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DESCRIPCION
Polimero hidréfilo reticulado

La presente invencion hace referencia a un polimero hidréfilo reticulado, preferentemente en forma de particulas
porosas, asi como a su produccion y utilizacion. El polimero acorde a la invencion se genera a partir de vinil éteres
hidréfilos formadores de cadenas y de compuestos reticulantes de N,N’-divinilo, preferentemente de compuestos
heterociclicos de N,N’-divinilo.

Los materiales soporte hidréfilos, de polimeros reticulados, se utilizan con frecuencia en areas como la
cromatografia, la sintesis en fase sélida o la catalisis. En especial para la utilizacion como material soporte en la
cromatografia, los polimeros de este tipo deben presentar las siguientes propiedades:

- Los materiales deben ser lo suficientemente hidréfilos para que en particular sea posible emplearlos en la
biocromatografia

- En caso necesario, los materiales deben poder ser modificados con efectores de separaciéon para que sus
propiedades de separacion puedan ser adaptadas al respectivo problema de separacion

- El polimero debe ser hidroliticamente estable en forma suficiente

- En particular para aplicaciones en el area de la cromatografia liquida de alta resolucion, el material debe presentar
una estabilidad de presién-flujo suficiente

- Los materiales deben poseer un tamafio de los poros suficiente
Ademas, los polimeros de esta clase deben poder ser producidos y reproducidos del modo mas sencillo posible.

En la solicitud WO 03/104294 se revela un éter de polivinilo, en particular para ser utilizado en la sintesis en fase
sélida. Los polimeros descritos muestran mayormente una resistencia al inflado muy elevada.

En las solicitudes DE 37 14 276 y DE 3344912 se revelan polimeros reticulados a base de acetatos de vinilo. Para
generar un polimero hidrdfilo, los grupos acetato deben ser saponificados posteriormente.

En la solicitud WO 9513861 se revelan éteres de polivinilo para fines de separacion, los cuales se producen a través
de polimerizacién catidnica. La polimerizacion catidnica descrita debe realizarse en combinacién con una costosa
quimica de grupos de proteccién.

En la solicitud EP 0 266 503 se revelan polimerizados reticulados que se producen mediante polimerizacién de
suspension a partir de mondémeros que contienen grupos epoéxido. Los polimeros que se originan, los cuales
contienen grupos epoxido, pueden ser usados para inmovilizar sustancias biolégicamente activas.

En la solicitud EP 0 482 339 se revela un copolimero a base de monémeros de alilo. En particular el copolimero que
se basa en EP 0 482 339, a partir de 1,2,-dihidroxi-3-alliloxi-propano y N, N’-metilenobisacrilamida, el cual se
adquiere en el comercio bajo el nombre FractoPrep® (de la empresa Merck KGaA, Alemania), muestra buenas
propiedades para la biocromatografia en cuanto a la hidrofilia, la estabilidad hidrolitica y la estabilidad de presion -
flujo. Sin embargo, la desventaja de este material reside en el costoso procedimiento de fabricacién mediante
polimerizacién de suspensioén inversa.

Por tanto, el objeto de la presente invencion consistié en proporcionar un material soporte hidréfilo de polimeros que
cumpliera con las exigencias mencionadas con respecto a porosidad, hidrofilia, estabilidad hidrolitica y estabilidad de
presion-flujo, y que ademas pudiera ser producido de forma sencilla.

Se descubrié que a través de la copolimerizacion de alquil vinil éteres sustituidos de forma hidréfila con compuestos
de N,N'-divinilo, preferentemente heterociclicos, pueden producirse polimeros hidrofilos con buenas propiedades, en
especial para la biocromatografia. De manera preferente los polimeros se producen mediante polimerizacion de
suspension.

Por tanto, es objeto de la presente invencién un polimero hidréfilo reticulado en base a un copolimero a partir de

a) al menos un alquil vinil éter de la formula | sustituido de forma hidréfila
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)—O0-R4
R2 |
R1 ]
donde R1, R2, R3, independientemente el uno del otro, pueden ser H o alquilo C1 a C6, preferentemente H o -CHs
y R4 es un radical que porta al menos un grupo hidroxilo y
b)

al menos un agente de reticulacion segun las férmulas Il y/o 1l y/o IV,

0
NP
X | I

donde X es un radical alquilo bivalente con 2 a 5 atomos de C, preferentemente con 2 6 3 &tomos de C, donde uno o
varios grupos metileno que no son adyacentes y que no se encuentran situados directamente de forma proxima a N,
pueden ser reemplazados por O, C=0, S, S=0, SOz, NH, NOH o N, y uno o varios atomos de H de los grupos
metileno, independientemente unos de otros, pueden ser sustituidos por grupos hidroxilo, alquilo C1-C6, halégeno,
NH,, C5-C10-arilo, NH-(C1-C8)-alquilo, N-(C1-C8)-alquilo,, C1-C6-alcoxi o C1-C6-aquilo-OH y

9]
\_WJLN_/
Y1 Y.fr ",

donde Y1 e Y2, en las férmulas Il y 1V, independientemente el uno del otro, son

alquilo C1 a C10 o cicloalquilo, donde uno o varios grupos metileno que no son adyacentes o0 que no se encuentran
situados directamente de forma proxima a N pueden ser reemplazados por O, C=0, S, S=0, SO,, NH, NOHo N, y
uno o varios H de los grupos metileno, independientemente unos de otros, pueden ser sustituidos por grupos hidroxi,
alquilo C1-C6, halégeno, NH,, C5-C10-arilo, NH(C1-C8)alquilo, N(C1-C8)alquiloz, C1-C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH,

o arilo C6 a C18, donde uno o varios H en el sistema arilo, independientemente unos de otros, pueden ser
sustituidos por grupos hidroxi, alquilo C1-C6, halégeno, NH2, NH(C1-C8)alquilo, N(C1-C8)alquilo, C1-C6-alcoxi o C1-
C6- alquilo-OH y



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2528426 T3

donde A es un radical alquilo bivalente con 2 a 5 atomos de C, preferentemente con 2 6 3 &tomos de C, donde uno o
varios grupos metileno que no son adyacentes o que no se encuentran situados directamente de forma proxima a N,
pueden ser reemplazados por O, C=0, S, S=0, SO,, NH, NOH o N, y uno o varios H de los grupos metileno,
independientemente unos de otros, pueden ser sustituidos por grupos hidroxi, alquilo C1-C6, halégeno, NH>, arilo
C5-C10, NH(C1-C8)alquilo, N(C1-C8)alquilo,, C1-C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH.

Por lo general, en la formula | R4 es un radical alquilo, un radical cicloalifatico o un radical arilo que porta al menos
un grupo hidroxilo.

En una forma de ejecucion preferente, en la férmula | R4 es

un radical alquilo C1 a C10 de cadena recta o ramificado, donde uno o varios grupos metileno no adyacentes
pueden ser reemplazados por O, C=0, S, S=0, SO;, NH, NOH, N y/o donde uno o varios atomos de H,
independientemente unos de otros, pueden ser sustituidos por alquilo C1-C6, arilo C5-C10, halégeno, NH,, NH(C1-
C8)alquilo, N(C1-C8)alquilo,, C1- C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH y donde al menos un grupo OH se encuentra
presente en el radical alquilo C1 a C10 o en un sustituyente,

o un radical cicloalifatico, por lo general con 5 a 10 atomos de C, donde uno o varios grupos metileno no adyacentes
pueden ser reemplazados por O, C=0, S, S=0, SO, NH, NOH, N y/o donde uno o varios atomos de H del radical
cicloalifatico, independientemente unos de otros, pueden ser sustituidos por alquilo C1-C6, arilo C5-C10, halégeno,
NH,, NH(C1-C8)alquilo, N(C1-C8)alquilo,, C1-C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH, donde al menos un grupo OH se
encuentra presente en el anillo cicloalifatico o en una cadena lateral, asi como en un sustituyente, o

un radical arilo C6 a C18, donde uno o varios atomos de H en el radical arilo, independientemente unos de otros,
pueden ser sustituidos por grupos hidroxi, alquilo C1-C6, arilo C5-C10, halégeno, NHz, NH(C1-C8)alquilo, N(C1-
C8)alquilo,, C1-C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH, donde al menos un grupo OH se encuentra presente en el radical
arilo o en una cadena lateral, asi como en un sustituyente, o

un radical heteroarilo C5 a C18, donde uno o varios atomos de H en el radical heteroarilo, independientemente unos
de otros, pueden ser sustituidos por grupos hidroxi, alquilo C1-C6, arilo C5-C10, halégeno, NH,, NH(C1-C8)alquilo,
N(C1-C8)alquilo,, C1-C6-alcoxi o C1l-C6-alquilo-OH, donde al menos un grupo OH se encuentra presente en el
radical heteroarilo 0 en una cadena lateral, asi como en un sustituyente.

En una forma de ejecucion especialmente preferente, en la férmula | R4 es un radical alquilo C1 a C10 de cadena
recta o ramificado, donde uno o varios grupos metileno no adyacentes pueden ser reemplazados por O, S, SO; o
NH, y/o donde uno o varios atomos de H, independientemente unos de otros, pueden ser sustituidos por alquilo C1-
C6, arilo C5-C10, C1- C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH, y donde al menos un grupo OH se encuentra presente en el
radical alquilo C1 a C10 o en un sustituyente,

o un radical cicloalifatico, por lo general con 5 a 10 atomos de C, donde uno o varios grupos metileno no adyacentes
pueden ser reemplazados por O, C=0, S, S=0, SO, NH, NOH, N y/o donde uno o varios atomos de H del radical
cicloalifatico, independientemente unos de otros, pueden ser sustituidos por alquilo C1-C6, arilo C5-C10, halégeno,
NH2, NH(C1-C8)alquilo, N(C1-C8)alquilo2, C1-C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH, donde al menos un grupo OH se
encuentra presente en el anillo cicloalifatico o en una cadena lateral, asi como en un sustituyente, o

un radical arilo C6 a C14, donde uno o varios atomos de H en el radical arilo, independientemente unos de otros,
pueden ser sustituidos por grupos hidroxi, alquilo C1-C6, arilo C5-C10, C1-C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH, donde al
menos un grupo OH se encuentra presente en el radical arilo o en una cadena lateral, asi como en un sustituyente, o
un radical heteroarilo, en donde como heteroatomo se encuentra presente al menos un atomo de N y donde uno o
varios atomos de H en el radical heteroarilo, independientemente unos de otros, pueden ser sustituidos por grupos
hidroxi, alquilo C1-C6, arilo C5-C10, alcoxi C1-C6 o C1-C6-alquilo-OH, donde al menos un grupo OH se encuentra
presente en el radical heteroarilo o en una cadena lateral, asi como en un sustituyente.

En una forma de ejecucion preferente, como alquil vinil éter sustituido de forma hidréfila se utiliza un compuesto de
la féormula, en donde R4 es un radical que porta un grupo hidroxilo.

En una forma de ejecucién especialmente preferente, como alquil vinil éter sustituido de forma hidréfila se utiliza éter
monovinilico de 1,2-etandiol, éter monovinilico de 1,3-propandiol, éter monovinilico de 1,4-butanodiol, éter
monovinilico de 1,5-pentandiol, éter monovinilico de 1,6-hexandiol o éter monovinilico de dietilenglicol y como éter
vinilico cicloalifatico se utiliza éter monovinilico de ciclohexano dimetanol.

En otra forma de ejecucién preferente, como agente de reticulacion se utiliza divinil etileno urea (1,3-divinilimidazolin-
2-ona) o divinil propileno urea (1,3-divinil-tetrahidropirimidin-2- ona).
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En otra forma de ejecucion preferente el polimero es poroso, con un tamafio de los poros de entre 2 y 200 nm.
En otra forma de ejecucion el polimero se presenta en forma de particulas con un didmetro de entre 3 y 300 um.
En otra forma de ejecucion el polimero ha sido derivatizado con efectores de separacion.

En una forma de ejecucion preferente el polimero ha sido derivatizado con estructuras que fueron fijadas en el
5 polimero a través de polimerizacion por injerto.

En una forma de ejecucion preferente el polimero ha sido derivatizado con estructuras que fueron fijadas en el
polimero a través de polimerizacion por injerto con catalisis de cerio(IV).

En una forma de ejecucion especialmente preferente las estructuras son copolimeros que fueron producidos a partir
de dos 0 mas mondémeros diferentes.

10 Es objeto de la presente invencién también un procedimiento para producir polimeros, caracterizado porque se
copolimerizan al menos un alquil vinil éter de la férmula | sustituido de forma hidréfila y al menos un agente de
reticulacion segun las formulas 1l y/o lll y/o 1V,

A
(N

O—R4

A

R2

donde R1, R2, R3, independientemente unos de otros, pueden ser H o alquilo C1 a C6, preferentemente H o -CHgs, y
15 R4 es un radical que porta al menos un grupo hidroxilo, y

0O

X 1

donde X es un radical alquilo bivalente con 2 a 5 atomos de C, preferentemente con 2 6 3 atomos de C, donde uno o
varios grupos metileno que no son adyacentes y que no se encuentran situados directamente de forma proxima a N,
pueden ser reemplazados por O, C=0, S, S=0, SO,, NH, NOH o N, y uno o varios atomos de H de los grupos

20 metileno, independientemente unos de otros, pueden ser sustituidos por grupos hidroxilo, alquilo C1-C6, halégeno,
NH2, C5-C10-arilo, NH-C1-C8-alquilo, N-C1-C8-alquiloz, C1-C6-alcoxi o0 C1-C6-aquilo-OH y

O
\—N Nj
v oyl

R \Y

donde Y1 e Y2, en las férmulas Il y 1V, independientemente el uno del otro, son

5
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alquilo C1 a C10 o cicloalquilo, donde uno o varios grupos metileno que no son adyacentes o0 que no se encuentran
situados directamente de forma préxima a N pueden ser reemplazados por O, C=0, S, S=0, SOz, NH, NOH o N, y
uno o varios H de los grupos metileno, independientemente unos de otros, pueden ser sustituidos por grupos hidroxi,
alquilo C1-C6, halégeno, NH, C5-C10-arilo, NH(C1-C8)alquilo, N(C1-C8)alquiloz, C1-C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH,

o arilo C6 a C18, donde uno o varios H en el sistema arilo, independientemente unos de otros, pueden ser
sustituidos por grupos hidroxi, alquilo C1-C6, halégeno, NH,, NH(C1-C8)alquilo, N(C1-C8)alquiloz, C1-C6-alcoxi o
C1-C6- alquilo-OH, y

donde A es un radical alquilo bivalente con 2 a 5 atomos de C, preferentemente con 2 6 3 &tomos de C, donde uno o
varios grupos metileno que no son adyacentes o que no se encuentran situados directamente de forma proxima a N,
pueden ser reemplazados por O, C=0, S, S=0, SO,, NH, NOH o N, y uno o varios H de los grupos metileno,
independientemente unos de otros, pueden ser sustituidos por grupos hidroxi, alquilo C1-C6, halégeno, NH>, arilo
C5-C10, NH(C1-C8)alquilo, N(C1-C8)alquilo,, C1-C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH.

En una forma de ejecucion preferente, en la férmula | R4 es

un radical alquilo C1 a C10 de cadena recta o ramificado, donde uno o varios grupos metileno no adyacentes
pueden ser reemplazados por O, C=0, S, S=0O, SO;, NH, NOH, N y/o donde uno o varios atomos de H,
independientemente unos de otros, pueden ser sustituidos por alquilo C1-C6, arilo C5-C10, halégeno, NH,, NH(C1-
C8)alquilo, N(C1-C8)alquilo,, C1- C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH y donde al menos un grupo OH se encuentra
presente en el radical alquilo C1 a C10 o en un sustituyente,

o un radical cicloalifatico, por lo general con 5 a 10 atomos de C, donde uno o varios grupos metileno no adyacentes
pueden ser reemplazados por O, C=0, S, S=0, SO2, NH, NOH, N y/o donde uno o varios atomos de H del radical
cicloalifatico, independientemente unos de otros, pueden ser sustituidos por alquilo C1-C6, arilo C5-C10, halégeno,
NH,, NH(C1-C8)alquilo, N(C1-C8)alquilo,, C1-C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH, donde al menos un grupo OH se
encuentra presente en el anillo cicloalifatico o en una cadena lateral, asi como en un sustituyente, o

un radical arilo C6 a C18, donde uno o varios atomos de H en el radical arilo, independientemente unos de otros,
pueden ser sustituidos por grupos hidroxi, alquilo C1-C6, arilo C5-C10, halégeno, NH,, NH(C1-C8)alquilo, N(C1-
C8)alquilo,, C1-C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH, donde al menos un grupo OH se encuentra presente en el radical
arilo o en una cadena lateral, asi como en un sustituyente, o

un radical heteroarilo C5 a C18, donde uno o varios atomos de H en el radical heteroarilo, independientemente unos
de otros, pueden ser sustituidos por grupos hidroxi, alquilo C1-C6, arilo C5-C10, halégeno, NH2, NH(C1-C8)alquilo,
N(C1-C8)alquilo,, C1-C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH, donde al menos un grupo OH se encuentra presente en el
radical heteroarilo o en una cadena lateral, asi como en un sustituyente.

En una forma de ejecucion preferente se realiza una polimerizacion por suspension de radical libre.

En una forma de ejecucion especialmente preferente se realiza una polimerizacion por suspension de radical libre en
agua como medio de suspension en presencia de al menos un estabilizador de suspensién y de forma opcional de
otros aditivos, preferentemente sales inorganicas y compuestos tensioactivos.

En una forma de ejecucion la temperatura durante la polimerizacién se ubica entre 40 y 100° C.

En una forma de ejecucion preferente los alquil vinil éteres sustituidos de forma hidréfila y los agentes de reticulacion
se utilizan en una relaciéon de masa de entre 10:90 y 80:20.

En una forma de ejecucion preferente la polimerizacién se efectia mediante la adicion de uno o mas agentes
porégenos.

También es objeto de la presente invencion una columna de cromatografia, un tubo capilar, un cartucho, un depdésito
de agitacién o un reactor que contiene un polimero acorde a la invencién como sorbente o material soporte.

Es objeto de la presente invencién ademas la utilizacion de un polimero hidréfilo reticulado acorde a la invencion
como sorbente en la cromatografia, como material soporte para inmovilizar biolégicamente o cataliticamente
sustancias activas o como material soporte para una sintesis en fase solida.

También son objeto de la presente invencion los polimeros que pueden obtenerse a través del procedimiento acorde
a la invencion.
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En las reivindicaciones se revelan otras combinaciones y formas de ejecucién preferentes.

La ilustraciéon 1 muestra el comportamiento de retenciéon del polimero acorde a la invencién al suministrar proteinas.
En el ejemplo 2 se encuentra informacién mas detallada.

La ilustracion 2 muestra los coeficientes de distribucion Kd, determinados de forma experimental, de dextranos con
pesos moleculares diferentes. En el ejemplo 3 se encuentra informacién mas detallada.

La ilustracion 3 muestra la estabilidad de almacenamiento de un polimero acorde a la invencién en sosa caustica
diluida. En el ejemplo 4 se encuentra informacién mas detallada.

La ilustracion 4 muestra la separacion de una mezcla de proteinas en un polimero acorde a la invencion provisto de
efectores de separacion catidnicos. En el ejemplo 5 se encuentra informacion mas detallada.

La ilustracion 5 muestra el comportamiento de presion-flujo del polimero acorde a la invencién en una columna de
cromatografia.

De acuerdo con la invencion, el término "radical cicloalifatico” significa un radical saturado de hidrocarburo, en donde
todas o al menos una parte de las unidades de hidrocarburo forman parte de una estructura ciclica.

De acuerdo con la invencion, N(C1-C8)alquilo, significa nitrégeno sustituido al menos por dos radicales alquilo. Los
dos radicales alquilo, de forma independiente el uno del otro, presentan de 1 a 8 a&tomos de C en forma de una
cadena recta o ramificada.

De acuerdo con la invencioén, un radical heteroarilo es un radical al menos parcialmente aromatico que se diferencia
de un radical arilo en que uno o mas atomos de C no adyacentes estan reemplazados por N, S u O. Para el experto
es claro que debido a las valencias los heteroatomos pueden ser sustituidos eventualmente por ejemplo con H,
alquilo C1-C6 o C1-C6- alquilo-OH.

El polimero acorde a la invencion consiste en un polimero hidréfilo reticulado basado en un copolimero al menos a
partir de

a) al menos un alquil vinil éter de la férmula | sustituido de forma hidréfila

R3
L —0—R4
R2
R1 |

donde los radicales R1, R2, R3 y R4 poseen los significados antes mencionados, y
b)

al menos un agente de reticulacion segun las férmulas Il y/o 11l y/o IV,
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O
X

A

1

O

Y, Y,

v

donde los sustituyentes X, A, Y1y Y2 poseen los significados antes mencionados.

Esto significa que el polimero se origina a través de la copolimerizacion de al menos un compuesto del grupo de los
alquil vinil éteres sustituidos de forma hidréfila segin la féormula | y de al menos un compuesto del grupo de los
agentes de reticulaciéon segun las formulas 1l y/o 1l y/o IV. De manera preferente se utiliza sélo un compuesto del
grupo de los alquil vinil éteres sustituidos de forma hidréfila segin la férmula | y un compuesto del grupo de los
agentes de reticulacion segun las formulas 1l y/o Il y/o IV. Sin embargo pueden utilizarse también uno o varios
compuestos del grupo de los alquil vinil éteres sustituidos de forma hidréfila segun la formula | y/o uno o varios
compuestos del grupo de los agentes de reticulacion segun las férmulas Il y/o 1l y/o IV. A la mezcla de
polimerizacién pueden agregarse ademas otros compuestos polimerizables que se incorporan a la estructura del
polimero. Por lo general éstos son compuestos con al menos un enlace doble polimerizable.

De manera preferente se utiliza sélo un compuesto del grupo de los alquil vinil éteres sustituidos de forma hidréfila
segun la férmula | y un compuesto del grupo de los agentes de reticulacion segun las férmulas 1l y/o 11l y/o IV.

En una forma de ejecucion preferente, como alquil vinil éter sustituido de forma hidrofila se utiliza un compuesto
segun la férmula |, en donde R4 es un radical que porta un grupo hidroxilo.

En una forma de ejecucién especialmente preferente, como alquil vinil éter sustituido de forma hidréfila se utiliza éter
monovinilico de 1,2-etandiol, éter monovinilico de 1,3-propandiol, éter monovinilico de 1,4-butanodiol, éter
monovinilico de 1,5-pentandiol, éter monovinilico de 1,8-hexandiol o éter monovinilico de dietilenglicol y como éter
vinilico cicloalifatico se utiliza éter monovinilico de ciclohexano dimetanol, de forma especialmente preferente éter
monovinilico de 1,4-butanodiol, éter monovinilico de 1,5-pentandiol, éter monovinilico de dietilenglicol o éter
monovinilico de ciclohexano dimetanol.

Como agentes de reticulacion se utilizan preferentemente compuestos de la formula Il. Preferentemente se utiliza
divinil propileno urea (1,3-divinil-tetrahidropirimidin-2-ona) o de forma especialmente preferente divinil etileno urea
(1,3-divinilimidazolin-2-ona).

La parte del alquil vinil éter sustituido de forma hidrdéfila en el peso del polimero se ubica por lo general entre 1 %
(del peso) y 90 % (del peso) o asciende a una parte en peso maxima del alquil vinil éter que corresponde a una
relacion molar de 2:1, referido a un agente de reticulacion bifuncional, en el caso de que el alquil vinil éter no
homopolimerice. De manera preferente, la parte del alquil vinil éter sustituido de forma hidréfila se ubica entre 10 y
80 % (% en peso), de forma especialmente preferente entre 35 y 60 %. De acuerdo con esto, la parte del agente de
reticulacion se ubica entre 10 y 99 (% en peso), preferentemente entre 20 y 90%, de forma especialmente preferente
entre 40 y 65%.

En cuanto a la técnica del procedimiento, la ejecucion de la copolimerizacion de compuestos insaturados es
conocida por el experto. Para ello se realiza una polimerizacion de radicales. De manera preferente se realiza una
polimerizacién de suspension iniciada por radicales, conocida también como polimerizacion en perla. Las
descripciones de como se realiza una polimerizacion de este tipo se encuentran por ejemplo en las solicitudes EP
1179732 A2 (descripcién general, pagina 4, lineas 18 a 26, y pagina 5, linea 3 hasta la pagina 6, linea 9, asi como
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en especial el ejemplo 1) o EP 0006199 B1 (descripcion general, pagina 3, linea 19 hasta pagina 4, linea 13, asi
como en especial el ejemplo 1). Dependiendo del comportamiento de solucién de los mondémeros, en el caso de
monomeros insolubles en agua o poco solubles, denominados también como aceites, en una ejecucion
particularmente sencilla se realiza una polimerizacion de suspension de aceite en agua (polimerizacién de fases
normal). Por el contrario, en el caso de mondmeros solubles en agua éstos se disuelven en agua, se suspenden en
un disolvente organico que no pueda mezclarse con agua o s6lo pueda mezclarse de forma minima, y se
polimerizan (polimerizacién inversa).

Se ha comprobado que en particular al utilizar divinil etileno urea o divinil propileno urea en combinacion con los
alquil vinil éteres preferentes sustituidos de forma hidréfila, como por ejemplo éter monovinilico de 1,4-butanodiol,
éter monovinilico de 1,5-pentandiol, éter monovinilico de dietilenglicol o éter monovinilico de ciclohexano dimetanol,
puede realizarse una polimerizacion de suspension (de fases normal). Esto brinda la ventaja de un procedimiento de
produccién muy sencillo para los polimeros acordes a la invencién, ya que el polimero hidréfilo se obtiene en un
Unico paso de reaccidn, sin tener que realizar la costosa polimerizacién de suspension inversa. Otra gran ventaja del
alquil vinil éter sustituido de forma hidréfila, acorde a la invencion, reside en el hecho de que para generar un
polimero hidréfilo no debe realizarse ninglin paso de hidrélisis posterior. Mas bien, a través de la utilizacion de los
éteres de vinilo que contienen grupos hidroxilo como educto se origina directamente un polimero que contiene
grupos hidroxilo.

La polimerizacion de suspensién se realiza de modo conocido. En la polimerizacién de suspension de fases normal
se utiliza por lo general agua como medio de suspension.

De manera conocida, al medio de suspension se pueden agregar uno o varios estabilizadores y/o uno o varios
compuestos tensioactivos.

Como estabilizadores pueden utilizarse una pluralidad de compuestos macromoleculares solubles en agua o
también compuestos inorganicos finamente dispersados.

Son ejemplos de estabilizadores macromoleculares la polivinil pirrolidona, los poliacrilatos, policarboxilatos, la
poliacrilamida, el polivinil alcohol, la hidroxi alquil celulosa, la metil celulosa o los polietilenglicoles. De manera
preferente se utilizan polivinil alcoholes.

Como compuestos inorganicos pueden utilizarse por ejemplo fosfato de calcio o hidroxido de magnesio como
estabilizadores.

Asimismo, a la fase acuosa se pueden agregar sales, liquidos i6nicos o sustancias tampon, como por ejemplo
NaHPO4 Yy NaH>PO,.

Se consideran como compuestos tensioactivos adecuados en particular los agentes surfactantes aniénicos y no
i6nicos, como los etoxilatos de alcoholes de cadena larga, los mono-, di- y tri- alquilfenoles etoxilados, las sales
alcalinas y de amonio de acidos alquilsulfénicos o acidos arilsulfénicos C12— Cis.

Para realizar la polimerizacion acorde a la invencién, la fase organica, denominada también fase oleosa, se
suspende en la fase acuosa. Después del inicio y de la ejecucion de la polimerizacién por lo general el polimero
puede ser separado por filtracién o puede ser separado de otro modo de la mezcla de reaccion. Los residuos de los
disolventes o de otros aditivos pueden separarse a través del lavado con disolventes adecuados o por ejemplo a
través de una destilacion con vapor de agua.

En una forma de ejecucion, junto con los monémeros la fase oleosa contiene disolvente inerte (porégenos) para
regular el tamafio deseado de los poros

Se consideran como disolventes organicos (porégenos) adecuados por ejemplo los hidrocarburos alifaticos (Cs -
Cig), como por ejemplo hexano, dodecano o mezclas de gasolina, compuestos cicloalifaticos como ciclohexano,
hidrocarburos aromaticos como tolueno, etil bencenos o xilenos, o alcoholes como alcoholes alifaticos C4 - C12, por
ejemplo heptanol, dodecanol, ciclohexanol, polietilenglicoles o polipropilenglicoles con diferente masa molar o
ésteres de acidos carboxilicos alifaticos, como acetato de butilo o propionato de propilo, o ésteres de acidos
carboxilicos aromaticos, como benzoato de propilo, o ésteres como acetato de butilglicol o triacetato de glicerina, o
éteres como di-n-butil éter, di-n-amil éter, difenil éter, etilenglicol monofenil éter y etilenglicol dietil éter.

Estos disolventes pueden utilizarse de forma individual o como la mezcla de dos o mas disolventes. Pueden actuar
como agentes soplantes o como agentes de precipitacion para los polimeros, influenciando de este modo la
porosidad.
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En los polimeros acordes a la invencidn son ejemplos de agentes soplantes los alcoholes bajos, los ésteres alifaticos
o los hidrocarburos aromaticos como el tolueno.

Son ejemplos de agentes de precipitacion los hidrocarburos alifaticos, como el dodecano o las mezlas de gasolina.
La porosidad de los polimeros puede determinarse a través de la clase y la cantidad de disolvente en combinacion
con el grado de reticulacion del polimero.

Por lo general, a la fase organica se agregan ademas uno o varios iniciadores que actian de forma radical.

Son ejemplos de iniciadores radicales los peréxidos organicos, como el di-terc-butilperéxido, dibenzoilperéxido,
bis(ometilbenzoil) peréxido, terc.-butil hidroperéxido, hidroperéxido de cumeno, di-iso-propil peréxido dicarbonato,
perdxido de ciclohexanona, o azocompuestos alifaticos como a, a’azo-acido diiso butanoico nitrilo, azobis-ciano
acido valérico, 1,1'-azo ciclohexano-1,1'-acido dicarboxilico nitrilo o azodicarbonamida. Se considera preferente el q,
a’-azo-acido diiso butanoico nitrilo.

También los iniciadores que pueden ser activados mediante radiacion, por ejemplo radiacion UV, pueden ser
utilizados de acuerdo con la invencién como iniciadores radicales.

Las proporciones de las fases en la polimerizacion de suspensién por lo general pueden variar en la proporcion de
volumen entre 1:20 (fase oleosa con respecto a la fase acuosa) y 2:1, donde se consideran como preferentes las
proporciones entre 1:5y 1:1, y especialmente preferentes entre 1:3y 1:1.

La proporcion de disolvente organico con respecto al monémero se ubica por lo general entre 1:20 y 4:1, de forma
preferente entre 1:5 y 3:1, de forma especialmente preferente entre 1:1y 2,5:1.

La concentracion del iniciador, referido a la cantidad en el monémero, se ubica por lo general entre 0,01 (del peso)%
y 10 (del peso)%, preferentemente entre 0,1 y 7 (del peso) % y de forma especialmente preferente entre 0,2 y 7 (del
peso)%.

La concentracion de estabilizadores, referido a la cantidad de medio de suspension, usualmente agua, se ubica
entre 0,01 y 7 (del peso)%, por lo general entre 0,02 y 5 (del peso)%, de forma especialmente preferente entre 0,05
y 2,5 (del peso)%.

La polimerizacion de suspension se realiza agitando ambas fases de forma enérgica. De manera adicional
generalmente se templa durante un periodo de 1 a 20 horas de 20 a 100° C, de manera preferente de 40 a 100° C.
Por lo general se calienta durante un periodo de 0,5 a 5 horas, de 40 a 100° C, y a continuaciéon se polimeriza
nuevamente varias horas a una temperatura de 70 hasta 100° C. Debe agitarse de manera permanente. Estos datos
de temperatura se refieren a un sistema en donde se utiliza agua como medio de suspensién. En el caso de utilizar
otros disolventes polares en lugar de agua pueden ser posibles o convenientes otros rangos de temperatura,
dependiendo del punto de ebullicion del disolvente.

Por lo general es ventajoso realizar la polimerizacion acorde a la invencion en una atmoésfera controlada.

A continuacion por lo general se enfria hasta alcanzar la temperatura ambiente, se separan los disolventes
organicos en caso de que se hayan agregado durante la polimerizacién, y el producto se almacena en agua, en una
solucién tampon o en una mezcla de agua con un disolvente organico como etanol.

En caso de que sea necesario el polimero puede ser regulado en cuanto a la distribucién deseada del tamafio de las
particulas mediante tamizado u otra forma de clasificacion.

Si en lugar de la polimerizacion de suspension de fases normal debe realizarse una polimerizacion de suspension
inversa o una polimerizacion de emulsion, entonces el experto conoce en qué forma debe ser modificada la
composicion de las soluciones de la reaccion.

Igualmente, la polimerizacion acorde a la invencion puede efectuarse de forma continua. De manera especialmente
preferente, para generar las particulas se utilizan mezcladores estaticos, en particular micromezcladores o
mezcladores sobre cadenas. En estos mezcladores, utilizando la energia del flujo, la distribucién espacial de dos
componentes a ser mezclados es influenciada por la direccion del flujo, por ejemplo a través de separacion y
reunificacion, rotacion, deformacion y expansion, de manera que entre los componentes se originan grandes areas
de interfase para el intercambio de difusion, donde a través de las elevadas fuerzas de corte puede lograrse una
distribucion particularmente homogénea del tamafio de las particulas. Se conocen diferentes mezcladores y sus
estructuras. Los sistemas de este tipo se describen por ejemplo en la solicitud EP 1177243.
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Para ejecutar las reacciones, el micromezclador es atravesado por ejemplo de forma continua con la fase acuosa
con un caudal definido. A continuacion, la fase oleosa es suministrada por la segunda entrada de alimentacion,
igualmente con un caudal definido, regulado de forma precisa. La relacion de los dos caudales puede ubicarse
dentro de un rango amplio y se orienta segin el tamafio deseado de las particulas, la forma y la distribucion del
tamafio de las particulas, la viscosidad de la fase acuosa y de la fase oleosa en funcién de la temperatura de
reaccion, asi como de la cinética de la reaccion y de las proporciones necesarias de los porégenos en la mezcla final
para lograr una estructura adecuada de los poros. De manera preferente, la relacién del caudal entre la fase acuosa
y la fase oleosa se ubica entre 1:10 y 100:1, en especial entre 2:1 y 20:1. De manera preferente la suspension que
se extrae del mezclador estatico se polimeriza en un reactor que funciona de manera continua.

También es posible invertir el procedimiento antes descrito. A modo de ejemplo, para la polimerizacion de
monomeros particularmente hidréfilos éstos se suministran mediante la fase acuosa. En la solicitud EP 1177243 se
indican las particularidades de la sintesis de polimerizados en perlas con la ayuda de micromezcladores.

El experto sabe ademéas cémo influenciar el tamafio de las particulas del polimero que se produce, entre otras cosas
a través de la cantidad agregada de estabilizadores de la suspension y de compuestos tensioactivos, asi como de la
intensidad del agitado. Por lo general, mediante la polimerizacion de suspension, dependiendo del agitador y de la
velocidad de rotacién, pueden generarse didmetros de las particulas de entre 3 um y 500 um, de forma
especialmente de entre 3 um y 300 um. Las particulas pueden conformarse de forma irregular o preferentemente de
forma esférica.

Si los polimeros acordes a la invencién se producen mediante polimerizacién de emulsion, entonces pueden
generarse por ejemplo diametros de las particulas de entre 20 nm y 3000 nm, de manera preferente de entre 100 y
500 nm.

Los polimeros acordes a la invencion pueden producirse o presentarse ademas en forma de membranas, fibras,
fibras ahuecadas, como revestimiento o como cuerpos moldeados monoliticos. Los cuerpos moldeados monoliticos
son cuerpos tridimensionales, por ejemplo en forma cilindrica.

De la misma manera, los polimeros acordes a la invencién pueden utilizarse como materiales compuestos, es decir
por ejemplo como revestimiento de particulas inorganicas o cuerpos moldeados, 0 en la mezcla por ejemplo con
componentes inorganicos. Un ejemplo de ello son las particulas del polimero acorde a la invencion, las cuales
pueden magnetizarse por si mismas a través de la polimerizacion de particulas magnéticas o de un nicleo
magnetizable.

De manera preferente, los polimeros acordes a la invencion se presentan como particulas no porosas, o de forma
especialmente preferente como particulas porosas. Dependiendo de la clase y la cantidad de disolvente porégeno
utilizado, los tamafios de los poros se ubican por lo general entre 2 y 300 nm. De acuerdo con la invencién el tamafio
de los poros hace referencia al radio de los poros. Se consideran preferentes los tamafios o radios de los poros de
entre 2 y 200 nm. En particular, cuando los polimeros acordes a la invencion se presentan como cuerpos moldeados
monoliticos, éstos pueden presentar también tamafios de los poros de hasta 1000 nm.

La distribucion de los poros en los materiales acordes a la invencion puede ser mono- ,bi- u oligomodal,
preferentemente mono- o bimodal.

De manera preferente, la medicién de los tamafios de los poros se efectlia mediante cromatografia de exclusion por
tamafio (SEC). En el ejemplo 3, asi como en la ilustracién 2, se muestra un ejemplo de medicion.

Los polimeros hidréfilos reticulados acordes a la invencién son adecuados en particular como sorbentes en la
cromatografia, como materiales soporte para inmovilizar sustancias biolégicamente y/o cataliticamente activas, o
como materiales soporte para sintesis en fase sélida de por ejemplo biopolimeros, como acidos nucleicos o
péptidos, o para la quimica combinatoria.

Los materiales acordes a la invencion se caracterizan por una buena estabilidad hidrolitica, en particular en un
medio basico, asi como por una buena estabilidad de presién - flujo. Debido a su gran hidrofilia son ademas
adecuados en especial para procedimientos biocromatograficos.

En los ejemplos se indican de forma adicional datos experimentales sobre esas propiedades.

Los polimeros acordes a la invencién son particularmente adecuados como sorbentes. Con este fin son llenados en
columnas de cromatografia o tubos capilares de forma conocida. Del mismo modo, el polimero acorde a la invencién
puede ser embalado en cartuchos para ser utilizado en la cromatografia o con otros fines. Por tanto, son también
objeto de la presente invencion columnas de cromatografia, tubos capilares o cartuchos que contienen un polimero
acorde a la invencién como sorbente o material soporte.
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Los polimeros acordes a la invencién pueden ser utilizados en su forma natural, es decir sin etapas de derivatizacion
adicionales, por ejemplo en funcién de la porosidad regulada para la cromatografia de exclusién por tamafio (SEC) o
para reducir el contenido de sal de soluciones, cuando esas soluciones contienen moléculas-objetivo cuyo peso
molecular se diferencia en forma significativa del peso molecular de la sal, o pueden ser provistos de una o de varias
funcionalidades a través de una o mas etapas de derivatizacion. En particular pueden ser derivatizados con
efectores de separacion. Esos efectores de separacion pueden ser tanto iénicos o neutrales o pueden presentar una
afinidad o selectividad preferentes para una o varias moléculas-objetivo.

El enlace covalente de los efectores de separacion por lo general tiene lugar mediante los grupos funcionales que se
encuentran presentes en el polimero, por ejemplo grupos hidroxilo, por ejemplo mediante la formaciéon de una
funcion éster o preferentemente de una funcién éter, de forma directa 0 a través de una sustancia de enlace o
espaciador. En una forma de ejecucion preferente la unién con el material de base tiene lugar mediante
polimerizacién por injerto, como por ejemplo mediante una polimerizacion por injerto con catdlisis de cerio(IV),
formando un enlace C-C con el material de base.

Los efectores de separacion son conocidos por el experto en el campo de la cromatografia. Los efectores de
separacion son sustituyentes que pueden ser introducidos en el material soporte ya durante la sintesis del material
de base o de forma posterior, los cuales influyen en las propiedades superficiales del material soporte. En particular
a través de la derivatizacion dirigida de materiales soporte con efectores de separacion son generados materiales
soporte con propiedades cromatograficas determinadas. En particular, los efectores de separacién pueden presentar
los siguientes grupos terminales:

a) un grupo ionico o ionizable, por ejemplo

-NR'R? 0 -N+R'R°R°,

en donde

R’ y R®, independientemente el uno del otro, pueden ser

H, alquilo con 1-5 atomos de C,

y

R® representa alquilo con 1-5 atomos de C,

con la condicion de que cuando X = -N+R'R°R®, R” y R® no pueden ser H,

- guanidinio

- SO3 -

- acidos carboxilicos

b) un agrupamiento hidrofébico, por ejemplo -OR™® 0 -NHR'?, donde R representa alquilo C1-Cao, arilo Ce-Cos, alquil
arilo C7-Cys 0 arilalquilo C7-Css, y donde esos radicales pueden ser derivatizados también con nitrilo o con alcoxi C;-

Cs, y donde también uno o mas grupos CH; no adyacentes pueden ser reemplazados por NH o por O, o también
uno o mas grupos CH pueden ser reemplazados por N;

€) un agrupamiento metal-quelato;
d) un radical tiofilico;
e) un radical quiral;

f) biomoléculas, como proteinas (por ejemplo anticuerpos, proteina A), péptidos, aminoacidos, acidos nucleicos,
sacaridos, biotina, etc.;

g) radicales organicos que presentan una afinidad o selectividad elevadas con respecto a determinadas moléculas-
objetivo (por ejemplo efectores de separacion basados en mono- o bis-triazina segun las solicitudes WO 9710887 y
WO 04/052870).

Los radicales tiofilicos se revelan por ejemplo en la solicitud EP 0 165 912.
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Si el polimero primero debe ser provisto de una sustancia de enlace universal, para introducir por ejemplo grupos
epoxi se puede hacer reaccionar con compuestos de glicidilo, como éter diglicidilo de butanodiol.

Ademas, el polimero acorde a la invencion como material de base puede ser provisto de estructuras a modo de
tentaculos a través de la polimerizacion por injerto, donde dichas estructuras portan a su vez los efectores de
separacion correspondientes o pueden ser funcionalizadas con éstos. De manera preferente el injerto se realiza
segun la solicitud EP 0 337 144. La cadena generada se encuentra unida al material de base mediante una unidad
monomeérica. Para ello, el material de base acorde a la invencién se suspende en una solucién de mondémeros,
preferentemente en una solucion acuosa. El injerto del material de polimeros se logra durante el desarrollo de una
polimerizacién redox habitual mediante la exclusion del oxigeno. Como catalizador de polimerizacion se utilizan
iones de cerio(lV), ya que ese catalizador forma areas de radicales en la superficie del material de base, desde las
cuales se inicia la polimerizacion por injerto de los monémeros.

La polimerizacion finaliza a través de reacciones de interrupcion, con el suministro de las sales de cerio. Debido a
ello, la longitud (media) de la cadena puede ser influenciada por las proporciones de concentracion del material de
base, del iniciador y de los monémeros. Pueden utilizarse ademas monémeros uniformes o también mezclas de
diferentes monémeros; en este Gltimo caso se originan copolimerizados injertados.

Son mondémeros adecuados para producir los polimerizados por injerto los mondémeros correspondientes a la
férmula V o a la formula VI.

CR*R*=CR™-Y (Férmula V)

(Férmula VI)

Esos mondmeros representan acido (met)acrilico (Y = -COOH), derivados del acido (met)acrilico, donde Y =

—-T—E

8]

alil amina (Y = -CHz NHa, -CH.NR™R™), (me)acril nitrilo (Y = -CN), acroleina (Y = - CHO), carboxilatos de vinilo (Y =
-OCOCHR™R"®) o carbonatos de vinilo de la férmula VI.

Todos esos monémeros representan sustancias radicalmente polimerizables en solucion acuosa con grupos de
enlace reversibles, los cuales pueden ser neutrales, acidos o basicos.

Si como mondmeros se utilizan carbonatos de vinilo de la formula VI o carboxilatos de vinilo CR*R** = CR™-
OCOCHR™R' de la férmula V, entonces preferentemente el producto obtenido se transforma a continuacién en un
material de separacién con grupos hidroxilo. Esta transformacion en una fase de hidroxilo se alcanza a través de una
saponificacion conocida levemente alcalina o acida. A modo de ejemplo, la reaccidon puede realizarse con una
solucion metandlica de K,CO3; a temperatura ambiente, descrita por ejemplo por Y. Tezuka y otros, en Macromol.
Chem. 186, 685-694 (1985).

En las formulas V y VI, R representa preferentemente H, es decir que se consideran preferentes los derivados del
acido acrilico.

En la férmula V, Y representa preferentemente

¢

O
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-COCHR™R 0 -CH.NH2, en segundo lugar preferentemente -CN o -CHO.

R' y R, independientemente el uno del otro, representan H o un grupo alquilo con hasta 5 atomos de C. De
manera preferente, al menos uno de los radicales R' y R'® representa H. Los siguientes radicales se consideran
especialmente preferentes: radicales acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi, valeriloxi y hexanoiloxi.

En la férmula V, Z representa V -OR™, -OH o -NR*R"?, preferentemente -NR*R".
Se consideran preferentes los compuestos en donde Z representa -NR*?R™® y uno de los radicales R y R™ es H.

De manera preferente, los radicales R ylo R representan un grupo alquilo, fenilo, fenilalquilo o alquilfenilo, donde
el grupo alquilo y/o el grupo fenilo puede ser mono- o poli-sustituido, preferentemente mono- o di-sustituido, de
forma especialmente preferente mono-sustituido por un radical alcoxi, ciano, amino, mono- o dialquilamino,
trialquilamonio, carboxilo, de acido sulfénico, acetoxi o acetamino.

Los radicales R* ylo R™, de forma preferente, representan alquilo, alcoxialquilo, cianoalquilo, aminoalquilo, mono- o
dialquilaminoalquilo, trialquilamonio alquilo, carboxialquilo o acido sulfénico alquilo con hasta 10 atomos de C,
preferentemente hasta 6 atomos de C, de forma especialmente preferente hasta 4 &tomos de C en el grupo alquilo,
el cual puede ser lineal o ramificado. Conforme a ello, R*? ylo Rle', de manera preferente, representan metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo, hexilo, metoximetilo, etoximetilo, 2-metoxietilo, 2-, 3- 6 4-oxapentilo, 2-, 3-, 4- 6 5-oxahexilo, 2-
, 3-, 4-, 5- 6 6-oxaheptilo, isopropilo, 2- butilo, isobutilo, 2-metilbutilo, isopentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-oxa-
3-metilbutilo, 3-oxa-4-metilbutilo, 2-metilo- 3-oxapentilo, 2-metilo- 3-oxahexilo, ademas también heptilo, octilo, nonilo
o decilo.

Se consideran también preferentes los qrupos alquilo que se presentan sustituidos por un grupo ciano, carboxi o del
acido sulfénico. Conforme a ello, R 2 ylo Rls, de manera preferente, representan cianometilo, cianoetilo,
cianopropilo, cianobutilo, cianopentilo, cianohexilo, 2-cianopropilo, 2- cianobutilo, carboxilmetilo, carboxiletilo,
carboxilpropilo, carboxilisopropilo, carboxilbutilo, carboxilpentilo, carboxilhexilo, carboxil- 2-metilpropilo, carboxil-2-
metilbutilo, acido sulfénico metilo, acido sulfénico etilo, acido sulfonico propilo, acido sulfénico butilo, acido sulfénico
pentilo, &cido sulfénico hexilo, acido sulfénico-2-metilpropilo, acido sulfénico-2-metilbutilo, acido sulfénico-3-
metilbutilo, acido sulfénico-2-metilpentilo, acido sulfénico -3-metilhexilo o acido sulfénico-2-etilpentilo.

Se consideran preferentes ademas los grupos alquilo mono-sustituidos por un grupo amino, mono- o dialquilamino o
trialquilamonio. Los grupos alquilo pueden ser iguales o diferentes y poseen hasta 10, preferentemente hasta 6
atomos de C, de forma especialmente preferente hasta 4 atomos de C y preferentemente representan
dimetilaminoetilo, dietilaminoetilo, metilaminoetilo, metilaminopropilo, dimetilaminopropilo,  etilaminoetilo,
propilaminoetilo, propilaminopropilo, dipropilaminoetilo, dipropilaminobutilo, dietilaminoetilo, trimetilamoniometilo,
trimetilamoniopropilo, trimetilamoniobutilo, trietlamoniometilo, trietilamoniopropilo, trietlamoniometilo, aminoetilo,
aminopropilo, aminobutilo o aminopentilo. Todos estos grupos alquilo y grupos alquilo sustituidos se consideran
igualmente preferentes como sustituyentes en el grupo fenilo.

Se considera preferente también para R*? y/o R un sulfuro sulfénico de la estructura - (CHz)n- SO2-(CHa)-S-
(CH2),OH donde n =2, 3, 4, 5 0 6, preferentemente 2, 3 6 4.

De manera preferente, R ylo R™ poseen también la representacion de un grupo fenilo que, preferentemente, se
encuentra mono-sustituido por ciano, cianoalquilo, amino, aminoalquilo, mono- o dialquilamino, alquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, mono o dialquilaminoalquilo, trialalquilamonio o trialquilamonioalquilo, carboxi, carboxialquilo, acido
sulfénico o acido sulfénico alquilo. Las representaciones preferentes de estos sustituyentes corresponden a los
grupos alquilo y grupos alquilo sustituidos preferentes antes indicados. De manera preferente, el sustituyente en el
grupo fenilo se encuentra en la posicion p.

Se consideran igualmente como representaciones preferentes para R ylo R p-acetoxifenilo, p-aminofenilo o p-
acetaminofenilo.

Se consideran ademas preferentes para R ylo R un grupo alquilfenilo o fenilalquilo, donde igualmente deben
considerarse como validas las representaciones preferente indicadas para los grupos alquilo, los grupos alquilo
sustituidos o los grupos fenilo sustituidos.

Conforme a ello, a modo de ejemplo, los siguientes grupos fenilo se consideran como especialmente preferentes: 4-
cianofenilo, 4- alquilfenilo, 4-'(N,N-dimetilamino)-fenil, 4-(N,N-dialquilaminoetilo)- fenilo, 4-etoxifenilo, 4-etoxietilfenilo,
4- trialquilamoniofenilo, 4- carboxilfenilo, 4-acido sulfénico fenilo, feniletil, 4-(N-etilamino) fenilpropilo o 4-cianofenil-
etilo.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2528426 T3

Se consideran preferentes ademas los monémeros de la férmula V, en donde R ylo R representan un radical
ciclico o bi-ciclico, el cual puede ser aromatico o saturado, con 5-10 a&tomos de C, en donde uno o varios grupos CH
0 CH; se encuentran reemplazados por No NH, NoNHy S, oNo NHy O.

Conforme a ello, R* ylo R' representan preferentemente también un radical de piridina, un radical de imidazolilo, un
radical de indolilo, de forma ain mas preferente un radical de pirrol, pirimidina, pirazina, quinolina o isoquinolina.

R ylo R' pueden representar por ejemplo también un radical de tiazol, tiadiazol, morfolina, triazina, piperazina,
benzotiazol, purina, pirazol, triazol, pirrolidina o isoxazol.

Se consideran especialmente preferentes los radicales aromaticos, heterociclicos.

Para poder lograr intercambiarse de forma adecuada, los radicales R y R'® deben estar balanceados uno con
respecto al otro, de manera que los dos radicales contengan un grupo acido o un grupo basico, o de manera que
uno de los radicales sea neutro. Para el experto es sencillo asignar los grupos de forma correspondiente,
combinando de este modo los radicales R? y R'® adecuados, dependiendo de la funcién y la tarea del
intercambiador de iones deseado.

Preferentemente uno de los dos radicales R*? y R* es un radical neutro.

De manera preferente R representa alquilo, alcoxialquilo, cianoalquilo, carboxialquilo o acido sulfénico alquilo con
hasta 10 atomos de C, preferentemente con hasta 6 atomos de C, de forma especialmente preferente con hasta 4
atomos de C en el grupo alquilo, el cual puede ser lineal o ramificado. Conforme a ello, de manera preferente, R
representa metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, metoximetilo, etoximetilo, 2-metoxietilo, 2-, 3- 6 4- oxapentilo,
isopropilo, 2-butilo, isobutilo, 2-metilbutilo, isopentilo, 2- metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-oxa-3-metilbutilo, 3-oxa-4-
metilbutilo, 2- metil-3- oxapentilo o0 2-metil-3- oxahexilo.

Se consideran también preferentes los grupos alquilo que se presentan sustituidos por un grupo ciano, carboxi o del
acido sulfénico. Conforme a ello, Rl, de manera preferente, representa cianometilo, cianoetilo, cianopropilo,
cianobutilo, cianopentilo, cianohexilo, 2-cianopropilo, 2- cianobutilo, carboxilmetilo, carboxiletilo, carboxilpropilo,
carboxilisopropilo, carboxilbutilo, carboxilpentilo, carboxilhexilo, carboxil- 2-metilpropilo, carboxil-2-metilbutilo, acido
sulfénico metilo, acido sulfénico etilo, acido sulfénico propilo, acido sulfénico butilo, acido sulfénico pentilo, acido
sulfénico hexilo, acido sulfénico-2-metilpropilo, acido sulfénico-2-metilbutilo, &cido sulfénico-3-metilbutilo, acido
sulfénico-2-metilpentilo, acido sulfénico -3-metilhexilo o acido sulfénico-2-metilpentilo.

Todos estos grupos alquilo y grupos alquilo sustituidos se consideran igualmente preferentes como sustituyentes en
el grupo fenilo.

De manera preferente, R posee también la representacion de un grupo fenilo que preferentemente se encuentra
mono-sustituido por ciano, cianoalquilo, alquilo, alcoxi, alcoxialquilo, carboxi, carboxialquilo, acido sulfénico o acido
sulfénico alquilo. Las representaciones preferentes de estos sustituyentes corresponden a los grupos alquilo y
grupos alquilo sustituidos preferentes antes indicados. De manera preferente, el sustituyente en el grupo fenilo se
encuentra en la posicion p.

De manera preferente, R* y R** en los monémeros de la férmula V representan H.
R*y R en la formula VI representan preferentemente H.

Por lo general, en el material de base se injertan cadenas que presentan entre 2 y 100 unidades de monémeros,
preferentemente entre 5 y 60 unidades de monémeros, de forma especialmente preferente entre 10 y 30 unidades
de mondmeros.

Del modo antes mencionado, existen sorbentes en los cuales en la matriz base se presenta exclusivamente un tipo
de efector de separacion (sorbentes "single mode", de modo simple), y co-polimerizados o sorbentes "mixed-mode”
(de modo mixto) en donde se encuentran presentes al menos dos tipos distintos de efectores de separacion en el
sorbente. Los sorbentes "single mode" separan las sustancias disueltas (solutos) en base a una clase de interaccién
entre el efector de separacion y el soluto. Al utilizar sorbentes mixed mode, la separacién de las sustancias disueltas
(solutos) se basa en diferentes clases de interacciones entre el efector de separacién y el soluto. Los procedimientos
cromatograficos de este tipo se conocen como cromatografia mixed mode (de modo mixto).

En el caso mas sencillo, se utiliza por ejemplo la parte hidrofébica de la matriz base para proporcionar un sorbente
adecuado para la cromatografia mixed mode a través de la introduccién de un efector de separacion i6nico. Se
pueden lograr sorbentes mixed mode también a través de la reaccion de una matriz base con dos reactivos
diferentes, de los cuales por ejemplo uno introduce en la matriz base un grupo hidrofébico y el otro un grupo iénico.
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La desventaja de los dos procedimientos reside en el hecho de que la relacion estérica entre los diferentes tipos de
efectores de separacion no se encuentra definida. Esta desventaja se evita en el caso de los sorbentes mixed mode,
en los cuales los diferentes efectores de separacion se encuentran combinados en un ligando. Este ligando se
encuentra unido a la matriz base.

Los dos tipos de sorbentes mixed mode antes mencionados se encuentran descritos por L.W. McLaughlin (1989) en
Chem.Rev. 89, 309 - 319, en un articulo general. Un sorbente mixed-mode, cuyos diferentes efectores de
separacion se encuentran presentes de forma unida en un ligando uniforme, puede prepararse por ejemplo en base
a un material de base sustituido por grupos cloropropilo, a través de la transformacién de los derivados del cloro en
derivados del bromo, y de la subsiguiente reaccion con bencil dimetil amina: El ligando se encuentra unido a la
matriz base mediante una cadena C3. A ésta se une un agrupamiento de amonio dimetil-sustituido, al cual se
encuentra unido un radical bencil lipéfilo. Es posible obtener una disposicion inversa de efectores hidrofébicos e
i6nicos en un ligando a través de la reaccién con material soporte sustituido por grupos aminopropilo, con acido p-
dietil amino benzoico: En estos ligandos el grupo amino terciario se orienta de manera distal de la matriz base,
mientras que en el caso de la primera variante el grupo bencilo hidrofoébico se encuentra dispuesto de forma distal.

Otras formas de ejecucién de ligandos de ese tipo con dos efectores de separacion se revelan en los siguientes
documentos: Solicitudes WO 96/09116, WO 97/29825, WO 00/69872 y W001/38228. En la solicitud de patente EP
04028798.9 se revelan ligandos mas complejos con mas de un efector de separacién, asi como grupos de
intercambio de aniones, cuyo nitrégeno se presenta como aza-derivado de estructuras de anillos mdltiples, por
ejemplo del sistema de quinuclidina. Ejemplos de esto son:
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Las posibles aplicaciones de polimeros acordes a la invencion, naturales o provistos de efectores de separacion, a

modo de ejemplo pueden comprender

5 - la union selectiva, selectiva de forma condicionada o no selectiva, o la adsorcion de uno o mas componentes-

objetivo con el fin de separarlos hacia el exterior de una matriz

- la unién selectiva, selectiva de forma condicionada o no selectiva, o la adsorcién de uno 0 mas componentes

secundarios con el fin de separar los componentes secundarios hacia el exterior de una matriz

- la separacién de una mezcla de sustancias sin la unién o adsorcién de uno o de varios componentes, sélo debido

10 al tamafio molecular segun cromatografia de exclusion por tamafio
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- el aislamiento, enriquecimiento y/o empobrecimiento de biopolimeros desde fuentes naturales
- el aislamiento, enriquecimiento y/o empobrecimiento de biopolimeros desde fuentes recombinantes

- el aislamiento, enriquecimiento y/o empobrecimiento de biopolimeros desde lineas celulares inmortalizadas, asi
como su liquido sobrenadante del cultivo o desde plantas, en particular plantas transgénicas

- el aislamiento, enriquecimiento y/o empobrecimiento de biopolimeros desde lineas celulares B y sus derivados,
células linfaticas y lineas celulares de hibridoma, y su liquido sobrenadante del cultivo

- el aislamiento, enriquecimiento y/o empobrecimiento de proteinas y péptidos
- el aislamiento, enriquecimiento y/o empobrecimiento de enzimas

- el aislamiento, enriquecimiento y/o empobrecimiento de anticuerpos monoclonales y policlonales, asi como de
fragmentos de anticuerpos que se producen de forma natural y fragmentos de anticuerpos recombinantes

- el aislamiento, enriquecimiento y/o empobrecimiento de péptidos/proteinas fosforilados y de acidos nucleicos
- el aislamiento, enriquecimiento y/o empobrecimiento de aditivos de alimentos

- el aislamiento, enriquecimiento y/o empobrecimiento de mono- y polisacaridos

- el aislamiento, enriquecimiento y/o empobrecimiento de aditivos de proteinas glicosiladas

- el aislamiento, enriquecimiento y/o empobrecimiento de ADN monocatenario o bicatenario

- el aislamiento, enriquecimiento y/o empobrecimiento de ADN plasmidico

- el aislamiento, enriquecimiento y/o empobrecimiento de ARN

- el aislamiento, enriquecimiento y/o empobrecimiento de virus

- el aislamiento, enriquecimiento y/o empobrecimiento de proteinas de células huésped

- el aislamiento, enriquecimiento y/o empobrecimiento de oligonucledtidos y polinucleétidos

- el aislamiento, enriquecimiento y/o empobrecimiento de liposomas

- el aislamiento, enriquecimiento y/o empobrecimiento de productos de la sangre y de la leche

- el aislamiento, enriquecimiento y/o empobrecimiento de componentes activos de moléculas pequefias (APIs: active
pharmaceutical ingredient)

- la separacién de un APIs desde un vehiculo de un medicamento API (por ejemplo aducto de liposoma API o un
aducto de nanoparticula API)

- el aislamiento, enriquecimiento y/o empobrecimiento de enantiémeros

Dependiendo del tipo de efectores de separacion, la utilizacion de los polimeros acordes a la invencion corresponde
por ejemplo a la cromatografia de afinidad, a la cromatografia de intercambio de iones, a la cromatografia
hidrofébica de interaccion, a la cromatografia de exclusion por tamafio, a la cromatografia quiral, a la cromatografia
mixed mode o a la cromatografia de distribucion liquido-liquido.

Los polimeros acordes a la invenciéon, en su forma natural o provistos de efectores de separacién en
correspondencia con su aplicacion, pueden utilizarse en procedimientos conceptualizados de forma cromatografica
en los cuales se emplea un sorbente. En principio, estos procedimientos pueden clasificarse en procedimientos
discontinuos y continuos. Ejemplos de procedimientos discontinuos se mencionan en "Preparative Chromatography”
(Ed. H. Schmidt- Traub, Editorial Wiley-VCH Verlag Weinheim, 2005, ISBN 3-527-30643-9, paginas 183-189). Otros
ejemplos son la cromatografia flash, la cromatografia de lecho expandido, entre otras. Los polimeros acordes a la
invencion, en su forma natural o provistos de efectores de separacion en correspondencia con su aplicacion, pueden
ademas utilizarse en procedimientos continuos, como por ejemplo la cromatografia en lecho mévil simulado. Otros
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ejemplos de procedimientos continuos se mencionan en "Preparative Chromatography" (Ed. H. Schmidt- Traub,
Editorial Wiley-VCH Verlag Weinheim, 2005, ISBN 3-527-30643-9, paginas 190-204).

Tanto los procedimientos continuos como también los procedimientos discontinuos, dependiendo del objetivo al que
se apunta, pueden realizarse tanto de forma isocratica como también utilizando la técnica de gradientes. El experto
sabe cémo el sorbente acorde a la invencion, natural o provisto de efectores de separacion, debe ser utilizado en
uno de los procedimientos mencionados para alcanzar el objetivo deseado.

Los polimeros acordes a la invencion pueden utilizarse también en la cromatografia de capa fina.

Sin entrar en detalles, se parte del supuesto de que un experto puede utilizar la descripcion anterior en el alcance
mas amplio. Por esta razon, las formas de ejecucion preferentes y los ejemplos deben considerarse solamente a los
fines de una descripcion, pero de ningin modo de forma restrictiva o limitante.

La descripciébn completa de todas las solicitudes, patentes y publicaciones que figuran anteriormente y a
continuacion, en particular de la solicitud EP 05 016 846.7 correspondiente, presentada el 03/08/2005, se encuentra
incluida en esta solicitud mediante referencias.

Ejemplos

1. Produccién de un copolimerizado a partir de éter monovinilico de butanodiol y divinil etileno urea

En un reactor de doble pared se colocan 1050 ml de agua desionizada (agua VE) y se disuelven alli 0,32 g de
fosfato de tributilo, 4,2 g de sulfato de sodio, 0,01 g de laurilsulfato de sodio y 2,1 g de alcohol polivinilico como
estabilizador. La fase organica, compuesta por 96,25 g de éter monovinilico de butanodiol, 78,45 g de divinil etileno
urea, 175 g de dodecanol y 4,2 g de a,a’ azo-acido diiso butanoico nitrilo, después de mezclar y disolver los
componentes, se agrega mediante agitacion a la fase acuosa, a temperatura ambiente. La suspension se agita de
forma enérgica y a continuacién se calienta con un lavado de nitrogeno hasta alcanzar 70° C. Después de
aproximadamente 2 horas se vuelve a polimerizar durante 4 horas a 80° C. Después de enfriarse a temperatura
ambiente el polimero se filtra mediante succién, el porégeno se separa mediante destilacion con agua y el producto
se almacena en 20% de solucion etandlica.

Se obtienen 130 g de polimero, referido a la masa seca. El tamafio promedio de los poros asciende a 80 mm.
Caracterizacion de la estructura porosa:

Superficie especifica (BET): 322 m2/g

El volumen de hinchamiento del producto de la reaccién asciende a 4,3 ml/g.

2. Determinacién del comportamiento de retencién de proteinas (unién no especifica)

La determinacion del comportamiento de retencion de proteinas como funcién de la concentracion de sal se utiliza
para investigar el comportamiento de fijacién de proteinas del material de soporte no modificado. Puesto que las
proteinas sélo se fijan de forma no especifica en el material de soporte no modificado, se considera ventajoso que
se presente la fijacion de fondo mas reducida posible.

El comportamiento de fijacion del material acorde a la invencion (producido segun el ejemplo 1) se representa en
comparacion con el copolimero no modificado a partir de 1,2,-dihidroxi-3-allilaxi-propano y bisacrilamida de metileno,
el cual se obtiene en el comercio bajo el nombre FractoPrep® (de la empresa Merck KGaA, Alemania). La ilustracion
1 muestra el comportamiento de fijacion de las proteinas lisozima y albdmina de suero bovino, asi como de NaNOs.
La abreviatura FP corresponde a FractoPrep®, B/D corresponde al copolimero acorde a la invencién a base de éter
monovinilico de butanodiol y divinil etileno urea.

La recuperacion de las proteinas medidas, indicada como cociente de la cantidad determinada fotométricamente de
proteina eluida por la columna bajo las condiciones de funcionamiento, es mayor al 90% bajo todas las condiciones
experimentales con respecto a la proteina suministrada en la columna.

3. Cromatografia de exclusién por tamafio en el polimero acorde a la invencién

En la ilustracién 2 se muestra a modo de ejemplo una estructura de los poros del polimero acorde a la invencion, a
través del coeficiente de distribucion Kd determinado de forma experimental con pesos moleculares diferentes,
expresado a través del radio de viscosidad del dextrano.
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4. Ensayos de estabilidad de las bases

El material acorde a la invencién producido de forma correspondiente al ejemplo 1 se almacena a temperatura
ambiente en 0,5 M de NaOH (relacion de volumen NaOH: gel del polimero = 4:1).

Después de periodos determinados se evalla el comportamiento de separacién del polimero mediante el
comportamiento de retencion durante la separacion de diferentes pululanos (de la empresa PSS, Mainz, Alemania)
como compuestos marcadores.

Eluyente: 100 mM de NaCl, 20 mM de NaH,POy, pH 7,2
Columna: 300x10 mm, Flujo: 0,8 ml/min, detector del indice de refraccion.

La ilustracién 3 muestra los resultados. Puede reconocerse claramente que el almacenamiento en sosa caustica
diluida no produce ningun efecto sobre el coeficiente de distribucién.

5.) Separacién de una mezcla de proteinas

El polimero acorde a la invencién, compuesto en este ejemplo por un copolimero de 65 % en peso de éter
monovinilico de butanodiol y 35 % en peso de divinil etileno urea en forma de particulas porosas esféricas con un
diametro medio de las particulas de 107 pm, mediante polimerizacion por injerto iniciada con cerio(IV) de 2-
acrilamido-2-metil-1-acido propano sulfénico, es provisto de efectores de separacion cationicos de forma
correspondiente al procedimiento descrito en la solicitud WO 03/031062 en la pagina 10, en el ejemplo de
produccién A2. La densidad de grupos SO3 funcionales en este polimero se determina en 1195 umol, referido a 1 g
de materia seca. El material de intercambio de iones producido (LOT: BDM SO3 DZ38) es llenado en una columna
de vidrio Superformance™, de la empresa Goetec Labortechnik, (40 mm altura del lecho del sorbente, 10 mm de
diametro) y es equilibrado con una solucién tampén compuesta por 20 mM de NaH»POQ4, pH 6.0. Se agregan en la
columna 500 pl de una solucién de 5 mg/ml de quimotripsindgeno A, 5 mg/ml de lisozima y 5 mg/ml de citocromo C
en 20 mM de NaH,PO,. Después del suministro, mediante un gradiente lineal dentro de 12 voliumenes de la columna
se eluye en una solucion al 100 % de 20 mM NaH.PQO,4, 1 M NaCl, pH 6.0 El comportamiento de elucién del polimero
acorde a la invencién conduce a una separacién de las proteinas individuales de la mezcla. La ilustracién 4 muestra
el cromatograma correspondiente.

6.) Comportamiento de presién-flujo

El polimero acorde a la invencién, en su forma natural, compuesto por 65 % en peso de éter monovinilico de
butanodiol y 35 % en peso de divinil etileno urea (LOT: BDM PS02/E) es llenado en una columna de vidrio
Superformance™, de la empresa Goetec Labortechnik, con un diametro de 50 mm. La altura del lecho del sorbente
asciende a 20 cm. El diametro medio de las particulas del polimero poroso esférico asciende a 107 um. El descenso
de la presion mediante en esa columna es medido como la funcién de la tasa de flujo de una solucién de 100 mM
NaCl, 20 mM NaH2PO4, pH 6.0. También en el caso de una tasa de flujo muy elevada de 1400 cm/h el descenso de
la presion es menor a 3 bares. La ilustracion 5 muestra la respectiva representaciéon grafica de la medicion de
presion-flujo.
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REIVINDICACIONES
1. Polimero basado en un copolimero que comprende al menos

a) al menos un alquil vinil éter de la férmula | sustituido de forma hidréfila

R3
O—R4

R2 4 .
R1

donde R1, R2, R3, independientemente el uno del otro, pueden ser H o alquilo C1 a C6
y R4 es un radical que porta al menos un grupo hidroxilo

y

b)

al menos un agente de reticulacion segun las férmulas Il y/o 11l y/o IV,

D. )
s
X BT

donde X es un radical alquilo bivalente con 2 a 5 atomos de C, donde uno o varios grupos metileno que no son
adyacentes y que no se encuentran situados directamente de forma proxima a N, pueden ser reemplazados por O,
C=0, S, S=0, SO, NH, NOH o N, y uno o varios atomos de H de los grupos metileno, independientemente unos de
otros, pueden ser sustituidos por grupos hidroxilo, alquilo C1-C6, halégeno, NH,, arilo C5-C10, NH-(C1-C8)-alquilo,

N-(C1-C8)-alquilo,, C1-C6-alcoxi o C1-C6-aquilo-OH y
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v

donde Y1 e Y2, en las formulas Il y 1V, independientemente el uno del otro, son

alquilo C1 a C10 o cicloalquilo, donde uno o varios grupos metileno que no son adyacentes 0 que no se encuentran
situados directamente de forma proxima a N pueden ser reemplazados por O, C=0, S, S=0, SO,, NH, NOHo N, y
uno o varios atomos de H de los grupos metileno, independientemente unos de otros, pueden ser sustituidos por
grupos hidroxi, alquilo C1-C6, halégeno, NH,, C5-C10-arilo, NH(C1-C8)alquilo, N(C1-C8)alquilo,, C1-C6-alcoxi o C1-
C6-alquilo-OH,

o0 arilo C6 a C18, donde uno o varios atomos de H en el sistema arilo, independientemente unos de otros, pueden
ser sustituidos por grupos hidroxi, alquilo C1-C6, halégeno, NH,, NH(C1-C8)alquilo, N(C1-C8)alquilo, C1-C6-alcoxi
0 C1-C6- alquilo-OH y

donde A es un radical alquilo bivalente con 2 a 5 a&tomos de C, donde uno o varios grupos metileno que no son
adyacentes o0 que no se encuentran situados directamente de forma proxima a N, pueden ser reemplazados por O,
C=0, S, S=0, SO, NH, NOH o N, y uno o varios atomos de H de los grupos metileno, independientemente unos de
otros, pueden ser sustituidos por grupos hidroxi, alquilo C1-C6, halégeno, NHz, arilo C5-C10, NH(C1-C8)alquilo,
N(C1-C8)alquilo,, C1-C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH.

2. Polimero segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en la formula | R4 es

un radical alquilo C1 a C10 de cadena recta o ramificado, donde uno o varios grupos metileno no adyacentes
pueden ser reemplazados por O, C=0, S, S=0, SO;, NH, NOH, N y/o donde uno o varios atomos de H,
independientemente unos de otros, pueden ser sustituidos por alquilo C1-C6, arilo C5-C10, halégeno, NH2, NH(C1-
C8)alquilo, N(C1-C8)alquilo,, C1- C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH y donde al menos un grupo OH se encuentra
presente en el radical alquilo C1 a C10 o en un sustituyente,

o un radical cicloalifatico, por lo general con 5 a 10 atomos de C, donde uno o varios grupos metileno no adyacentes
pueden ser reemplazados por O, C=0, S, S=0, SO, NH, NOH, N y/o donde uno o varios atomos de H del radical
cicloalifatico, independientemente unos de otros, pueden ser sustituidos por alquilo C1-C6, arilo C5-C10, halégeno,
NH2, NH(C1-C8)alquilo, N(C1-C8)alquilo,, C1-C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH, donde al menos un grupo OH se
encuentra presente en el anillo cicloalifatico o en una cadena lateral, asi como en un sustituyente, o

un radical arilo C6 a C18, donde uno o varios atomos de H en el radical arilo, independientemente unos de otros,
pueden ser sustituidos por alquilo C1-C6, arilo C5-C10, halégeno, NH2, NH(C1-C8)alquilo, N(C1-C8)alquiloz, C1-C6-
alcoxi o C1-C6- alquilo-OH, donde al menos un grupo OH se encuentra presente en el radical arilo o en una cadena
lateral, asi como en un sustituyente, o

un radical heteroarilo C5 a C18, donde uno o varios atomos de H en el radical heteroarilo, independientemente unos
de otros, pueden ser sustituidos por grupos hidroxi, alquilo C1-C6, arilo C5-C10, halégeno, NH,, NH(C1-C8)alquilo,
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N(C1-C8)alquilo,, C1-C6-alcoxi o C1l-C6-alquilo-OH, donde al menos un grupo OH se encuentra presente en el
radical heteroarilo 0 en una cadena lateral, asi como en un sustituyente.

3. Polimero segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado porque como alquil vinil éter de la férmula | sustituido de
forma hidrdfila se utiliza un compuesto de la formula |, en donde R4 es un radical que porta un grupo hidroxilo.

4. Polimero segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque como alquil vinil éter sustituido de
forma hidrdfila se utiliza éter monovinilico de 1,2-etandiol, éter monovinilico de 1,3-propandiol, éter monovinilico de
1,4-butanodiol, éter monovinilico de 1,5-pentandiol, éter monovinilico de 1,6-hexandiol, éter monovinilico de
dietilenglicol o éter monovinilico de ciclohexano dimetanol.

5. Polimero segln una o varias de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque como agente de reticulacion se
utiliza divinil etileno urea (1,3-divinilimidazolin-2-ona) o divinil propileno urea (1,3-divinil-tetrahidropirimidin-2- ona).

6. Polimero segln una o varias de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque el polimero es poroso, con un
tamafio de los poros de entre 2 'y 200 nm.

7. Polimero segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque el polimero se presenta en forma
de particulas con un diametro de entre 3 y 300 um.

8. Polimero segln una o varias de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque el polimero ha sido derivatizado
con efectores de separacion.

9. Polimero segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque el polimero ha sido derivatizado
con estructuras que fueron fijadas en el polimero a través de polimerizacion por injerto.

10. Polimero segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque el polimero ha sido derivatizado
con estructuras que fueron fijadas en el polimero a través de polimerizacion por injerto con catalisis de cerio(lV).

11. Polimero segun la reivindicacién 9 6 10, caracterizado porque las estructuras son copolimeros que fueron
producidos desde dos o mas monémeros diferentes.

12. Procedimiento para producir polimeros, caracterizado porque se copolimerizan al menos un alquil vinil éter de la
férmula | sustituido de forma hidréfila y al menos un agente de reticulacion segun las formulas Il y/o 11l y/o IV,

R3

—0—R4
R2 -
R1 ' |

donde R1, R2, R3, independientemente el uno del otro, pueden ser H o alquilo C1 a C6, preferentemente H o -CHs
y R4 es un radical que porta al menos un grupo hidroxilo

y

‘ D . .
N\
X o
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donde X es un radical alquilo bivalente con 2 a 5 atomos de C, donde uno o varios grupos metileno que no son
adyacentes y que no se encuentran situados directamente de forma proxima a N, pueden ser reemplazados por O,
C=0, S, S=0, SOz, NH, NOH o N, y uno o varios atomos de H de los grupos metileno,

independientemente unos de otros, pueden ser sustituidos por grupos hidroxilo, alquilo C1-C6, halégeno, NH,, C5-
C10-arilo, NH-(C1-C8)-alquilo, N-(C1-C8)-alquiloz, C1-C6-alcoxi o C1-C6-aquilo-OH y

donde Y1 e Y2, en las férmulas Il y 1V, independientemente el uno del otro, son

alquilo C1 a C10 o cicloalquilo, donde uno o varios grupos metileno que no son adyacentes 0 que no se encuentran
situados directamente de forma préxima a N pueden ser reemplazados por O, C=0, S, S=0, SOz, NH, NOH o N, y
uno o varios H de los grupos metileno, independientemente unos de otros, pueden ser sustituidos por grupos hidroxi,
alquilo C1-C6, halégeno, NH, arilo C5-C10, NH(C1-C8)alquilo, N(C1-C8)alquiloz, C1-C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH,

o arilo C6 a C18, donde uno o varios H en el sistema arilo, independientemente unos de otros, pueden ser
sustituidos por grupos hidroxi, alquilo C1-C6, halégeno, NH,, NH(C1-C8)alquilo, N(C1-C8)alquilo,, C1-C6-alcoxi o
C1-C6- alquilo-OH y

donde A es un radical alquilo bivalente con 2 a 5 4&tomos de C, donde uno o varios grupos metileno que no son
adyacentes o0 que no se encuentran situados directamente de forma proxima a N, pueden ser reemplazados por O,
C=0, S, S=0, SO, NH, NOH o N, y uno o varios atomos de H de los grupos metileno, independientemente unos de
otros, pueden ser sustituidos por grupos hidroxi, alquilo C1-C6, halégeno, NH,, arilo C5-C10, NH(C1-C8)alquilo,
N(C1-C8)alquilo,, C1-C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH.

13. Procedimiento segun la reivindicacion 12, caracterizado porque se utiliza un alquil vinil éter de la formula |
sustituido de forma hidrdéfila, en donde R4 es

un radical alquilo C1 a C10 de cadena recta o ramificado, donde uno o varios grupos metileno no adyacentes
pueden ser reemplazados por O, C=0, S, S=0O, SO;, NH, NOH, N y/o donde uno o varios atomos de H,
independientemente unos de otros, pueden ser sustituidos por alquilo C1-C6, arilo C5-C10, halégeno, NH,, NH(C1-
C8)alquilo, N(C1-C8)alquilo,, C1- C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH y donde al menos un grupo OH se encuentra
presente en el radical alquilo C1 a C10 o en un sustituyente,

o un radical cicloalifatico, por lo general con 5 a 10 atomos de C, donde uno o varios grupos metileno no adyacentes
pueden ser reemplazados por O, C=0, S, S=0, SO, NH, NOH, N y/o donde uno o varios atomos de H del radical
cicloalifatico, independientemente unos de otros, pueden ser sustituidos por alquilo C1-C6, arilo C5-C10, halégeno,
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NH,, NH(C1-C8)alquilo, N(C1-C8)alquilo,, C1-C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH, donde al menos un grupo OH se
encuentra presente en el anillo cicloalifatico o en una cadena lateral, asi como en un sustituyente, o

un radical arilo C6 a C18, donde uno o varios atomos de H en el radical arilo, independientemente unos de otros,
pueden ser sustituidos por grupos hidroxi, alquilo C1-C6, arilo C5-C10, halégeno, NHz, NH(C1-C8)alquilo, N(C1-
C8)alquilo,, C1-C6-alcoxi o C1-C6-alquilo-OH, donde al menos un grupo OH se encuentra presente en el radical
arilo o en una cadena lateral, asi como en un sustituyente, o

un radical heteroarilo C5 a C18, donde uno o varios atomos de H en el radical heteroarilo, independientemente unos
de otros, pueden ser sustituidos por grupos hidroxi, alquilo C1-C6, arilo C5-C10, halégeno, NH,, NH(C1-C8)alquilo,
N(C1-C8)alquilo,, C1-C6-alcoxi o C1l-C6-alquilo-OH, donde al menos un grupo OH se encuentra presente en el
radical heteroarilo 0 en una cadena lateral, asi como en un sustituyente.

14. Procedimiento segin la reivindicacion 12 6 13, caracterizado porque se realiza una polimerizacion por
suspension de radical libre.

15. Procedimiento segin una o varias de las reivindicaciones 12 a 14, caracterizado porque se realiza una
polimerizacién por suspension de radical libre en agua como medio de suspension en presencia de al menos un
estabilizador de suspension y de forma opcional de otros aditivos, preferentemente sales inorganicas y compuestos
tensioactivos.

16. Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones 12 a 15, caracterizado porque la temperatura durante
la polimerizacién se ubica entre 40 y 100° C.

17. Procedimiento segln una o varias de las reivindicaciones 12 a 16, caracterizado porque los alquil vinil éteres
sustituidos de forma hidréfila y los agentes de reticulacion se utilizan en una relacién de masa de entre 10:90 y
80:20.

18. Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones 12 a 17, caracterizado porque la polimerizacion se
efectlia mediante la adicién de uno o mas agentes porégenos.

19. Columna de cromatografia, tubo capilar o cartucho que contiene un polimero segin una o varias de las
reivindicaciones 1 a 11, como sorbente o material soporte.

20. Utilizacién de un polimero segln una o varias de las reivindicaciones 1 a 11 como sorbente en la cromatografia,
como material soporte para inmovilizar biolégicamente o cataliticamente sustancias activas 0 como material soporte
para una sintesis en fase sdlida.
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