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DESCRIPCION
Un procedimiento de preparacién de derivados de aldehidos de polietilenglicol de alta pureza
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un procedimiento de preparacion de derivados de aldehidos de polietilenglicol de
alta pureza

Técnica anterior

Los polietilenglicoles (PEG) son bien conocidos como polimeros hidréfilos representativos capaces de formar
enlaces de hidrégeno con moléculas de agua, junto con polimeros naturales y polimeros sintéticos.

Estos son solubles en muchos disolventes organicos y son practicamente no téxicos para humanos. Debido a que
PEG es completamente soluble en agua, este puede conjugarse con diversas medicaciones (proteinas, péptidos,
enzimas, genes, etc.) para reducir la toxicidad de las moléculas de medicacién mediante impedimento estérico y
proteger la actividad de las moléculas de medicacién del sistema inmune del cuerpo humano. Por lo tanto se pueden
aplicar diversas medicinas para ralentizar el aclaramiento en la sangre.

Ademas cuando se unen a medicamentos que presentan buen efecto medicinal pero son altamente téxicos y
presentan baja solubilidad, el PEG-farmaco resultante presenta mejor solubilidad y toxicidad reducida.

Con el fin de introducir PEG en farmacos se unen diversos grupos funcionales al final de la cadena de PEG.
El propionaldehido de PEG se usa para aumentar la solubilidad y la eficiencia de farmacos por conjugacion.

El propionaldehido de PEG y el metoxi propionaldehido de PEG (propionaldehido de mPEG) se pueden obtener
oxidando el grupo hidroxilo terminal de PEG o introduciendo un grupo acetal seguido de hidrdlisis. Por ejemplo, la
patente de Estados Unidos n® 6.465.694 divulga un procedimiento de preparaciéon de derivados de aldehido de PEG,
en los que se afade gas oxigeno a una mezcla de PEG y un catalizador para oxidar el grupo -CH,OH a -CHO. Sin
embargo la cadena de PEG se puede descomponer en condiciones muy oxidantes. Y, la introduccién de un grupo
acetal al final de la cadena de PEG es comercialmente inaceptable debido a que los reactantes son caros.

Adicionalmente en lo que respecta a la PEGilacion o a la union covalente de PEG a un farmaco, la patente de
Estados Unidos n® 4.002.531 (Pierce Chemical Company) divulga un procedimiento de oxidacion de mPEG (1 K) con
MnO, para preparar acetaldehido de mPEG y unirse al enzima tripsina (PEGilacién) para uso como un sistema de
liberacion de farmaco. Sin embargo, esta reacciéon de oxidacion puede dar lugar a mayor descomposicion de la
cadena de PEG. Ademaés la tasa de conversion no es tan alta, con 80% o menos.

En J. Polym. Sci. Ed, 1984, 22, paginas 341-352, se prepara el acetaldehido de PEG a partir de la reaccién de PEG
(3,4 K) con bromoacetaldehido para preparar PEG-acetal, seguido de hidrolisis. De acuerdo con el documento, el
grado de activacion de aldehido en el grupo terminal fue de aproximadamente 65%, con el restante 35% que queda
como grupos hidroxilo no reaccionados. Por tanto puede ser inaceptable para un sistema de liberacion de farmaco
sin mas purificacion.

En la patente de Estados Unidos n? 4.002.531 (The University of Alabama in Huntsville), el grupo hidroxilo al final de
la cadena de PEG esta sustituido con grupo tiol (-SH) muy reactivo cuando PEG se hace reaccionar con una
molécula pequefia que presenta un grupo acetal. Considerando que PEG-OH presenta una menor reactividad y que
es dificil hacerlo reaccionar con una molécula pequefia por sustitucion nucledfila, se espera que el grado de
activacion no difiera en gran medida del que se reporta en J. Polym. Sci. Ed, 1984, 22, paginas 341-352 (-65%).

La patente de Estados n® 5.990.237 (Shearwater Polymers, Inc) presentaron un procedimiento de acoplamiento de
aldehidos de PEG a una variedad de polimeros solubles en agua (proteinas, enzimas, polipéptidos, farmacos, tintes,
nucleosidos, oligonucledsidos, lipidos, fosfolipidos, liposomas, etc.) que presentan grupos amino, con los que se
preparan polimeros estables en solucion acuosa, sin grupos facilmente hidrolizables, por ejemplo, ésteres, en la
cadena polimérica. Sin embargo la pureza de aldehidos de PEG dada en los ejemplos es variable (85-98%) en
funcion de las condiciones de reaccion.

El documento WO 2004/013205 A1 (F. Hoffmann-La Roche AG) y la patente de Estados Unidos n° 6.956.135 B2
(Sun Bio, Inc) presentaron sustancias que presenta un grupo aldehido en el término de la cadena de PEG pero que
contiene grupos carbonilo o nitrégenos dentro de la cadena de PEG. Estos pueden mostrar diferentes propiedades
de las sustancias que presentan una cadena de PEG constituida solo por oxigeno e hidrégeno. Adicionalmente
debido a que el grupo funcional terminal de la cadena de PEG se transforma sin procesos de purificacion de
intermedio, hay un gran riesgo de generacién de subproducto (PEG no reaccionado).
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Descripcion de la invencion
Problema técnico

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un procedimiento de preparacién de derivados de aldehidos de
polietilenglicol (PEG) capaces de transformar el grupo hidroxilo de PEG o derivados de uno de los grupos alcohol al
final de la cadena de PEG de la que esta sustituido con alcoxi (en adelante, alcoxi-PEG) en un grupo aldehido.

De forma mas especifica, un objeto de la presente invencion es proporcionar un procedimiento de preparacién capaz
de preparar de forma econdémica aldehidos de PEG o aldehidos de alcoxi-PEG tales como mPEG, que se usan para
mejorar la solubilidad y eficiencia de farmacos mediante unién a los mismos, sin impurezas.

Solucion técnica

Los inventores de la presente invencién han encontrado que la produccién de PEG de bajo peso molecular
provocado por la descomposicién de la cadena de PEG se puede minimizar mediante oxidacién de polietilenglicol
(PEG) o alcoxi-PEG) en condiciones suaves (oxidacion de Pfitzner-Moffatt) para transformar el grupo hidroxilo
terminal en un grupo aldehido, o mediante introducciéon de un grupo hidroxialquilo (C3-C10) en el término de PEG o
alcoxi-PEG y luego oxidarlo en condiciones suaves (oxidacién de Pfitzner-Moffatt) para transformar el grupo hidroxilo
terminal en un grupo aldehido.

El procedimiento de preparacién de acuerdo con la presente invencion se considera un procedimiento econémico
comercialmente aplicable debido a que el grupo alcohol terminal de macromoléculas se puede transformar
cuantitativamente en un grupo aldehido sin descomposicién de la cadena de PEG, la mayor parte de los reactantes
son sustancias comercialmente disponibles, y la reaccion implicada no requiere instalaciones de preparacion
especiales (por ejemplo, baja temperatura, alta temperatura, alta presion, etc.).

En una primera realizacién, la presente invencidn proporciona un procedimiento de preparacion de aldehido de PEG
representado por la férmula quimica 1 mediante reacciéon de un derivado de PEG representado por la férmula
quimica 4 con dimetilsulfoxido y diciclohexilcarbodiimida:

[Férmula quimica 1] OHC-(CH2)m-1-O-(CH2CH20)n-(CH2)k-1-CHO
[Férmula quimica 4] HO-(CH2)m-O-(CH2CH20)n-(CH2)k-OH
en las que

n representa un numero entero de 3 a 2000; y
k representa un nimero entero de 3 a 10.

En una segunda realizacion, la presente invencién proporciona un procedimiento de preparacion de aldehido de PE
representado por la formula quimica 10 mediante reacciéon de un derivado de PEG representado por la formula
quimica 13 con dimetilsulféxido y diciclohexilcarbodiimida:

[Férmula quimica 10] R20-(CH2CH20)n-(CH2)k-1-CHO

[Férmula quimica 13] R20-(CH2CH20)n-(CH2)k-OH

en las que

n representa un niumero entero de 3 a 2000;

k representa un nimero entero de 3a 10; y

R2 se selecciona de alquilo (C1-C7) o ar (C6-C20)alquilo (C1-C7).

En adelante las realizaciones de la presente invencion se describiran de forma detallada.

A menos que se defina de otra forma, todos los términos (incluyendo términos técnicos y cientificos) usados en esta
invencién tienen los mismos significados que los entendidos habitualmente por un especialista en la técnica. En la
descripcion se pueden omitir detalles de caracteristicas y técnicas bien conocidas para evitar oscurecer de forma
innecesaria las realizaciones presentadas.

El procedimiento de preparacion de aldehido de PEG de acuerdo con la primera realizacién de la presente invencion
permite la oxidacion del grupo alcohol del compuesto representado por la férmula quimica 4 a aldehido sin
descomposicién de la cadena de PEG, permitiendo de este modo la preparacion de aldehido de PEG representado
por la férmula quimica 1 con gran pureza, con menos impurezas tal como PEG de peso molecular bajo, PEG acido,
etc. resultantes de la descomposicién de la cadena de PEG:

3
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[Férmula quimica 1] OHC-(CH2)m-1-O-(CH2CH20)n-(CH2)k-1-CHO
[Férmula quimica 4] HO-(CH2)m-O-(CH2CH20)n-(CH2)k-OH
en las que

n representa un nimero entero de 3 a 2000; y
k representa un nimero entero de 3 a 10.

De forma mas especifica, la anterior reaccién se lleva a cabo mezclando el derivado de PEG representado por la
férmula quimica 4 con dimetilsulféxido, acido trifluoroacético y piridina y luego afadiendo diciclohexilcarbodiimida.
De forma opcional, tras la reaccién, el producto puede cristalizarse usando una mezcla de heptanos-alcohol
isopropilico y recristalizarse usando una mezcla de acetonitrilo (AN)-metil-t-butil-éter (MTBE).

Del procedimiento de preparacion del aldehido de PEG de acuerdo con la primera realizacién de la presente
invencion, el procedimiento de preparacién del aldehido de PEG que presenta un grupo aldehido C3-C10 en el
término de PEG comprende de forma especifica: introduccién de un grupo hidroxialquilo (C3-C10) en el término de
PEG representado por la férmula quimica 3 para preparar un derivado de PEG representado por la férmula quimica
4; y oxidar el derivado representado por la férmula quimica 4 usando dimetilsulféxido y diciclohexilcarbodiimida para
preparar el aldehido de PEG representado por la férmula quimica 1:

[Férmula quimica 3] HO-(CH2CH20)n-H
[Férmula quimica 4] HO-(CH2)k-O-(CH2CH20)n-(CH2)k-OH
en las que

n representa un numero entero de 3 a 2000; y
k representa un nimero entero de 3 a 10.

De forma especifica, el procedimiento de preparacion del derivado de PEG representado por la féormula quimica 4
comprende:

a) hacer reaccionar PEG representado por la formula quimica 3 con cianoalqueno representado por la férmula
quimica 5 para preparar cianoalquilo-PEG representado por la formula quimica 6;

b) preparacion de PEG-acido carboxilico representado por la férmula quimica 7 a partir del cianoalquilo-PEG
representado por la férmula quimica 6;

¢) hacer reaccionar el PEG-acido carboxilico representado por la formula quimica 7 con alcohol representado por la
férmula quimica 8 para preparar un compuesto de PEG-éster representado por la férmula quimica 9; y

d) reducir el compuesto de PEG-éster representado por la férmula quimica 9 para preparar el derivado de PEG
representado por la férmula quimica 4:

[Férmula quimica 3] HO-(CH2CH20)n-H
[Férmula quimica 4] HO-(CH2)k-O-(CH2CH20)n-(CH2)k-OH

[Férmula quimica 5]
Z~yCN
3
[Férmula quimica 6] NC-(CH2)k-1-O-(CH2CH20)n-(CH2)k-1-CN
[Férmula quimica 7] HOOC-(CH2)k-1-O-(CH2CH20)n-(CH2)k-1-COOH

[Férmula quimica 8] R1-OH
[Férmula quimica 9] R100C-(CH2)k-1-O-(CH2CH20)n-(CH2)k-1-COOR1
en las que

n representa un niumero entero de 3 a 2000;
k representa un nimero entero de 3a 10; y

R+ se selecciona de alquilo (C1-C7) o ar (C6-C20)alquilo (C1-C7).
4
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Cuando se prepara el derivado de PEG representado por la férmula quimica 4, tras una o varias de las etapas b) a
d), se puede incluir adicionalmente una etapa de purificacién del producto separando el subproducto de reaccion,
especialmente PEG y acido de PEG, usando una columna de resina de intercambio iénico.

El procedimiento de preparacién de aldehido de PEG de acuerdo con la segunda realizacion de la presente
invencion permite la oxidacion del grupo alcohol del compuesto representado por la férmula quimica 13 dando
aldehido sin descomposicion de la cadena de PEG, permitiendo de este modo la preparacion de aldehido de PEG
representado por la féormula quimica 10 con alta pureza, con menos impurezas tales como PEG de peso molecular
bajo, acido de PEG etc., resultantes de la descomposicion de la cadena de PEG:

[Férmula quimica 10] R20-(CH2CH20)n-(CH2)k-1-CHO

[Férmula quimica 13] R20-(CH2CH20)n-(CH2)k-OH

en las que

n representa un numero entero de 3 a 2000;

k representa un nimero entero de 3a 10; y

R2 se selecciona de alquilo (C1-C7) o ar (C6-C20)alquilo (C1-C7).

De forma mas especifica, en la férmula quimica 13, Rz puede ejemplificarse con metilo, etilo, propilo, butilo y bencilo.

De forma mas especifica la anterior reaccion se lleva a cabo mezclando el derivado de PEG representado por la
férmula quimica 13 con dimetilsulféxido, acido trifluoroacético y piridina y luego anadiendo diciclohexilcarbodiimida.
De forma opcional, tras la reaccién, el producto puede cristalizarse usando una mezcla de heptanos-alcohol
isopropilico y recristalizarse usando una mezcla de AN-MTBE.

Del procedimiento de preparacién de aldehido de PEG de acuerdo con la segunda realizacion de la presente
invencion, el procedimiento de preparacion de aldehido de PEG que presenta un grupo aldehido C3-C10 en el
término de PEG comprende de forma especifica: introduccién de un grupo hidroxialquilo (C3-C10) en el término de
alcoxi-PEG representado por la férmula quimica 12 para preparar un derivado de alcoxi-PEG representado por la
férmula quimica 13; y oxidar el derivado representado por la féormula quimica 13 usando dimetilsulfoxido y
diciclohexilcarbodiimida para preparar el aldehido de PEG representado por la férmula quimica 10:

[Férmula quimica 12] R20-(CH2CH20)n-H

[Férmula quimica 13] R20-(CH2CH20)n-(CH2)k-OH

en las que

n representa un numero entero de 3 a 2000;

k representa un nimero entero de 3a 10; y

R2 se selecciona de alquilo (C1-C7) o ar (C6-C20)alquilo (C1-C7).

De forma mas especifica, en las férmulas quimicas 12 y 13; Rz puede ejemplificarse con metilo, etilo, propilo, butilo y
bencilo.

De forma especifica, el procedimiento de preparacion del derivado de alcoxi-PEG representado por la férmula
quimica 13 comprende:

a) hacer reaccionar alcoxi-PEG representado por la formula quimica 12 con cicloalqueno representado por la férmula
quimica 5 para preparar un compuesto de alcoxi-PEG nitrilo representado por la férmula quimica 14;

b) preparacion del acido alcoxi-PEG carboxilico representado por la formula quimica 15 a partir del compuesto de
alcoxi-PEG nitrilo representado por la formula quimica 14;

¢) hacer reaccionar el acido alcoxi-PEG carboxilico representado por la férmula quimica 15 con alcohol representado
por la férmula quimica 8 para preparar un compuesto de alcoxi-PEG éster representado por la férmula quimica 16; y

d) reducir el compuesto de alcoxi-PEG éster representado por la formula quimica 16 para preparar el derivado de
PEG representado por la férmula quimica 13:

[Férmula quimica 12] R20-(CH2CH20)n-H
[Formula quimica 13] R20-(CH2CH20)n-(CH2)k-OH
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[Férmula quimica 5]

S

[Férmula quimica 14] R20-(CH2CH20)n-(CH2)k-1-CN

[Férmula quimica 15] R20-(CH2CH20)n-(CH2)k-1-COOH

[Férmula quimica 8] R1-OH

[Férmula quimica 16] R20-(CH2CH20)n-(CH2)k-1-COOR1

en las que

n representa un numero entero de 3 a 2000;

k representa un nimero entero de 3a 10; y

R+ y Rz se seleccionan independientemente de alquilo (C1-C7) o ar (C6-C20)alquilo (C1-C7).

De forma mas especifica, en las formulas quimicas 5, 8 y 12-16, R1 y Rz puede ejemplificarse con metilo, etilo,
propilo, butilo y bencilo.

Cuando se prepara el derivado de PEG representado por la férmula quimica 13, tras una o varias de las etapas b) a
d), se puede incluir adicionalmente una etapa de purificacion del producto separando el subproducto de reaccion,
especialmente PEG y acido de PEG, usando una columna de resina de intercambio iénico.

Efectos ventajosos

En la presente invencion se preparan aldehidos de polietilenglicol (PEG) o aldehidos de alcoxi-PEG a partir de PEG
o alcoxi-PEG mediante cianacion, hidrdlisis, esterificacion, reduccion y oxidacion. Se pueden minimizar los
subproductos producidos en la hidrélisis y reduccion, especialmente PEG y acido de PEG, mediante separacién y
purificacién usando una columna de resina de intercambio idnico. El grupo alcohol terminal de macromoléculas se
puede transformar cuantitativamente en un grupo aldehido sin descomposicién de la cadena de PEG. El
procedimiento de preparacién de acuerdo con la presente invenciéon se considera un procedimiento econémico
comercialmente aplicable y los reactantes son sustancias comercialmente disponibles y la reaccién implicada no
requiere equipos de preparacion especiales (por ejemplo, baja temperatura, alta temperatura, alta presion, etc.).

Modo para la invencion

Los ejemplos y experimentos se describiran ahora. Los siguientes ejemplos y experimentos son a titulo ilustrativo
Unicamente y no pretenden limitar el alcance de la presente invencién. A menos que se especifique de otra forma, %
se refiere a % en moles.

Ejemplo 1 Preparacion de PEG-propionaldehido

-/ KOHiH,0 ,
HO=(CH,CH;0),~H + N:—‘// i i CN=CH,CH,0~(CH,CH,0),CH3CH3~CN
C

045
1) conc. HCI ‘ CH30H
2) 20 KOR quc—cHzc:Hzo-(CHchzO)nCHchz—COOH —Hz—so‘—b-
- - NaBH, '
MeOOC=~CH,CH,0~(CH,CH,0),CH,CH,—COOMe m—a‘-— HOH,C—CH,CH30=(CH2CHL0)CHoCHo—CHoOH

TFAIDMSO! piridina
Dcce

OHC—CH,GH0~(CHCH,0),CH,CHy—CHO

El PEG-propionaldehido se preparé de acuerdo con el anterior esquema de reaccion. Se dara a continuacién una
descripcion detallada de cada etapa.

Cianacién

Se disuelve PEG (peso molecular medio numérico = 3.4 K, 100 g) en agua destilada (600 ml) en un reactor. Se
afade KOH (45 g) y se enfria la mezcla hasta 1-5 °C. Después del enfriamiento se afade acrilonitrilo (16 g) y se deja
reaccionar la mezcla durante 3 dias. Tras completarse la reaccion se extrae la mezcla 3 veces con MC (400 ml) y se
elimina el disolvente por completo.
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Rendimiento: 110 g
RMN "H (200 MHz, CDCls): esqueleto de PEG (m, 3,20-4,20 ppm), -OCHzCH2 CN (t, 2,63 ppm)

Hidrdlisis y purificacién

Se afiade c-HCI (500 ml) al residuo concentrado (110 g) y se deja reaccionar la mezcla a temperatura ambiente
durante 2 dias. Después de extraer 3 veces con MC (400 ml), se concentra MC por completo. Se afiade solucién de
KOH al 10% (600 ml) al residuo concentrado (95 g) y se deja reaccionar la mezcla a temperatura ambiente durante 2
dias. Tras completarse la reaccion, se extrae la mezcla 3 veces con MC (300 ml) y se concentra la capa de
disolvente. Se afade etiléter (1,2 1) y se obtiene polvo blanco (88 g) mediante cristalizacién a 0 °C, filtracion y
secado. El polvo blanco secado se purifica usando una columna de resina de intercambio i6nico.

Rendimiento: 52 g (pureza por HPLC: 99,94%)
RMN 'H (200 MHz, CDCls): esqueleto de PEG (m, 3,20-4,20 ppm), -OCHzCH, C(O)OH (t, 2,60 ppm)
Esterificacion

Se afaden MeOH (400 ml) y H2SO4 (2,25 g) al diacido de PEG purificado (52 g) y se dejé reaccionar la mezcla a
temperatura ambiente durante 2 dias. Después de extraer MC 3 veces con MC (300 ml), se concentra por completo
la capa de disolvente.

Rendimiento: 51 g

RMN 'H (200 MHz, CDCl3): esqueleto de PEG (m, 3,20-4,20 ppm), -OCHjs (s, 3,50 ppm) -OCH>CH>C(O)OCHEs (t,
2,60 ppm)

Reduccién y purificacion

Se anaden MC (30 ml) y MeOH (30 ml) al residuo concentrado (51 g). Después de agitar durante 30 minutos, se
anade NaBH4 (3 g) y se dejé reaccionar la mezcla durante 24 horas. Tras completarse la reaccion, se elimina la
mayor parte del disolvente y, después de afiadir solucion de NaOH 1 N (400 ml), se agita la mezcla a una
temperatura interna de 80 °C durante 1 hora. Después de enfriar se afiade HCI conc. para ajustar el pH a 1,5-2 y se
extrae la mezcla 3 veces con MC (200 ml). Se obtiene polvo blanco (42 g) mediante cristalizacién con metil-terc-
butil-éter (MTBE, 600 ml), seguido de filtracion y secado. El polvo blanco secado se purifica usando una columna de
resina de intercambio idnico.

Rendimiento: 30 g (pureza por HPLC: 100%)
GPC: M, (3023), PDI (indice de polidispersidad) = 1,02

RMN 'H (200 MHz, CDCls): esqueleto de PEG (m, 3,20-4,20 ppm), -OCH2CH>CH, OH (t, 2,62 ppm), -OCH2CHa
CH2OH (t, 1,83 ppm)
Oxidacién

Se disuelve alcohol PEG propilico (42 g) en MC (80 ml). Después de afiadir DMSO (94 ml), se rebaja la temperatura
interna hasta 0-5 °C. Después de anadir piridina (3 g) y acido trifluoroacético (TFA, 4 g), se agita la mezcla a la
misma temperatura durante 1 hora. Después de afadir diciclohexilcarbodiimida (DCC, 10 g), se deja reaccionar la
mezcla a temperatura ambiente durante 24 horas. Tras completarse la reacciéon se elimina mediante filtracion
diciclohexilurea (DCU) precipitada. Después de esto, se afiade heptanos-alcohol isopropilico (IPA) (7:3 de % en
volumen, 1088 ml) y se obtiene el producto sélido mediante enfriamiento y cristalizacion. Se recristalizan los solidos
usando AN-MTBE (5:1) y se secan.

Rendimiento: 25 g (pureza por RMN: 99,73%)
GPC (mPEG): M, (3156), PDI = 1,02
GPC: M, (3010), PDI = 1,02

RMN 'H (500 MHz, CDCl3): -C(O)H (s, 9,80 ppm), esqueleto de PEG (m, 3,20-4,20 ppm), -OCH>CH>C(O)H (t, 2,60
ppm)

Ejemplo 2 Preparacién de propionaldehido de mPEG

Se prepara propionaldehido de mPEG (peso molecular medio numérico = 20 K) a partir de mPEG (peso molecular
medio numérico = 20 K) de la misma forma que en el ejemplo 1.

Rendimiento: 60% (a partir de mPEG, pureza por RMN: 99,73%)
7
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RMN 'H (500 MHz, CDCl3): -C(O)H (s, 9,80 ppm), esqueleto de PEG (m, 3,20-4,20 ppm), -OCH>CH>C(O)H (t, 2,60
ppm)

Ejemplo 3 Preparacién de acetaldehido de mPEG

Se prepard acetaldehido de mPEG a partir de mPEG (peso molecular medio numérico = 5 K) mediante el mismo
procedimiento de oxidacion que en el ejemplo 1. Se da a continuacién una descripcion detallada.

Se disuelve mMPEG (peso molecular medio numérico = 5 K, 50 g) en MC (100 ml). Se afiade DMSO (100 ml) y se
reduce la temperatura interna hasta 0-5 °C. Después de anadir piridina (5 g) y acido trifluoroacético (TFA) (7 g), se
agita la mezcla a la misma temperatura durante 1 hora. Después de afadir diciclohexilcarbodiimida (DCC) (15 g), se
deja reaccionar la mezcla a temperatura ambiente durante 24 horas. Tras completarse la reaccién, se elimina
diciclohexilurea (DCU) precipitada por filtracién. Después de esto, se afade heptanos-IPA previamente preparados
(7:3 % en volumen, 1000 ml) y se obtiene producto soélido por enfriamiento y cristalizacion. Se recristalizan los
solidos usando AN-MTBE (5:1) y se secan.

Rendimiento: 95% (a partir de mPEG, pureza por RMN: 99,73%)
RMN 'H (200 MHz, CDCls): -C(O)H (s, 9,67 ppm), esqueleto de PEG (m, 3,20-4,20 ppm), -OCH>C(O)H (s, 4,18 ppm)
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacion de aldehido de PEG representado por la férmula quimica 1, mediante reaccion
de un derivado de PEG representado por la formula quimica 4 con dimetilsulféxido y diciclohexilcarbodiimida:

[Férmula quimica 1] OHC- (CH2)k-1-O-(CH2CH20)n-(CH2)k-1-CHO
[Férmula quimica 4] HO-(CH2)k-O-(CH2CH20)n-(CH2)k-OH
en las que

n representa un numero entero de 3 a 2000; y
k representa un nimero entero de 3 a 10.

2. El procedimiento de preparacion de aldehido de PEG de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el derivado de
PEG representado por la formula quimica 4 se mezcla con dimetilsulféxido, acido trifluoroacético y piridina, y se
afnade al mismo diciclohexilcarbodiimida.

3. El procedimiento de preparacion de aldehido de PEG de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que, tras la
reaccion, se lleva a cabo la cristalizacién usando una mezcla de heptanos-alcohol isopropilico y se lleva a cabo la
recristalizacion usando una mezcla de acetonitrilo-metil-t-butiléter.

4. El procedimiento de preparacion de aldehido de PEG de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el derivado de
PEG representado por la férmula quimica 4 se prepara mediante un procedimiento que comprende:

hacer reaccionar PEG representado por la férmula quimica 3 con cianoalqueno representado por la formula quimica
5 para preparar cianoalquilo-PEG representado por la formula quimica 6;

preparacion de PEG-acido carboxilico representado por la férmula quimica 7 a partir del cianoalquilo-PEG
representado por la férmula quimica 6;

hacer reaccionar el PEG-acido carboxilico representado por la férmula quimica 7 con alcohol representado por la
férmula quimica 8 para preparar un compuesto de PEG-éster representado por la férmula quimica 9; y

reducir el compuesto de PEG-éster representado por la férmula quimica 9 para preparar el derivado de PEG
representado por la férmula quimica 4:

[Férmula quimica 3] HO-(CH2CH20)n-H
[Férmula quimica 4] HO- (CH2)k-O-(CH2CH20)n-(CH2)k-OH

[Férmula quimica 5]

CN
ZMa

[Férmula quimica 6] NC- (CH2)k-1-O-(CH2CH20)n-(CH2)k-1-CN
[Férmula quimica 7] HOOC- (CH2)k-1-O-(CH2CH20)n-(CH2)k-1-COOH
[Férmula quimica 8] R1-OH

[Férmula quimica 9] R100C-(CH2)k-1-O-(CH2CH20)n-(CH2)k-1-COOR1
en las que

n representa un numero entero de 3 a 2000;
k representa un nimero entero de 3a 10; y
R+ se selecciona de alquilo (C1-C7) o ar (C6-C20)alquilo(C1-C7).

5. El procedimiento de preparacion de aldehido de PEG de acuerdo con la reivindicacion 4, que comprende
adicionalmente, tras una o mas de dichas preparaciones del PEG-acido carboxilico representado por la férmula
quimica 7 y dicha reduccién del compuesto de PEG-éster representado por la férmula quimica 9, la separacién del
subproducto de reaccion usando una columna de resina de intercambio ionico.
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6. Un procedimiento de preparacién de aldehido de PEG representado por la formula quimica 10 mediante reaccién
de un derivado de PEG representado por la formula quimica 13 con dimetilsulféxido y diciclohexilcarbodiimida:

[Férmula quimica 10] R20-(CH2CH20)n-(CH2)k-1-CHO
[Férmula quimica 13] R20-(CH2CH20)n- (CH2)k-OH

en las que n representa un nimero entero de 3 a 2000;

k representa un nimero entero de 3a 10; y

Rz se selecciona de alquilo (C1-C7) o ar (C6-C20)alquilo(C1-C7).

7. El procedimiento de preparacion de aldehido de PEG de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que el derivado de
PEG representado por la férmula quimica 13 se mezcla con dimetilsulféxido, acido trifluoroacético y piridina, y se
anade al mismo diciclohexilcarbodiimida.

8. El procedimiento de preparacién de aldehido de PEG de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que, tras la
reaccion, se lleva a cabo la cristalizacién usando una mezcla de heptanos-alcohol isopropilico y se lleva a cabo la
recristalizacion usando una mezcla de acetonitrilo-metil-t-butiléter.

9. El procedimiento de preparacion de aldehido de PEG de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que el derivado de
PEG representado por la férmula quimica 13 se prepara mediante un procedimiento que comprende:

hacer reaccionar alcoxi-PEG representado por la formula quimica 12 con cicloalqueno representado por la formula
quimica 5 para preparar un compuesto de alcoxi-PEG nitrilo representado por la férmula quimica 14;

preparacion del acido alcoxi-PEG carboxilico representado por la férmula quimica 15 a partir del compuesto de
alcoxi-PEG nitrilo representado por la formula quimica 14;

hacer reaccionar el acido alcoxi-PEG carboxilico representado por la formula quimica 15 con alcohol representado
por la formula quimica 8 para preparar un compuesto de alcoxi-PEG éster representado por la formula quimica 16; y
reducir el compuesto de alcoxi-PEG éster representado por la férmula quimica 16 para preparar el derivado de PEG
representado por la férmula quimica 13:

[Férmula quimica 12] R20-(CH2CH20)n-H

[Férmula quimica 13] R20-(CH2CH20)n-(CH2)k-O
[Férmula quimica 5]

S

[Férmula quimica 14] R20-(CH2CH20)n-(CH2)k-1-CN
[Férmula quimica 15] R20-(CH2CH20) n- (CH2)k-1-COOH
[Férmula quimica 8] R1-OH

[Férmula quimica 16] R20-(CH2CH20)n- (CH2)k-1-COOR1
en las que

n representa un numero entero de 3 a 2000;

k representa un nimero entero de 3a 10; y

R+ y Rz se seleccionan independientemente de alquilo (C1-C7) o ar (C6-C20)alquilo(C1-C7).

10. El procedimiento de preparacién de aldehido de PEG de acuerdo con la reivindicacion 9, que comprende
adicionalmente, tras una o mas de dichas preparaciones del alcoxi-PEG-acido carboxilico representado por la
férmula quimica 15 y dicha reduccién del compuesto de alcoxi-PEG-éster representado por la férmula quimica 16, la
separacion del subproducto de reaccion usando una columna de resina de intercambio iénico.
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