, se apreciard que el segmento de estabilizacién estérica comprende residuos de mondémero
polimerizados. Por tanto, el segmento comprendera residuos de mondmero polimerizados que dan lugar a las
propiedades de estabilizacion estérica necesarias. Los residuos de mondmero polimerizados que forman el
segmento polimérico de estabilizacién pueden ser iguales o diferentes.

El segmento polimérico de estabilizacion estérica puede estar sustituido con un resto (por ejemplo, un sustituyente
opcional como se define en el presente documento) o contener un residuo de monémero polimerizado, que da lugar
a propiedades de estabilizacion electrostatica.

Con el fin de proporcionar el efecto de estabilizacion estérica deseado, el segmento polimérico de estabilizacion
estérica sera, evidentemente, soluble en la fase acuosa. La determinacion de la solubilidad de un segmento
polimérico de estabilizacion estérica dado en un disolvente acuoso se puede determinar facilmente, simplemente
preparando el segmento polimérico aislado y llevando a cabo una prueba de solubilidad adecuada en el disolvente
acuoso escogido.

El estabilizante estérico en su conjunto, puede ser o no soluble en el disolvente acuoso escogido, pero presentara,
no obstante, un segmento polimérico de estabilizacion estérica que lo es

Los expertos en la técnica tendran un conocimiento de materiales poliméricos que se pueden emplear como el
segmento polimérico de estabilizacién estérica, en cuanto a los monémeros que se pueden polimerizar para formar
tales polimeros. Por ejemplo, los materiales poliméricos adecuados incluyen, pero sin limitacién, poliacrilamida,
poli(oxido de etileno), poli(acrilato de hidroxietilo), poli(N-isopropilacrilamida), poli(metacrilato de dimetilaminoetilo),
polivinilpirrolidona y copolimeros de los mismos. Por tanto, los monémeros adecuados que se pueden usar para
formar el segmento polimérico de estabilizacion incluyen, pero sin limitacién, acrilamida, 6xido de etileno, acrilato de
hidroxietilo, N-isopropilacrilamida, metacrilato de dimetilaminoetilo, vinilpirrolidona y combinaciones de los mismos.

Al poder seleccionar un segmento polimérico de estabilizacion estérica especifico independiente del segmento
polimérico de anclaje, de forma ventajosa, se puede realizar un disefio adaptado de los estabilizantes estéricos
usados de acuerdo con la invencién para que se adecuen a una fase acuosa en particular y, de este modo,
aumentar al maximo las propiedades de estabilizacion estérica del estabilizante estérico.

Aunque no existen limitaciones particulares sobre la técnica de polimerizacion que se puede usar para preparar €l
segmento de estabilizacion estérica, una técnica de polimerizacion viva puede proporcionar una serie de ventajas.
Los expertos en la técnica apreciaran que "polimerizacion viva" es una forma de polimerizacién por adicién por la
que el crecimiento de la cadena se propaga esencialmente sin transferencias de cadena y esencialmente sin
terminacion que dé lugar a cadenas de polimero muertas. Con "cadena de polimero muerta" se quiere decir una que
no se puede someter a mas adicién de monoémeros.

Tipicamente, en una polimerizacién viva, todas las cadenas de polimero se inician al comienzo de la polimerizacion,
iniciandose las minimas cadenas nuevas en fases posteriores de la polimerizacion. Después de este proceso de
iniciacion, todas las cadenas de polimero crecen en efecto a la misma velocidad. En general, las caracteristicas y
propiedades de una polimerizacién viva incluyen (i) el peso molecular del polimero aumenta con la conversion, (ii)
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hay una distribucion estrecha de longitudes de cadena de polimero (es decir, son de peso molecular parecido) y (iii)
se pueden anadir monémeros adicionales a la cadena de polimero para crear estructuras de copolimeros de bloque.
Por tanto, la polimerizacion viva permite un control excelente sobre el peso molecular, la arquitectura de la cadena
de polimero y la polidispersidad del polimero resultante que no se pueden lograr con métodos de polimerizaciéon no
viva.

Se pueden seleccionar técnicas de polimerizacion viva adecuadas de entre polimerizacion idnica y polimerizacién
por radicales controlada (CRP). Los ejemplos de CRP incluyen, pero sin limitacién, polimerizacién por iniferter,
polimerizacion mediada por radicales libres estables (SFRP), polimerizaciéon por radicales de transferencia de
atomos (ATRP) y polimerizacién por transferencia de cadena por adicion-fragmentacion reversible (RAFT).

La polimerizacion viva idnica es una forma de polimerizacion por adiciéon en la que los transportadores de cadena
cinéticos son iones o pares de iones. La polimerizacién avanza por medio de transportadores de cadena cinéticos
anionicos o catiénicos. En otras palabras, las especies de propagacién transportaran una carga negativa o positiva
y, como tal, también habra un contracation o contraanién asociado, respectivamente. Por ejemplo, en el caso de la
polimerizacién anidnica, se puede llevar a cabo polimerizacién usando un resto representado como I'M*, donde |
representa un organoanion (por ejemplo, un anién de alquilo opcionalmente sustituido) y M representa un
contracatién asociado, o en el caso de la polimerizacidn viva catiénica, se podria representar el resto como I'M,
donde | representa un organocation (por ejemplo, un catiéon de alquilo opcionalmente sustituido) y M representa un
contraaniéon asociado. Los expertos en la técnica conocen bien restos adecuados para llevar a cabo la
polimerizacion viva aniénica y catiénica.

La técnica de polimerizacion viva puede ser una técnica de CRP.

La polimerizacion por iniferter es una forma de CRP bien conocida y, en general, se entiende que avanza por un
mecanismo ilustrado a continuacion, en el esquema 1.

a) AB T— A++ B
b) A. + M e Am.
c) Awwee + B —> A~B

()

d) Amwe +AB TT—= AmB + A
e) Arvwwe + B"""A : AwB + svwwwA

f) Am. + OMA ——l AmA
Esquema 1: mecanismo general de polimerizacién por radicales controlada con iniferters

Con referencia al esquema 1, el iniferter AB se disocia quimicamente, térmicamente o fotoquimicamente para
producir una especie radicdlica reactiva A y, en general, una especie radicdlica relativamente estable B (para
iniferters simétricos, la especie radicalica B serd la misma que la especie radicalica A) (etapa a). La especie
radicalica A puede iniciar la polimerizaciéon del monémero M (en la etapa b) y se puede desactivar por acoplamiento
con la especie radicalica B (en la etapa c). La transferencia al iniferter (en la etapa d) y/o la transferencia al polimero
inactivo (en la etapa e) seguidas por la terminacion (en la etapa f) caracterizan la quimica de iniferter.

Los restos adecuados para llevar a cabo la polimerizacion por iniferter son bien conocidos por los expertos en la
técnica e incluyen, pero sin limitacion, restos ditiocarbonato, disulfuro y disulfuro de tiuram.

La SFRP es una forma de CRP bien conocida y, en general, se entiende que avanza por un mecanismo ilustrado a
continuacion, en el esquema 2.
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CD Ce + D

|

Cwvwwrp Cvwe + <D

|

M

Esquema 2: mecanismo general de polimerizacién por radicales controlada
con polimerizacion mediad por radicales libres estables

Con referencia al esquema 2, el resto CD de SFRP se disocia para producir una especie radicalica activa C y una
especie radicdlica estable D. La especie radicalica activa C reacciona con el monémero M, de lo que resulta una
cadena de propagacion que se puede recombinar con la especie radicalica estable D. A diferencia de los restos
iniferter, los restos de SFRP no proporcionan una etapa de transferencia. Los restos adecuados para llevar a cabo la
SFRP son bien conocidos por los expertos en la técnica e incluyen, pero sin limitacion, restos que pueden generar
radicales fenoxi y nitroxi. Cuando el resto genera un radical nitroxi, la técnica de polimerizacion se conoce mas
comunmente como polimerizacion mediada por nitroxido (NMP).

Los ejemplos de restos de SFRP que pueden generar radicales fenoxi incluyen los que comprenden un grupo fenoxi
sustituido en las posiciones 2 y 6 con grupos voluminosos tales como terc-alquilo (por ejemplo, t-butilo), fenilo o
dimetilbencilo, y, opcionalmente sustituidos en la posicion 4 con un grupo alquilo, alquiloxi, arilo o ariloxi o con un
grupo que contiene un heteroatomo (por ejemplo, S, N u O) tal como un grupo dimetilamino o difenilamino. También
se contemplan analogos tiofenoxi de estos restos que contienen fenoxi.

Los restos de SFRP que pueden generar radicales nitroxi incluyen los que comprenden el sustituyente R'R*N-O-,
donde R' y R? son grupos alquilo terciario, o donde R' y R® junto con el atomo de N forman una estructura ciclica,
preferentemente con ramificacion terciaria en las posiciones a del atomo de N. Los ejemplos de sustituyentes nitroxi
de este tipo incluyen 2,2,5,5-tetraalquilpirrolidinoxilo, asi como aquellos en los que el anillo heterociclico de 5
miembros esta condensado con un anillo aliciclico o aromatico y sustituyentes alifaticos impedidos dialquilaminoxilo
e iminoxilo. Un sustituyente nitroxi comun empleado en la SFRP es 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi.

La ATRP es una forma de CRP bien conocida y, en general, emplea un catalizador de metal de transicién para
desactivar de forma reversible un radical de propagacién por transferencia de un &tomo o grupo transferible tal como
un atomo de halégeno a la cadena de polimero en propagacion, reduciendo de este modo el estado de oxidacién del
catalizador de metal como se ilustra a continuacion en el esquema 3.

EX T+ MM e E« + MX
M
Ervcx + MY ——= Evnwe + M™X

()

Esquema 3: mecanismo general de polimerizacién por radicales controlada
con polimerizacién mediada por radicales libres estables

Con referencia al esquema 3, se transfiere un grupo o atomo transferible (X, por ejemplo, haluro, hidroxilo, alcoxi-C1-
Cs, ciano, cianato, tiocianato o azido) desde el compuesto organico (E) (por ejemplo, alquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, alquilarilo opcionalmente sustituido o la cadena de polimero) a un
catalizador de metal de transicién (M;, por ejemplo, cobre, hierro, oro, plata, mercurio, paladio, platino, cobalto,
manganeso, rutenio, molibdeno, niobio o cinc) con un nimero de oxidacién (n), tras lo cual se forma una especie
radicalica que inicia la polimerizacion con el mondémero (M). Como parte de este proceso, se oxida el complejo
metalico (M{"*'X). Después, se establece una secuencia de reacciones parecida entre la cadena de polimero en
propagacion y las cadenas de polimero inactivas con X en sus extremos.

La polimerizacion por RAFT se conoce bien en la técnica y se cree que funciona por medio del mecanismo
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representado a continuacion en el esquema 4.
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Esquema 4: mecanismo general de polimerizacién por radicales controlada
con polimerizacién por transferencia de cadena por adicion-fragmentacion reversible

Con referencia al esquema 4, se cree que la polimerizacion por RAFT avanza por medio de una secuencia de
reacciones inicial (a) que implica la reaccion de un resto de RAFT (1) con un radical de propagacién. La especie
radicalica intermedia labil (2) que se forma se fragmenta para formar una especie polimérica inactiva temporalmente
desactivada (3) junto con un radical (R) derivado del resto de RAFT. Después, este radical puede promover la
polimerizacion del mondémero (M), reiniciando de este modo la polimerizacién. La cadena de polimero en
propagacion puede reaccionar después con la especie polimérica inactiva (3) para promover la secuencia de
reacciones (b) que es parecida a la secuencia de reacciones (a). Por tanto, se forma un radical intermedio labil (4) y,
posteriormente, se fragmenta para formar de nuevo una especie polimérica inactiva junto con un radical que puede
hacer crecer més la cadena.

En general, los restos de RAFT comprenden un grupo tiocarboniltio (que es un resto divalente representado por: -
C(S)S-) e incluye xantatos, ditioésteres, ditiocarbonatos, ditiocarbamatos vy tritiocarbonatos.

El segmento polimérico de estabilizacion estérica se puede formar por la polimerizacion de un tipo de monémero o
una combinacion de dos o mas mondmeros diferentes. En consecuencia, el segmento polimérico de estabilizacion
estérica puede ser un segmento homopolimérico o un segmento copolimérico.

Dado que el segmento polimérico de estabilizacion es sélo parte del estabilizante estérico, en lugar de definir el
segmento polimérico de estabilizacion estérica en términos de su peso molecular promedio numérico, puede ser Util
hace referencia al nimero de unidades monoméricas polimerizadas que formas conjuntamente el segmento. Por
tanto, aunque no existen limitaciones particulares sobre el numero de tales unidades que forman conjuntamente el
segmento polimérico de estabilizacion estérica, en algunos modos de realizacion de la invencién puede ser deseable
que el estabilizante estérico tenga un peso molecular promedio numérico relativamente bajo. En ese caso, es
preferible que el segmento polimérico de estabilizacion tenga menos de aproximadamente 50, mas preferentemente
menos de aproximadamente 40, lo mas preferentemente desde aproximadamente 15 hasta aproximadamente 30
unidades repetidas de residuos de monémero polimerizadas que forman el segmento en su totalidad.

Con un "segmento polimérico de anclaje" se quiere decir un segmento o region del estabilizante estérico que es
polimérico y que tiene una afinidad por la superficie de las nanoparticulas magnéticas y realiza la funcién de fijar el
estabilizante estérico a las particulas. Por comodidad, en lo sucesivo se puede hacer referencia al segmento
polimérico de anclaje como segmento polimérico "B".

Al ser polimérico, se apreciara que el segmento de anclaje comprende residuos de monémero polimerizados. En
particular, el segmento comprendera residuos de monémero polimerizados que dan lugar a la afinidad de unién por
la nanoparticulas magnéticas necesaria. Los residuos de mondmero polimerizados que forman el segmento
polimérico de anclaje pueden ser iguales o diferentes.

Se cree que la capacidad del segmento de anclaje para presentar varios sitios para interacciones de union con las
nanoparticulas magnéticas da lugar, al menos en parte, a propiedades de estabilizacion excelentes proporcionadas
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por el estabilizante estérico.

En general, el segmento de anclaje tendréd al menos dos residuos de monémero polimerizados de los que cada uno
proporciona un sitio para la uniéon con las nanoparticulas magnéticas, preferentemente al menos tres, mas
preferentemente al menos cinco, adin mas preferentemente al menos siete, lo mas preferentemente al menos diez
de dichos residuos de mondmero polimerizados. No es necesario que todos los residuos de mondémero
polimerizados que forman el segmento de anclaje den lugar forzosamente a una interaccion de unién con las
particulas, pero en general es preferente que la mayoria, si no todos, los residuos de monémero polimerizados que
forman el segmento de anclaje den lugar a una interaccion de unién con las particulas.

Por lo tanto, se puede describir el segmento de anclaje como con varios sitios que conjuntamente fijan el
estabilizante al material particulado.

El segmento polimérico de anclaje también puede estar sustituido con un resto (por ejemplo, un sustituyente
opcional, como se define en el presente documento) que puede o no dar lugar a una interaccion de unién con las
nanoparticulas magnéticas.

Con el fin de proporcionar el efecto de anclaje deseado, el segmento polimérico de anclaje tendra una afinidad de
unién por las nanoparticulas magnéticas. EI modo especifico en que los segmentos de anclaje se unen a las
particulas no es especialmente importante, por ejemplo, podria ser mediante fuerzas electrostaticas, puentes de
hidrégeno, carga idnica, fuerzas de Van der Waals o cualquier combinaciéon de las mismas. Una ventaja particular
proporcionada por el segmento polimérico de anclaje es que puede proporcionar varios sitios para interacciones de
unién con las particulas. Asi, incluso cuando un sitio de unién dado sélo proporciona una interaccioén relativamente
débil con las particulas, la presencia de varios de estos sitios en el segmento permite que se una firmemente en su
conjunto con las particulas.

En general, el segmento polimérico de anclaje especifico necesario vendra dado por la naturaleza de las
nanoparticulas magnéticas a las que se va a unir. Al describir la interaccién del segmento polimérico de anclaje con
las particulas, puede ser conveniente referirse al cardcter hidréfilo e hidréfobo del segmento y las particulas. Por
tanto, en general, se produciran interacciones de uniéon adecuadas cuando el segmento y las particulas tengan un
caracter hidrofilo o hidréfobo parecido. Por ejemplo, cuando las particulas tienen una superficie relativamente
hidréfila (por ejemplo, su superficie se puede mojar con una solucion acuosa), entonces se deberia lograr una union
buena usando un segmento polimérico de anclaje que tiene caracter hidréfilo (por ejemplo, es su forma aislada del
segmento seria soluble en un medio acuoso). Un ejemplo de este tipo se podria realizar cuando las particulas son
de un tipo que puede formar una carga en su superficie. En ese caso, puede ser deseable que el segmento
comprenda residuos de monémero polimerizados que también pueden formar una carga (por ejemplo, residuos de
un mondmero ionizable) con el fin de promover la unién idnica entre el segmento y las particulas. Se podria facilitar
la promocion de la formacién de estas especies cargadas ajustando el pH de la fase acuosa en la que se encuentran
el estabilizante y las particulas.

En general, las nanoparticulas magnéticas usadas de acuerdo con la invencién tendran una superficie relativamente
hidréfila y pueden ser capaces de formar una carga en su superficie. En ese caso, preferentemente, el segmento
polimérico de anclaje comprendera residuos polimerizados de un monémero ionizable.

Con el término "monoémero ionizable" se quiere decir que el monémero comprende un grupo funcional que se puede
ionizar en disolucién para formar un grupo catidnico o anionico. En general, estos grupos funcionales se podran
ionizar en condiciones acidas o basicas por medio de la pérdida o aceptacion de un protén. En general, los grupos
funcionales son grupos acidos o basicos. Por ejemplo, un grupo funcional acido carboxilico puede formar un anién
carboxilato en condiciones basicas y un grupo funcional amino puede formar un catibn amonio cuaternario en
condiciones acidas. Los grupos funcionales también pueden ser capaces de ionizarse por medio de un proceso de
intercambio i6nico.

Los ejemplos de mondmeros ionizables adecuados que tienen grupos acidos incluyen, pero sin limitacion, acido
metacrilico, acido acrilico, acido itacénico, &cidos p-estirenocarboxilicos, acidos p-estirenosulfénicos, acido
vinilsulfénico, acido vinilfosfonico, fosfato de monoacriloxietilo, fosfato de 2-(metacriloiloxi)etilo, acido etacrilico, acido
alfa-cloroacrilico, acido croténico, acido fumarico, acido citracénico, acido mesacénico acido y maleico. Los ejemplos
de mondmeros ionizables adecuados que tienen grupos basicos incluyen, pero sin limitacién, acrilatos y metacrilatos
de 2-(dimetilamino) etilo y propilo y los acrilatos y metacrilatos de 3-(dietilamino) etilo y propilo correspondientes.

Los expertos en la técnica seran capaces de seleccionar un segmento polimérico de anclaje apropiado que la union
con la superficie de las nanoparticulas magnéticas seleccionadas.

Al poder seleccionar un segmento polimérico de anclaje especifico independiente del segmento polimérico de
estabilizacion estérica, de forma ventajosa, se puede realizar un disefio adaptado de los estabilizantes estéricos
usados de acuerdo con la invencién para que se adecuen a nanoparticulas magnéticas en particular y, de este
modo, aumentar al maximo las propiedades de anclaje del estabilizante estérico.
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Los expertos en la técnica apreciaran la variedad de materiales poliméricos que se pueden emplear como el
segmento polimérico de anclaje, en cuanto a los monémeros que se pueden polimerizar para formar tales polimeros.
Por ejemplo, los materiales poliméricos adecuados incluyen, pero sin limitacién, poli(acido acrilico), poli(acido
metacrilico), poliestireno, poli(acido itaconico), poli(acidos p-estirenocarboxilicos), poli(acidos p-estirenosulfénicos),
poli(acido vinilsulfénico), poli(acido vinilfosfénico), poli(fosfato de monoacriloxietilo), poli(fosfato de 2-
(metilacriloiloxi)etilo), poli(acido etacrilico), poli(acido alfa-cloroacrilico), poli(acido croténico), poli(acido fumarico),
poli(acido citracénico), poli(acido mesaconico), poli(acido maleico), poli(acrilatos y metacrilatos de 2-(dimetilamino)
etilo y propilo), los poli(acrilatos y metacrilatos de 3-(dietilamino) etilo y propilo) correspondientes, polimeros de
acrilato y metacrilato hidr6fobos, poli(metacrilato de dimetilaminoetilo) y copolimeros de los mismos. Por tanto, los
monomeros adecuados que se pueden usar para formar el segmento polimérico de anclaje incluyen, pero sin
limitacion, &cido acrilico, acido metacrilico, &acido itaconico, &cidos p-estirenocarboxilicos, &cidos p-
estirenosulfénicos, acido vinilsulfénico, &cido vinilfosfonico, fosfato de monoacriloxietilo, fosfato de 2-
(metilacriloiloxi)etilo, acido etacrilico, acido alfa-cloroacrilico, acido croténico, acido fumarico, acido citracénico, acido
mesaconico, acido maleico, acrilatos y metacrilatos de 2-(dimetilamino) etilo y propilo, los acrilatos y metacrilatos de
3-(dietilamino) etilo y propilo correspondientes, estireno, mondémeros de acrilato y metacrilato hidr6fobos, metacrilato
de dimetilaminoetilo y combinaciones de los mismos.

No existen limitaciones particulares sobre la técnica de polimerizacién que se puede usar para preparar el segmento
polimérico de anclaje. Las técnicas de polimerizacién viva tales como las descritas en el presente documento se han
encontrado particularmente Utiles para la preparacion del segmento polimérico de anclaje. Cuando al menos uno de
los segmentos poliméricos de estabilizacién estérica y de anclaje se obtienen a partir de uno o mas mondémeros
etilénicamente insaturados que se han polimerizado por una técnica de polimerizacién viva, preferentemente sera el
segmento de anclaje.

En un modo de realizacion, ambos segmentos poliméricos, de estabilizacion estérica y de anclaje, se obtienen a
partir de uno o mas mondmeros etilénicamente insaturados que se han polimerizado por una técnica de
polimerizacion viva.

El segmento polimérico de anclaje se puede formar por la polimerizacion de un tipo de mondémero o una
combinacion de dos o mas monomeros diferentes. En consecuencia, el segmento polimérico de anclaje puede ser
un segmento homopolimérico o un segmento copolimérico.

Dado que el segmento polimérico de anclaje es sélo parte del estabilizante estérico, en lugar de definir el segmento
polimérico de anclaje en términos de su peso molecular promedio numérico, puede ser util hace referencia al
nimero de unidades monoméricas polimerizadas que formas conjuntamente el segmento. Por tanto, aunque no
existen limitaciones particulares sobre el nimero de tales unidades que forman conjuntamente el segmento
polimérico de anclaje, en algunos modos de realizacién de la invencion puede ser deseable que el estabilizante
estérico tenga un peso molecular promedio numérico relativamente bajo. En ese caso, es preferible que el segmento
polimérico de anclaje tenga menos de aproximadamente 50, mas preferentemente menos de aproximadamente 40,
aun mas preferentemente menos de aproximadamente 30, incluso mas preferentemente desde aproximadamente 5
hasta aproximadamente 25, lo méas preferentemente desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 15
unidades repetidas de residuos de monémero polimerizadas que forman el segmento en su totalidad.

Con la condicion de que el estabilizante realice la funcién descrita en el presente documento, no existen limitaciones
particulares sobre cémo deben estar dispuestos en el espacio el segmento polimérico de estabilizacién y el
segmento polimérico de anclaje.

El segmento polimérico de estabilizacion estérica y el segmento polimérico de anclaje se pueden acoplar entre si por
cualquier medio adecuado para formar el estabilizante estérico usado de acuerdo con la invencion. Por ejemplo, se
puede describir el estabilizante estérico como o que comprende la estructura A-C-B, donde A representa el
segmento polimérico de estabilizacién estérica, B representa el segmento polimérico de anclaje y C representa un
resto de acoplamiento. De forma alternativa, el segmento polimérico de estabilizacion estérica y el segmento
polimérico de anclaje se pueden acoplar directamente entre si por medio de un enlace covalente y, por lo tanto, de
forma simplista, se puede describir el estabilizante como o que comprende un copolimero de bloque A-B. En ese
caso, A representa el segmento polimérico de estabilizacién estérica y B representa el segmento polimérico de
anclaje. A partir de la descripcion anterior, se apreciara que cada uno de A y B pueden ser, independientemente, un
homopolimero o un copolimero (por ejemplo, aleatorio, de bloque, de estructura decreciente, etc.).

El estabilizante puede comprender mas de un segmento polimérico de estabilizacion estérica (A) y mas de un
segmento polimérico de anclaje (B). Por ejemplo, se puede describir el estabilizante como o que comprende un
copolimero de blogue A-B-A. En ese caso, cada A representa el segmento polimérico de estabilizacidn estérica, que
pueden ser iguales o diferentes, y B representa el segmento polimérico de anclaje. También se podria describir el
estabilizante como o que comprende un copolimero de bloque B-A-B, donde cada B representa el segmento
polimérico de anclaje, que pueden ser iguales o diferentes, y A representa el segmento polimérico de estabilizacion
estérica que tiene una longitud de cadena suficiente de modo que forma un "bucle" que se extiende dentro de la fase
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acuosa y desempefa un papel de estabilizacion.

El estabilizante también puede tener estructuras mas complejas tales como estructuras de polimero de estrella y
peine. En ese caso, el segmento polimérico de anclaje B podria representar el esqueleto polimérico principal de
estructuras de este tipo, estando varios segmentos poliméricos de estabilizacion estérica A unidos al mismo.

La interaccién de un estabilizante estérico usado de acuerdo con la invencion (en forma de una estructura de
copolimero de bloque A-B) con una nanoparticula magnética en la fase acuosa se podria ilustrar en el esquema
simplificado que no esta a escala mostrado en la figura 1.

Con referencia a la figura 1, el estabilizante estérico representado por un copolimero de bloque A-B presenta una
afinidad por la superficie de la nanoparticula magnética (P) a través del segmento polimérico de anclaje (B). Por lo
tanto, el segmento polimérico de anclaje (B) fija el estabilizante estérico a la particula. El segmento polimérico de
anclaje (B) proporciona varios sitios para interacciones de unién entre el segmento y la particula. EI segmento
polimérico de estabilizacién estérica (A), que es diferente del segmento (B), es soluble en la fase acuosa y realiza la
funciéon de mantener la particula dispersada por toda la fase acuosa. La fase acuosa comprende también monémero
(no mostrado). Se apreciard que, en la practica, la superficie de la particula tendrd muchos estabilizantes estéricos
fijados a ella y que éstos se han omitido en la ilustracion de la figura 1 por motivos de claridad.

En la figura 2 se muestra una ilustracion parecida a la de la figura 1, donde el estabilizante estérico usado de
acuerdo con la invencién esta en forma de un copolimero de bloque A-B-A.

Como copolimero de bloque, se puede preparar el estabilizante estérico usado de acuerdo con la invencion por
cualquier técnica de polimerizacion adecuada. Teniendo en cuenta los requisitos de los segmentos poliméricos A y
B, los expertos en la técnica seran capaces de preparar copolimeros de bloque adecuados usando técnicas bien
conocidas en la técnica.

De las figuras 1 y 2 y el andlisis anterior, se apreciara que las perlas de microgel de polimero de acuerdo con la
invencion comprenden una matriz polimérica por la que estan distribuidas de manera sustancialmente uniforme las
nanoparticulas magnéticas que tienen estabilizante estérico unido a la superficie de las mismas. A pesar de ser
polimérico, cabe destacar que el estabilizante estérico es una entidad independiente de y no forma parte de la matriz
polimérica de las perlas. Con que "no forma parte de la matriz polimérica de las perlas" se quiere decir que el
estabilizante estérico no esta unido covalentemente a la red tridimensional reticulada de cadenas de polimero que
forma la matriz polimérica de las perlas. Por tanto, al realizar el método de la invencién, el estabilizante estérico no
participa en la reaccion de polimerizaciéon del uno o mas mondmeros etilénicamente insaturados que dan lugar en
Gltimo término a la matriz polimérica de las perlas.

En un modo de realizacién, el segmento polimérico de estabilizacién estérica y/o el segmento polimérico de anclaje
del estabilizante estérico usado de acuerdo con la invencion se prepara usando una técnica de polimerizacién viva
como se describe en el presente documento. En otro modo de realizacién, al menos el segmento polimérico de
anclaje del estabilizante estérico usado de acuerdo con la invencién se prepara usando una técnica de
polimerizacion viva como se describe en el presente documento. De las técnicas de polimerizacién viva descritas en
el presente documento, es preferente la polimerizacion por RAFT.

La polimerizacién por RAFT es una técnica de polimerizaciéon por radicales bien descrita que permite preparar
polimeros con una arquitectura molecular bien definida y una polidispersidad baja. La polimerizacién por RAFT se
lleva a cabo usando un agente de RAFT, y los polimeros formados bajo el control del agente de RAFT (es decir,
polimerizados por medios de un mecanismo de RAFT para formar el polimero) se pueden denominar, por
comodidad, "polimero por RAFT" o un "polimero obtenido por RAFT".

En un modo de realizacion, el estabilizante estérico es un polimero obtenido por RAFT.

Los expertos en la técnica apreciaran que, cominmente, se representan los agentes de RAFT con la estructura
general Z-C(S)-S-R, y que, durante la formacion, un polimero obtenido por RAFT comprenderd el residuo de
reaccion del agente de RAFT. En condiciones apropiadas, este residuo de reaccion del RAFT que forma parte del
polimero obtenido por RAFT puede participar en las reacciones de polimerizacion posteriores. Asi, cuando un
estabilizante estérico usado de acuerdo con la invencion es un polimero obtenido por RAFT, sera necesario
desactivar cualquier probabilidad de que el polimero participe en una reaccién de polimerizacion con monémeros
etilénicamente insaturados. Existen numerosas técnicas conocidas en la técnica para modificar polimeros obtenidos
por RAFT, tales como hacer que el polimero no pueda participar en una reaccion de polimerizacion por RAFT
posterior (por ejemplo, la retirada de los grupos que contienen azufre). Por ejemplo, se puede hacer reaccionar el
polimero obtenido por RAFT con per6xido de benzoilo.

En consecuencia, en el caso de que una técnica de polimerizacion usada para preparar el estabilizante estérico

produzca un producto de polimero con grupos funcionales que pueden participar en un proceso de polimerizacion
por radicales libres, entonces hay que desactivar estos grupos funcionales frente a la polimerizacion por radicales
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libres, con el fin de hacer al polimero adecuado para su uso como estabilizante estérico de acuerdo con la invencion.

Con esto en mente, un precursor obtenido por RAFT de un estabilizante estérico que se puede usar de acuerdo con
la invencién (en lo sucesivo denominado de forma genérica "precursor de estabilizante estérico") podria tener una
estructura representada por la férmula general (1):

§—x—R!
S=C/

Z

D

donde X representa, solo o junto con R' o Z, la estructura polimérica del estabilizante estérico (por ejemplo, con una
estructura de copolimero de bloque A-B o A-B-A, etc. como se describe anteriormente en el presente documento),
R’ y Z son grupos derivados del agente de RAFT usado para preparar el estabilizante estérico y se seleccionan
independientemente de modo que pueden funcionar como un agente de RAFT en la polimerizacion de los
monomeros que dan lugar a X.

Cuando R' o Z funciona como parte del estabilizante estérico, en general, funcionara como el segmento polimérico
de estabilizacion esterlca en cuyo caso X representarda el segmento polimérico de anclaje. En un modo de
realizacién de este tlpo R'oz presentara propiedades de estabilizacidén estérica como se describe en el presente
documento y X sera un segmento polimérico de anclaje como se describe en el presente documento que se ha
formado por polimerizacién por RAFT.

Para que funciones como un agente de RAFT en la pohmenzamon del uno o mas mondmeros etilénicamente
insaturados, los expertos en la técnica apreciaran que R' serd, tipicamente, un grupo organico que funciona como
un grupo saliente de radical libre en las condiciones de polimerizacion empleadas y, ademas, como grupo saliente
de radical libre, mantiene la capacidad para reiniciar la polimerizacién. Andlogamente, los expertos en la técnica
apreciaran que Z serd, tipicamente, un grupo organico que realiza la funcién de dar una reactividad adecuadamente
alta del resto C=S del agente de RAFT frente a la adicion de radicales libres sin ralentizar la velocidad de
fragmentacion del radical de aducto-RAFT en la medida en que se retrasa la polimerizacion indebidamente.

Los ejemplos de grupos R' adecuados incluyen alquilo, alquilarilo, alcoxiarilo, alcoxiheteroarilo y una cadena de
polimero, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas grupos hidroéfilos.

Mas ejemplos especificos de grupos R' adecuados pueden incluir alquilo C+-Cs, alquilarilo C-Ce, alcoxiarilo o
heteroarilo C4-Cs y una cadena de polimero seleccionada de entre polimeros de poli(6xido de alquileno) tales como
polietilenglicol o polipropilenglicol solubles en agua y derivados terminados en alquilo de los mismos, cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos hidréfilos seleccionados de entre -CO2H, -CO2RN, -
SO3H, -OSOsH, -SORN, -SO2RN, -OP(OH)z2, -P(OH)2, -PO(OH)2, -OH, -ORN, -(OCH2-CHR).-OH, -CONH,, CONHR',
CONR'R", -NR'R", -N"R'R"R"™, donde R se selecciona de entre alquilo Ci-Cs, w es de 1 a 10, R, R" y R" se
seleccionan independientemente de entre alquilo y arilo que estdn opcionalmente sustituidos con uno mas
sustituyentes hidréfilos seleccionados de entre -COzH, -SOsH, -OSO3H, -OH, (COCHzCHR) -OH, -CONH_, -SOR y
SO:R y sales de los mismos, Ry w son como se definen anteriormente. Los grupos R’ preferentes incluyen, pero sin
limitacion,  -CH(CH3)COzH, -CH(COH)CH.CO:H, -C(CH3).CO2H, -CH(CHz)CO2(CH2CH20)H 'y -
CH(CHs3)CO2(CH2CH20),CHs, donde n esta en el intervalo de desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente
50, o desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente 25.

Se pueden seleccionar grupos Z adecuados de entre alcoxi opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente
sustituido, alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
arilalquilo opcionalmente sustltwdo alquiltio opcionalmente sustltwdo arilalquiltio opcionalmente sustituido, dialcoxi-
o diariloxifosfinilo [-P(=0)OR?,], dialquil- o diarilfosfinilo [-P(=0)R?], acilamino opcionalmente sustituido, acilimino
opcionalmente sustituido, amino opcionalmente sustituido, R'-(X)-S- y una cadena de polimero, por ejemplo, uno
seleccionado de entre polimeros de poli(6xido de alquileno) tales como polietilenglicol o polipropilenglicol solubles en
agua, y derivados terminados en alquilo de los mismos, donde R’ y X son como se definen anteriormente y R? se
seleccionad de entre alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido, alquenilo C»-C1g opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido y alcarilo
opcionalmente sustituido.

Los grupos Z preferentes incluyen, pero sin limitacion, -CHa(CsHs), alquilo C1-Cao, - (COXCH.GH, , donde e es de
2 a4,y -SR® donde R® se selecciona de alquilos de Cs a Cao.

Los sustituyentes opcionales preferentes para los grupos R? y Z incluyen epoxi, hidroxi, alcoxi, acilo, aciloxi, carboxi
(y sales), acido sulfénico (y sales), alcoxi- o ariloxicarbonilo, isocianato, ciano, sililo, halo y dialquilamino.
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Al seleccionar los grupos R' y Z de formula (1), también son preferentes todas las combinaciones de grupos R' y Z
preferentes.

Cuando el grupo hidréfilo es -N*R'R"R™, habra un contraanion asociado.

R' también puede ser un grupo organico opcionalmente sustituido con uno o mas grupos hidréfobos. En ese caso,
preferentemente, Z es un grupo organico opcionalmente sustituido con uno o méas grupos hidrdfilos.

Tal como se usan en el presente documento, los términos "arilo" y "heteroarilo” se refieren a cualquier sustituyente
que incluya o consista en uno o mas anillos aromaticos o heteroaromaticos, respectivamente, y que esta unido por
medio de un atomo de anillo. Los anillos pueden ser sistemas de anillo mono o policiclicos, aunque son preferentes
los anillos mono o biciclicos de 5 o0 6 miembros. Los ejemplos de anillos adecuados incluyen, pero sin limitacion,
benceno, bifenilo, terfenilo, cuaterfenilo, naftaleno, tetrahidronaftaleno, 1-bencilnaftaleno, antraceno,
dihidroantraceno, benzantraceno, dibenzantraceno, fenantraceno, perileno, piridina, 4-fenilpiridina, 3-fenilpiridina,
tiofeno, benzotiofeno, naftotiofeno, tiantreno, furano, benzofurano, pireno, isobenzofurano, cromeno, xanteno,
fenoxatiina, pirrol, imidazol, pirazol, pirazina, pirimidina, piridazina, indol, indblizina, isoindol, purina, quinolina,
isoquinolina, ftalazina, quinoxalina, quinazolina, pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina, acridina, fenantrolina,
fenazina, isotiazol, isooxazol, fenoxazina y similares, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

En la presente memoria descriptiva "opcionalmente sustituido" significa que un grupo puede o no estar sustituido
adicionalmente con uno o mas grupos seleccionados, pero sin limitacion, de entre alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, haloarilo, hidroxi, alcoxi, alqueniloxi, ariloxi, benciloxi, haloalcoxi,
haloalqueniloxi, acetileno, carboximidilo, haloariloxi, isociano, ciano, formilo, carboxilo, nitro, nitroalquilo,
nitroalquenilo, nitroalquinilo, nitroarilo, alquilamino, dialquilamino, alquenilamino, alquinilamino, arilamino, diarilamino,
bencilamino, imino, alquilimino, alquenilimino, alquinilimino, arilimino, bencilimino, dibencilamino, acilo, alquenilacilo,
alquinilacilo, arilacilo, acilamino, diacilamino, aciloxi, alquilsulfoniloxi, arilsulfeniloxi, heterociclilo, heterocicloxi,
heterociclamino, haloheterociclilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfinilo, carboalcoxi, alquiltio,
bencililtio, aciltio, sulfonamido, sulfanilo, sulfo y grupos que contienen fésforo, alcoxisililo, sililo, alquilsililo,
alquilalcoxisililo, fenoxisililo, alquilfenoxisililo, alcoxifenoxisililo, arilfenoxisililo, alofanilo, guanidino, hidantoilo, ureido y
ureileno.

A menos que se indique lo contrario, los términos "halégeno” y "halo" usados en el presente documento se refieren a
I, Br,ClyF.

En la presente memoria descriptiva, el término "alquilo", usado solo o en palabras compuestas tales como
"alqueniloxialquilo”, "alquiltio", "alquilamino" y "dialquilamino”, indica alquilo de cadena lineal, ramificada o ciclica,
preferentemente, alquilo o cicloalquilo Ci.20. Los ejemplos de alquilo de cadena lineal y ramificada inluyen metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, amilo, isoamilo, sec-amilo, 1,2-dimetilpropilo, 1,1-
dimetil-propilo, hexilo, 4-metilpentilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo,
3,3-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 1,2,2,-trimetilpropilo, 1,1,2-trimetilpropilo, heptilo, 5-metoxihexilo,
1-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 3,3-dimetilpentilo, 4,4-dimetilpentilo, 1,2-dimetilpentilo, 1,3-dimetilpentilo, 1,4-
dimetilpentilo, 1,2,3,-trimetilbutilo, 1,1,2-trimetilbutilo, 1,1,3-trimetilbutilo, octilo, 6-metilheptilo, 1-metilheptilo, 1,1,3,3-
tetrametilbutilo, nonilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-metiloctilo, 1-, 2-, 3-, 4- o0 5-etilheptilo, 1-, 2- 0 3-propilhexilo, decilo, 1-,
2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- y 8-metilnonilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5- 0 6-etiloctilo, 1-, 2-,3- 0 4-propilheptilo, undecilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-,
6-, 7-, 8- 0 9-metildecilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-etilnonilo, 1-, 2-, 3-, 4- o 5-propiloctilo, 1-, 2- o 3-butilheptilo, 1-
pentilhexilo, dodecilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 9- 0 10-metilundecilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 0 8-etildecilo, 1-, 2-, 3,
4-, 5- 0 6-propilnonilo, 1-, 2-, 3- 0 4-butiloctilo, 1-2-pentilheptilo y similares. Los ejemplos de alquilo ciclico incluyen
grupos alquilo mono- o policiclicos tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo y similares.

Tal como se usa en el presente documento, el término "sal" indica una especie en forma ionizada e incluye sales
tanto de adicion de acido como de adicién de base. En el contexto de formar un polimero por RAFT, son sales
adecuadas las que no interfieren con la quimica de la RAFT.

Tal como se usa en el presente documento, el término "contraanién” indica una especie que puede proporcionar una
carga negativa para equilibrar la carga del cation correspondiente. Los ejemplos de contraaniones incluyen Cl', I', Br
, F, NOs, CN' y POs.

Tal como se usa en el presente documento, el término "alcoxi" indica alcoxi de cadena lineal o ramificada,
preferentemente alcoxi Ci.20. Los ejemplos de alcoxi incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi y los diferentes
isbmeros de butoxi.

Tal como se usa en el presente documento, el término "alquenilo” indica grupos formados a partir de alquenos de

cadena lineal, ramificada o ciclica, incluidos grupos alquilo o cicloalquilo etilénicamente mono-, di- o poliinsaturados
como se definen anteriormente, preferentemente alquenilo Cz.20. Los ejemplos de alquenilo incluyen vinilo, alilo, 1-
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metilvinilo, butenilo, isobutenilo, 3-metil-2-butenilo, 1-pentenilo, ciclopentenilo, 1-metil-ciclopentenilo, 1-hexenilo, 3-
hexenilo, ciclohexenilo, 1-heptenilo, 3-heptenilo, 1-octenilo, ciclooctenilo, 1-nonenilo, 2-nonenilo, 3-nonenilo, 1-
decenilo, 3-decenilo, 1,3-butadienilo, 1-4,pentadienilo, 1,3-ciclopentadienilo, 1,3-hexadienilo, 1,4-hexadienilo, 1,3-
ciclohexadienilo, 1,4-ciclohexadienilo, 1,3-cicloheptadienilo, 1,3,5-cicloheptatrienilo y 1,3,5,7-ciclooctatetraenilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término "alquinilo" indica grupos formados a partir de alquino de
cadena lineal, ramificada o ciclica , incluidos aquellos estructuralmente parecidos a los grupos alquilo y cicloalquilo
como se definen anteriormente, preferentemente alquinilo Cz.20. Los ejemplos de alquinilo incluyen etinilo, 2-propinilo
y 2- 0 3-butinilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término "acilo", bien solo o en palabras compuestas tales como
"aciloxi", "aciltio", "acilamino" o "diacilamino”, indica carbamoilo, grupo acilo alifatico y grupo acilo que contiene un
anillo aromatico, que se denomina acilo aromatico o un anillo heterociclico que se denomina acilo heterociclico,
preferentemente acilo Ci.20. Los ejemplos de acilo incluyen carbamoilo; alcanoilo de cadena lineal o ramificada tal
como formilo, acetilo, propanoilo, butanoilo, 2-metilpropanoilo, pentanoilo, 2,2-dimetilpropanoilo, hexanoilo,
heptanoilo, octanoilo, nonanoilo, decanoilo, undecanoilo, dodecanoilo, tridecanoilo, tetradecanoilo, pentadecanoilo,
hexadecanoilo, heptadecanoilo, octadecanoilo, nonadecanoilo e icosanoilo; alcoxicarbonilo tal como
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, t-pentiloxicarbonilo y heptiloxicarbonilo; cicloalquilcarbonilo tal
como ciclopropilcarbonilo, ciclobutilcarbonilo, ciclopentilcarbonilo y ciclohexilcarbonilo; alquilsulfonilo tal como
metilsulfonilo y etilsulfonilo; alcoxisulfonilo tal como metoxisulfonilo y etoxisulfonilo; aroilo tal como benzoilo, toluoilo
y naftoilo; aralcanoilo tal como fenilalcanoilo (por ejemplo, fenilacetilo, fenilpropanoilo, fenilbutanoilo, fenilisobutililo,
fenilpentanoilo y fenilhexanoilo) y naftilalcanoilo (por ejemplo, naftilacetilo, naftilpropanoilo y naftilbutanoilo);
aralquenoilo tal como fenilalquenoilo (por ejemplo, fenilpropenoilo, fenilbutenoilo, fenilmetacriloilo, fenilpentenoilo y
fenilhexenoilo y naftilalquenoilo (por ejemplo naftilpropenoilo, naftilbutenoilo y naftilpentenoilo); aralcoxicarbonilo tal
como fenilalcoxicarbonilo (por ejemplo, benciloxicarbonilo); ariloxicarbonilo tal como fenoxicarbonilo vy
naftiloxicarbonilo; ariloxialcanoilo tal como fenoxiacetilo y fenoxipropionilo; arilcarbamoilo tal como fenilcarbamoilo;
ariltiocarbamoilo tal como feniltiocarbamoilo; arilglioxiloilo tal como fenilglioxiloilo y naftilglioxiloilo; arilsulfonilo tal
como fenilsulfonilo y naftilsulfonilo; carbonilo heterociclico; alcanoilo heterociclico tal como tienilacetilo,
tienilpropanoilo, tienilbutanoilo, tienilpentanoilo, tienilhexanoilo, tiazolilacetilo, tiadiazolilacetilo y tetrazolilacetilo;
alquenoio heterociclico tal como propenoilo heterociclico, butenoilo heterociclico, pentenoilo heterociclico y
hexenoilo heterociclico; y glioxiloilo heterociclico tal como tiazolilglioxiloilo y tienilglioxiloilo.

Tal como se usan en el presente documento, los términos "heterociclico", "heterociclilo” y "heterociclo" usados solos
o como parte de un término tal como "alquenoilo heterociclico”, heterocicloxi" o "haloheterociclilo” se refieren a
anillos o sistemas de anillos aromaticos, pseudoaromaticos y no aromaticos que contienen uno o mas heteroatomos
seleccionados de entre N, S y O y que pueden estar opcionalmente sustituidos. Preferentemente, los anillos o
sistemas de anillos tienen de 3 a 20 atomos de carbono. Los anillos o sistemas de anillos se pueden seleccionar de
entre los descritos anteriormente con relacién a la definicion de "heteroarilo".

Los precursores de estabilizante estérico de férmula (I) preferentes incluyen, pero sin limitacion, las siguientes
férmulas generales de (ll) a (X):

S s
CO.H
X co,H X
R3S s j/ RS s
(1r) () CoH
o} S o S
)I\ X COzH )’J\ X sl
< ;N s Y ? ‘ ;N s
av) ™ o
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5 s
X CO,H X COH
RaJJ\S/ K 2 S/ \( 2!
(V) vl
i HOLC 3
X COH X )k X CO,H
~
s >< Ng N ><
CO.H
(VIID) 2 (x)
S 0
X
R3S s/ NH;
x)

estructuras (II) a (IX) en las que uno o ambos grupos -CO;H de cada estructura se reemplazan con -
CH(CH3)CO»(CH2CH20)sH 0 -CH(CHs3)CO2(CH2CH20),CHs, estructuras (1), (Il), (VI) y (X) en las que R® se
reemplaza con -CH(CHz)CO2(CH>CH20)sH 0 -CH(CH3)CO2(CH2CH20),CHs, estructuras (VII) y (VIIl) en las que
PhCHz- se reemplaza con -CH(CH3)COz(CH2CH20)nH o -CH(CH3)CO2(CH2CH20),CHs, y estructuras (V) y (V) en
las que el heterociclo de nitrégeno de 5 miembros se reemplaza con - CH(CH3)CO2(CH2CH:0)sH o -
CH(CHs3)CO2(CH2CH20),CHs, donde n esta en el intervalo de desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente
50, o desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente 25, donde R® y X son como se definen anteriormente.

La preparacion de un precursor de estabilizante estérico por polimerizacién por RAFT pueden implicar polimerizar
bajo el control de un agente de RAFT (i) uno o mas tipos de mondmero etilénicamente insaturado para proporcionar
al menos un segmento polimérico de estabilizacion estérica (A), y (ii) uno 0 més tipos de mondmeros diferentes para
proporcionar al menos un segmento polimérico de anclaje (B) (es decir, donde A y B forman conjuntamente X en la
estructura (l)). De forma alternativa, un precursor de estabilizante estérico preparado por polimerizacién por RAFT
pueden implicar polimerizar bajo el control de un agente de RAFT (i) uno o mas tipos de mondmero etilénicamente
insaturado para proporcionar al menos un segmento polimérico de estabilizacién estérica (A), o (ii) uno o mas tipos
de mondémeros diferentes para proporcionar al menos un segmento polimérico de anclaje (B) (es decir, donde sélo
uno de A y B forma X en la estructura () y R' representa el otro en efecto). Para preparar estos precursores de
estabilizantes se pueden usar convenientemente técnicas, condiciones y reactivos conocidos por los expertos en la
técnica de la polimerizacion por RAFT.

Los agente de RAFT adecuados para preparar estos precursores de estabilizante estérico incluyen, pero sin
limitacion, los de férmula general (1A):

s$—R!
s=—c”

\

z

(fA)
donde R' y Z son como se definen anteriormente.

Al seleccionar los grupos R' 'y Z para los agentes de RAFT de férmula (IA), también son preferentes los agentes
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resultantes de la combinacion de grupos R' y Z preferente.

Los agentes de RAFT preferentes para preparar un precursor de estabilizante estérico incluyen, pero sin limitacion,
los representados por las siguientes férmulas generales de (XI) a (IXX):

Jo_ L

%,¢)) (XID

LA éxi

COzH

COH
(X11) (X1v)
R:’-)kSXCCbH S J\cozﬂ
XV) (XVI)
CO,H

Q\i/( ><)k><

s CO,H HOLC CO,H

- (XVID) (XVliI)
S
R3 )k NH
\s S&
(]

(1330 ,
estructuras (XI) a (XVIIl) en las que uno o ambos grupos -CO;H de cada estructura se reemplazan con -
CH(CH3)CO»(CH2CHz0)H 0 -CH(CH3)CO2(CH2CH20),CHs, estructuras (XI), (XIl), (XV) y (IXX) en las que R® se
reemplaza con -CH(CH3)CO2(CH2CH20)H o -CH(CH3)CO2(CH2CH20),CHs, estructuras (XVI) y (XVIl) en las que
PhCHz- se reemplaza con -CH(CH3)CO2(CH2CH20)sH o -CH(CH3)CO2(CH2CH20),CHs, y estructuras (XIIl) y (XIV)
en las que el heterociclo de nitrogeno de 5 miembros se reemplaza con - CH(CHs)CO2(CH2CH2O)H o -
CH(CH3)CO2(CH2CH20),CHs, donde n esta en el intervalo de desde aproxmadamente 5 hasta aproximadamente
50, 0 desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente 25, donde R® y X son como se definen anteriormente.

Al preparar una estructura de copolimero de bloque del estabilizante estérico por cualquier técnica de
polimerizacion, incluida la polimerizacién por RAFT, los expertos en la técnica también apreciaran que se puede
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formar cada segmento secuencialmente por la polimerizacion de monémeros apropiados. De forma alternativa, se
puede emplear un polimero preformado como uno de los segmentos y se puede injertar el otro en él mediante la
polimerizacion de monémeros apropiados.

Teniendo en cuenta el analisis anterior sobre las cualidades necesarias de los monémeros que se pueden usar para
preparar la matriz polimérica de las perlas y los segmentos poliméricos de estabilizacion estérica y de anclaje, los
monomeros adecuados que se pueden usar en general son los que se pueden polimerizar por un proceso de
radicales libres. También se deberian poder polimerizar los monémeros adecuados con otros mondémeros. Los
factores que determinan la capacidad de copolimerizar diversos monémeros estan bien documentados en la técnica.
Por ejemplo, véase: Greenlee, R.Z., en Polymer Handbook 32 edicion (Brandup, J., e Immergut. E.H. Ed.) Wiley:
Nueva York, 1989 pag. I1/53.

Estos mondémeros, incluidos los mencionados anteriormente, se pueden seleccionar de entre los de férmula general
(XX):

donde U y W se seleccionan mdependlentemente del grupo que consiste en -COzH, -CO:R', -COR’, -CSR', -
CSOR', -COSR', -CONHz, -CONHR', -CONR'%, hidrégeno, halégeno y alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido, o U y
W forman conjuntamente un anillo de lactona, anhidrido o imida que puede estar opcionalmente sustituido en si
mlsmo en el que los sustltuyentes se selecmonan mdependlentemente del grupo que, consnste en hIdI’OXI -COgH -
CO:R', -COR', -CSR', -CSOR', -COSR', -CN, -CONHz, - CONHR', -CONR';, -OR’, -SR -O:CR, SCOR X
OCSR yV se selecmonan mdependlentemente del grupo que consnste en hldrogeno R COzH COzR -COR?,
CSR?, CSOR -COSR?, -CONH3, -CONHR?, -CONR?,, -OR?, -SR?, -O,CR?, -SCOR? y OCSR

donde R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci-Cig opcionalmente sustituido, alquenilo Cp-Cig
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, carbociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, alcarilo opcionalmente sustituido, alquilheteroarilo opcionalmente sustituido y cadenas de
polimero, en los que los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilenoxidilo
(epoxi), hidroxi, alcoxi, acilo, aciloxi, formilo, alquilcarbonilo, carboxi, acido sulfénico, alcoxi- o ariloxicarbonilo,
isocianato, ciano, sililo, halo, amino, incluidos sales y derivados de los mismos. Las cadenas de polimero preferentes
incluyen, pero sin limitacién, poli(6xido de alquilen), poli(éter de arileno) y poli(éter de alquileno).

Los ejemplos de mondmeros de formula general (XX) incluyen, pero sin limitacion, anhidrido maleico, N-
alquilmaleimida, N-arilmaleimida, fumarato de dialquilo y ciclomonémeros polimerizables, ésteres de acrilato y
metacrilato, acido acrilico y metacrilico, estireno, acrilamida, metacrilamida y metacrilonitrilo, mezclas de estos
mondémeros y mezclas de estos mondémeros con otros monémeros.

Otros ejemplos de monémeros de férmula general (XX) incluyen los siguientes: metacrilato de metilo, metacrilato de
etilo, metacrilato de propilo (todos los isdmeros), metacrilato de butilo (todos los isémeros), metacrilato de 2-
etilhexilo, metacrilato de isobornilo, acido metacrilico, metacrilato de bencilo, metacrilato de fenilo, metacrilonitrilo,
alfa-metilestireno, acrilato de metilo, acrilato de etilo, acrilato de propilo (todos los isémeros), acrilato de butilo (todos
los isdmeros), acrilato de 2-etilhexilo, acrilato de isobornilo, &cido acrilico, acrilato de bencilo, acrilato de fenilo,
acrilonitrilo, estireno, metacrilatos funcionales, acrilatos y estirenos seleccionados de entre metacrilato de glicidilo,
metacrilato de 2-hidroxietilo, metacrilato de hidroxipropilo (todos los isémeros), metacrilato de hidroxibutilo (todos los
isomeros), metacrilato de N,N-dimetilaminoetilo, metacrilato de N,N-dietilaminoetilo, metacrilato de trietilenglicol,
anhidrido itaconico, acido itaconico, acrilato de glicidilo, acrilato de 2-hidroxietilo, acrilato de hidroxipropilo (todos los
isdbmeros), acrilato de hidroxibutilo (todos los isémeros), acrilato de N,N-dimetilaminoetilo, acrilato de N,N-
dietilaminoetilo, acrilato de trietilenglicol, metacrilamida, N-metilacrilamida, N,N-dimetilacrilamida, N-terc-
butilmetacrilamida, N-n-butilmetacrilamida, N-metilolmetacrilamida, N-etiloimetacrilamida, N-terc-butilacrilamida, N-n-
butilacrilamida, N-metilolacrilamida, N-etilolacrilamida, &cido vinilbenzoico (todos los isdbmeros), dietilaminoestireno
(todos los isdmeros), &acido alfa-metilvinilbenzoico (todos los isomeros), dietilamino alfa-metilestireno (todos los
isébmeros), acido p-vinilbencenosulfonico, sal sodica de p-vinilbencenosulfénico, metacrilato de trimetoxisililpropilo,
metacrilato de trietoxisililpropilo, metacrilato de tributoxisililpropilo, metacrilato de dimetoximetilsililpropilo, metacrilato
de dietoximetiisililpropilo, metacrilato de dibutoximetilsililpropilo, metacrilato de diisopropoximetilsililpropilo,
metacrilato de dimetoxisililpropilo, metacrilato de dietoxisililpropilo, metacrilato de dibutoxisililpropilo, metacrilato de
diisopropoxisililpropilo, acrilato de trimetoxisililpropilo, acrilato de trietoxisililpropilo, acrilato de tributoxisililpropilo,
acrilato de dimetoximetilsililpropilo, acrilato de dietoximetilsililpropilo, acrilato de dibutoximetilsililpropilo, acrilato de
diisopropoximetilsililpropilo, acrilato de dimetoxisililpropilo, acrilato de dietoxisililpropilo, acrilato dibutoxisililpropilo,
acrilato de diisopropoxisililpropilo, acetato de vinilo, butirato de vinilo, benzoato de vinilo, cloruro de vinilo, fluoruro de
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vinilo, bromuro de vinilo, anhidrido maleico, N-fenilmaleimida, N-butilmaleimida, N-vinilpirrolidona, N-vinilcarbazol,
butadieno, etileno y cloropreno. Esta lista no es exhaustiva.

Al realizar el método de la invencion, o seleccionar o preparar un estabilizante estérico para su uso de acuerdo con
la invencién, ademas de seleccionar el estabilizante 0 monoémeros etilénicamente insaturados adecuados teniendo
en cuenta los requisitos expuestos anteriormente; también se puede seleccionar el estabilizante y/o los mondémeros
con el fin de presentar polimeros con propiedades deseadas en el contexto de la aplicacién a la que estan
destinadas las perlas de microgel de polimero. Por ejemplo, se puede seleccionar el estabilizante y/o los monémeros
con el fin de presentar polimeros que son biodegradables y/o biocompatibles.

Después de proporcionar la dispersién como se describe en el presente documento, el uno o mas monoémeros
etilénicamente insaturados presentes en la fase acuosa polimerizan para, de este modo, formar las perlas de
microgel de polimero que incorporan las nanoparticulas magnéticas. El proceso de polimerizacién se pueden llevar a
cabo usando condiciones, reactivos y equipos bien conocidos por los expertos en la técnica. En general, la
polimerizacion se realizara en modo discontinuo usando técnicas de polimerizacion en miniemulsién o suspension
convencionales.

Al preparar las perlas de microgel de la invencidn, o preparar un estabilizante estérico para su uso de acuerdo con la
invencion, por la polimerizacion de mondmeros etilénicamente insaturados, la polimerizaciéon puede requerir la
iniciacion desde una fuente de radicales libres. La fuente de radicales de iniciacion se puede proporcionar por
cualquier método adecuado de generacién de radicales libres, tal como la escisién homolitica inducida térmicamente
de compuestos adecuados (iniciadores térmicos tales como peréxidos, peroxiésteres o compuestos azo), la
generacién espontanea a partir de monémeros (por ejemplo, estireno), sistemas de iniciacion de oxidorreduccién,
sistemas de iniciacion fotoquimicos o radiacién de alta energia tal como haz de electrones, radiacion X o gamma. El
sistema de iniciacién se escoge de forma que, en las condiciones de reaccion, no existan interacciones adversas
sustanciales entre el iniciador o los radicales de iniciacién y otros reactivos presentes.

En general, el tipo y la cantidad de iniciadores que se pueden usar en el método de la invencion seran
sustancialmente solubles en la fase acuosa a la temperatura a la que se lleva a cabo la polimerizacion.

Se escogen iniciadores térmicos que tengan una semivida apropiada a la temperatura de polimerizacion. Estos
iniciadores pueden incluir uno 0 mas de los compuestos siguientes: 2,2'-azobis(isobutironitrilo), 2,2'-azobis(2-
cianobutano), 2,2'-azobis(isobutirato) de dimetilo, 4,4'-azobis(acido 4-cianovalérico), 1,1'-
azobis(ciclohexanocarbonitrilo), 2-(t-butilazo)-2-cianopropano, 2,2"-azobis{2-metil-N-[1,1-bis(hidroximetil)-2-
hidroxietillpropionamida}, 2,2'-azobis[2-metil-N-(2-hidroxietil)propionamida], diclorhidrato de 2,2'-azobis(N,N'-
dimetilenisobutiramidina), diclorhidrato de 2,2'-azobis(2-amidinopropano), 2,2'-azobis(N,N'-dimetilenisobutiramidina),
2,2'-azobis{2-metil-N-[1,1-bis(hidroximetil)-2-hidroxietillpropionamida}, 2,2'-azobis{2-metil-N-[1,1-bis(hidroximetil)-2-
etiljpropionamida}, 2,2'-azobis[2-metil-N-(2-hidroxietil)propionamida], dihidrato de 2,2'-azobis(isobutiramida), 2,2'-
azobis(2,2,4-trimetilpentano), 2,2'-azobis(2-rnetilpropano), peroxiacetato de t-butilo, peroxibenzoato de t-butilo,
peroxineodecanoato de t-butilo, peroxiisobutirato de t-butio, peroxipivalato de t-amilo, peroxipivalato de t-butilo,
peroxidicarbonato de diisopropilo, peroxidicarbonato de diciclohexilo, per6xido de dicumilo, perdxido de dibenzoilo,
peroxido de dilauroilo, peroxidisulfato de potasio, peroxidisulfato de amonio, hiponitrito de di-t-butilo, hiponitrito de
dicumilo. Esta lista no es exhaustiva.

Se escogen sistemas iniciadores fotoquimicos que tienen la solubilidad en el medio de reaccion requerida y tienen
un rendimiento cuantico apropiado para la produccién de radicales en las condiciones de la polimerizacion. Los
ejemplos incluyen derivados de benzoina, benzofenona, éxidos de acilfosfina y sistemas de fotooxidorreduccién.

Se escogen sistemas iniciadores de oxidorreduccion que tienen la solubilidad en el medio de reaccién requerida y
tienen una velocidad de produccion de radicales apropiada en las condiciones de la polimerizacion; estos sistemas
de iniciacién puede incluir, pero sin limitacién, combinaciones de los siguientes oxidantes y reductores:

Oxidantes: potasio, peroxidisulfato, peréxido de hidrégeno, hidroperdxido de t-butilo.

Reductores: hierro (ll), titanio (III), tiosulfito de potasio, bisulfito de potasio.

En textos recientes se describen otros sistemas de iniciaciéon adecuados. Véase, por ejemplo, Moad y Solomon "the
Chemistry of Free Radical Polymerisation", Pergamon, Londres, 1995, pags. 53-95.

Los iniciadores adecuados que tienen una solubilidad apreciable en un medio de reaccién hidréfilo tal como agua
incluyen, pero sin limitacién, 4,4-azobis(acido cianovalérico), 2,2'-azobis{2-metil-N-[1,1-bis(hidroximetil)-2-

hidroxietil]propionamida}, 2,2'-azobis[2-metil-N-(2-hidroxietil)propionamida], 2,2'-azobis(N,N'-
dimetilenisobutiramidina), diclorhidrato de 2,2'-azobis(N,N'-dimetilenisobutiramidina), diclorhidrato de 2,2'-azobis(2-
amidinopropano), 2,2'-azobis{2-metil-N-[1,1-bis(hidroximetil)-2-etilJpropionamida}, 2,2'-azobis[2-metil-N-(2-

hidroxietil)propionamida], dihidrato de 2,2'-azobis(isobutiramida) y derivados de los mismos.
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Los iniciadores adecuados que tienen una solubilidad apreciable en un medio de reaccién hidréfobo pueden variar
en funcién de la polaridad del medio de reaccién pero, tipicamente, incluirdn iniciadores solubles en aceite tales
como compuestos azo ejemplificados por el material bien conocido 2,2'-azobisisobutironitrilo. Otros iniciadores
disponibles facilmente son per6xidos de acilo tales como perdxido de acetilo y benzoilo, asi como peréxidos de
alquilo tales como peréxidos de cumilo y t-butilo. También se pueden usar hidroperdxidos tales como hidroperédxidos
de t-butilo y cumilo.

Un enfoque para preparar las perlas de microgel de la invencién usando una técnica de polimerizacion en masa
podria implicar preparar en primer lugar las nanoparticulas magnéticas (opcionalmente junto con un is6topo
radioactivo) en una solucion acuosa y después aradirle a esta solucion un mondémero etilénicamente insaturado
estabilizante estérico apropiado, que sea soluble en el medio acuoso y un iniciador térmico. Después, se puede
combinar la solucidon acuosa resultante con un medio organico que comprende un agente dispersante y agitar la
combinacion resultante con el fin de formar la dispersién usada de acuerdo con la invencién. Tipicamente, todos los
reactivos usados estan esencialmente libres de oxigeno disuelto y se purga la dispersién con un gas inerte, tal como
nitrégeno, antes de iniciar la polimerizacién. Una vez preparada la dispersién, se puede aumentar su temperatura de
forma que el iniciador sufre una escision homolitica inducida térmicamente y promueve la polimerizaciéon del uno o
mas monomeros etilénicamente insaturados presentes en la fase acuosa. La polimerizacion de los monémeros da
lugar a la formacién de las perlas de microgel de polimero que incorporan las nanoparticulas magnéticas, y las
perlas se pueden aislar para su uso posterior.

Las perlas de microgel de polimero de acuerdo con la invenciéon se pueden usar en diversas aplicaciones. Se cree
que las perlas son particularmente adecuadas para su uso en aplicaciones biomédicas tales como inducir
hipertermia en tejidos. Se ha propuesto la hipertermia como tratamiento para el tejido enfermo. Existen pruebas que
parecen indicar que la hipertermia es eficaz en el tratamiento de enfermedades, incluidos tumores cancerosos. Se
cree que el beneficio terapéutico del tratamiento de hipertermia esta mediado a través de dos mecanismos
principales. En primer lugar, el tratamiento de hipertermia tiene un efecto tumoricida directo sobre los tejidos
elevando las temperaturas hasta mas de aproximadamente 41 o0 42 °C, dando lugar a una destruccién irreversible de
las células cancerosas. En segundo lugar, se sabe que la hipertermia sensibiliza las células cancerosas frente a los
efectos de la radioterapia y frente a determinados farmacos quimioterapicos.

En contraste con la radioterapia o la quimioterapia, el tratamiento de hipertermia no es propenso a ningin efecto
acumulativo de toxicidad.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona también una composicién adecuada para su administraciéon a un
sujeto, comprendiendo la composicion perlas de microgel de polimero de acuerdo con la invencién y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones de acuerdo con la invencién son adecuadas para su administracion a un sujeto. Con el término
"sujeto" se quiere decir un sujeto animal o humano. Con "animal" se quiere decir primates, animales de ganado
(incluidos vaca, caballos, ovejas, cerdos y cabras), animales de compania (incluidos perros, gatos, conejos y
cobayas) y animales salvajes en cautividad (incluidos lo que se encuentran cominmente en el entorno de un
zoolodgico). También se contemplan animales de experimentacion tales como conejos, ratones, ratas, cobayas y
hamsters, ya que pueden proporcionar un sistema de prueba conveniente. Preferentemente, el sujeto es un sujeto
humano.

Con que la composicion es "adecuado” para su administracién a un sujeto se quiere decir que la administracién de la
composicién a un sujeto no dara lugar a una toxicidad inaceptable, incluidos respuestas alérgicas y estados de
enfermedad.

Con "administracion" de la composicion a un sujeto se quiere decir que se transfiere la composicion al sujeto. No
existen limitaciones particulares sobre el modo de administracion y, en general, la aplicacion pretendida determinara
el modo de administracion. En general, las composiciones se administran de un modo tal que provoque que las
perlas de microgel de polimero se concentren en un sitio objetivo. Por ejemplo, se puede administrar la composicién
por inyeccién intratumoral, peritumoral o intravascular, intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, intratecal o
aplicaciones superficiales. Preferentemente, las composiciones de acuerdo con la invencién se administran por el
riego sanguineo arterial o venoso.

Las composiciones de acuerdo con la invencion comprenden un excipiente farmacolégicamente aceptable. Con
"farmacol6gicamente aceptable" se quiere decir que el excipiente en si mismo es adecuado para su administracion a
un sujeto. En otras palabras, la administracion del excipiente a un sujeto no dara lugar a una toxicidad inaceptable,
incluidos respuestas alérgicas y estados de enfermedad. El término "excipiente" se refiere al vehiculo en el que
estan contenidas las perlas de microgel de polimero antes de su administracion.

Unicamente como guia, un experto en la técnica puede considerar "farmacoldégicamente aceptable" como una

entidad aprobada por una agencia reguladora de un gobierno federal o estatal o recogida en la Farmacopea de EE.
UU. u otra farmacopea reconocida de forma general para su uso en animales y, mas en particular, seres humanos.
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Se describen excipientes farmacoldgicamente aceptables en Martin, Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 ed.,
Mack Publishing Co., Easton, PA, (1990), e incluyen, pero sin limitacion, liquidos que pueden estar esterilizados
tales como agua y aceite, incluidos los derivados del petréleo o de origen animal, vegetal o sintético, tales como
aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo, y similares. Preferentemente, se emplean
como excipientes agua o soluciones salinas solubles y soluciones acuosas de dextrosa y glicerol, particularmente
para soluciones inyectables.

Las composiciones de acuerdo con la invencion también pueden incluir diluyentes de diverso contenido en tampon
(por ejemplo, Tris-HCI, acetato, fosfato), pH y fuerza idnica; aditivos tales como agentes solubilizantes, antioxidantes
y conservantes.

Las composiciones de acuerdo con la invencion se pueden usar para proporcionar tratamiento hipertérmico de un
sitio objetivo de interés en un sujeto.

Tal como se usa en el presente documento, se pretende que un "sitio objetivo de interés en un sujeto” signifique una
region del sujeto en la que se considera justificado el tratamiento hipertérmico. No existen limitaciones particulares
en cuanto a la ubicacidn del sitio objetivo, con la condicion de que se le pueda administrar la composicion de
acuerdo con la invencién y que se pueda exponer el sitio objetivo al campo magnético apropiado. En general, el sitio
objetivo sera tejido enfermo, tal como tejido canceroso.

Un uso preferente de las composiciones de acuerdo con la invencidén es proporcionar tratamiento hipertérmico de
canceres profundos, tales como el cancer de higado.

Cuando se usan para calentar tejido de sujetos, las composiciones de acuerdo con la invencién comprenden,
preferentemente, perlas de microgel de polimero de un tamafo que garantiza que pueden quedar atrapadas en el
lecho capilar del tejido (por ejemplo, tumor) en lugar de poder atravesar el tejido hacia el riego sanguineo venoso.
Para efectuar este atrapamiento, preferentemente, las perlas tendran un tamafo que varia de desde
aproximadamente 10 micrémetros hasta aproximadamente 100 micrometros.

Con el fin de promover el tratamiento hipertérmico, se expone el sitio objetivo a un campo magnético de frecuencia e
intensidad clinicamente aceptables que hace que las perlas irradien calor en el sitio objetivo. Con un a campo
magnético de "frecuencia e intensidad clinicamente aceptables" se quiere decir un campo magnético que no dara
lugar a una respuesta fisioldgica inaceptable o no deseable en el sujeto que se esta tratando, ya sea en por el
campo magnético en si o por su efecto sobre las perlas para que irradien el calor.

En general, el campo magnético empleado serd un campo magnético alterno o de CA.

En general, después de su exposicion al campo magnético, las perlas de microgel de polimero del sitio objetivo
presentaran una VAR de al menos 1 vatios/cm®, mas preferentemente de al menos aproximadamente 10 vatios/cm?,
lo mas preferentemente de al menos 20 vatios/cm?®.

En general, las perlas del sitio objetivo se expondrdn a un campo magnético de CA con una frecuencia en el
intervalo de aproximadamente 50-300 kHz e intensidad de aproximadamente 50-120 Oe, por ejemplo, a una
frecuencia de aproximadamente 100 kHz y una intensidad de aproximadamente 90 Oe.

La exposicion del sitio objetivo al campo magnético apropiado hace que las perlas de microgel de polimero del sitio
se calienten y este calor se condice al sitio inmediatamente circundante (por ejemplo, tejido enfermo). Este método
de tratamiento con calor se conoce en general como hipertermia dirigida selectivamente (STH).

Se apreciard que sera necesario el calentamiento adecuado del sitio objetivo para que el tratamiento hipertérmico
sea eficaz. Por tanto, el método para calentar un sitio objetivo de acuerdo con la invencién proporciona un medio
para aumentar la temperatura en el sitio objetivo hasta por encima de 41 °C. Para su uso en el tratamiento de tejido
enfermo, el resultado deseado es disminuir la viabilidad de células malignas. Una disminucién de la viabilidad de
células malignas puede dar lugar a la muerte celular o a un aumento de la sensibilidad celular frente a los efectos de
la radiacion ionizante o los farmacos quimioterapicos.

Es preferible que el método de calentar un sitio objetivo de acuerdo con la invencién promueva el calentamiento de
42 °C en el sitio objetivo durante al menos 30 minutos. El nivel de calentamiento inducido por las perlas de microgel
de polimero implantadas dependera de varios factores, incluida la VAR de las perlas, la cantidad de material que se
puede situar en y alrededor del sitio objetivo y los factores de enfriamiento en el entorno de las perlas de polimero,
tales como la perfusiéon sanguinea.

Las perlas de microgel se pueden administrar en una cantidad eficaz para el tratamiento o el diagndstico, segun

convenga. Se pretende que una cantidad eficaz para el tratamiento o diagndstico incluya una cantidad que, cuando
se administra de acuerdo con la pauta posolégica deseada, consigue un efecto terapéutico o de diagndstico
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deseado, incluidos uno mas de: aliviar los sintomas de, evitar o retardar el inicio de, inhibir o ralentizar la progresion
de, diagnosticar o detener o invertir en su conjunto el inicio o la progresion de una afeccién en particular que se esta
tratando y/o evaluando.

El médico adjunto puede determinar las cantidades de dosificacion y las pautas posolégicas adecuadas para
conseguir esto y pueden depender de la afeccion en particular que se va a tratar o diagnosticar, la gravedad de la
afeccion, asi como la edad, el estado de salud el peso generales del sujeto.

Las composiciones que comprenden las perlas microgel se pueden administrar en una dosis individual o en una
serie de dosis.

Cuando las composiciones que comprenden las perlas microgel son adecuadas para su administracion parenteral,
en general estaran en forma de una solucién para inyeccion estéril isoténica acuosa o no acuosa que puede
contener uno o mas de un antioxidante, tampodn, bactericida o soluto que hace a la composicién isotdnica con la
sangre del sujeto al que se destina. Estas composiciones se pueden presentar en recipientes cerrados de dosis
unitarias o de varias dosis, por ejemplo, ampollas y viales.

En algunas aplicaciones, puede ser deseable tomar imagenes de las perlas de microgel de polimero una vez se han
administrado a un sujeto. Por lo tanto, las perlas pueden comprender un is6topo radioactivo con fines de diagnostico
por imagen. Los ejemplo s de is6topos radioactivos adecuados incluyen ®mre, ’Ga, %Cu, &zr y '®F Las perlas se
pueden marcar radioactivamente por cualquier medio adecuado. Por ejemplo, se puede(n) combinar el/los is6topo(s)
convenientemente con las nanoparticulas magnéticas usadas de acuerdo con la invencion.

A continuacion se describira la invencién con referencia a los ejemplos siguientes, que ilustran algunos modos de
realizacién de la invencién preferentes. No obstante, se debe entender que el caracter particular de la siguiente
descripcion no ha de reemplazar el caracter general de la descripcion anterior de la invencion.

Ejemplos

Ejemplo 1: Preparaciéon de una matriz de microgel de poli(acrilamida) que incorpora nanoparticulas de 6xido de
hierro.

Parte (a): Preparacion de ferrofluido acuoso diluido estable en medio &cido.

Se produjeron nanoparticulas de magnetita siguiendo el método de Massart (Preparation of aqueous magnetic
liquids in alkaline and acidic media. IEEE Transactions on magnetics, 1981. MAG-17(2): pags. 1247-1248). En una
reaccion tipica, se mezclaron FeCls-6H.O 2M en HCI 1M (80 ml) y FeCl2-4H,O 1M en HCI 1M (40 ml) en un vaso de
precipitados de 2 | y se diluy6 la mezcla a 1,2 | con agua MQ. Después, se anadié rapidamente NH4OH (al 28 %
(p/p), 250 ml) y se agité la mezcla enérgicamente durante 30 minutos. Después de afnadir el NH4OH, el color de la
mezcla cambié inmediatamente de naranja a negro. Después, se oxid6 la magnetita en medio acido a maghemita
calentando a 90 °C en presencia de nitrato de hierro durante aproximadamente una hora. El color de la suspension
cambid de negro a marron rojizo. Después, se decantan magnéticamente las particulas de maghemita, se lavan con
acetona y, finalmente, se peptizan en agua, proporcionando una dispersion estable (al 5 % en peso). El pH de la
dispersion era de aproximadamente 1,5 - 2.

Parte (b): Preparacion de un macroagente de RAFT de poli(acido acrilico)o-bloque-poli(acrilamida)2y usando acido
2-{[butilsulfanil)carbonotioil]-sulfanil}propanoico.

Se prepar6 una solucidon de &acido 2-{[butilsulfanil)carbonotioil]-sulfanil}propancico (0,75 g, 3,1 mmol), 4,4
azobis(acido 4-cianovalérico) (0,05 g, 0,17 mmol), acrilamida (4,48 g, 63 mmol) en dioxano (18 g) y agua (9 g) en un
matraz de fondo redondo de 100 ml. Esto se agit6 magnéticamente y se purgd con nitrégeno durante 15 minutos.
Después, se calenté el matraz a 80 °C durante 2 h. Al final de este periodo, se afadieron al matraz acido acrilico
(2,27 g, 31 mmol) y acido 2-{[butilsulfanil)carbonotioil]-sulfanil}propanoico (0,75 g, 3,1 mmol). Se desoxigend la
mezcla y se continu6 calentando a 80 °C durante otras 3 horas. La solucion de copolimero tenia un 21,8 % de
solidos.

Parte (c): Desactivacion de la funcionalidad de RAFT del macroagente de RAFT de poli(acido acrilico)so-bloque-
poli(acrilamida)zo de la parte (b) usando peréxido de benzoilo.

Se introdujeron 5 g de una solucion al 21,8 % en peso del macroRAFT del copolimero (1,09 g, 0,454 mM) de la parte
(b) en un matraz de fondo redondo de 250 ml que contenia 50 g de agua y 25 g de dioxano en su interior. Después
se afiadié peroxido de benzoilo (2,20 g, 9,08 mM). Se agit6 magnéticamente la solucion del matraz de fondo
redondo y se purgd con nitrégeno durante 15 minutos. Después, se calentdé el matraz a 80 °C durante
aproximadamente 16 horas. Al final de este periodo, desaparecid el color amarillo de la solucién. Después, se
concentré la solucién destilando el dioxano y el agua en un evaporador rotatorio a presion reducida. Se le anadieron
40 g de agua y se filtr6 la solucién en papel de filtro Whatman para eliminar de ella el iniciador descompuesto. El
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filtrado era incoloro y tenia un 3,6 % de sdlidos. Se ajustd entonces al 0,7 % de sélidos, pH 5.

Parte (d): Preparacién de nanoparticulas de o6xido de hierro estabilizadas estéricamente a partir del ferrofluido
acuoso de la parte (a) y el macroagente de RAFT modificado de la parte (c).

Se diluyé la dispersién de nanoparticulas (al 5 % en peso) preparada en la parte (a) (40 g) con agua MQ hasta 200 g
para proporcionar una dispersion de las nanoparticulas al 1 % en peso. Después se elevd el pH de esta dispersion
de nanoparticulas hasta 5. Después se afiadid la solucién del macrocopolimero de RAFT de la parte (c) (100 g). Se
agité la mezcla enérgicamente durante 2 horas a temperatura ambiente para proporcionar una dispersién de
nanoparticulas en agua estabilizada estéricamente. Después se dializé la dispersion para eliminar sales y polimero
no unido. Las particulas mas grandes de la dispersién se eliminaron por ultracentrifugacion. Después se destilo la
dispersion de nanoparticulas purificada para aumentar la carga de solidos de la dispersion de ferrofluido hasta
aproximadamente el 55 % en peso.

Parte (e): Preparacion de solucién de dietiletanolamina de anhidrido succinico de poli(isobutileno) (PIBSADEEA) en
dodecano.

Se disolvi6 PIBSADEEA (2,0 g) en dodecano (48 g) en un vaso de precipitados de 100 ml para proporcionar una
solucion al 4 %.

Parte (f): Preparacion de Fe>Os encapsulado en matriz de poli(acrilamida) a partir del ferrofluido de base acuosa de
la parte (d) y la solucion de PIBSADEEA de la parte (e).

Se mezclé el ferrofluido de base acuosa preparado en la parte (d) (1 g) con acrilamida (0,45 g, 6,3 mmol), N,N'-
metilenbisacrilamida (0,045 g, 0,29 mmol) y 4,4'-azobis(acido 4-cianovalérico) (0,0315 g, 0,112 mmol) en un vial de
centelleo de 10 ml. Después se anadi6 al vial de centelleo la solucién de PIBSADEEA de la parte (e) (2 g) y se
emulsiond la mezcla en un vortex durante aproximadamente 1 minuto. Después se mezcl6 la emulsion obtenida de
este modo con el resto de la solucién de PIBSADEEA de la parte (e) en un matraz de fondo redondo de 100 ml. Se
agité mecanicamente la emulsioén inversa resultante, se purgd con nitrégeno durante 15 minutos y se mantuvo en un
bafio de aceite a 80 °C durante aproximadamente 6 horas. Se us6 acetona para lavar el dodecano de las
microesferas resultantes, que después se secaron. Las microesferas secas tenian diametros en el intervalo de
aproximadamente 10 a 40 micrémetros, un contenido en Fe>Oz de 715 mg/g. Cuando se dispersaron las perlas en
agar y se expusieron a un campo magnético oscilatorio de 100 kHz y 90 Oe, generaron calor a una velocidad de 7,5
Wi/g.

La referencia en la presente memoria descriptiva a cualquier publicacion publicacion (o informacion derivada de ella)
anterior o a cualquier materia conocida, no es, y no deberia considerarse como, un reconocimiento o admisién o
cualquier forma de sugerencia de que dicha publicacién anterior (o informacién derivada de ella) o materia conocida
forma parte del conocimiento general en el campo de trabajo al que se refiere la presente memoria descriptiva.

A lo largo de la presente memoria descriptiva y las reivindicaciones que figuran a continuacion, a menos que el
contexto requiera lo contrario, se entendera que la palabra "comprende" y variaciones tales como "comprenden” o
"comprendiendo” implican la inclusiéon de un numero entero o etapa o grupo de nimeros enteros o etapas pero no la
exclusién de ningiin otro nimero entero o etapa o grupo de nimeros enteros o etapas.
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REIVINDICACIONES

1. Perlas de microgel de polimero que tienen una matriz polimérica que puede absorber e hincharse por un liquido
acuoso, teniendo la matriz polimérica nanoparticulas magnéticas dispersadas de manera sustancialmente uniforme
en ella en una cantidad de al menos el 20 % en peso relativo a la masa total de las perlas, en las que un
estabilizante estérico estéd asociado con las particulas, siendo el estabilizante estérico un material polimérico que (i)
no forma parte de la matriz polimérica de las perlas y (i) comprende un segmento polimérico de estabilizacion
estérica y un segmento polimérico de anclaje, en las que el segmento polimérico de estabilizacion estérica es
diferente del segmento polimérico de anclaje, y en las que el segmento polimérico de anclaje tiene una afinidad por
la superficie de las nanoparticulas magnéticas y fija el estabilizante a las particulas.

2. Las perlas de microgel de polimero de acuerdo con la reivindicacion 1, en las que las perlas tienen un tamafo que
varia desde aproximadamente 10 micrometros hasta aproximadamente 50 micrometros.

3. Las perlas de microgel de polimero de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en las que las nanoparticulas
magnéticas tienen un tamafo de menos de 50 nm y/o en las que las nanoparticulas magnéticas estan presentes en
una cantidad de al menos el 30 % en peso.

4. Las perlas de microgel de polimero de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en las que las
nanoparticulas magnéticas se seleccionan de entre hierro, niquel, cromo, cobalto, éxidos de los mismos y
combinaciones de los mismos, tales como seleccionadas de entre magnetita (FesOs), maghemita (y-Fe203) y
combinaciones de las mismas.

5. Las perlas de microgel de polimero de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en las que la
matriz polimérica las perlas comprende un residuo polimerizado de al menos un monémero monoetilénicamente
insaturado seleccionado de entre acido acrilico, acido metacrilico, metacrilato de hidroxietilo, metacrilato de
hidroxipropilo, acrilamida y metacrilamida, acrilato de hidroxietilo, N-metilacrilamida, metacrilato de dimetilaminoetilo,
acido itaconico, acidos p-estirenocarboxilicos, acidos p-estirenosulfénicos, acido vinilsulfénico, &cido vinilfosfénico,
acido etacrilico, acido alfa-cloroacrilico, acido croténico, acido fumarico, acido citracénico, acido mesacoénico, acido
maleico, acrilatos y metacrilatos de 2-(dimetilamino) etilo y propilo, y acrilatos y metacrilatos de 3-(dietilamino) etilo y
propilo; y al menos un monémero multi-etilénicamente insaturado seleccionado de entre di(met)acrilato de
etilenglicol, di(met)acrilato de trietilenglicol, di(met)acrilato de tetraetilenglicol, di(met)acrilato de 1,3-butilenglicol,
trilmet)acrilato de trimetilolpropano, di(met)acrilato de 1,4-butanodiol, di(met)acrilato de neopentilglicol,
di(met)acrilato de 1,6-hexanodiol, di(met)acrilato de pentaeritritol, tri(met)acrilato de pentaeritritol, tetra(met)acrilato
de pentaeritritol, di(met)acrilato de glicerol, aliloxi di(met)acrilato de glicerol, di(met)acrilato de 1,1,1-
tris(hidroximetil)etano, tri(met)acrilato de 1,1,1-tris(hidroximetil)etano, di(met)acrilato de 1,1,1-
tris(hidroximetil)propano, tri(met)acrilato de 1,1,1-tris(hidroximetil)propano, cianurato de trialilo, isocianurato de
trialilo, trimelitato de trialilo, ftalato de dialilo, tereftalto de dialilo, divinilbenceno, (met)acrilamida de metilol,
trialilamina, maleato de oleilo, propoxitriacrilato de glicerilo, metacrilato de alilo y bis(met)acrilamida de metileno.

6. Las perlas de microgel de polimero de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en las que:

(A) el estabilizante estérico tiene un peso molecular promedio numérico que varia desde aproximadamente 1.000
hasta aproximadamente 3.000; y/o

(B) al menos uno del segmento polimérico de estabilizacién estérica y el segmento polimérico de anclaje se obtienen
a partir de uno o mas mondmeros etilénicamente insaturados que se han polimerizado por polimerizacién viva; y/o

(C) el segmento polimérico de estabilizacién estérica comprende poliacrilamida, poli(6xido de etileno), poli(acrilato de
hidroxietilo), poli(N-isopropilacrilamida), poli(metacrilato de dimetilaminoetilo), polivinilpirrolidona o un copolimero de
los mismos; y/o

(D) el segmento polimérico de anclaje comprende poli(acido acrilico), poli(acido metacrilico), poliestireno, poli(acido
itaconico), poli(acidos p-estirenocarboxilicos), poli(acidos p-estirenosulfonicos), poli(acido vinilsulfénico), poli(acido
vinilfosfénico), poli(fosfato de monoacriloxietilo), poli(fosfato de 2-(metilacriloiloxi)etilo), poli(acido etacrilico),
poli(acido alfa-cloroacrilico), poli(acido crotonico), poli(acido fumarico), poli(acido citraconico), poli(acido
mesaconico), poli(acido maleico), poli(acrilatos y metacrilatos de 2-(dimetilamino) etilo y propilo) y poli(acrilatos y
metacrilatos de 3-(dietilamino) etilo y propilo), poli(metacrilato de dimetilaminoetilo) y copolimeros de los mismos; y/o

(E) el segmento polimérico de anclaje comprende al menos 5 residuos de mondémero polimerizados que
proporcionan cada uno un sitio que sirve para fijar el estabilizante a las particulas.

7. Las perlas de microgel de polimero de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprenden
ademas uno o0 mas isétopos radioactivos.

8. Un método de preparacién de perlas de microgel de polimero que tienen una matriz polimérica que puede
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absorber e hincharse por un liquido acuoso, incorporando las perlas de microgel de polimero nanoparticulas
magnéticas, comprendiendo el método:

proporcionar una dispersiébn que comprende una fase organica continua y una fase acuosa dispersada,
comprendiendo la fase acuosa dispersada:

(i) uno 0 mas mondémeros etilénicamente insaturados que son solubles en la fase acuosa; y

(ii) nanoparticulas magnéticas dispersadas por toda la fase acuosa, manteniéndose las particulas en su estado
dispersado por un estabilizante estérico, en el que el estabilizante estérico es un material polimérico que comprende
un segmento polimérico de estabilizacion estérica y un segmento polimérico de anclaje, en el que el segmento
polimérico de estabilizacién estérica es diferente del segmento polimérico de anclaje, y en el que el segmento
polimérico de anclaje tiene una afinidad por la superficie de las particulas y fija el estabilizante a las particulas; y

polimerizar el uno o mas mondmeros etilénicamente insaturados para, de este modo, formar las perlas de microgel
de polimero que incorporan las nanoparticulas magnéticas.

9. Una composicién adecuada para su administracion a un sujeto, comprendiendo la composicién un excipiente
farmacoldgicamente aceptable y perlas de microgel de polimero de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7.

10. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 9 en forma de una solucién inyectable estéril acuosa o no
acuosa que contiene opcionalmente uno o mas de un antioxidante, tampon, bactericida o soluto que hace a la
composicidn isotdnica con la sangre del sujeto al que se destina.

11. Una composicion como se define en la reivindicacién 9 o 10 para su uso en un método para calentar un sitio
objetivo de interés en un sujeto, comprendiendo el método:

(i) administrar dicha composicion al sujeto; y

(i) exponer al menos el sitio objetivo de interés a un campo magnético de una frecuencia y una intensidad
clinicamente aceptables, de modo que las perlas de microgel de la composicion irradien calor al sitio objetivo.

12. Una composicion como se define en la reivindicacion 9 o 10 para su uso en un método de realizacién de
tratamiento de hipertermia en un sitio objetivo de interés en un sujeto, comprendiendo el método administrar dicha
composiciéon al sujeto y exponer al menos el sitio objetivo a un campo magnético de frecuencia e intensidad
clinicamente aceptables para promover el tratamiento de la hipertermia.

13. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 12, en la que el sitio objetivo de interés es tejido
canceroso.

14. La composicién para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, en la que después
de administrar la composicion al sujeto y exponer al menos el sitio objetivo al campo magnético, las perlas de
microgel3de polimero del sitio objetivo presentan una velocidad volumétrica de absorcion (VAR) de al menos 1
vatio/lcm®.
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Fase acuosa

Figura 1

Fase acuosa

Figura 2
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