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DESCRIPCION
Dispersiones acuosas de poliuretano funcionalizado con péptidos

La presente invencion se refiere a dispersiones acuosas de poliuretano funcionalizado con péptidos que pueden
usarse como adhesivos, en particular para superficies metalicas, tales como superficies de acero. Como materiales
hibridos, proporcionan un sistema versatil que se puede ajustar con precision y combinar las propiedades ventajosas
de los materiales de poliuretano y los péptidos. También se incluyen procesos para su producciéon, composiciones
que los contienen y su uso como recubrimientos y adhesivos.

La sintesis de conjugados péptido-polimero ha despertado un inmenso interés entre los investigadores en muchos
campos, incluyendo biomedicina, cuidado personal, adhesivos, etc., durante muchos afios. Los péptidos ofrecen
propiedades Unicas inalcanzables con polimeros sintéticos tales como interacciones selectivas y especificas con
otras biomoléculas, una estructura jerarquica altamente definida, asi como la capacidad de respuesta a diversos
estimulos externos. Los polimeros sintéticos, por otro lado, poseen una alta resistencia a la degradacion y a menudo
aportan a la placa propiedades termomecanicas muy interesantes en peliculas tales como elasticidad, transicion
vitrea, cristalinidad, resistencia, etc. Con el fin de combinar las ventajas respectivas de los polimeros tanto naturales
como sintéticos, se ha dirigido mucho esfuerzo hacia la purificacion o sintesis de laboratorio de péptidos y proteinas,
la sintesis de polimeros sintéticos con las propiedades deseadas, y el desarrollo de diferentes estrategias de
acoplamiento de polimeros naturales y sintéticos.

Se ha usado una amplia variedad de péptidos, que van desde proteinas grandes como albumina de suero bovino
(BSA) a péptidos mas pequefios con propiedades distintas a los aminoacidos individuales, demostrando el alcance
amplio de este campo. Entre las propiedades uUnicas y buscadas de los péptidos, su adhesidon a sustratos
particulares es un tema que interesa especialmente a los cientificos. Debido a la estructura peptidica definida por la
secuencia, que a menudo va acompanada de una monodispersidad estricta, las interacciones péptido-sustrato son
especificas y, por lo tanto, pueden modificarse a voluntad. Mientras que, para los polimeros sintéticos, interacciones
inespecificas como enlaces de hidrogeno o interacciones de carga a menudo determinan su comportamiento
adhesivo, la adhesién peptidica a menudo se modula a través de cadenas laterales de un solo aminoacido (su grado
de oxidacion, su orientacion en el espacio, etc.); factores que pueden cambiar dramaticamente debido a
modificaciones menores en el entorno. Esta caracteristica hace que los péptidos sean particularmente adecuados
para desempefar el papel de un componente funcional de polimeros, que les confiere una adhesién sensible a
estimulos, o incluso reversible, a un sustrato particular.

Con respecto a la contraparte del polimero sintético, los esfuerzos iniciales se concentraron principalmente en
polimeros solubles en agua como polietilenglicol (PEG). Sin embargo, las investigaciones posteriores de
nanoparticulas y nanocapsulas funcionalizadas con péptido ampliaron el alcance a los polimeros insolubles en agua
y materiales inorganicos y sus propiedades respectivas. Por ejemplo, las particulas que incorporan metal se pueden
usar como agentes de contraste para la formacion de imagenes de resonancia magnética y las particulas cargadas
con farmaco se pueden usar para la administracion dirigida de farmacos. Estos usos ilustran las areas tradicionales
de aplicacion de los conjugados de péptido-polimero. Sin embargo, los hibridos polimero-péptido también estan
ganando importancia en otros campos de aplicacion, como revestimientos y adhesivos, en los que pueden ser
deseables otros esqueletos poliméricos distintos de PEG.

Una clase versatil de polimeros que se usa a menudo en esos campos consiste en poliuretanos (PU). Los PU son de
estructura variable, pueden incorporar dominios cristalinos, unidades estructurales cargadas o segmentos
hinchables en agua, que confieren propiedades como activaciéon por calor, interacciones de carga y dispersabilidad
en agua. De particular interés son las dispersiones de poliuretano a base de agua (PUD). Los PUD se pueden
sintetizar a partir de una amplia variedad de polioles haciéndolos reaccionar con poliisocianatos para producir
polimeros dispersables en agua con propiedades muy interesantes en las peliculas formadas de los mismos, tales
como cristalinidad parcial, elasticidad y alto modulus. El primer paso en la sintesis consiste mas a menudo en una
reaccion de poliadicion entre los polioles y los mondmeros de poliisocianato para formar un prepolimero de PU.

Comunmente, se usan polioles con grupos cargados y con restos hinchables en agua para generar las denominadas
estructuras "autoestabilizantes", es decir, que se pueden dispersar en agua sin la adicién de un tensioactivo.
Mediante la adiciéon de un ligero exceso de isocianato con respecto a las funcionalidades de alcohol, se obtiene un
prepolimero de peso molecular moderado con grupos terminales NCO. Estos grupos terminales se pueden usar para
una extension de la cadena después de la dispersion para aumentar el peso molecular de las cadenas de PU y/o
para una proteccion de extremo con el fin de introducir una funcionalidad deseada en la estructura del polimero.

Con independencia de la combinacién de polimeros naturales y sintéticos que se elija, una preocupacion principal es
obviamente preservar la actividad del componente peptidico que a menudo es sensible al calor, la oxidacion y la
degradacion en general. Se han investigado dos rutas para hibridos péptido-polimero que proceden o bien por
acoplamiento de polimeros sintéticos y naturales presintetizados (conocidos como metodologia de "injerto sobre") o
mediante una polimerizacién in situ, comenzando desde el resto peptidico (conocido como metodologia "injerto
desde"). Aunque el ultimo método se ha usado con éxito, las posibles estructuras de polimero son algo limitadas.
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Por el contrario, el inconveniente principal del método de injerto esta constituido por un acoplamiento inespecifico
que puede afectar en gran medida la actividad del péptido. Hasta la fecha, el acoplamiento se lograba
principalmente a través de residuos de lisina, varios de los cuales estan habitualmente presentes en una cadena
peptidica y, por lo tanto, era dificil lograr un control preciso del sitio de union.

Por lo tanto, en la técnica hay necesidad de estrategias alternativas para la generacién de conjugados de péptido-
polimero, en particular conjugados de péptidos y poliuretanos. La presente invencion satisface esta necesidad al
proporcionar un proceso para la sintesis facil y versatil de dispersiones de poliuretanos funcionalizados con péptidos
(PUD).

La presente invencion se basa en que los inventores encontraron que se puede lograr un acoplamiento especifico y
controlable con precision utilizando residuos de cisteina que estan presentes en los péptidos para el acoplamiento.
Esto aumenta la especificidad porque las cisteinas libres (que no participan en puentes disulfuro) son raras en los
péptidos. Las cisteinas son reactivas hacia moléculas como vinilsulfonas, acrilatos, o maleimidas, resultando en una
adiciéon segun Michael de la funcién SH a un doble enlace C=C para formar un enlace tioéter estable quimicamente.
Se ha encontrado que en el caso de polimeros funcionalizados con maleimida, a un pH controlado con precisién
establecido entre 6,5 y 7,5 permite la adicion selectiva de cisteinas con respecto a otras cadenas laterales
nucleofilicas. Mas especificamente, los inventores han descubierto que a pH 7,0, la adicién de cisteinas segun
Michael ocurre 1000 veces mas rapido que la de aminas, mientras que, a pH mas alto, la reaccién con residuos de
lisina se vuelve mas significativa. En consecuencia, un control cuidadoso de las condiciones de reaccion (es decir, el
valor de pH) permite acoplar selectivamente péptidos que contienen cisteina a particulas poliméricas funcionalizadas
con maleimida.

La presente invencion se basa en el descubrimiento de que las particulas de PU que contienen maleimida pueden
funcionalizarse con un péptido adhesivo que contiene cisteina para transferir el comportamiento adhesivo del
péptido a superficies de acero inoxidable sobre las particulas de PU. Las particulas de PU son de estructura
compleja, preferiblemente contienen segmentos, que cristalizan después de la formacion de pelicula y/o unidades
estructurales haciendo que las particulas se autoestabilicen en agua. Se ha demostrado un alto grado de control
sobre la extension de la funcionalizacion de particulas y las particulas hibridas obtenidas se han investigado en
detalle.

En un primer aspecto, la presente invencién se refiere, por tanto, a un proceso para fabricar una dispersion de
poliuretano funcionalizado con péptidos (PUD), que comprende

(1) proporcionar un prepolimero de poliuretano terminado en NCO;

(2) hacer reaccionar dicho prepolimero de poliuretano terminado en NCO con un compuesto que comprende al
menos un grupo reactivo con NCO y al menos un grupo maleimida, preferiblemente un compuesto que comprende
un hidroxilo y al menos un grupo maleimida, para obtener un prepolimero de poliuretano terminado en maleimida;

(3) dispersar dicho prepolimero de poliuretano terminado en maleimida en una fase acuosa continua; y

4) hacer reaccionar el prepolimero de poliuretano terminado en maleimida con uno o mas péptidos, donde dichos
uno o mas péptidos comprenden cadenas laterales de aminoacidos reactivas con el grupo maleimida,
preferiblemente comprenden uno o mas restos de cisteina, formando particulas de poliuretano funcionalizado con
péptido.

En otro aspecto, la invencién se refiere a la dispersion acuosa de polimero de poliuretano funcionalizado con
péptidos obtenible de acuerdo con el proceso descrito en este documento.

Otros aspectos de la invencién se refieren a composiciones, en particular, composiciones adhesivas, que contienen
la dispersién acuosa de polimero de poliuretano funcionalizado con péptidos descrita en este documento y al uso de
la dispersiéon acuosa de polimero de poliuretano funcionalizado con péptidos en composiciones adhesivas.

"Uno o mas", como se usa en el presente documento, se refiere a al menos uno y comprende 1, 2, 3,4, 5,6,7, 8,9
o mas de las especies a las que se hace referencia. De forma similar, "al menos uno" significa uno o mas, es decir,
1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8 9 o mas. "Al menos uno", tal como se utiliza en el presente documento en relaciéon con
cualquiera de los componentes, se refiere al nimero de moléculas quimicamente diferentes, es decir, al nUmero de
diferentes tipos de las especies que se hace referencia, pero no al nimero total de moléculas. Por ejemplo, "al
menos un poliol" significa que se usa al menos un tipo de molécula que cae dentro de la definicion para un poliol
pero que también pueden estar presentes dos o mas tipos de moléculas diferentes que caen dentro de esta
definicidn, pero no significa que solo una molécula de dicho poliol esta presente.

El término "péptido", como se usa en el presente documento, se refiere a un polimero de dos 0 mas aminoacidos

que estan unidos entre si por enlaces peptidicos. Los péptidos comprenden preferiblemente 2 o mas aminoacidos, y
son tipicamente de una longitud de hasta 500, preferiblemente hasta 200 aminoacidos. Los aminoacidos de los que
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estan compuestos los péptidos son preferentemente aminoacidos proteinicos de origen natural, tales como los 20
aminoacidos que forman las proteinas de origen natural. Dichos aminoacidos incluyen glicina, alanina, valina,
leucina, isoleucina, fenilalanina, cisteina, metionina, prolina, serina, treonina, acido glutamico, acido aspartico,
asparagina, glutamina, lisina, arginina, histidina, tirosina y triptéfano. En varias otras realizaciones, los aminoacidos
que constituyen el péptido también pueden comprender aminoacidos no naturales o aminoacidos no proteinégenos.

Si en el presente documento se hace referencia a un peso molecular de un polimero de PU o sus componentes, esta
referencia se refiere al nUmero medio de peso molecular M, si no se establece explicitamente lo contrario. El peso
molecular medio numérico M, puede calcularse basandose en el analisis del grupo final (ndmeros OH segun DIN
53240) o puede determinarse mediante cromatografia de permeacion en gel segin DIN 55672-1: 2007-08 con THF
como eluyente. Si no se indica lo contrario, todos los pesos moleculares dados son los determinados por el analisis
del grupo final. El peso molecular medio ponderado M,, puede determinarse mediante GPC, como se describe para
M. El peso molecular de los péptidos se determina mediante electroforesis en gel contra un marcador de referencia,
en particular electroforesis en gel de poliacrilamida (PAGE), o mediante espectrometria de masas.

Todos los porcentajes proporcionados en este documento en relacion con las composiciones o formulaciones se
refieren al % en peso con respecto al peso total de la composiciéon o formula respectiva, si no se establece
explicitamente lo contrario.

En diversas realizaciones de la invencion, la etapa (1) comprende formar un prepolimero de poliuretano terminado
en NCO a partir de una mezcla de reacciéon que comprende:

(a) al menos un poliol, preferiblemente con un nimero medio de peso molecular M, en el intervalo de 400 g/mol a
10000 g/mol; y

(b) al menos un poliisocianato, preferiblemente al menos un di y/o triisocianato alifatico, donde el al menos un
poliisocianato se usa en exceso molar con respecto a los grupos hidroxi de al menos un poliol de la mezcla de
reaccion para obtener un prepolimero de poliuretano terminado NCO

El al menos un poliol es en varias realizaciones un poliol no funcionalizado, por ejemplo, no contiene grupos
funcionales ademas de los grupos hidroxilo. Puede ser al menos un poliol de poliéster, al menos un poliol poliéter, o
al menos un poliol de policarbonato, al menos un poliol de polisiloxano, al menos un (hidrogenado) poliol de
polibutadieno o, preferiblemente, una mezcla de los mismos, en particular, una mezcla de al menos un poliéter poliol
y al menos un poliéster poliol. También se contemplan, por lo tanto, mezclas de dos o mas poliéster polioles y/o dos
o0 mas poliéter polioles. Si se usa una mezcla de poliéter y poliéster polioles, la relacién en peso puede variar de
aproximadamente 10:1 a 1:10, preferiblemente 1: 2 a 2: 1.

Los poliéster polioles que son utiles en los procedimientos descritos en el presente documento incluyen los que se
pueden obtener haciendo reaccionar, en una reaccién de policondensacién, acidos dicarboxilicos con polioles. Los
acidos dicarboxilicos pueden ser alifaticos, cicloalifaticos o aromaticos y/o sus derivados tales como anhidridos,
ésteres o cloruros de acido. Ejemplos especificos de estos son acido succinico, acido glutarico, acido adipico, acido
pimélico, acido subérico, acido azelaico o acido sebacico, acido ftalico, acido isoftalico, acido trimelitico, anhidrido
del acido ftalico, anhidrido del acido tetrahidroftalico, anhidrido del acido glutarico, acido maleico, anhidrido de acido
maleico, acido fumarico, acido graso dimérico y tereftalato de dimetilo. Ejemplos de polioles adecuados son
monoetilenglicol, 1,2-propanodiol, 1,3-propanodiol, 1,4-butanodiol, 3-metilpentano-1,5-diol, neopentilglicol (2,2-
dimetil-1,3-propanodiol), 1,6-hexanodiol, 1,8-otanoglicol, ciclohexanodimetanol, 2-metilpropano-1,3-diol, ditilenglicol,
trietilenglicol, tetraetilenglicol, polietilenglicol, dipropilenglicol, polipropilenglicol, polipropilenglicol, dibutilenglicol y
polibutilenglicol. Alternativamente, se pueden obtener por polimerizacion con apertura de anillo de ésteres ciclicos,
preferiblemente e-caprolactona. Se prefieren polioles cristalinos/semicristalinos, tales como, por ejemplo, ésteres de
1,4-butanodiol con acido adipico.

En diversas realizaciones, el poliéster poliol tiene una temperatura de fusion T> 0°C, preferiblemente> 40°C y/o
tiene un peso molecular medio numérico Mn en el intervalo de 400 a 5000, preferiblemente de 500 a 3000 g/mol,
mas preferiblemente 800-2500 g/mol, mas preferiblemente 1000 a 2000 g/mol.

El poliéter poliol puede ser un homo o copolimero de polialquilenglicol, preferiblemente un homopolimero o
copolimero de polipropilenglicol, un homopolimero o copolimero de polietilenglicol, un homo o copolimero de
politetrametilenglicol, o un copolimero de bloque de polipropilenglicol/polietilenglicol.

En diversas realizaciones, el poliéter poliol tiene un peso molecular medio numérico de 1000 a 4000, preferiblemente
de 1000 a 3000 g/mol.

Se pueden obtener policarbonatos adecuados por reaccion de derivados de acido de carbono, por ejemplo,
carbonato de difenilo, carbonato de dimetilo o fosgeno con dioles. Los ejemplos adecuados de tales dioles incluyen
etilenglicol, 1,2- y 1,3-propanodiol, 1,3- y 1,4-butanodiol, 1,6-hexanodiol, 1,8-octanodiol, neopentilglicol, 1,4-
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bishidroximetilciclohexano, 2-metil-1,3-pro-panediol, 2,2 4-trimetilpentanodiol-1,3, dipropilenglicol,
polipropilenglicoles, dibutilenglicol, polibutilenglicoles, bisfenol A, tetrabromobisfenol A y lactona- dioles modificados.

El componente diol preferiblemente contiene de 40 a 100 % en peso de hexanodiol, preferiblemente 1,6-hexanodiol
y/o derivados de hexanodiol. Mas preferiblemente, el componente diol incluye ejemplos que, ademas de los grupos
OH terminales, muestran grupos éter o éster.

Los hidroxil policarbonatos deberian ser sustancialmente lineales. Sin embargo, opcionalmente pueden estar
ligeramente ramificados mediante la incorporacién de componentes polifuncionales, en particular, polioles de bajo
peso molecular. Los ejemplos adecuados incluyen glicerol, trimetilolpropano, hexanotriol-1,2,6, butanotriol-1,2,4,
trimetilolpropano, pentaeritritol, quinitol, manitol y sorbitol, metilglicosido, 1,3,4,6-dianhidrohexitas.

Polioles de policarbonato adecuados son, sin limitacion, los obtenibles bajo los nombres comerciales de
Desmophen® C3200 (Bayer) y Kuraray® C2050 (poli(3-metil-1,5-pentanodiol, 1,6-hexanodiol)carbonato; Kuraray )

En diversas realizaciones, la mezcla de reaccion incluye:

(a) al menos un poliol cristalino o semicristalino, preferiblemente poliéster poliol o policarbonato, con un nimero
medio de peso molecular M, en el rango de 400 g/mol a 5000 g/mol, una cristalinidad de al menos 50% y una
temperatura de fusion Ty, en el rango de 40°C hasta 80°C, la cristalinidad y la temperatura de fusion se determinan
mediante calorimetria de barrido diferencial (DSC) segun ISO 11357;y

(b) opcionalmente al menos un poliol amorfo, preferiblemente poliéter poliol, tal como polipropilenglicol o poli THF,
con un numero medio de peso molecular M, en el intervalo de 400 g/mol a 5000 g/mol, una cristalinidad de menos
del 10% y una temperatura de transicion vitrea Tg4 en el intervalo de -120°C a 40°C, preferiblemente -70°C a 30°C, la
cristalinidad y la temperatura de transicion vitrea tal como se determina mediante calorimetria de barrido diferencial
(DSC) segun ISO 11357.

Los polioles amorfos que se pueden usar de acuerdo con las realizaciones descritas en este documento son
preferiblemente poliéster polioles y/o tienen un nimero medio de peso molecular M, en el intervalo de 400 g/mol a
5000 g/mol, preferiblemente de 500 a 3000 g/mol, mas preferiblemente 800-2500 g/mol, lo mas preferiblemente
1000 a 2000 g/mol. "Amorfo", como se usa en el presente documento en relacidon con los polioles, significa que el
poliol tiene una cristalinidad de menos del 10%, preferiblemente menos del 5%, mas preferiblemente menos del 2%,
segun se determina mediante calorimetria de barrido diferencial (DSC) segun ISO 11357. Los polioles amorfos
(poliéster) tienen ademas una temperatura de transicion vitrea Tg en el intervalo de -120 °C a 40 °C, preferiblemente
-70 °C a 30 °C, de nuevo como se determina por calorimetria de barrido diferencial (DSC) de acuerdo a ISO 11357.

Por debajo de la temperatura de transicion vitrea, los polimeros amorfos son fragiles y rigidos. Esta propiedad se
debe a la inmovilidad de las cadenas poliméricas "congeladas". Cuando se excede la temperatura de transicion
vitrea, las cadenas moleculares se vuelven modviles entre si y el polimero se reblandece, el grado de
reblandecimiento depende del tipo de polimero, el peso molecular del polimero y la temperatura. Los polimeros
amorfos, en comparacioén con los polimeros (semi)cristalinos, muestran solo una etapa de vidrio en la medicion DSC
de acuerdo con ISO 11357 durante la transicion del estado fragil, rigido al estado ablandado. Un pico de fusiéon que
indica una semicristalinidad del polimero no se produce en las mediciones de DSC.

El poliol cristalino o semicristalino es preferiblemente un poliéster poliol o policarbonato y puede tener un nimero
medio de peso molecular M, en el intervalo de 400 g/mol a 5000 g/mol, preferiblemente de 500 a 3000 g/mol, mas
preferiblemente 800- 2500 g/mol, mas preferiblemente 1000 a 2000 g/mol. "Cristalino”, como se usa en el presente
documento en relacién con los polioles (poliéster), se refiere a una cristalinidad de al menos 90%, preferiblemente al
menos 95%, segun se determina por calorimetria diferencial de barrido (DSC) segun ISO 11357. De manera similar,
"semicristalino”, como se usa en el presente documento en relacion con los polioles (de poliéster), significa que
tienen una cristalinidad de al menos 50%, preferiblemente al menos 70%, pero menos de 90%. Los polioles
semicristalinos (poliéster) comprenden asi regiones cristalinas y no cristalinas, es decir, amorfas.

Los polioles cristalinos y semicristalinos (poliéster) utiles en las mezclas descritas pueden tener una temperatura de
fusiéon Trm en el intervalo de 40 °C a 80 °C, preferiblemente de 40 a 60 °C, de nuevo como se determina mediante
calorimetria de barrido diferencial (DSC) de acuerdo con ISO 11357.

En realizaciones, donde se usa una combinacion de polioles amorfos (b), preferiblemente poliéter polioles, y polioles
cristalinos/semicristalinos (a), preferiblemente poliéster polioles o policarbonatos, la relacién molar del poliol (a) al
poliol (b) puede estar en el intervalo de 1:4 a 10:1, preferiblemente 1:3 a 5:1, mas preferiblemente 1: 2 a 2: 1.

La mezcla de reacciéon puede comprender otros polioles, en particular dioles. Tales dioles pueden ser dioles
monomeéricos, tales como 1,4-butanodiol.
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La mezcla de reacciéon puede comprender ademas polioles que son polimeros funcionalizados con hidroxi, por
ejemplo siloxanos funcionalizados con hidroxi. Ejemplos de siloxanos que se pueden usar son polidimetilsiloxanos
hidroxifuncionalizados, en particular en forma liquida, tales como los disponibles comercialmente bajo el nombre
Tegomer® H-Si 2311 (Evonik, Alemania) que tienen un peso molecular de Mn de aproximadamente 2200 g/mol. En
diversas realizaciones, estos se combinan con los poliéster polioles semicristalinos/cristalinos descritos
anteriormente y/o pueden usarse en adicion o en lugar de los polioles amorfos descritos anteriormente. Polioles de
polidimetilsiloxano (PDMS) adecuados se describen en el documento US 6794445 B2, por ejemplo. Se pueden usar
en cantidades de hasta 60% en peso basadas en el peso total de los polioles utilizados y tipicamente tienen bajos
valores de Ty, por ejemplo en el intervalo de -150 a -100°C.

La mezcla de reaccion puede comprender ademas al menos un estabilizador.

El término "estabilizador", como se usa en el presente documento, se refiere a una clase de moléculas que pueden
estabilizar las gotas hidroéfobas en una dispersion o emulsion a base de agua (aceite en agua, abreviado como o/w),
es decir, prevenir la coagulacion o coalescencia. Las moléculas estabilizadoras pueden unirse, adherirse o asociarse
con la superficie de la gota. Los péptidos pueden actuar como moléculas estabilizadoras adicionales. El término
"estabilizador", como se usa aqui, se refiere ademas a moléculas que tienen un valor HLB> 10, preferiblemente> 12
y mas preferiblemente> 15 de acuerdo con Giriffin y/o una solubilidad en agua de> 10 g/L, preferiblemente> 50 g/L,
mas preferiblemente> 100 g/l y lo mas preferiblemente> 150 g/l. Ademas, las especies que pueden transportar una
carga eléctrica en el agua en un régimen de pH entre pH 3 (£ 1) a pH 11 (x 1) se consideran estabilizadores. Los
ejemplos son moléculas que contienen una unidad anidnica o anidnica latente, por ejemplo, grupos sulfato,
sulfonato, fosfato, fosfonato o carboxilico sin estar limitados a estos. Adicionalmente, las moléculas que contienen
grupos cationicos o latentes catidnicos, como grupos amina cuaternaria o terciaria, sin estar limitados a estos,
también son "estabilizadores" en el sentido de la presente invencion.

El término "estabilidad coloidal", como se usa en el presente documento, se refiere a emulsiones o dispersiones que
no cambian su tamafio medio de particula en mas del 100%, preferiblemente no mas del 50%, mas preferiblemente
no mas del 25% y lo mas preferiblemente no mas del 10% durante 28 dias de almacenamiento. Las condiciones de
almacenamiento son temperatura ambiente sin agitacion y sin exposicion directa a la luz y a contenidos sélidos de al
menos 5%, preferiblemente al menos 10%, mas preferiblemente al menos 20% y lo mas preferiblemente mas de
30% en peso. El pH y la fuerza i6nica se mantendran sin cambios después de la emulsificacién y no se agregaran
otros componentes, especialmente ningun componente de superficie activa para la estabilizacion, ni agentes
reoldgicos ni solventes. Sin embargo, si es necesario como Unica excepcion, se puede agregar un agente biocida en
concentraciones de hasta 0,5% (por ejemplo, Acticide MBS por la compaiiia Thor). Para la determinacion del tamafio
de particula, las mediciones de difraccion laser (LD) descritas en el manuscrito a continuacion puede ser aplicado.
Alternativamente, se puede usar Dispersion Dinamica de Luz (DLS), como se define por el promedio z de acuerdo
con ISO 22412: 2008, cuando el tamafo de particula inicial es inferior a 500 nm.

Generalmente, las moléculas estabilizadoras conocidas en la técnica anterior comprenden una parte hidréfila y una
hidréfoba, con la parte hidréfoba que interactia con la gota y la parte hidréfila se expone al disolvente. Los
estabilizadores utilizados comunmente son tensioactivos y pueden soportar una carga eléctrica, por ejemplo pueden
ser tensioactivos aniénicos o tensioactivos cationicos, o, alternativamente, pueden ser no iénicos.

Sin embargo, para evitar el uso de tensioactivos externos y también debido a la mayor estabilidad proporcionada, los
compuestos estabilizadores recientemente reactivos que se incorporan en el polimero de poliuretano durante la
formacién de (pre)polimeros se han vuelto mas populares, ya que estos proporcionan poliuretanos
(auto)emulsionables que bajo agitacion, por ejemplo, proporcionan emulsificaciéon de alto cizallamiento, o
espontaneamente forman dispersiones estables en agua sin la ayuda de emulsionantes externos.

Estos estabilizadores reactivos comprenden o consisten en funcionalidades reactivas con isocianato para
incorporarse en la estructura de poliuretano. Las especies preferidas son polioles, mas preferiblemente dioles, o una
mezcla de diferentes polioles y/o dioles. Se conocen estabilizadores poliméricos no iénicos, con un peso molecular
M, promedio de aproximadamente 4000 g/mol, preferiblemente de hasta aproximadamente 3000 g/mol, mas
preferiblemente de hasta aproximadamente 1000 g/mol. Estabilizadores de etilenglicol/propilenglicol no iénicos
adecuados son por ejemplo los disponibles comercialmente bajo el nombre de marca comercial Pluronic® de BASF,
por ejemplo, Pluronic PE3500. Los estabilizadores no i6énicos pueden tener, en diversas realizaciones, valores de
HLB (equilibrio lip&filo hidréfilo) entre 6 y 20, preferiblemente > 10. Los valores de HLB se calculan realizando el
calculo de la porcién hidréfila de la molécula dividiendo el peso molecular de la parte hidréfila de la molécula, tal
como el 6xido de alquileno, por el peso molecular total de la molécula y luego dividir el porcentaje obtenido por 5.

Aunque los estabilizadores antes mencionados son no i6nicos, pueden modificarse por grupos aniénicos o
catidnicos. La presencia de tales grupos cargados puede aumentar la estabilidad de las gotitas o particulas de
polimero dispersas. Los grupos aniénicos adecuados incluyen, pero sin limitacioén, grupos acidos, tales como acido
carboxilico o grupos de acido sulfénico y sus respectivas sales. Compuestos concretos adecuados como
estabilizadores aniénicos en el sentido de la presente invencidon son acido 2,2-bis(hidroximetil)propionico (acido
dimetilolpropiénico, DMPA) y polidioles sulfonados con un peso molecular My, en el intervalo de hasta 1000 g/mol,
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preferiblemente hasta 500 g/mol. Tales polidioles sulfonados, por ejemplo 1-metil-2-metilol-3-hidroxi-1-
propanosulfonato propoxilado con un peso molecular M,, de aproximadamente 430 g/mol, estan disponibles
comercialmente bajo el nombre GS-7Q (Yedang G & Co. Ltd )

Grupos catidnicos adecuados incluyen, pero no se limitan a, grupos amonio, en particular grupos de amonio
cuaternario. Particularmente preferidos son los dioles de dialquilamonio alcoxilados, preferiblemente etoxilados o
propoxilados, tales como metanosulfonato de cocoalquilmetilo aménico etoxilado. Tales compuestos estan
disponibles comercialmente bajo el nombre comercial Rewoquat® CPEM de Evonik.

El término "mezcla de reaccion", como se usa en el presente documento, se refiere a la mezcla de los polioles y los
poliisocianato(s). "Mezcla de polioles", como se usa en el presente documento en relacion con la mezcla que
comprende los polioles, se refiere a una mezcla que comprende al menos un poliol y, opcionalmente, cualesquiera
polioles adicionales, incluyendo polimeros modificados con polihidroxilo de diversos tipos, que pueden estar
presentes.

Se prefiere que la mezcla de polioles no contenga disolventes o tensioactivos organicos y no aditivos adicionales, es
decir, que conste solo de los polioles, preferiblemente los definidos anteriormente.

En diversas realizaciones, la mezcla de poliol comprende aproximadamente 20 a aproximadamente 100% en peso,
preferiblemente de 30 a 100% en peso, de al menos un poliol, preferiblemente una mezcla de diferentes polioles, por
ejemplo, de poliéster polioles y poliéter polioles, con respecto al peso de la mezcla de poliol. Si esta presente, el
estabilizador normalmente esta contenido en cantidades de aproximadamente 1 a 30% en peso, preferiblemente de
10 a 20% en peso, con respecto al peso de la mezcla de poliol.

El otro reactivo empleado en la formacioén del prepolimero de poliuretano es un poliisocianato. Cualquier compuesto
que incluya al menos dos grupos isocianato esta dentro de la contemplacién de la presente invencion. Sin embargo,
es preferible que el poliisocianato sea un diisocianato. La incorporacion de pequefias cantidades de isocianato con
una funcionalidad mayor que dos, en particular un triisocianato, también se contempla y puede en ciertas
circunstancias incluso ser ventajoso. Dichos poliisocianatos pueden actuar como reticuladores. En este caso, donde
el poliisocianato actia como reticulante, se prefieren los poliisocianatos basados en hexametilendiisocianato. Los
diisocianatos adecuados incluyen, sin limitacion, diisocianato de metilendifenilo (MDI), diisocianato de tolueno-2,4
(TDI), diisocianato de hexametileno (HDI), diisocianato de difenilmetano polimérico (PMDI), diisocianato de isoforona
(IPDI), metilen-4,4-bis(ciclohexil)diisocianato (H12MDI) y mezclas de los mismos. Aunque tanto los poliisocianatos
alifaticos como los aromaticos estan dentro de la contemplacién de la presente invencion, se prefiere que el
poliisocianato sea un poliisocianato alifatico. Por lo tanto, en una realizacién particularmente preferida, el
poliisocianato es un diisocianato alifatico. Entre los diisocianatos alifaticos particularmente preferidos estan el
diisocianato de isoforona, el diisocianato de hexametileno y mezclas de los mismos. Los poliisocianatos adecuados
estan, por ejemplo, comercialmente disponibles con el nombre comercial Desmodur® de Bayer AG (DE).

El poliisocianato se usa en exceso molar con relacion a los grupos OH de todos los polioles presentes en la mezcla
de reaccion, siendo la relacion de equivalentes OH/NCO preferiblemente 1:1.1 a 1:4, mas preferiblemente 1:1.2 a
1:1.3. La cantidad de al menos un poliisocianato en la mezcla de reaccién esta tipicamente en el intervalo de 10 a
20% en peso con relacion a la mezcla de reaccion. El resto de la mezcla de reaccion puede estar compuesto por la
mezcla de poliol, como se definié anteriormente.

Proporcionar la mezcla de poliol puede incluir la etapa de mezclar los polioles y calentar la mezcla. El calentamiento
puede requerirse en caso de que los polioles empleados sean solidos a temperatura ambiente y necesiten fundirse
para formar la mezcla de poliol. En realizaciones preferidas, los polioles se combinan y se calientan a
aproximadamente 70 a 95°C, por ejemplo, aproximadamente 75°C, mientras se agita la mezcla al vacio para secar.
Después del mezclado, la mezcla puede enfriarse a 60°C para la adicion de los isocianatos.

La mezcla de poliol se combina posteriormente con al menos un poliisocianato en la mezcla de reaccion para formar
el prepolimero. La reaccion de prepolimero se produce normalmente a temperatura elevada, preferiblemente en el
intervalo de entre aproximadamente 70 °C y aproximadamente 95 °C, mas preferiblemente de aproximadamente 80
°C, durante un periodo de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 24 horas. La reaccion se lleva a cabo
tipicamente en presencia de un catalizador que se afiade, preferiblemente un estafio, catalizador de bismuto o a
base de zinc, mas preferiblemente dimetildineodecanoatoestafo, por ejemplo, disponible comercialmente bajo el
nombre comercial Fomrez UL28 (Momentive Performance Materials GmbH, Alemania). Catalizadores alternativos de
alta reactividad son bismuto-neodecanoato y Zn-Neodecanoato disponible bajo los nombres comerciales BorchiKat
315 y BorchiKat 0761 (OMG Borchers GmbH, Alemania). En realizaciones preferidas de la invencion, la mezcla de
reaccion asi comprende ademas un catalizador tal como se ha definido anteriormente.

La reaccion contintia hasta que el contenido de isocianato libre alcanza o se aproxima mucho al valor calculado,
determinado por valoracion estandar con dibutilamina. Los valores preferidos para el contenido de isocianato libre en
el prepolimero estan en el rango entre 0,2% y 3% en peso, preferiblemente 1% a 2% en peso respecto a la cantidad
total de polioles, incluyendo los estabilizador(es), y el poliisocianato en la mezcla.
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"Aproximadamente”, como se usa aqui, se refiere a + 10%, preferiblemente + 5% del valor numérico al cual se hace
referencia. "Aproximadamente 70 °C" se refiere por tanto a 70 % 7, preferiblemente 70 + 3,5 °C.

Como se describié anteriormente, en la reaccién de formacién de prepolimero de poliuretano el poliisocianato se
hace reaccionar en una concentracion en exceso de la concentracidon estequiométrica requerida para hacer
reaccionar completamente con los grupos hidroxilo. El exceso usado puede incluir una relacion de equivalentes
OH/NCO de 1:1,1 a 1:4. Preferiblemente, la cantidad del poliisocianato es de 20% a 150% en exceso de la
concentracion estequiométrica requerida para hacerlo reaccionar completamente con los grupos hidroxilo.

En diversas realizaciones, la etapa (2) se lleva a cabo afadiendo el compuesto que comprende al menos uno,
preferiblemente sélo uno, grupo reactivo NCO, tal como un grupo hidroxilo, y al menos un grupo maleimida al
prepolimero formado una vez que el contenido de NCO deseado ha sido alcanzado. La adicion se realiza
preferiblemente sin purificacion adicional del prepolimero. La temperatura de reacciéon puede ser mantenida en el
intervalo dado anteriormente para la reaccion de formacion de prepolimero. EI compuesto que comprende un grupo
hidroxilo y al menos un grupo maleimida es preferiblemente una N-hidroxialquilo maleimida, tal como, por ejemplo y
sin limitacion, N-(2-hidroxietil)maleimida. En algunas realizaciones, en la reaccion de proteccion de la maleimida, el
prepolimero se hace reaccionar con una concentracién del compuesto de maleimida que esta en exceso de la
concentracion estequiométrica requerida para hacer reaccionar completamente con los grupos isocianato (NCO) del
prepolimero. El exceso puede ser un exceso molar y puede incluir una relacion de NCO/maleimida equivalente de
1:1,1 a 1:4. Preferiblemente de aproximadamente 1:2,5. Preferiblemente, la cantidad de los grupos maleimida es
20% a 150% en exceso de la concentracion estequiométrica requerida para hacer reaccionar completamente con los
grupos NCO. En tales realizaciones, un prepolimero de maleimida completamente protegido terminalmente se puede
obtener. En otras diversas realizaciones, la concentracion del compuesto de maleimida es inferior a la concentracion
estequiométrica requerida para hacer reaccionar completamente con los grupos NCO del prepolimero.

La proteccion exitosa del prepolimero por grupos maleimida se puede monitorizar por espectroscopia de infrarrojo
(IR).

Posteriormente, el prepolimero terminado en maleimida formado se puede disolver en un disolvente organico
adecuado, incluyendo, sin limitacion, acetato de etilo o acetona. El disolvente organico es preferiblemente miscible
con agua.

En diversas realizaciones, el prepolimero terminado en maleimida tiene un nimero M, de peso molecular promedio
de 2500 a 20000, preferiblemente de 3000 hasta 12000 g/mol, mas preferiblemente de 4000 a 6000 g/mol.

En diversas realizaciones, el prepolimero comprende segmentos cristalinos, por ejemplo, tiene una cristalinidad de al
menos 20% o mas, preferiblemente al menos 50%, mas preferiblemente al menos 70%. La cristalinidad puede ser
determinada como se describe anteriormente, por ejemplo, mediante calorimetria diferencial de barrido (DSC) de
acuerdo con ISO 11357. En el caso en que se determina la cristalinidad, se prefiere utilizar los prepolimeros de bajo
peso molecular antes de la emulsificacion y/o extension de la cadena. Para este proposito, los prepolimeros pueden
estar completamente protegidos terminalmente con un agente de proteccidon terminal adecuado, por ejemplo,
dibutilamina. Los resultados para la cristalinidad se pueden comparar con los valores de la literatura para los polioles
utilizados, o, mas preferiblemente, validados por mediciones de rayos x. Debido a que el grado de semi-cristalinidad
para un polimero dado depende de la historia térmica, los materiales poliméricos y semicristalinos deben ser
mantenidos durante al menos 24 horas, preferiblemente una semana, a una temperatura de cinco Kelvin por debajo
de la temperatura de fusion respectiva tal como se define a través de DSC segun la norma ISO 11357.

En diversas realizaciones y si es necesario, el prepolimero se puede neutralizar en esta etapa mediante el uso de un
agente de neutralizacion adecuado. Tipicamente, esto s6lo es necesario si se utiliza un estabilizador i6nico. Por
ejemplo, en caso de que se utilice un estabilizador de acido anidnico, una base de amina, tal como ftrietilamina
puede usarse para la neutralizacion.

El prepolimero asi formado se dispersa a continuacién en una fase acuosa continua. La fase acuosa contiene
preferiblemente como disolvente predominantemente (> 50% en volumen, preferiblemente > 80% en volumen, mas
preferiblemente > 90% en volumen) o exclusivamente (es decir, 100% en volumen) agua, es decir, no contiene
ningun otro disolvente liquido. Sin embargo, la fase acuosa puede comprender adicionalmente solutos, por ejemplo,
sales y sustancias reguladoras, pero es preferentemente agua esencialmente sin otros solventes o solutos.

La dispersion se puede lograr con agitacion vigorosa. En diversas realizaciones, el prepolimero se utiliza en forma
de una solucion del prepolimero en un disolvente organico, emulsionando entonces la solucién en agua. La etapa de
dispersion se puede llevar a cabo a temperatura elevada, por ejemplo, en el intervalo de aproximadamente 30 a 60
°C, por ejemplo, a aproximadamente 40 °C. La etapa de dispersiéon puede realizarse mediante agitacion mecanica
sola o por medio de dispositivos de dispersion, tales como homogeneizadores de alta presion, microfluidizadores o
magquinas de dispersion de rotor-estator, tales como un dispositivo Ultra-Turrax.
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La etapa de dispersion puede incluir emulsionar el prepolimero de poliuretano en forma liquida en una fase acuosa
continua, preferiblemente agua, para formar una preemulsion; y homogeneizar la preemulsiéon para formar una
(mini)emulsién estable. La homogeneizacion de la preemulsién con el fin de formar una miniemulsion puede
conseguirse por la accién de una fuerza de cizallamiento, preferiblemente bajo la aplicacion de fuerzas de
cizallamiento altas, por ejemplo, medlante un homogeneizador de alta presion. EI homogeneizador puede tener una
entrada de energia en el rango de 10°a 10°J por segundo por litro de la emulsion.

En general, la etapa de dispersion, preferiblemente la etapa de homogeneizacion, puede llevarse a cabo con un
proceso de alto cizallamiento. Preferiblemente, un proceso de alto cizallamiento se refiere a la aplicacion de altas
fuerzas de cizallamiento, en el que las fuerzas de alto cizallamiento se relacionan con la aplicacién de fuerzas de
alto cizallamiento, en donde, fuerzas de alto cizallamiento se deben entender como la aplicacién de (a) veI00|dades
de cizallamiento de al menos 1,000,000/s, y/o (b) una entrada de energia por unidad de tiempo de al menos 10° J
por segundo por litro de la emulsion.

Para la etapa de dispersion, el prepolimero se usa preferiblemente en forma liquida, es decir, o bien es liquido a
temperatura ambiente o, si es sdélido a temperatura ambiente, se funde o se disuelve en un disolvente organico
adecuado, tal como, sin limitacion, acetona o acetato de etilo. Si se utiliza un disolvente organico, este puede
eliminarse mas tarde a partir de la dispersiéon por medios conocidos, por ejemplo, por evaporacion usando un
evaporador rotatorio. En tales soluciones del prepolimero, el prepolimero y el disolvente organico se utilizan
preferentemente en proporciones en peso de 2:1 a 1:4, preferiblemente de aproximadamente 1:1.

El término "miniemulsion" o "emulsion", como se usa aqui, se refiere a emulsiones de aceite-en-agua (O/W), es
decir, emulsiones en las que se utiliza el agua en exceso y es el medio continuo. En los procedimientos descritos, se
obtienen gotitas estables/particulas del prepolimero de PU con una proteccion de extremo de maleimida, las cuales
tienen tlplcamente un tamafo entre 50 y 500 nm, preferiblemente entre 100 y 400 nm. Las partlculas tienen
preferiblemente 10*-10° grupos de maleimida por particula, de manera preferible aproximadamente 2-8 x 10° grupos
de maleimida por particula.

Los procesos de la invencién pueden comprender ademas una etapa de separacién de las particulas de polimero de
poliuretano terminado en maleimida a partir de cualquiera de los compuestos sin reaccionar. Esto puede por ejemplo
lograrse mediante dialisis o cualquier otra técnica adecuada, tal como cromatografia.

Antes de la etapa (4) o simultaneamente con la etapa (4), el prepolimero de maleimida protegido terminalmente, en
particular, aquellos prepolimeros que no estan completamente protegidos terminalmente, pueden hacerse reaccionar
adicionalmente con un agente de extension de cadena adecuado o agua para hacer reaccionar todos los grupos
NCO libres. Para lograr esto, se afiade un agente de extension de cadena adecuado para la emulsion del
prepolimero. Agentes de extension de cadena adecuados son compuestos que comprenden al menos dos grupos
reactivos a NCO. "Grupos reactivos a NCO", como se utiliza aqui, se refiere a grupos funcionales que son reactivos
al isocianato, es decir, los grupos NCO, tales como grupos hidroxilo, grupos amino, grupos tiol y grupos carboxilo.
Agentes de extension de cadena de ejemplo incluyen, sin limitacion, diaminas, tales como hidrazina, diaminas de
alquileno o cicloalquileno diaminas, preferentemente etilendiamina, isoforondiamina, piperazina, amina de poliéter, y
dioles, tales como butanodiol o 2-butil-2-etil-1,3-propanodiol. Adicionalmente, pequefias cantidades de aminas tri- o
funcionales superiores pueden ser usadas para introducir ramificacion y entrecruzamiento y aumentar asi la
resistencia de los materiales al calor. La extension de la cadena puede llevarse a cabo hasta la conversion total de
grupos isocianato libres, es decir, hasta que no son detectables grupos NCO libres. Para la reaccion de extension de
cadena, puede ser necesaria la presencia de un catalizador y/o temperaturas elevadas, es decir, hasta que no se
detecten grupos NCO libres. Para la reaccion de extension de la cadena, puede ser necesaria la presencia de un
catalizador y/o temperaturas elevadas.

En la etapa (4), el prepolimero terminado en maleimida se pone en contacto con los péptidos. Para este paso, los
péptidos se pueden proporcionar en forma de una solucién acuosa que después se combina con la dispersion del
prepolimero. La solucién acuosa de los uno o mas péptidos puede comprender otros solutos, en particular las que se
necesitan para estabilizar los péptidos, tales como sustancias reguladoras y sales. En diversas realizaciones, la
solucion acuosa de los péptidos es una solucién regulada que tiene un pH entre 6,5 y 7,5, preferiblemente alrededor
de 7,0. En diversas realizaciones de los procesos, la solucion acuosa comprende uno o mas péptidos en una
cantidad que estd en exceso molar de la concentracion estequiométrica requerida para hacer reaccionar
completamente con los grupos maleimida del prepolimero. El exceso puede ser un exceso molar y puede incluir una
relacion de maleimida/cisteina equivalente de 1:1,1 a 1:4, preferiblemente de aproximadamente 1:1,5.
Preferiblemente, la cantidad de los grupos de cisteina es de 20% a 70% en exceso de la concentracion
estequiométrica requerida para hacer reaccionar completamente con los grupos maleimida. En diversas
realizaciones del proceso, el pH en la etapa (4) se ajusta a entre 6,5y 7,5, preferiblemente a aproximadamente 7,0.

Esto es debido al hecho de que se ha encontrado que en el caso de polimeros funcionalizados con maleimida, un
conjunto pH controlado con precisién entre 6.5 y 7.5 permite una adicion selectiva de cisteinas con respecto a otras
cadenas laterales nucledfilas. Mas especificamente, a pH 7,0, la adiciéon de cisteinas segin Michael se produce
alrededor de 1000 veces mas rapido que el de las aminas, mientras que a pH mas alto, la reaccién con restos de
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lisina se hace mas significativa. Como es deseable que se produzca un acoplamiento sélo a través de los residuos
de cisteina de los péptidos para garantizar la especificidad de la reaccion, el valor de pH esta de manera preferible
estrechamente controlada en la etapa (4).

El uno o mas péptidos utilizados puede ser cualquier tipo de péptido, pero son preferiblemente péptidos adhesivos.
Se prefiere que se utilice solo un tipo de péptido, impartiendo dicho péptido las propiedades deseadas a las
particulas de polimero. Aunque se pueden usar todos los tipos de péptidos adhesivos, un grupo de ejemplo de
péptidos que es util para aplicaciones de adhesivos son los péptidos descritos en la publicacion de patente
internacional WO 2014/072313 A1.

Los péptidos de la invencion se pueden producir quimicamente mediante métodos conocidos de sintesis de
péptidos, por ejemplo, mediante sintesis en fase solida de acuerdo con Merrifield. En otras realizaciones, los
péptidos de la invencién pueden ser producidos por métodos recombinantes. Los métodos adecuados para la
sintesis de péptidos y produccién son bien conocidos para los expertos en la técnica.

Los péptidos preferidos tienen una longitud media de entre 5 y 500 aminoacidos, en particular aproximadamente 10
a 200 aminoacidos. El péptido puede, en diversas realizaciones, ser un multimero (lineal) de una secuencia de
péptido de 5 a 20 aminoacidos de longitud que son ya sea directamente o por medio de un enlazador unido
covalentemente en una forma lineal por enlaces peptidicos. El enlazador puede ser una secuencia peptidica de 1 a
10 aminoacidos de longitud, que tipicamente comprende o consiste de aminoacidos con cadenas cortas, neutras, es
decir, laterales, no cargadas. Las cadenas laterales pueden ser polares para aumentar la solubilidad. Los
aminoacidos preferidos utilizados en la secuencia enlazante incluyen, sin limitacion, glicina y serina. En
consecuencia, el conector peptidico puede tener una secuencia, tal como (GS)x o (SG)y, siendo x de 1 a 5.

Ademas, los péptidos de acuerdo con la invenciéon comprenden al menos uno, preferiblemente solo un residuo de
cisteina libre. "Residuo de cisteina libre", como se usa en este contexto, significa que los péptidos comprenden un
residuo de cisteina en su forma reducida, es decir, que tiene un grupo tiol libre, que no forma un puente de cistina
con otro residuo de cisteina. El residuo de cisteina puede estar situado en una de las terminales del péptido, es
decir, el extremo C o N-terminal, o adyacente a una de las terminales. "Adyacentes", como se usa en este contexto,
significa que el residuo de cisteina se encuentra dentro de los 20 aminoacidos terminales, preferiblemente dentro de
los de 5 aminoacidos terminales. Sin embargo, se prefiere que el residuo C sea el aminoacido N- o C-terminal.

Los péptidos naturalmente tienen un amino-terminal, es decir, un grupo libre -NH, y un terminal carboxi, es decir, un
acido carboxilico o grupo carboxilato. Ademas, dependiendo de la composicién del péptido, las cadenas laterales de
aminoacidos comprenden grupos hidroxilo (serina, treonina, tirosina), grupos acido carboxilico (acido aspartico,
acido glutamico), grupos amino (lisina), los grupos guanidina (arginina), grupos carbamoilo (asparagina, glutamina),
o grupos de imidazol (histidina). En diversas realizaciones, los grupos tiol de las cisteinas reaccionan
especificamente con los grupos terminales de maleimida del prepolimero en una reaccion clic maleimida-tiol,
mientras que los otros grupos funcionales de los péptidos no reaccionan esencialmente con los grupos maleimida.
Como se explicd anteriormente, esto puede ser controlado a través del valor de pH en el que se produce la reaccién.

La reaccion se lleva a cabo durante aproximadamente 2 a 24 horas, preferiblemente durante alrededor de 6-8 horas.

En diversas realizaciones, la reaccién entre el prepolimero de PU y los péptidos genera particulas de PU con una
corona de péptidos. "Corona de péptidos”, como se usa en el presente documento, significa que la particula es
modificada en su superficie con péptidos que se enlazan covalentemente y por lo tanto se encajonan en la superficie
de la particula en forma de una corona. Los péptidos pueden adoptar una estructura tal que sus partes hidrofilas
estan expuestas al disolvente acuoso mientras que las partes mas hidréfobas estan sepultadas dentro del pliegue
péptido o frente a la superficie de la particula PU.

Los procesos de la invencion pueden comprender adicionalmente una etapa de (5) que separa las particulas de
polimero de poliuretano de péptidos funcionalizado de los péptidos que no han reaccionado. Esto puede por ejemplo
lograrse mediante dialisis o cualquier otra técnica adecuada, tal como cromatografia.

"Esencialmente libre" o "esencialmente sin", como se usa aqui, significa que la dispersiéon y/o composicion contiene
menos de 5% en peso del componente dado, preferiblemente menos de 2% en peso, mas preferiblemente menos de
1% en peso.

La dispersion acuosa de poliuretano de péptido funcionalizado formada preferiblemente tiene un contenido de
sélidos de 5 a 70% en peso, preferiblemente de 15 a 60% en peso, mas preferiblemente 20 a 55% y lo mas
preferiblemente 30 - 50%.

El proceso completo de la invencidon se muestra esquematicamente en la Figura 1.

Como ya se menciond anteriormente, las dispersiones de particulas de poliuretano peptidicas funcionalizadas
obtenibles por los procesos descritos forman también parte de la presente invencion.
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Las dispersiones acuosas de poliuretano funcionalizado con péptidos se pueden usar en diversos campos, tales
como, sin limitacion, recubrimiento y productos adhesivos y composiciones, aplicaciones adhesivas y proteccion
contra la corrosion. Tales composiciones pueden contener ingredientes adicionales todos los cuales son bien
conocidos en el campo. Por consiguiente, dichos usos, asi como las composiciones como tales, en particular de
revestimiento y composiciones adhesivas, incluyendo barnices, en particular para superficies de metal o de éxido de
metal, también estan abarcados por la presente invencion.

Los PUD peptidicos funcionalizado de la invencién se pueden usar ventajosamente en recubrimientos, pinturas y
barnices, adhesivos o agentes de union para las superficies de metal o de 6xido de metal. La presente invencion por
lo tanto también abarca recubrimientos, barnices y pinturas, adhesivos o pegamentos para superficies de 6xido que
contienen las dispersiones de poliuretano de péptidos funcionalizado de la invencion.

Alternativamente, las dispersiones acuosas de poliuretano funcionalizado con péptidos se puede usar en
detergentes para ropa y composiciones para el cuidado de textiles, asi como en productos cosméticos. Los ejemplos
incluyen composiciones textiles de cuidado, tales como para el algodén, y aplicaciones cosméticas para el cuidado
del cabello y de la piel.

Otro objeto de la presente invencion es un material compuesto multicapa o un sustrato revestido, que comprende
composiciones que comprenden los PUD funcionalizados con péptidos o las composiciones que los contienen, en
particular como promotores de adhesion entre al menos dos capas adyacentes del material compuesto, o entre el
revestimiento y el sustrato.

Tales materiales compuestos multicapa se usan para diversos fines, por ejemplo, como material de envasado
(especialmente peliculas compuestas) o productos autoadhesivos (material compuesto multicapa de al menos un
soporte y una capa adhesiva). Los materiales compuestos multicapa comprenden al menos dos, preferiblemente de
dos a cinco capas, por lo que las capas individuales pueden tener un espesor de, por ejemplo, 0,01 a 5 mm. Las
capas individuales pueden tener superficies de metal u 6xido de metal o pueden comprender metales u éxidos de
metal. Las capas pueden ser preferiblemente laminas metdlicas o peliculas poliméricas metalizadas. Las
composiciones de acuerdo con la invencion se pueden aplicar a una de las capas adyacentes, o alternativamente se
pueden aplicar a ambas capas. Después de la aplicacion, las superficies pueden someterse a un secado inicial para
eliminar al menos parcialmente el agua. Entonces las dos capas adyacentes se pueden conectar por métodos
convencionales, por ejemplo, por laminacion.

Los sustratos se recubren para diferentes propositos. Los ejemplos incluyen, sin limitacion, revestimientos
decorativos o recubrimientos protectores, tales como barnices, o recubrimientos adhesivos. Mientras que el sustrato
puede, en principio, estar hecho de cualquier material, se hace preferiblemente de metal, en particular acero, o de
polimeros naturales o sintéticos metalizadas.

El recubrimiento se puede aplicar al sustrato por cualquier medio convencional, peliculas de muiltiples capas y
materiales compuestos pueden, por ejemplo, ser laminadas. En particular, el recubrimiento se puede aplicar sobre la
superficie del sustrato en forma de una dispersion acuosa y a continuacion, se seca, donde sea apropiado,.

En todas las realizaciones descritas anteriormente en que se utilizan péptidos de adhesivo, en particular los
descritos en el documento WO 2014/072313 A1, el sustrato es preferiblemente un metal. Los ejemplos incluyen
hierro, acero, zinc, estafio, aluminio, cobre o aleaciones de estos metales entre si o con otros metales. Se prefieren
en particular acero, opcionalmente recubierto con zinc, aleaciones de zinc, aluminio o aleaciones de aluminio, o
aluminio o aleaciones de aluminio

Los metales pueden estar en cualquier forma, pero son preferiblemente laminas metalicas, bandas metalicas o
placas de metal. El metal también puede ser un material compuesto con una superficie metalica. Por ejemplo, puede
ser un material compuesto de una pelicula de polimero y un metal.

Se entiende que todas las realizaciones descritas en este documento en relaciéon con los procesos y métodos son
igualmente aplicables a dispersiones de la descritos, composiciones y usos, y viceversa.

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar la presente invencion. Debido a que estos ejemplos se dan solamente
con fines ilustrativos, la invenciéon no debe considerarse limitada a los mismos.

Ejemplos

Materiales y métodos

Productos quimicos

El poli(oxipropileno, oxietileno)glicol (Tergitol L-61, abreviado aqui PPOE, M = 1948 g/mol) y el poli(oxipropileno,
oxietileno)glicol (K HN 8200, abreviado aqui PEOE, M = 1941 g/mol) se obtuvieron de Dow Chemical Canada, Inc.,
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Canada. La resina de poliéster (Realkyd XTR 30110, M = 2892 g/mol) se obtuvo de Arkema Coatings Resins Srl,
Italia. El Diol sulfonado (GS-7Q, abreviado aqui SOH, M = 425 g/mol) se obtuvo de Yedang G & B Co., Ltd,,
Chungbuk, Corea. Se obtuvieron diisocianato de isoforona (IPDI, M = 222,29 g/mol) y 5,5'-ditiobis (acido 2-
nitrobenzoico) (DTNB) de Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Alemania. El catalizador (Fomrez UL-28) se obtuvo de
Momentive Performance Materials GmbH, Alemania. La N- (2-hidroxietil) maleimida (HEMI, M = 141,12 g/mol) se
obtuvo de Chongoing Werlchem Fine Chemical Co. Ltd., San Leandro, CA, EE. UU y se purificé por recristalizacion
en tolueno y cloroformo (pureza final: 97.7% por RMN cuantitativa). El inhibidor 4-tert-butilbenceno-1,2-diol, asi como
los disolventes tolueno, cloroformo y acetona se obtuvieron de Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Alemania. La acetona
se secd sobre un tamiz molecular. Se obtuvieron hidrogenofosfato de potasio, dihidrogenofosfato de potasio,
hidroxido de sodio y acido clorhidrico (soluciones 2 M) de Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, Alemania. Se
obtuvo tris (hidroximetil) -aminometano (TRIS) de Millipore S.A.S., Molsheim, Francia. N-Acetil-L-cisteina (ACC) y
acetato de sodio (NaOAc) se obtuvieron de Alfa Aesar GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Alemania. A menos que se
especifique lo contrario, los productos quimicos se usaron tal como se recibieron.

FITR

Las mediciones FTIR se tomaron usando un espectrometro Alpha FT-IR de Bruker Optik GmbH, Ettlingen, Alemania.
Fue operado en el médulo ATR de diamante de reflexion unica Platinum ATR.

Espectroscopia UVIVis

Las mediciones de la absorcion a 412 nm se llevaron a cabo utilizando un lector de deteccién multiple Synergy H1
de Bio-tek Instruments GmbH, Bad Friedrichshall, Alemania.

Mediciones de QCMD

Para mediciones de QCMD, se obtuvieron sensores de acero inoxidable de LOT-QuantumDesign GmbH, Darmstadt,
Alemania. Antes de su uso, los sensores se limpiaron mediante tratamiento con UV/ozono durante 10 min, posterior
inmersién en una solucién acuosa de dodecilsulfato sédico (SDS) (2% en peso), enjuagando con agua desionizada y
secando bajo gas nitrégeno. Se realizaron dos mediciones de QCMD dejando que el primer flujo de agua
desionizada fluyera sobre el sensor durante 1 h. A continuacion, la dispersion funcionalizada con péptido o la
dispersion de maleimida funcionalizada se dejo fluir sobre el sensor durante 1 h, respectivamente, y por ultimo, el
sensor se enjuagoé con agua desionizada durante 2 h.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Para experimentos de DSC, se prepararon peliculas a partir de la dispersion funcionalizada con péptido antes y
después de la didlisis y de la dispersion funcionalizada con maleimida. Las peliculas se almacenaron a 70 °C
durante 1 h, luego a 5 °C durante 1 h, y a 45 °C durante 3 dias con el fin de permitir la fusién de los dominios
cristalinos, la nucleacion del cristal y el crecimiento, respectivamente.

Ejemplo 1: Sintesis de PUD y acoplamiento al péptido

Sintesis del prepolimero de PU

Se calentaron PPOE (4,00 g; 2,05 mmol), PEOE (4,00 g; 2,06 mmol), resina de poliéster (35,21 g; 16,63 mmol) y
SOH (4,00 g; 9,41 mmol) a 80°C hasta que se fundieron, luego se aplicé vacio (presion <0,1 mbar) durante 1 hora
para eliminar las trazas de agua. Se alimentd N al matraz y se dejo que la temperatura cayera a 70 °C. Se afadio
IPDI (11,66 g; 52,43 mmol). En atmodsfera de nitrégeno y reflujo, se afadieron 0,01 g de catalizador. Después del
aumento inicial de la temperatura, la reaccioén se llevé a cabo a 80 °C. El contenido de NCO se verificd cada media
hora usando el método de titulacién inversa hasta que alcanzé el valor residual tedrico de 1,05% (2 h). Luego, se
afnadio HEMI (33% en peso en acetona seca) en exceso para hacer reaccionar con los grupos de NCO restantes (la
HEMI de la racion molar: NCO fue de 2,5:1).

La reaccion se puede controlar mediante espectroscopia infrarroja (IR) y los resultados de la misma se muestran en
la Figura 2. La disminucion en la banda de NCO a 2300 cm™ confirma que la reaccion tiene lugar y que el
prepolimero de PU fue con maleimida funcionalizada

Dispersion
Se afadié acetona seca (100 g) al prepolimero bajo fuerte agitacion y reflujo. Se calentaron 600 g de agua
desionizada a 40 °C. Se formd una dispersién usando un UltraTurrax que funciona a 11 000 rpm durante 5 minutos.

Luego, la dispersion se hizo pasar a través de un homogeneizador que contenia dos camaras de 400 nm y 200 nm
de diametro y que funcionaba a una presion de 6 bar.
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Se obtuvieron particulas funcionalizadas con maleimida con un tamafio medio de particula de 223 nm y un indice de
polidispersidad (Pdl) de 0,115.

Dialisis

La dispersion se dializé para purificacion para eliminar el disolvente organico y el exceso de HEMI, durante tres dias.
El agua de dialisis se cambié todos los dias. La membrana de dialisis con un limite de peso molecular (MWCO) de
100 kDa se obtuvo de Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Alemania. Después de la didlisis, la dispersién se
liofilizé para la medicion exacta del contenido de sdlidos (TS: 9,85%). La estabilidad de particulas y la morfologia se
controlaron mediante Dispersion Dinamica de Luz (DLS). Después de la dialisis, se encontrd que el contenido sdlido
de la dispersién era del 9,85% (medido por liofilizacién), el tamafio de particula promedio era de 204 nm y el Pdl fue
de 0,125.

Acoplamiento de péptido que contiene cisteina a PUD

Para el acoplamiento, se disolvieron 100 mg (0,0606 mM) del péptido 7C (HMISTMNAASRRGSGC; SEQ ID NO: 1)
en regulador de fosfato (0,01 M, pH 7,0) a una concentracién de 1,5 mM (que corresponde a 40,4 ml de regulador).
Se afiadi6 PUD de manera que la relacién molar de maleimida:cisteina fue 1:1,5 (correspondiente a 1,70 g de
dispersion). La mezcla se dejo en agitacion durante 24 h para permitir que ocurriera el acoplamiento.

Desfuncionalizaciéon Ml parcial

Usando la cantidad determinada de MI reactivo en la dispersion, se tomaron dos alicuotas y se afiadio ACC en una
cantidad para hacer reaccionar con 50% o 75% de los grupos MI, respectivamente (correspondientes a 2.38x10°
mol y 3.57x10° mol). Para esto, se preparé una solucion ACC 10 mM y se afadieron 2,38 ml y 3,57 ml,
respectivamente, a 2,00 g de MI-PUD.

La reaccion que se produce es una adicion segun Michael de la funcion SH a un doble enlace C=C en las
maleimidas para formar un enlace tioéter quimicamente estable (véase el Esquema 1 a continuacion).

O
Péptido —SH -+ - N Péptido _gw&m
O
Péptido que contiene Polimero que Polimero funcionalizado con péptido
cisteina contiene maleimida

Esquema 1: adicion segun Michael entre un péptido que contiene cisteina y un péptido que contiene maleimida para
formar un conjugado estable de péptido-polimero

Se tomaron alicuotas después de 1 h, 3 h, 6 h, 8 h, y 24 h para seguir la reaccion usando el Test de Ellman.
Prueba de Ellman

Se preparé una solucion madre de DTNB que contenia DTNB 2 mM y NaOAc 50 mM. Se preparé regulador Tris (1
M, pH 8,0) y se prepararon soluciones de acetilcisteina de 2,5 mM, 1 mM, 0,5 mM, 0,25 mM y 0,1 mM para la
calibracion. Para realizar la prueba, se tomaron alicuotas de 10 pl de la reaccion. Se afiadieron 50 pl de solucién
madre de DTNB, 100 pl de regulador Tris y 840 pl de agua desionizada y la soluciéon se incubé durante 5 minutos.
Luego, se tomaron tres fracciones de 300 pl y se colocaron en una placa de 96 pocillos para mediciones de
absorcion a 412 nm.

El Test de Ellman se ha demostrado anteriormente util para cuantificar la concentracién en soluciéon de un péptido
que contiene cisteina. La prueba se basa en la reaccion entre el DTNB incoloro y el grupo tiol del péptido,
produciendo cantidades equimolares de 5-Mercapto-2-nitrobenzoato (MNB) (ver Esquema 2). La absorcion
caracteristica de MNB a 412 nm aumenta linealmente con la concentracion y, por lo tanto, puede usarse para la
cuantificacion del péptido. El ensayo se usé aqui para seguir la reaccion entre la dispersion de maleimida
funcionalizada y el péptido que contiene cisteina. Ademas, dado que los residuos de cisteina son susceptibles de
oxidacion en solucién, formando enlaces disulfuro no reactivos, también se incubé una dispersiéon no reactiva con el
péptido para cuantificar esta reaccién secundaria.
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Esquema 2: Reaccion entre DTNB y un péptido que contiene cisteina. El producto de reaccion MNB muestra una
absorcién caracteristica a 412 nm que permite la cuantificacién de la muestra de péptido

Como primer paso, se analizé el MI-PUD con respecto a la cantidad de Ml disponible para la reaccién: el MI-PUD se
incubd con un gran exceso de ACC (n (Ml): n (SH) = 1:3) y la prueba de Ellman se realiz6 inmediatamente después
de la adicién, después de 2 h, y después de 24 h. Se supuso que la reaccion se completd después de 24 h. Ademas,
como los grupos SH son susceptibles a la oxidacion en solucion, formando enlaces disulfuro no reactivos, se traté
una dispersion no reactiva (DBA-PUD) de la misma manera para cuantificar esta reaccion secundaria. La cantidad
de MI disponible se calculé de acuerdo con la ecuacion:

% de Ml diSponib|e = (nACC detectado para MI-PUD después de 0 horas — NACC detectado para MI-PUD después de 24 horas) - (nACC detectado para DBA-
PUD después de 0 horas — NACC detectado para DBA-PUD después de 24 horas)/ngrupos de Ml tedricos en dispersion *100

Calculando el numero tedrico de grupos de MI en la dispersion a partir de la cantidad de dispersion utilizada, el
contenido de solidos y el peso molecular promedio de las cadenas poliméricas doblemente funcionalizadas (PM =
8282 g/mol), se calculd que el 99% de los grupos de MIS tedricos han reaccionado después de 24 h, lo que indica
una funcionalizacidon exitosa, una buena estabilidad de los grupos MI en la dispersién, y un buen acceso de los
grupos Ml a la reaccion.

Usando esta informacioén, se prepararon dispersiones con un 50% y un 25% de funcionalizaciéon a través de la
incubacion con las cantidades correspondientes de ACC. Posteriormente, se us6 la prueba de Ellman para seguir la
reaccion entre los MI-PUD y el péptido que contiene cisteina. Un DBA-PUD se midié de nuevo en paralelo para tener
en cuenta la dimerizacién del péptido.

La figura 3 muestra los resultados del ensayo de Ellman realizado durante la incubaciéon de una dispersion no
reactiva y funcionalizada con tres maleimidas con un ligero exceso (relacion molar 1:1,5) de un péptido que contiene
cisteina. Como puede verse en la Figura 3, la oxidacion de la cisteina representa una pérdida del 20% de la cantidad
de péptido inicialmente afiadida en el transcurso de 24 h. La oxidaciéon es bastante rapida, ya que el 15% ya ha
reaccionado en la primera hora. En comparacion con esto, cuando el MI-PUD con un 100% de MI esta presente en
la solucion de péptido, el contenido de cisteina disminuye aproximadamente un 60% en 24 h. La disminucion inicial
después de la primera hora también es mucho mayor (alrededor del 55%), lo que indica que el acoplamiento
predomina sobre la oxidaciéon. Se puede observar ademas que el acoplamiento se completa virtualmente después
de 6 h alcanzando el contenido de cisteina una meseta. Se observan las mismas tendencias para las dos
dispersiones con funcionalizacién Ml intermedia. En el caso del MI-PUD con un 100% de MI, el 40% de la cisteina
presente en el medio de reaccién se une covalentemente a las particulas.

DSC

Se llevaron a cabo mediciones de DSC con el fin de evaluar el efecto de la funcionalizacién peptidica en las
propiedades de la pelicula (véase la Figura 4). La entalpia de fusion para la dispersion funcionalizada con
maleimida, de la dispersion funcionalizada con péptido antes de la dialisis y de la dispersiéon funcionalizada con
péptido después de la dialisis es 99 J/g, 59 J/g y 64 J/g, respectivamente. Esos valores indican que la cristalizacion
se ve muy afectada por la presencia del péptido. Ademas, el grafico indica la presencia de dos picos, uno a 49 °Cy
uno alrededor de 52 °C correspondiente a dos tipos de cristalitas formadas. La dispersion de maleimida
funcionalizada muestra ambos picos con una mayor proporcion de cristalitas que funden a 52 °C. El péptido
dializado PUD muestra el mismo comportamiento. Curiosamente, sin embargo, para el péptido-PUD que no se
dializé, el pico de fusién a 52 °C desaparecid por completo. Esta observacion indica que el pico de fusion a 49 °C
corresponde a cristalitas mas pequefias y que la presencia de grandes cantidades de péptido impide la formacion de
cristalitas mas grandes a partir de los pequefios durante el templado, como se observa para las otras dos muestras.

Dialisis
Después del acoplamiento, la dispersion se dializé contra agua desionizada durante 7 dias para desalinizar y para
eliminar el péptido no unido. El agua de dialisis se cambi6 todos los dias. Se us6 una membrana de dialisis con un

limite de peso molecular (MWCO) de 100 kDa.

Ejemplo 2: Adherencia al acero inoxidable (SS2343)

Para investigar si las propiedades adhesivas del péptido se han transferido a las particulas, las dispersiones se
dializaron para eliminar cualquier péptido no unido restante y se realizaron mediciones de QCMD en sensores de
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acero inoxidable (tipo SS2343). Los resultados de la misma se muestran en la figura 5, que muestra sus resultados
en forma de cambios de frecuencia y disipacion medidos por QCMD realizados en sensores de acero inoxidable
utilizando una dispersion funcionalizada con maleimida y una dispersion funcionalizada con péptido (a y b,
respectivamente). Las mediciones incluyen tres fases: 1 hora de enjuague con agua desionizada, luego 1 hora
permitiendo que la dispersion corriera sobre el sensor y, por ultimo, otra hora de enjuague con agua desionizada.
Los graficos muestran que la adsorcion es mucho mas pronunciada para la dispersion funcionalizada con péptido
que para la muestra de referencia.

La figura 5a) muestra que las particulas funcionalizadas con maleimida se adsorben en un pequefio grado a la
superficie de acero inoxidable, dando como resultado un cambio de frecuencia de aproximadamente -12 Hz.
Ademas, el hecho de que la disipacion no aumente significativamente y que los arménicos de frecuencia apenas se
extiendan indica que las particulas forman una pelicula bastante rigida en la superficie del sensor. Esta observacion
puede explicarse por la deposicion de particulas aisladas Unicas que no se fusionan. El grado de adsorcion es
demasiado pequefio para permitir que se forme una pelicula continua de polimero que muestre un comportamiento
viscoelastico.

La figura 5b) por otro lado muestra que las particulas funcionalizadas con péptido se adsorben muy bien a la
superficie del acero inoxidable, lo que conduce a un cambio de frecuencia de aproximadamente -75 Hz. Ademas,
después de la disminucién inicial, el cambio de frecuencia se reduce con un aumento de AF de aproximadamente 5
Hz. Este comportamiento es caracteristico de la adsorcién de péptidos. Cuando estan en solucién, estos ultimos
estan rodeados por moléculas de agua que se adsorben en la superficie del sensor junto con los péptidos en un
primer paso. En consecuencia, cuando la capa de péptido se condensa, las moléculas de agua son expulsadas, lo
que conduce a una disminucion de la masa adsorbida y provoca el aumento en el cambio de frecuencia que se
observa aqui. Por lo tanto, se puede concluir que la adhesién de las particulas funcionalizadas con péptido se debe
realmente a las biomoléculas unidas.

Listado de secuencias

<110> Henkel AG & Co. KGaA Max-Planck-Gesellschaft zur Forderung der Wissenschaften e.V.
<120> Dispersiones acuosas de poliuretano con funcionalidad de péptido
<130> PT032780

<160> 1

<170> PatentIn version 3.5

<210> 1

<211> 16

<212> PRT
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<220>
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para fabricar una dispersion de poliuretano funcionalizado con péptidos (PUD), que comprende

(1) proporcionar un prepolimero de poliuretano terminado en NCO;

(2) hacer reaccionar dicho prepolimero de poliuretano terminado en NCO con un compuesto que comprende al
menos un grupo reactivo con NCO y al menos un grupo maleimida, preferiblemente un compuesto que comprende
un hidroxilo y al menos un grupo maleimida, para obtener un prepolimero de poliuretano terminado en maleimida;

(3) dispersar dicho prepolimero de poliuretano terminado en maleimida en una fase acuosa continua; y

(4) hacer reaccionar el prepolimero de poliuretano terminado en maleimida con uno o mas péptidos, donde dichos
uno o mas péptidos comprenden cadenas laterales de aminoacidos reactivas con el grupo maleimida,
preferiblemente comprenden uno o mas reciduos de cisteina, formando particulas de poliuretano funcionalizado con
péptido.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la etapa (1) comprende formar un prepolimero de
poliuretano terminado en NCO a partir de una mezcla de reaccién que comprende:

(a) al menos un poliol, preferiblemente con un nimero medio de peso molecular M, en el intervalo de 400 g/mol a
10000 g/mol; y

(b) al menos un poliisocianato, preferiblemente al menos un di- y/o triisocianato alifatico, en el que al menos un
poliisocianato se usa en exceso molar con relacion a los grupos hidroxi del al menos un poliol de la mezcla de
reaccion para obtener un prepolimero de poliuretano terminado en NCO.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el al menos un poliol comprende

(a) un poliéter poliol; o

(b) un poliéster poliol; o

(c) ambos (a) y (b).

4. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 2 o 3, en el que la mezcla de reacciéon comprende

(a) al menos un poliol cristalino o semicristalino, preferiblemente poliéster poliol o policarbonato, con un numero
medio de peso molecular M, en el rango de 400 g/mol a 5000 g/mol, una cristalinidad de al menos 50% y una
temperatura de fusiéon Ty en el rango de 40 °C a 80 °C, la cristalinidad y la temperatura de fusién segun se
determinan mediante calorimetria de barrido diferencial (DSC) segun ISO 11357; y

(b) opcionalmente al menos un poliol amorfo, preferiblemente poliéter poliol, con un ndmero medio de peso
molecular M, en el rango de 400 g/mol a 5000 g/mol, una cristalinidad de menos del 10% y una temperatura de
transicion vitrea Ty en el intervalo de -120 °C a 40 °C, preferiblemente -70 °C a 30 °C, la cristalinidad y la
temperatura de transicion vitrea segun se determinan mediante calorimetria de barrido diferencial (DSC) segun ISO
11357; en el que la relacion molar del poliol (i) al poliol (ii) esta en el intervalo de 1: 4 a 10:1.

5. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en el que

(1) el al menos un poliisocianato se usa en exceso molar con respecto a los grupos hidroxi de los polioles
combinados, siendo la relaciéon de equivalentes OH/NCO preferiblemente de 1:1,1 a 1:4, y/o

(2) el al menos un poliisocianato es al menos un diisocianato o triisocianato, preferiblemente seleccionado del grupo
que consiste en diisocianato de isoforona (IPDI), diisocianato de hexametileno (HDI), poliisocianatos poliméricos
basados en IPDI o HDI, y mezclas de los mismos.

6. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el prepolimero de poliuretano
terminado en NCO

(a) se proporciona en forma de una solucién en un disolvente organico; y/o

(b) tiene un numero medio de peso molecular M,, de 2500 a 20000, preferiblemente de 3000 a 12000 g/mol, mas
preferiblemente de 4000 a 6000 g/mol; y/o
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(c) comprende segmentos cristalinos.

7. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el compuesto que
comprende al menos un grupo reactivo con NCO y al menos un grupo maleimida es una N-hidroxilalquil maleimida,
preferiblemente N-(2-hidroxietil)maleimida (HEMI).

8. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que la etapa (3) de dispersion
comprende

(a) emulsionar el prepolimero de poliuretano en la fase acuosa continua para formar una preemulsion; y
(b) homogeneizar la preemulsién para formar una miniemulsién estable.

9. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la etapa de dispersion (3),
preferiblemente la etapa de homogeneizacion,

(a) se lleva a cabo con un proceso de alto cizallamiento, preferiblemente con un proceso de alto cizallamiento con (ig
velocidades de cizallamiento de al menos 1,000,000/s, y/o (ii) una aplicacion de energia por tiempo de al menos 10
J por segundo por litro de la emulsion; y/o

(b) comprende dispersar el prepolimero o solucién de prepolimero en la fase acuosa continua bajo la aplicacion de
fuerzas de cizallamiento para obtener una miniemulsioén con tamafios de gota de entre 50 y 500 nm, preferiblemente
100 y 400 nm.

10. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que el uno o mas péptidos se
proporcionan en forma de una solucidon acuosa que se combina con la dispersion formada en la etapa (3).

11. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que uno o mas péptidos son
péptidos adhesivos.

12. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que en la etapa (4) el pH se
establece entre 6,5y 7,5, preferiblemente a aproximadamente 7,0.

13. Dispersiéon acuosa de poliuretano funcionalizado con péptidos obtenible de acuerdo con un proceso de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.

14. Composicion, preferiblemente composicion adhesiva, que comprende la dispersion acuosa de poliuretano
funcionalizado con péptidos segun la reivindicacion 13.

15. Uso de la dispersion acuosa de poliuretano funcionalizado con péptidos segun la reivindicacion 13 en una
composicion adhesiva.
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Figura 3

100 % PUD sin maleimida

i PUD con 23% de maleimida residual
41 ®  PUDcon 50% de maleimida residual
@ PUD con 100% de maleimida

~ B0 . an
& ® e
g w
= e
.2
§ @Ml #
gL =
5 - i ; B — ot
3 ®
=}
o
=
d i
20§
i o e
10 % ®
0
0 5 19 13 20 23
Tiempo de acoplamiento (h)
Figura 4
0 -
45 47 49 51 53 55 57 59
0.2 | ... dispersion funcionalizada de maleimida
= == dispersion funcionalizada del péptido sin didlisis
| s dispersion funcionalizada del péptido después de didlisis | e
-0.4 | T - : ! e
o
)
g
w
[
o
o
o
=
i

16 i
L8 | £
2 Temperatura (°C)

19



Figura 5
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