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DESCRIPCION
Sintesis de poloxameros y poloxaminas etilénicamente insaturados polimerizables por radicales libres
Antecedentes de la invencion

Los copolimeros en bloque de poloxamero F127 son compuestos conocidos y estan generalmente disponibles con la
marca comercial PLURONIC. Estos copolimeros de bloques consisten en bloques de poli(6xido de etileno) (PEO)
hidrofilicos y poli(6xido de propileno) (PPO) hidrofébicos dispuestos en una estructura de bloque triple A-B-A: PEO-
PPO-PEO con grupos hidroxilo terminales de extremo. En algunos casos, el poloxamero no modificado se puede
usar en dispositivos sanitarios tal como lentes oftalmicas.

Los poloxameros tienen la siguiente formula general:
HO(C2H40)4(C3HsO0)s(C2H40)H

Los poloxameros inversos también se conocen como copolimeros de bloques y tienen la siguiente formula general:
HO(C3HgO)p(C2H40)a(C3HsO)sH

donde a y b pueden ser iguales o diferentes y tienen diferentes longitudes.

Los poloxameros y los poloxameros inversos tienen grupos hidroxilo terminales de extremo que pueden
funcionalizarse para que sean grupos de extremo etilénicamente insaturados polimerizables por radicales libres. Un
ejemplo de un poloxamero funcionalizado de extremo terminal etilénicamente insaturado polimerizable por radical
libre es el dimetacrilato de poloxamero (por ejemplo, el dimetacrilato PLURONIC F-127) como se divulgé en la
Publicacion de Patente de los Estados Unidos N° 2003/0044468 a Cellesi y col. La Patente de Estados Unidos N°
6.517.933 divulga copolimeros terminados en glicidilo de polietilenglicol y polipropilenglicol. La Provisional de
Estados Unidos 8.377.464 desvela tensioactivos polimerizables y un método para prepararlos.

Los poloxameros y los poloxameros inversos son tensioactivos con valores de HLB variables basados en los valores
variables de a y b, representando a el nimero unidades de poli(éxido de etileno) (PEO) hidrofilico que estan
presentes en la molécula y representando b el nimero de unidades de poli(6xido de propileno) (PPO) que estan
presentes en la molécula. Mientras que los poloxameros y los poloxameros inversos se consideran ser moléculas
disfuncionales (basadas en los grupos hidroxilo terminales), también estan disponibles en una forma tetrafuncional
conocida como poloxaminas, nombre comercial TETRONIC. Para las poloxaminas, las moléculas son copolimeros
de bloques tetrafuncionales en grupos de hidroxilo primarios y estan unidos por una diamina central. Las
poloxaminas tienen la siguiente estructura general:

HO(C;H40){C:H;0), (C:HO)(C;H4,0);H

N-CH»-CH»-N

HO(C,H40)(C:HcO)y (C:Hs0)o(C-H,0),H

Las poloxaminas inversas también se conocen y tienen valores de HLB variables basandose en las relaciones
relativas de a a b donde a y b son como se definieron anteriormente.

Los poliéteres, tales como los copolimeros de bloques de poloxameros y poloxaminas, que estan presentes en la
superficie de los sustratos se sabe desde hace tiempo que inhiben la adhesién bacteriana y reducen la cantidad de
deposicion de lipidos y proteinas (superficie no ensuciable). En la presente invencion, se proporciona una sintesis
mejorada de copolimeros de bloque de poloxamero y/o poloxamina funcionalizados de extremo terminal
etilénicamente polimerizable por radicales libres (BASF Corp.). La sintesis mejorada de copolimeros de bloques de
poloxamero y/o poloxamina funcionalizados de extremo terminal insaturados etilénicamente polimerizables por
radicales libres proporciona un rendimiento del dispositivo global mejorado cuando los copolimeros de bloques
preparados de acuerdo con la invencion descrita en el presente documento se incluyen en formulaciones formadoras
de dispositivos oftalmicos.

Se sabe que los grupos hidroxilo terminales de PLURONIC F-127 se pueden funcionalizar para proporcionar la
reactividad/propdsito deseado como parte de la mezcla total de mondmeros, antes/después de la polimerizacién. La
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mayoria de los materiales descritos en la literatura que corresponden a estimulos externos son moléculas que
contienen grupos acrilicos. Por tanto, por ejemplo, el PLURONIC F-127 acrilatado es importante en algunas
formulaciones de lentes.

El acrilato de los grupos hidroxilo terminales en poloxameros puede determinarse por el grupo funcional de las otras
moléculas reactivas en la mezcla de monoémeros. La acrilacién puede lograrse por la reaccion de poloxameros y
poloxaminas (sin modificar) tales como PLURONIC F-127 con cloruro de metacriloilo o anhidrido de metacriloilo en
presencia de una base adecuada. Dado que el PLURONIC F-127 es un copolimero de bloques EO-PO, se sabe que
es susceptible a la posible degradacion al entrar en contacto con radicales libres; produciendo asi subproductos de
reaccion no deseados tales como impurezas de alto peso molecular cuando producidas bajo condiciones de
fabricacion comerciales. Asimismo, el(los) disolvente(s) de reaccion residual, los inhibidores, las sales inorganicas y
el acido metacrilico (MAA) también pueden permanecer en los poloxameros funcionalizados de extremo terminal
etilénicamente insaturados polimerizables por radicales libres y los poloxameros inversos. Un ejemplo de un
poloxamero funcionalizado de extremo terminal etilénicamente insaturado polimerizable por radicales libres es el
dimetacrilato de poloxamero (por ejemplo, dimetacrilato PLURONIC F-127). EI PLURONIC F-127 DM, (significando
DM dimetacrilato), fabricados por métodos de sintesis a escala comercial previamente conocidos dieron como
resultado en una calidad del material que estaba rutinariamente fuera de las especificaciones de fabricacién para
uso en la formacién de ciertos dispositivos sanitarios. Esto es importante porque estos subproductos pueden ser
nocivos para la polimerizaciéon deseada de PLURONIC F-127 DM, en particular, cuando se usan en una mezcla de
monoémero para producir lentes de contacto. Cualquier impureza no deseada y/o de peso molecular alto puede
interferir en gran medida con el procesamiento de la lente, asi como las propiedades y/o rendimiento de las lentes de
contacto comercializadas. Por lo tanto, es deseable que los copolimeros de bloques funcionalizados tales como el
PLURONIC F-127 DM preparados en cantidades a escala comercial estén libres de cualquier impureza de alto peso
molecular que esté mas alla de los limites establecidos en las especificaciones.

En la sintesis a escala comercial de PLURONIC F-127 DM, 2,6-diterc-butil-4-metilfenol (BHT) se afiade como
inhibidor de radicales libres para minimizar la formacién de estos productos no deseados. Sin embargo, esta sintesis
es aun incapaz de prevenir la formacion de impurezas de alto peso molecular y sales inorganicas. Estas impurezas
presentan un riesgo de fabricacion durante la filtracion de una mezcla de mondmeros para fabricar lentes de
contacto hidrofilas que las contengan al ralentizar considerablemente el proceso de filtracion; y, como resultado, la
curacién prematura, es decir, la polimerizacion, de la mezcla de mondmero comienza antes de que la mezcla de
mondmeros se introduzca en el molde.

La curacion prematura (polimerizacion) de los materiales mondmeros no es deseable ya que hace que la mezcla de
monoémeros sea inadecuada para preparar el producto final deseado, por ejemplo, lentes de contacto, y puede
obstruir las maquinas utilizadas para fabricar tales productos. En particular, cuando la mezcla de monémeros
comienza a polimerizarse prematuramente, forma lentamente un gel, normalmente desde la parte inferior del vaso
hacia arriba. Algunas mezclas de mondémeros, sin embargo, se aceleran automaticamente y pueden reaccionar de
manera bastante violenta.

Por lo tanto, todavia existe una necesidad de un proceso sintético a escala comercial mejorado para proporcionar
copolimeros de bloques funcionalizados de alta pureza, tales como PLURONIC F-127 DM.

Sumario de la invenciéon

Esta invenciéon describe un nuevo método sintético para formar poloxameros y poloxaminas funcionalizadas de
extremo terminal polimerizables por radicales libres en lotes a escala comercial que usa un sistema binario de
inhibidores para eliminar la formacion de impurezas de alto peso molecular. También se ha descubierto
sorprendentemente que las impurezas inorganicas formadas durante el proceso sintético a escala comercial se
retiran mediante el uso de materiales de resina.

Para minimizar las impurezas de alto peso molecular previamente formadas durante la sintesis a escala comercial
de poloxamero 407 DM y desarrollar diferentes sistemas binarios de inhibidores para evitar estas impurezas durante
la sintesis de poloxamero 407 DM, se divulga un nuevo proceso sintético a escala comercial en el presente
documento.

En el presente documento se divulga un método que comprende hacer reaccionar un compuesto de poloxamero o
poloxamina con un primer agente metacrilante en presencia de un disolvente estabilizado con un primer inhibidor de
radicales libres para formar un primer producto de reaccion y, ademas, hacer reaccionar el primer producto de
reaccion con una base organica y un segundo agente metacrilante estabilizado con un segundo inhibidor de
radicales libres para formar un segundo producto de reaccién, donde el primer inhibidor de radicales libres es un
compuesto diferente al segundo inhibidor de radicales libres.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es el Espectro de CIM del producto del Ejemplo 1;
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la figura 2 a la figura 9 son cromatogramas de HPLC que muestra los calculos del producto del Ejemplo 1;
la figura 10 a la figura 13 son cromatogramas de GC que muestran los calculos del producto del Ejemplo 1;

la figura 14 es el cromatograma de HPLC que muestra la identificacion del componente de peso molecular alto
del producto del Ejemplo 1;

la figura 15 es el cromatograma de GPC del producto del Ejemplo 1;

la figura 16 es el Espectro de RMN del producto del Ejemplo Comparativo 1 cuando la reaccion se realiza sin
usar ningun inhibidor;

la figura 17 a la figura 24 son cromatogramas de HPLC que muestran los calculos del producto del Ejemplo
Comparativo 1 cuando la reaccion se realiza sin usar ningun inhibidor;

la figura 25 a la figura 29 son cromatogramas GC que muestran los calculos del producto del Ejemplo
Comparativo 1 cuando la reaccion se realiza sin usar ningun inhibidor;

la figura 30 es el cromatograma de HPLC que muestra la identificacion de componentes de peso molecular alto
del producto del Ejemplo Comparativo 1 cuando la reaccion se realiza sin usar ningun inhibidor;

la figura 31 es el cromatograma de GPC del producto del Ejemplo Comparativo 1 cuando la reaccién se realiza
sin usar ningun inhibidor;

la figura 32 es el Espectro de RMN del lote FS-09903-070 cuando la reaccion se realiza usando BHT y MEHQ
como inhibidores para la sintesis a gran escala mejorada optimizada de Poloxamero 407DM del Ejemplo 3;

la figura 33 a la figura 39 son cromatogramas HPLC que muestra los calculos del lote FS-09903-070 cuando la
reaccion se realiza usando BHT y MEHQ como inhibidores para la sintesis a gran escala mejorada optimizada de
Poloxamero 407DM del Ejemplo 3;

la figura 40 es un cromatograma de GC del lote FS-09903-070 cuando la reaccién se realiza usando BHT y
MEHQ como inhibidores para la sintesis a gran escala mejorada optimizada de Poloxamero 407DM del Ejemplo
3. No hay residuos de disolventes detectables, MAA, BHT y MEHQ en el producto final.

la figura 41 es el cromatograma de HPLC que muestra la identificacion de componentes de peso molecular alto
del lote FS-09903-070 cuando la reaccion se realiza usando BHT y MEHQ como inhibidores para la sintesis a
gran escala mejorada optimizada de Poloxamero 407DM del Ejemplo 3;

la figura 42 y la figura 43 son cromatogramas de GPC del lote FS-09903-070 cuando la reaccién se realiza
usando BHT y MEHQ como inhibidores para la sintesis a gran escala mejorada optimizada de Poloxamero
407DM del Ejemplo 3. No hay impurezas detectables de alto peso molecular.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

Un poloxamero o compuesto de poloxamina se hace reaccionar con un primer agente metacrilante en presencia de
un disolvente estabilizado con un primer inhibidor de radicales libres para formar un primer producto de reaccion vy, el
primer producto de reaccion, ademas, se hace reaccionar con una base organica y un segundo agente metacrilante
estabilizado con un segundo inhibidor de radicales libres para formar un segundo producto de reaccién, donde el
primer inhibidor de radicales libres es un compuesto diferente al segundo inhibidor de radicales libres. En diversas
realizaciones de la invencion, el primer y el segundo agente metacrilante puede ser iguales o diferentes. En una
realizacion especifica, el primer y el segundo agente metacrilante es cloruro de metacriloilo. En las formas de
realizacién donde el poloxamero o compuesto de poloxamina es un compuesto de poloxamero, el primer producto de
reaccion puede ser un compuesto de poloxamero monometracrilado y, el segundo producto de reaccion puede ser
un compuesto de poloxamero dimetacrilado. En las realizaciones donde el poloxamero o el compuesto de
poloxamina es un compuesto de poloxamina, el primer producto de reacciéon puede ser un compuesto de poloxamina
monometacrilado y, el segundo producto de reaccién puede ser un compuesto de polixamina polimetacrilada (por
ejemplo, di-, tri-, o tetrametacrilada). El poloxamero o compuesto de poloxamina puede hacerse reaccionar con el
primer agente metacrilante en presencia de la base organica o, la base organica puede afadirse al primer producto
de reaccion tras la reaccion del mismo.

Los copolimeros de bloques que contienen PEO y PPO son actualmente que contienen PEO- y PPO son
actualmente preferentes. Un tal copolimero que se puede usar con el método de la invencién, es PLURONIC® F127,
un copolimero de bloques que tiene la estructura [(6xido de polietileno) ge-(6xido de polipropileno)ss-(0xido de
polietileno)gg]. Los grupos hidroxilo terminales del copolimero se funcionalizan con grupos de extremo etilénicamente
insaturados polimerizables por radicales libres para permitir la reacciéon del copolimero de bloques que contiene
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PEO- y PPO- con otros monémeros formadores de dispositivo.

Un compuesto de poloxamero tal como el PLURONIC F 127 se hace reaccionar con un agente metacrilante tal como
cloruro de metacriloilo mientras se cubre con gas nitrégeno en presencia de un disolvente, tal como tetrahidrofurano
anhidro (THF) estabilizado con un inhibidor de radicales libres tal como 2,6 di terc-butil-4-metil fenol (BHT). Después
de que esta parte de la sintesis haya reaccionado, una base organica, tal como trietilamina (TEA) se agrega a la
solucién anterior con mezcla continua. Como alternativa, la base organica puede estar presente durante la primera
reaccion de metacrilacion. A esta mezcla de reaccién se afade entonces cloruro de metacriloilo que se estabilizé
con éter monometilico de hidroquinona (MEHQ) con agitacion continua bajo gas nitrégeno. Inmediatamente después
de que la reaccion anterior se haya completado, la masa de reaccion se deja enfriar a temperatura ambiente (RT) y
se proceso para dar el producto funcionalizado deseado como se muestra en el Esquema de Reaccién-1.

Esquema de Reaccion 1:

CHs
0
99 60 %

Pluronic F127 NF

O
THF / TEA
65°C /3 h Y\Cl

Cloruro de metacriloilo

Pluronic F-127 DM

H H

0 CH,
H,C 0 o
Lo AN Ao e
H H » 66 9 (o)
OH HO
.,

2,6 ditert-butil 4 metilfenol (BHT) Eter monometil de hidroquinona (MeHQ)

Se determiné que las mediciones de turbidez de PLURONIC F-127DM tanto en agua como en tetrahidrofurano
fueron indicativas de la presencia de sales inorganicas e impurezas de peso molecular alto. Con el fin de recopilar
los datos analiticos y determinar la pureza del producto deseado, la conversion del % de dimetacrilacion se
comprobé mediante RMN y HPLC; se usé GPC para determinar los pesos moleculares MW y MN y se us6 GC para
determinar los disolventes residuales y el acido metacrilico.

Se cree que la formacion de impurezas de Alto Peso Molecular en PLURONIC F-127DM se debe a la reticulacion
inadvertida provocada por la presencia de radicales indeseables. Los radicales formados en cadenas de PLURONIC
F-127DM pueden reaccionar para formar gel o impurezas de Alto Peso Molecular. Esto se puede evitar afiadiendo
BHT como inhibidor de radicales libres. Cualquier radical indeseable formado reaccionara con BHT y dara como
resultado un radical estabilizado incapaz de reaccionar adicionalmente, evitando asi la formacién de gel. Los dos
grupos donantes de electrones (t-butilo) en BHT también sirven para activar los grupos hidroxilo terminales de
extremo del copolimero de bloques que contiene PEO-PPO en dando como resultado un aumento de la eficacia de
la reaccion de la invencion.

Aunque no completamente con seguridad, los inventores creen que la eficacia de BHT es limitada para suprimir los
radicales formados en solo unidades de repeticion de éxido de propileno de copolimero de bloques de Poloxamero.
La razoén para esta limitacion podria deberse a los radicales estabilizados estéricamente obstaculizados formados a
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partir de BHT. Se ha descubierto sorprendentemente que el uso de una combinacion de MEHQ con BHT en el
esquema sintético de la presente invencién puede estabilizar eficazmente los radicales formados en tanto unidades
de oxido de etileno como unidades de 6xido de etileno como de éxido de propileno del copolimero de bloque de
poloxamero.

Ademas, los radicales que se generaron en el medio de reaccidon debido al uso de disolventes altamente polares
como THF en condiciones de reaccion a gran escala se estabilizaron eficazmente mediante el uso de estos dos
inhibidores.

Mecanismo (accion del inhibidor): Uso de BHT

T S

RO,

OH O (]

OOR
CHa o

0 o o
b 0 CH-CH o
‘ RO,
CH3 Hc
\H CH

1
Antioxidante: estilbino derivativo

La oxidacion efectiva de BHT da lugar a la mezcla de compuestos que se llaman compuestos quinoides. 3,5,3,5'-
tetraterc-buitilstilbieno-4,4’-quinona y 2,6-diterc-butil-1,4-benzoquinona.

Ejemplos:

Ejemplo 1. Proceso Modificado para la Fabricacion de Poloxamero 407 DM (FS09458-036): Con sistema
inhibidor Individual (BHT como inhibidor). Observaciones: Cuando se us6 2,6 diterc-butil 4 metil fenol (BHT)
como inhibidor, el componente de Alto Peso Molecular se minimizé y la Turbidez del producto en THF y Agua se
redujo en gran medida.

Procedimiento Tipico: se colocaron 500 g de PLURONIC F-127 en un matraz de fondo redondo equipado con un
condensador de reflejo y la reaccién se cubrié con gas nitrogeno. Se afiadio tetrahidrofurano anhidro (THF; 3500 ml)
estabilizado con 5250 mg de 2,6 diterc-butil-4-metil fenol (BHT) al matraz y se calenté a 30 °C bajo agitacion hasta
que se formd una solucion transparente. Se afadieron 68 ml de trietilamina (TEA) a la solucion anterior en agitacion
continua. A esto se afiadieron gota a gota 47,5 ml de cloruro de metacriloilo recién destilado a 30 - 32 °C a través un
embudo de adicién. La mezcla de reaccién se calentd a 63 °C durante agitacion con gas nitrégeno durante 3 horas.
Después, la masa de reaccion se refrigeré durante 12 h a TA.

Elaboracion: La sal precipitada (TEA-HCI) se filtré de la mezcla de reaccion y el filtrado se traté con 250 g de alimina
basica con agitacion durante 30 minutos y se filtrd. El filtrado se traté con 250 g de resina basica (PUROLITE) con
agitacion durante 30 minutos y se filtro a través de un lecho de celite. El filtrado se concentré para eliminar 1165 mi
de THF para obtener 2335 ml de masa. La masa se precipité en 16000 ml de n-heptano. El precipitado se filtré y se
seco a 45 °C a alto vacio.

Caracterizacion Analitica

% de conversion por ' H-RMN: el espectro de 1H-NMR de FS09458-036 se registré en DMSO-d6 en un Bruker
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Avance 400 MHz. La conversion fue 82,3 % (figura 1)

Calculo: N° de protones a 6,1 ppm 1,63 + N° de protones a 5,6 ppm 1,67/4 = 3,3/4X100 = 82,3

% de conversion por HPLC: Determinacion de Dimetacrilato de poloxamero 407 (FS09458-036): El analisis
HPLC se llevo a cabo con el sistema HPLC de la serie Agilent 1200 con columna SHODEX KB-804(300 x 8) mm
usando un TAMPON DE ACETATO DE SODIO como Fase Movil.

Calculo: % de conversion por HPLC (figura 2 a figura 9)

Producto: Estudio de dimetacrilato Poloxamero 407:
% de conversion (por HPLC)

B. N°: FS09458-036 AR N°: A529453
Comprobar el peso estandar (mg) = 203,4
Peso estandar (mg) = 198,0

% de conversion para estandar = 84,7

Pico-1 Pico-2 Area de pico total
Comprobar
estandar 2350798 1555236 3906034
Estandar 2226408 1329009 3555417
% Acuerdo 106,94
Precision del sistema:
S. N° Pico-1 Pico-2 Area de pico total
1 2226408 1329009 3555417
2 2329288 1391799 3721087
3 2329679 1444988 3774667
4 2315375 1467507 3782882
5 2286721 1361211 3647932
6 2297159 1503218 3800377
Promedio 2297438,3 1416288,7 3713727,0
38822,245 66715,38316 95340,99627
Des.Tip
% de RSD 1,69 4,71 2,57
% de conversion
" . 0
S. N° Peso de muestra (g) Pico-1 Pico-2 Area de pico o de' .
total conversion
1 198,9 2593651 1595599 4189250,0 95,11
2 199,0 2614811 1693300 4308111,0 97,76
4248680,50 96,44
Promedio 2604231,00 1644449,50
Des.Tip 14962,38 69085,04 84047,42 1,87
% de RSD 0,57 4,2 1,98 1,94

% de conversion

_ Area de muestra total x peso estandar (mg) x% Conversion del estandar 7

Area estandar total media x Peso de muestra (mg)

Tabla 1
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El analisis de GC se llevé a cabo usando la serie GC 6890N de Agilent equipada con la muestra automatica de
espacio en el cabezal G188. El nitrégeno fue el gas portador con detector ionizado de llama.

Calculo GC (figura 10 a figura 13):

Producto: Poloxamero

IINFORME DE MONOMERO RESIDUAL

N° de Lote: FS09458-036

N° A.R. : A529453

Idoneidad del sistema:

Peso de la muestra (g) 0,0918

S. N° Monémero Peso
1 THF 0,0923
2 IPA 0,102
3 MAA 0,2198
4 BHT 0,092
THF IPA MAA BHT
STD-1 78,607 81,421 168,016 134,286
STD-2 79,75 80,485 164,034 133,905
STD-3 77,716 77,771 172,812 127,356
Promedio 78,691 79,89233333 168,2873333 131,849
Des.Tip 1,02 1,90 4,40 3,90
% de RSD 1,30 2,37 2,61 2,95
Area de % Residual
. Residual
Mondmero Muestra de Muestra de Muestra de Muestra de Total
prueba-1 prueba-2 prueba-1 prueba-2
THF N.D N.D N.D N.D N.D
IPA N.D N.D N.D N.D N.D
MAA N.D N.D N.D N.D N.D
BHT 71,403 73,102 0,271365585 0,277822599 | 0,274594

Tabla 2

Se identificé el Componente de Alto Peso Molecular usando el sistema HPLC: El cromatograma se proporciona a
continuacion. Se descubrié que el componente HMW es 0,35 % estaba presente en esta muestra (figura 14).

GPC: El GPC de FS-09458-036 se realizé utilizando Agilent 1200 Series con el software Addon GPC. Se usé PEG-
PPg como los estandares de GPC (figura 15).

Medicion de la turbidez del Poloxamero 407 DM se midi6 en unidades NTU utilizando el medidor de Turbidez
Cientifica HF (Make): Medidor de Turbidez Model-Micro 100. Se preparé la solucion en 10 % de agua y THF. La
turbidez se midio en agua (3 NTU) y en THF (6 NTU).

Contenido de acido metacrilico: EI método de titulacion fue seguido.
Ejemplo Comparativo 1. Proceso Antiguo para la Fabricacion de Poloxamero 407 DM: Sin ningtn inhibidor.

Observaciones: El componente de Alto Peso Molecular se observé y la Turbidez del producto en THF y Agua en
gran medida fue muy alto.
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Procedimiento Tipico: se colocaron 500 g de PLURONIC F-127 en un matraz de fondo redondo equipado con un
condensador de reflejo y la reaccion se cubrié con gas nitrégeno. Se afiadié tetrahidrofurano anhidro (THF; 3500 ml)
al matraz y se calenté a 30 °C bajo agitacion hasta que formé una solucién transparente. Se afiadieron 68 ml de
trietilamina (TEA) a la solucién anterior en agitacion continua. A esto se afiadieron gota a gota 47,5 ml de cloruro de
metacriloilo a 30 - 32 °C a través un embudo de adicién. La mezcla de reaccion se calenté a 63 °C tras la agitacion
con gas nitrégeno durante 3 horas. Después, la masa de reaccion se refrigeré durante 12 h a TA.

Elaboracion: La sal precipitada (TEA-HCI) se filtr6 de la mezcla de reaccion y el filtrado se tratd con 250 g de
alumina basica con agitacion durante 30 minutos y se filtrd. El filtrado se concentré para eliminar 1165 ml de THF
para obtener 2335 ml de masa. La masa se precipitd en 16000 ml de n-heptano. El precipitado se filtré y se seco a
45 °C a alto vacio.

Caracterizacion Analitica

% de conversion por ' H-RMN: el espectro de 1TH-NMR de FS-09458-037 se registr6 en DMSO-d6 en un Bruker
Avance 400 MHz. La conversion fue 87,7 %. Calculo: N° de protones a 6,1 ppm 1,75 + N° de protones a 5,6 ppm
1,76 = 3,51/4X100 = 87,7 (figura 16)

% de conversion por HPLC: Determinacion de Dimetacrilato de Poloxamero 407: El analisis HPLC de FS-09458-
037 se llevo a cabo usando el sistema HPLC de la serie Agilent 1200 con columna SHODEX KB-804(300 x 8) mm
usando un TAMPON DE ACETATO DE SODIO como Fase Movil.

Calculo: % de conversion por HPLC (figura 17 a figura 24)

Producto : Estudio de dimetacrilato Poloxamero 407
: % de conversion (por HPLC)

B. N° : FS09458-037

ARN?® 1 A532877

Comprobar el peso estandar (mg) = 202,1
Peso estandar (mg) = 199,2
% de conversion para estandar = 84,7
Pico total
Pico-1 Pico-2 area
Comprobar
estandar 2243804 1652655 3896459
Estandar 2242333 1744509 3986842
% Acuerdo 96,33
Precision del sistema:
Area de pico
S. N° Pico-1 Pico-2 total
1 2242333 1744509 3986842
2 2184706 1632958 3817664
3 2156436 1714115 3870551
4 2176410 1687458 3863868
5 2159765 1581961 3741726
6 2107640 1637102 3744742
Promedio 2171215,0 1666350,5 3837565,5
Des.Tip 43950,124 59879,62368 91935,65117
% de RSD 2,02 3,59 2,4
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% de conversion

S. N° Peso de muestra Pico-1 Pico-2 Area de pico % de
(mg) total conversion
1 198,2 2234443 1709801 3944244,0 87,49
2 199,4 2213491 1619436 3832927,0 84,51
Promedio 2223967,00 1664618,50 3888585,5 86,00

% de conversion

~ Area de muestra total x peso estandar (mg) x% Conversion del estandar i
- Area estandar total media x Peso de muestra (mg)

Tabla 3

El analisis de GC se llevé a cabo usando la serie GC 6890N de Agilent equipada con la muestra automatica de
espacio en el cabezal G188. El nitrégeno fue el gas portador con detector ionizado de llama.

Calculo GC (figura 25 a figura 29):

IINFORME DE MONOMERO RESIDUAL

Poloxamero de Producto
Lote: FS09458-
N° 037
N° A.R. : A532877
Idoneidad del sistema:

S. N° Monémero Peso Peso de muestra (g)= 0,0984
1 THF 0,1142
2 IPA 0,1146
3 MAA 0,2013
4 BHT 0,0923
THF IPA MAA BHT
STD-1 96,264 185,868 139,706 119,094
STD-2 98,787 86,458 145,900 123,176
STD-3 97,908 86,339 142,939 128,183
Promedio 97,653 86,399 142,848 123,484
Des.Tip 1,28 0,08 3,10 4,55
% de RSD 1,31 0,10 2,17 3,69
Area de % Residual Resultados
Monémero Muestra de Muestra de Muestra de Muestra de
prueba-1 prueba-2 prueba-1 prueba-2
THF 10,626 10,825 0,0631 0,0643 0,0637
IPA N.D N.D N.D N.D N.D
MAA 16,737 17,311 0,1198 0,1240 0,1219
BHT N.D N.D N.D N.D N.D
Disolvente Residual Total (%) 0,1830 0,1883 0,19
Tabla 4

Se identificé el Componente de Alto Peso Molecular usando el sistema HPLC: El cromatograma se proporciona
a continuacion. Se descubrié que el componente HMW es 0,55 % estaba presente en esta muestra (figura 30).

Medicion de la turbidez del Poloxamero 407 DM se midi6 en unidades NTU utilizando el medidor de Turbidez
Cientifica HF (Make): Medidor de Turbidez Model-Micro 100. Se preparé la solucion en 10 % de agua y THF. La
turbidez en el agua mostré 5 NTU y en THF 200 NTU.

GPC: El GPC se realizo utilizando Agilent 1200 Series con el software Addon GPC. Se usaron PEG-PPg como los
estandares de GPC (figura 31).

10
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Contenido de acido metacrilico: El método de titulacion fue seguido. El contenido de acido metacrilico: 0,002 %
(para esta muestra).

11
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Ventaja de BHT: |la formacion de contaminante de Alto Peso Molecular se minimiza y el inhibidor no se transporta
con el producto de reacciéon cuando se usa como parte de un dispositivo que forma una mezcla de monémeros.

Desventaja de BHT: no detuvo completamente la formacion de contaminante de Alto Peso Molecular.

5
Limitaciones de BHT: Como el radical BHT es estable y se obstruye estéricamente no puede reaccionar mas con
los radicales
+ R=H
BHT Radical BHT
10
La actividad del radical BHT es limitada, lo que no puede detener por si solo la formacién de impurezas de alto peso
molecular, combinacién de sistema inhibidor se realizé. El nuevo inhibidor es MEHQ.
~
Q
15 Eter monometilico de hidroquinona
Mecanismo (accion del inhibidor): Uso de MEHQ
R + 02 —» RO,
OH ?
+
RO, © > ROMH *
OCH,4 OCH,
0
@]
]G, + @ S
OCH; H:CO OOR
20
Tabla: 6 Reaccion realizada usando BHT y MEHQ como inhibidores para la sintesis de Poloxamero 407 DM.
Inhibidor GPC GPC GPC
o inCiB o
N° de SL |Descripcion| N° de Lote MeHQ BHT % de HMW% de HMW NMR % de HMIWI
1 FS09903-023 0 ND ND 72,5 ND
2 Coniunto-1 FS09903-024 1000 pom 500 ND ND 66 ND
3 J FS09903-025 PPM ™1000 ND ND | 7125 | ND
4 FS09903-026 1500 ND ND 73,75 ND
1 FS09903-030 0 87,5 ND
2 Coniunto-2 FS09903-031 2000 pom 500 0,06 0,03 83,5 0,09
3 J FS09903-032 PPM ™000 | 0,04 ND | 7525 | ND
4 FS09903-033 1500 ND 67,5 ND

13
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. - . Inhibidor GPC GPC GPC
N° de SL |Descripciéon| N° de Lote MeHQ BHAT 1% de HMW% de HMW NMR % de HMW
1 FS09903-034 0 ND ND 93 0,04
2 Conjunto-3 |_F509903-035 | o0 [7500 ND ND 92 ND
3 FS09903-036 1000 ND ND 81 ND
4 FS09903-037 1500 ND 0,06 95 ND
1 FS09903-038 0 ND ND 85 ND
2 . FS09903-039 500 ND 73 ND
3 Conjunto-4 —E555903-040 | 4090 PP™ 500 ND ND 61 ND
4 FS09903-041 1500 ND ND 79,25 ND
1 FS09903-042 0 ND 91 ND
2 . FS09903-043 500 ND 95 ND
3 Conjunto-5 —ES59903-044 | 2000 PPM 500 ND 89,7 ND
4 FS09903-045 1500 ND 94,5 ND

El uso de MEHQ junco con BHT no mostré impureza de Alto Peso Molecular en Poloxamero 407 DM

Tabla: 7 Datos comparativos: BHT y MEHQ como inhibidores para la sintesis de Poloxamero 407 DM

BHT
. \ 0 ppm 500 ppm 1000 ppm 1500 ppm
Nivel de MEHQ (ppm) % de conversion | % de conversion | % de conversion | % de conversion
1000 73 66 71 74
2000 88 84 75 68
3000 93 92 81 95
4000 84 73 61 79
5000 91 95 90 95

14
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Ejemplo 2 Sintesis mejorada de tensioactivos funcionalizados. se colocaron 100 g de PLURONIC F 127 en un
matraz de fondo redondo equipado con un condensador de reflejo y la reacciéon se cubrid con gas nitrogeno. Se
afnadi6 tetrahidrofurano anhidro (THF) (700 ml) estabilizado con 1500 ppm de 2,6 terc-butil 4-metil fenol (BHT) al
matraz y se calenté a 30 °C bajo agitacion hasta que se formé una solucion transparente. Se afadieron 13,6 ml de
trietilamina (TEA) a la solucidon anterior en agitacion continua. A esto se afiadieron gota a gota 9,5 ml de cloruro de
metacriloilo recién destilado que se estabilizé con 3000 ppm de éter monometilico de hidroquinona (MEHQ) a 30 -
32 °C a través de un embudo de adicion. La mezcla de reaccion se calentd a 63 °C durante agitacion con gas
nitrégeno durante 3 horas. Después, la masa de reaccion se refrigerd durante 12 h a TA. La sal precipitada (TEA-
HCI) se filtr6 de la mezcla de reaccion y el filtrado se traté con 50 g de alimina basica con agitacion durante 30
minutos y se filtrd. El filtrado se tratdé con 50g de resina basica (PUROLITE) con agitacion durante 30 minutos y se
filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentré para eliminar un tercer volumen de THF. La masa se
precipité en 3200 ml de n-heptano. El precipitado se filtr6 y se secd a 45 °C a alto vacio. El analisis de RMN del
polimero final mostré una conversion superior al 89 %.

Ejemplo 3. Proceso a Gran Escala Mejorado Optimizado para la Fabricacion de Poloxamero 407 DM: Con
doble sistema de doble inhibidor (BHT y MeHQ como inhibidores).

Observaciones: Cuando se us6 2,6 diterc-butil 4 metil fenol (BHT) y éter monometilico de hidroquinona (MeHQ)
como inhibidor, el componente de Alto Peso Molecular se eliminé y la Turbidez del producto en THF y Agua se
redujo drasticamente

Procedimiento Tipico: se colocaron 1200 g de PLURONIC F-127 en un matraz de fondo redondo equipado con un
condensador de reflejo y la reaccion se cubrié con gas nitrogeno. Se afiadio tetrahidrofurano anhidro (THF; 8400 ml)
estabilizado con 12600 mg de 2,6 diterc-butil 4 metil fenol (BHT) al matraz y se calenté a 30 °C bajo agitacion hasta
que se formdé una solucion transparente. Se afadieron 163,2 ml de trietilamina (TEA) a la solucion anterior en
agitacion continua. A esto se afadieron gota a gota 114 ml de cloruro de metacriloilo recién destilado que se
estabilizd con 342 mg de éter monometilico de hidroquinona (MeHQ) a 30 - 32 °C a través de un embudo de adicion.
La mezcla de reaccion se calenté a 63 °C durante agitacion con gas nitrégeno durante 3 horas. Después, la masa de
reaccion se refrigerd durante 12 h a TA.

Elaboracion: La sal precipitada (TEA-HCI) se filiré de la mezcla de reaccion y el filtrado se traté con 600 g de
alumina basica con agitacion durante 30 minutos y se filtrd. El filtrado se tratd con 600g de resina basica
(PUROLITE) con agitacion durante 30 minutos y se filtré a través de un lecho de celite. El filirado se concentré para
eliminar 2800 ml de THF para obtener 5600 ml de masa. La masa se precipité en 32000 ml de n-heptano. El
precipitado se filtré y se secé a 45 °C a alto vacio.

Caracterizacion Analitica

% de conversion por ' H-RMN: el espectro de 1H-NMR de FS09903-070 se registré en DMSO-d6 en un Bruker
Avance 400 MHz. La conversion fue 82,3 % (figura 32). Calculo: N° de protones a 6,1 ppm 1,89 + N° de protones a
5,6 ppm 1,92/4 = 3,81/4X100 = 95,2

% de conversion por HPLC: Determinacion de Dimetacrilato de poloxamero 407 (FS09903-070): El analisis HPLC
se llevo a cabo sobre el sistema Agilent 1200 series HPLC con columna SHODEX KB-804(300 x 8) mm usando un
TAMPON DE ACETATO DE SODIO como Fase Movil.

Calculo: % de conversion por HPLC (figura 33 a figura 39)

Producto: Dimetacrilato de Poloxamero 407
Estudio: % de conversion (por HPLC)

B. N°: FS09903-070

N° AR: A576683

200,5
84,7

Peso estandar (mg)
% de conversion para estandar
Precision del sistema:

S. N° Pico-1 | Pico-2 Area de pico total

1 5941334 2720732 8662066

2 6069470 2866854 8936324

3 5992173 2775991 8768164

4 5989656 2704351 8694007

5 6070184 2792707 8862891

6 6069636 2822317 8891953
Promedio 6022075,5 2780492,0 8802567,5

Des.Tip 55293,83487 61230,54855 111560,8785

% de RSD 0,92 22 1,27
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% de conversion

S. N° Peso de Pico-1 Pico-2 Area de pico % de conversion
muestra (mg) total
1 200,4 6389350 3407932 9797282,0 94,32
2 200,3 6407197 3519536 9926733,0 95,61
Promedio 6398273,50 | 3463734,00 9862007,5 94,97

% de conversion

Area de muestra total x peso estandar (mg) x% Conversion del estandar 7
Area estandar total media x Peso de muestra (mg)

Tabla 9

El analisis de GC se llevé a cabo usando la serie GC 6890N de Agilent equipada con la muestra automatica de
espacio en el cabezal G188. El nitrégeno fue el gas portador con detector ionizado de llama.

IINFORME DE MONOMERO RESIDUAL

Producto: Poloxamero

N° de Lote: FS09903-070

N° A.R. : A576683
Idoneidad del sistema:

S. N° Monémero| Peso [Peso de la muestra de prueba-l (g) = 0,1001
1 HEPTANE | 0,0218 |Peso de la muestra de prueba-2 (g) = 0,1005
2 THF 0,0187
3 IPA 0,0187
4 MAA 0,0186
4 BHT 0,0194
5 MEHQ | 0,0201
HEPTANE| THF IPA MAA BHT | MEHQ
STD-1 66,441 | 33,875 | 28,533 28,222 54,747 | 32,643
STD-2 66,139 | 33,923 | 28,318 27,711 54,686 | 35,663
STD-3 66,529 | 34,366 | 29,157 27,212 56,565 |33,533
STD-4 65,676 | 33,979 | 28,818 27,631 56,005 |37,052
STD-5 64,806 | 33,774 | 28,489 27,215 55,321 |31,885
STD-6 64,033 | 33,563 | 28,329 26,93 55,382 | 34,797
Promedio 65,604 [33,9133328,60733 27,48683 55,451 | 34,262
Des.Tip 1,00 0,27 0,32 0,46 0,73 1,941
% de RSD 1,52 0,78 1,14 1,68 1,31 5,66
RESIDUALES AREA DE % de RESIDUALES
TS-1 TS-2 TS-1 TS-2
HEPTANE N.D N.D N.D N.D
THF N.D N.D N.D N.D
IPA N.D N.D N.D N.D
MAA N.D N.D N.D N.D
BHT N.D N.D N.D N.D
MEHQ N.D N.D N.D N.D
Residuos totales N.D N.D
Promedio N.D

*Muestra de la prueba TS
**N.D-No detectado

Tabla 10

Calculo GC (figura 40):

Se identificé el Componente de Alto Peso Molecular usando el sistema HPLC: El cromatograma se proporciona
a continuacion. Se descubrié que el componente HMW no se detectd en esta muestra (figura 41).

GPC: El GPC se realiz6 utilizando Agilent 1200 Series con el software Addon GPC. Se usé PEG-PPg como los
estandares de GPC (figura 42 y figura 43).

Medicion de la turbidez del Poloxamero 407 DM se midié en unidades NTU utilizando el medidor de Turbidez
Cientifica HF (Make): Medidor de Turbidez Model-Micro 100. Se preparé la solucion en 10 % de agua y THF. La
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turbidez en el agua mostré 5 NTU y en THF 4 NTU.
Contenido de acido metacrilico: El método de titulacion fue seguido. El contenido de acido metacrilico: 0,001 %
(para esta muestra).

Ejemplo Comparativo 3 (Sintesis de la técnica anterior de tensioactivos funcionalizados). Se colocaron 6,00 g de
PLURONIC F127 en un matraz de fondo redondo y se secd minuciosamente mediante destilacion azeotropica de
tolueno (100 ml). El matraz de fondo redondo se equipd entonces con un condensador y la reacciéon se cubrié con
gas nitrégeno. Se afiadid tetrahidrofurano anhidro (THF) (60 ml) al matraz y la reaccion se enfrié a 5°C con 15
equivalentes (basandose en los grupos hidroxilo terminales) de trietilamina (TEA) se ahadié (2,0 ml). Se vertieron
1,4 ml de cloruro de metacriloilo (15 equivalentes) en la mezcla de reaccién a través un embudo de adicion y la
mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y luego se agité durante la noche. La mezcla de
reaccion se calent6 después a 65 °C durante 3 horas. La sal precipitada (TEA-HCI) se filtré de la mezcla de reaccion
y el filtrado se concentré a un volumen de alrededor de 355 ml y se precipité en heptano frio. Se llevaron a cabo
otras dos precipitaciones adicionales para reducir la cantidad de sal TEA-HCI a menos del 0,2 % en peso. El analisis
RMN del polimero final mostré una conversion superior al 90 % de los grupos de hidroxilo terminales a los grupos
metacrilados terminales.

Ejemplo 4: se colocaron 100 g de PLURONIC F-108 en un matraz de fondo redondo equipado con un condensador
de reflejo y la reaccion se cubrié con gas nitrogeno. Se afadié tetrahidrofurano anhidro (THF; 700 ml) estabilizado
con 1050 mg de 2,6 terc-butil 4 metil fenol (BHT) al matraz y se calenté a 30 °C bajo agitacion hasta que se formé
una solucion transparente. Se afadieron 11,5 ml de trietilamina (TEA) a la solucion anterior en agitacion continua. A
esto se afiadieron gota a gota 8,01 ml de cloruro de metacriloilo recién destilado que se estabilizé con 24 mg de éter
monometilico de hidroquinona (MEHQ) a 30 - 32 °C a través de un embudo de adicion. La mezcla de reaccién se
calento a 63 °C durante agitacion con gas nitrégeno durante 3 horas. Después, la masa de reaccion se refrigerd
durante 12 h a TA.

Elaboracion: La sal precipitada (TEA-HCI) se filtré de la mezcla de reaccion y el filtrado se traté con 50 g de alimina
basica con agitacion durante 30 minutos y se filtro. El filtrado se traté con 50g de resina basica (PUROLITE) con
agitacion durante 30 minutos y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentrd para eliminar 233 ml de
THF para obtener 467 ml de masa. La masa se precipité en 3200 ml de n-heptano. El precipitado se filtrdé y se seco a
45 °C a alto vacio.

Ejemplo 5: se colocaron 100 g de PLURONIC F-108 en un matraz de fondo redondo equipado con un condensador
de reflejo y la reaccion se cubrié con gas nitrogeno. Se afnadié tetrahidrofurano anhidro (THF; 700 ml) estabilizado
con 1050 mg de hidroquinona (BHT) al matraz y se calento6 a 30 °C bajo agitacion hasta que se formd una solucion
transparente. Se afiadieron 11,5 ml de trietilamina (TEA) a la solucidon anterior en agitacién continua. A esto se
afadieron gota a gota 8,01 ml de cloruro de metacriloilo recién destilado que se estabilizé con 24 mg de éter
monometilico de hidroquinona (MEHQ) a 30 - 32 °C a través de un embudo de adicion. La mezcla de reaccién se
calentd a 63 °C durante agitacion con gas nitrégeno durante 3 horas. Después, la masa de reaccion se refrigerd
durante 12 h a TA.

Elaboracion: La sal precipitada (TEA-HCI) se filtré de la mezcla de reaccion y el filtrado se traté con 50 g de alimina
basica con agitacion durante 30 minutos y se filtro. El filtrado se traté con 50g de resina basica (PUROLITE) con
agitacion durante 30 minutos y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentrd para eliminar 233 ml de
THF para obtener 467 ml de masa. La masa se precipité en 3200 ml de n-heptano. El precipitado se filtrd y se seco a
45 °C a alto vacio.

Ejemplo 6: se colocaron 100 g de PLURONIC F-127 en un matraz de fondo redondo equipado con un condensador
de reflejo y la reaccion se cubrié con gas nitrogeno. Se afadié tetrahidrofurano anhidro (THF; 700 ml) estabilizado
con 1050 mg de fenotiazina (PTZ) al matraz y se calent6é a 30 °C bajo agitacion hasta que se formd una solucion
transparente. Se afiadieron 13,6 ml de trietilamina (TEA) a la solucién anterior en agitacién continua. A esto se
afadieron gota a gota 9,5 ml de cloruro de metacriloilo recién destilado que se estabilizd con 28,5 mg de éter
monometilico de hidroquinona (MEHQ) a 30 - 32 °C a través de un embudo de adicion. La mezcla de reaccién se
calentd a 63 °C durante agitacion con gas nitrégeno durante 3 horas. Después, la masa de reaccion se refrigerd
durante 12 h a TA.

Elaboracion: La sal precipitada (TEA-HCI) se filtré de la mezcla de reaccion y el filtrado se traté con 50 g de alimina
basica con agitacion durante 30 minutos y se filtro. El filtrado se traté con 50g de resina basica (PUROLITE) con
agitacion durante 30 minutos y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentré para eliminar 233 ml de
THF para obtener 467 ml de masa. La masa se precipitdé en 3200 ml de n-heptano. El precipitado se filtrd y se seco a
45 °C a alto vacio.

Ejemplo 7: se colocaron 100 g de PLURONIC F-68 en un matraz de fondo redondo equipado con un condensador
de reflejo y la reaccion se cubrié con gas nitrogeno. Se afadié tetrahidrofurano anhidro (THF; 700 ml) estabilizado
con 1050 mg de 2,6 terc-butil 4 metil fenol (BHT) al matraz y se calenté a 30 °C bajo agitacion hasta que se formé
una solucion transparente. Se afiadieron 19,78 ml de trietilamina (TEA) a la solucion anterior en agitacion continua. A
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esto se afiadieron gota a gota 13,95 ml de cloruro de metacriloilo recién destilado que se estabilizé con 41,8 mg de
éter monometilico de hidroquinona (MEHQ) a 30 - 32 °C a través de un embudo de adicién. La mezcla de reaccion
se calentd a 63 °C durante agitacion con gas nitrégeno durante 3 horas. Después, la masa de reaccion se refrigerod
durante 12 h a TA.

Elaboracion: La sal precipitada (TEA-HCI) se filtré de la mezcla de reaccion y el filirado se traté con 50 g de alimina
basica con agitacion durante 30 minutos y se filtro. El filtrado se traté con 50g de resina basica (PUROLITE) con
agitacion durante 30 minutos y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentré para eliminar 233 ml de
THF para obtener 467 ml de masa. La masa se precipité en 3200 ml de n-heptano. El precipitado se filtrdé y se seco a
45 °C a alto vacio.

Ejemplo 8: se colocaron 100 g de PLURONIC P-105 en un matraz de fondo redondo equipado con un condensador
de reflejo y la reaccion se cubrié con gas nitrogeno. Se afadié tetrahidrofurano anhidro (THF; 700 ml) estabilizado
con 1050 mg de 2,6 terc-butil 4 metil fenol (BHT) al matraz y se calenté a 30 °C bajo agitacion hasta que se formé
una solucion transparente. Se afiadieron 25,73 ml de trietilamina (TEA) a la solucion anterior en agitacion continua. A
esto se afiadieron gota a gota 18 ml de cloruro de metacriloilo recién destilado que se estabilizé con 54 mg de éter
monometilico de hidroquinona (MEHQ) a 30 - 32 °C a través de un embudo de adicion. La mezcla de reaccién se
calentd a 63 °C durante agitacion con gas nitrégeno durante 3 horas. Después, la masa de reaccion se refrigerd
durante 12 h a TA.

Elaboracion: La sal precipitada (TEA-HCI) se filtr6 de la mezcla de reaccion y el filirado se traté con 50 g de alimina
basica con agitacion durante 30 minutos y se filtro. El filtrado se traté con 50g de resina basica (PUROLITE) con
agitacion durante 30 minutos y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentrd para eliminar 233 ml de
THF para obtener 467 ml de masa. La masa se precipité en 3200 ml de n-heptano. El precipitado se filtré y se seco a
45 °C a alto vacio.

Ejemplo 9: se colocaron 100 g de PLURONIC F-108 en un matraz de fondo redondo equipado con un condensador
de reflujo y la reaccion se cubrié con gas nitrogeno. Se afadié tetrahidrofurano anhidro (THF; 700 ml) estabilizado
con 1050 mg de fenotiazina (PTZ) al matraz y se calent6é a 30 °C bajo agitacion hasta que se formd una solucion
transparente. Se afiadieron 11,5 ml de trietilamina (TEA) a la solucidon anterior en agitacién continua. A esto se
afadieron gota a gota 8,01 ml de cloruro de metacriloilo recién destilado que se estabilizé con 24 mg de éter
monometilico de hidroquinona (MEHQ) a 30 - 32 °C a través de un embudo de adicion. La mezcla de reaccién se
calenté a 63 °C durante agitacion con gas nitrégeno durante 3 horas. Después, la masa de reaccion se refrigerd
durante 12 h a TA.

Elaboracion: La sal precipitada (TEA-HCI) se filtr6 de la mezcla de reaccion y el filirado se traté con 50 g de alimina
basica con agitacion durante 30 minutos y se filtro. El filtrado se traté con 50g de resina basica (PUROLITE) con
agitacion durante 30 minutos y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentré para eliminar 233 ml de
THF para obtener 467 ml de masa. La masa se precipitdé en 3200 ml de n-heptano. El precipitado se filtré y se seco a
45 °C a alto vacio.

Ejemplo 10: se colocaron 100g de PLURONIC L-101 en un matraz de fondo redondo equipado con un
condensador de reflejo y la reaccidon se cubrié con gas nitrégeno. Se afadié tetrahidrofurano anhidro (THF; 700 ml)
estabilizado con 1050 mg de 2,6 terc-butil 4 metil fenol (BHT) al matraz y se calenté a 30 °C bajo agitacion hasta que
se formd una solucién transparente. Se afadieron 43,9 ml de trietilamina (TEA) a la solucién anterior en agitacion
continua. A esto se afiadieron gota a gota 30,84 ml de cloruro de metacriloilo recién destilado que se estabilizé con
92,5 mg de éter monometilico de hidroquinona (MEHQ) a 30 - 32 °C a través de un embudo de adiciéon. La mezcla
de reaccion se calent6 a 63 °C durante agitacion con gas nitrogeno durante 3 horas. Después, la masa de reaccion
se refrigerd durante 12 h a TA.

Elaboracién: La sal precipitada (TEA-HCI) se filtré de la mezcla de reaccion y el filtrado se traté con 50 g de alimina
basica con agitacion durante 30 minutos y se filtro. El filtrado se traté con 50g de resina basica (PUROLITE) con
agitacion durante 30 minutos y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentrd para eliminar 233 ml de
THF para obtener 467 ml de masa. La masa se precipitdé en 3200 ml de n-heptano. El precipitado se filtrdé y se seco a
45 °C a alto vacio.

Ejemplo 11: se colocaron 100 g de PLURONIC F-108 en un matraz de fondo redondo equipado con un
condensador de reflejo y la reaccidon se cubrié con gas nitrégeno. Se afadié tetrahidrofurano anhidro (THF; 700 ml)
estabilizado con 1050 mg de fenotiazina (PTZ) al matraz y se calenté a 30 °C bajo agitacion hasta que se formé una
solucion transparente. Se afiadieron 11,5 ml de trietilamina (TEA) a la solucién anterior en agitacion continua. A esto
se afiadieron gota a gota 8,01 ml de cloruro de metacriloilo recién destilado que se estabilizé6 con 24 mg de
hidroguinona (HQ) a 30 - 32 °C a través de un embudo de adicion. La mezcla de reaccion se calenté a 63 °C durante
agitacion con gas nitrogeno durante 3 horas. Después, la masa de reaccion se refrigerdé durante 12 h a TA.

Elaboracion: La sal precipitada (TEA-HCI) se filtré de la mezcla de reaccion y el filirado se traté con 50 g de alimina
basica con agitacion durante 30 minutos y se filtro. El filtrado se traté con 50g de resina basica (PUROLITE) con
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agitacion durante 30 minutos y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentré para eliminar 233 ml de
THF para obtener 467 ml de masa. La masa se precipitdé en 3200 ml de n-heptano. El precipitado se filtrd y se seco a
45 °C a alto vacio.

Ejemplo 12: se colocaron 100 g de PLURONIC F-127 en un matraz de fondo redondo equipado con un
condensador de reflejo y la reaccidon se cubrié con gas nitrégeno. Se afadié tetrahidrofurano anhidro (THF; 700 ml)
estabilizado con 1050 mg de 2,6 terc-butil 4 metil fenol (BHT) al matraz y se calenté a 30 °C bajo agitacion hasta que
se formd una solucién transparente. Se afadieron 13,6 ml de trietilamina (TEA) a la solucién anterior en agitacion
continua. A esto se afadieron gota a gota 9,5 ml de cloruro de metacriloilo recién destilado que se estabilizd con
28,5 mg de hidroquinona (HQ) a 30 - 32 °C a través de un embudo de adicion. La mezcla de reaccién se calento a
63 °C durante agitacion con gas nitrégeno durante 3 horas. Después, la masa de reaccion se refrigerdé durante 12 h
aTA.

Elaboracion: La sal precipitada (TEA-HCI) se filtré de la mezcla de reaccion y el filtrado se traté con 50 g de alimina
basica con agitacion durante 30 minutos y se filtro. El filtrado se traté con 50g de resina basica (PUROLITE) con
agitacion durante 30 minutos y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentrd para eliminar 233 ml de
THF para obtener 467 ml de masa. La masa se precipité en 3200 ml de n-heptano. El precipitado se filtré y se seco a
45 °C a alto vacio.

Ejemplo 13: se colocaron 100 g de PLURONIC F-127 en un matraz de fondo redondo equipado con un
condensador de reflejo y la reaccidon se cubrié con gas nitrégeno. Se afnadié tetrahidrofurano anhidro (THF; 700 ml)
estabilizado con 1050 mg de fenotiazina (PTZ) al matraz y se calenté a 30 °C bajo agitacion hasta que se formé una
solucion transparente. Se afiadieron 13,6 ml de trietilamina (TEA) a la solucién anterior en agitacion continua. A esto
se afiadieron gota a gota 9,5ml de cloruro de metacriloilo recién destilado que se estabilizé6 con 28,5 mg de
hidroguinona (HQ) a 30 - 32 °C a través de un embudo de adicion. La mezcla de reaccion se calenté a 63 °C durante
agitacion con gas nitrogeno durante 3 horas. Después, la masa de reaccion se refrigerdé durante 12 h a TA.

Elaboracion: La sal precipitada (TEA-HCI) se filtré de la mezcla de reaccion y el filirado se traté con 50 g de alimina
basica con agitacion durante 30 minutos y se filtro. El filtrado se traté con 50g de resina basica (PUROLITE) con
agitacion durante 30 minutos y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentrd para eliminar 233 ml de
THF para obtener 467 ml de masa. La masa se precipitdé en 3200 ml de n-heptano. El precipitado se filtrdé y se seco a
45 °C a alto vacio.

Ejemplo 14: se colocaron 100 g de PLURONIC F-38 en un matraz de fondo redondo equipado con un condensador
de reflejo y la reaccion se cubrié con gas nitrogeno. Se afadié tetrahidrofurano anhidro (THF; 700 ml) estabilizado
con 1050 mg de 2,6 terc-butil 4 metil fenol (BHT) al matraz y se calenté a 30 °C bajo agitacion hasta que se formé
una solucion transparente. Se afiadieron 35,54 ml de trietilamina (TEA) a la solucion anterior en agitacion continua. A
esto se afiadieron gota a gota 24,93 ml de cloruro de metacriloilo recién destilado que se estabilizé con 74,8 mg de
éter monometilico de hidroquinona (MEHQ) a 30 - 32 °C a través de un embudo de adicién. La mezcla de reaccion
se calentd a 63 °C durante agitacion con gas nitrégeno durante 3 horas. Después, la masa de reaccion se refrigerod
durante 12 h a TA.

Elaboracién: La sal precipitada (TEA-HCI) se filtré de la mezcla de reaccion y el filtrado se traté con 50 g de alimina
basica con agitacion durante 30 minutos y se filtro. El filtrado se traté con 50g de resina basica (PUROLITE) con
agitacion durante 30 minutos y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentrd para eliminar 233 ml de
THF para obtener 467 ml de masa. La masa se precipitdé en 3200 ml de n-heptano. El precipitado se filtrdé y se seco a
45 °C a alto vacio.

Ejemplo 15: se colocaron 100 g de PLURONIC F-127 en un matraz de fondo redondo equipado con un
condensador de reflejo y la reaccidon se cubrié con gas nitrégeno. Se afadié tetrahidrofurano anhidro (THF; 700 ml)
estabilizado con 1050 mg de hidroquinona (BHT) al matraz y se calent6é a 30 °C bajo agitacion hasta que se formé
una solucion transparente. Se afiadieron 13,6 ml de trietilamina (TEA) a la solucion anterior en agitacion continua. A
esto se afadieron gota a gota 9,5 ml de cloruro de metacriloilo recién destilado que se estabilizé con 28,5 mg de éter
monometilico de hidroquinona (MEHQ) a 30 - 32 °C a través de un embudo de adicion. La mezcla de reaccién se
calentd a 63 °C durante agitacion con gas nitrégeno durante 3 horas. Después, la masa de reaccion se refrigerd
durante 12 h a TA.

Elaboracién: La sal precipitada (TEA-HCI) se filtré de la mezcla de reaccion y el filtrado se traté con 50 g de alimina
basica con agitacion durante 30 minutos y se filtro. El filtrado se traté con 50g de resina basica (PUROLITE) con
agitacion durante 30 minutos y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentrd para eliminar 233 ml de
THF para obtener 467 ml de masa. La masa se precipité en 3200 ml de n-heptano. El precipitado se filtrdé y se seco a
45 °C a alto vacio.

Ejemplo 16: se colocaron 100 g de PLURONIC F-108 en un matraz de fondo redondo equipado con un

condensador de reflejo y la reaccidon se cubrié con gas nitrégeno. Se afadié tetrahidrofurano anhidro (THF; 700 ml)
estabilizado con 1050 mg de 2,6 terc-butil 4 metil fenol (BHT) al matraz y se calenté a 30 °C bajo agitacion hasta que
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se formd una solucién transparente. Se afadieron 11,5 ml de trietilamina (TEA) a la solucién anterior en agitacion
continua. A esto se afiadieron gota a gota 8,01 ml de cloruro de metacriloilo recién destilado que se estabilizé6 con
24 mg de fenotiazina (PTZ) a 30 - 32 °C a través de un embudo de adicién. La mezcla de reaccion se calenté a
63 °C durante agitacion con gas nitrégeno durante 3 horas. Después, la masa de reaccion se refrigerdé durante 12 h
aTA.

Elaboracion: La sal precipitada (TEA-HCI) se filtré de la mezcla de reaccion y el filtrado se traté con 50 g de alimina
basica con agitacion durante 30 minutos y se filtro. El filtrado se traté con 50g de resina basica (PUROLITE) con
agitacion durante 30 minutos y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentré para eliminar 233 ml de
THF para obtener 467 ml de masa. La masa se precipité en 3200 ml de n-heptano. El precipitado se filtrd y se seco a
45 °C a alto vacio.

Ejemplo 17: se colocaron 100 g de PLURONIC F-108 en un matraz de fondo redondo equipado con un
condensador de reflejo y la reaccidon se cubrié con gas nitrégeno. Se afadié tetrahidrofurano anhidro (THF; 700 ml)
estabilizado con 1050 mg de 2,6 terc-butil 4 metil fenol (BHT) al matraz y se calenté a 30 °C bajo agitacion hasta que
se formd una solucién transparente. Se afadieron 11,5 ml de trietilamina (TEA) a la solucién anterior en agitacion
continua. A esto se afiadieron gota a gota 8,01 ml de cloruro de metacriloilo recién destilado que se estabilizé6 con
24 mg de hidroquinona (HQ) a 30 - 32 °C a través de un embudo de adicién. La mezcla de reaccion se calent6 a
63 °C durante agitacion con gas nitrégeno durante 3 horas. Después, la masa de reaccion se refrigeré durante 12 h
aTA.

Elaboracion: La sal precipitada (TEA-HCI) se filtré de la mezcla de reaccion y el filtrado se traté con 50 g de alimina
basica con agitacion durante 30 minutos y se filtro. El filtrado se traté con 50g de resina basica (PUROLITE) con
agitacion durante 30 minutos y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentrd para eliminar 233 ml de
THF para obtener 467 ml de masa. La masa se precipitdé en 3200 ml de n-heptano. El precipitado se filtré y se seco a
45 °C a alto vacio.

Ejemplo 18: se colocaron 100 g de PLURONIC F-127 en un matraz de fondo redondo equipado con un
condensador de reflejo y la reaccidon se cubrié con gas nitrégeno. Se afadié tetrahidrofurano anhidro (THF; 700 ml)
estabilizado con 1050 mg de 2,6 terc-butil 4 metil fenol (BHT) al matraz y se calenté a 30 °C bajo agitacion hasta que
se formd una solucién transparente. Se afadieron 13,6 ml de trietilamina (TEA) a la solucién anterior en agitacion
continua. A esto se afadieron gota a gota 9,5 ml de cloruro de metacriloilo recién destilado que se estabilizd con
28,5 mg de fenotiazina (PTZ) a 30 - 32 °C a través de un embudo de adiciéon. La mezcla de reaccion se calent6 a
63 °C durante agitacion con gas nitrégeno durante 3 horas. Después, la masa de reaccion se refrigerdé durante 12 h
aTA.

Elaboracién: La sal precipitada (TEA-HCI) se filtré de la mezcla de reaccion y el filtrado se traté con 50 g de alimina
basica con agitacion durante 30 minutos y se filtro. El filtrado se traté con 50g de resina basica (PUROLITE) con
agitacion durante 30 minutos y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentré para eliminar 233 ml de
THF para obtener 467 ml de masa. La masa se precipité en 3200 ml de n-heptano. El precipitado se filtré y se seco a
45 °C a alto vacio.

Ejemplo 19: se colocaron 100 g de PLURONIC P-123 en un matraz de fondo redondo equipado con un
condensador de reflejo y la reaccidon se cubrié con gas nitrégeno. Se afadié tetrahidrofurano anhidro (THF; 700 ml)
estabilizado con 1050 mg de 2,6 terc-butil 4 metil fenol (BHT) al matraz y se calenté a 30 °C bajo agitacion hasta que
se formd una solucién transparente. Se afadieron 28,99 ml de trietilamina (TEA) a la solucién anterior en agitacion
continua. A esto se afiadieron gota a gota 20,78 ml de cloruro de metacriloilo recién destilado que se estabilizé con
61,14 mg de éter monometilico de hidroquinona (MEHQ) a 30 - 32 °C a través de un embudo de adicion. La mezcla
de reaccion se calent6 a 63 °C durante agitacion con gas nitrégeno durante 3 horas. Después, la masa de reaccion
se refrigerd durante 12 h a TA.

Elaboracion: La sal precipitada (TEA-HCI) se filtré de la mezcla de reaccion y el filtrado se traté con 50 g de alimina
basica con agitacion durante 30 minutos y se filtro. El filtrado se traté con 50g de resina basica (PUROLITE) con
agitacion durante 30 minutos y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentrd para eliminar 233 ml de
THF para obtener 467 ml de masa. La masa se precipitdé en 3200 ml de n-heptano. El precipitado se filtré y se seco a
45 °C a alto vacio

Ejemplo 20: se colocaron 100 g de PLURONIC F-87 en un matraz de fondo redondo equipado con un condensador
de reflejo y la reaccion se cubrié con gas nitrogeno. Se afadié tetrahidrofurano anhidro (THF; 700 ml) estabilizado
con 1050 mg de 2,6 terc-butil 4 metil fenol (BHT) al matraz y se calenté a 30 °C bajo agitacion hasta que se formé
una solucion transparente. Se afiadieron 21,57 ml de trietilamina (TEA) a la solucion anterior en agitacion continua. A
esto se afiadieron gota a gota 15,21 ml de cloruro de metacriloilo recién destilado que se estabilizé con 45,6 mg de
éter monometilico de hidroquinona (MEHQ) a 30 - 32 °C a través de un embudo de adicién. La mezcla de reaccion
se calentd a 63 °C durante agitacion con gas nitrogeno durante 3 horas. Después, la masa de reaccion se refrigerd
durante 12 h a TA.

21



10

15

20

ES 2 659 759 T3

Elaboracion: La sal precipitada (TEA-HCI) se filtré de la mezcla de reaccion y el filtrado se traté con 50 g de alimina
basica con agitacion durante 30 minutos y se filtro. El filtrado se traté con 50g de resina basica (PUROLITE) con
agitacion durante 30 minutos y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentrd para eliminar 233 ml de
THF para obtener 467 ml de masa. La masa se precipité en 3200 ml de n-heptano. El precipitado se filtro y se seco a
45 °C a alto vacio.

Ejemplo 21: se colocaron 100 g Tetronic 1107 (Poloxamina) en un matraz de fondo redondo equipado con un
condensador de reflejo y la reaccion se cubrid con gas nitrégeno. Se afiadid tetrahidrofurano anhidro (THF; 700 ml)
estabilizado con 1050 mg de 2,6 diterc-butil-4-metil fenol (BHT) al matraz y se calenté a 30 °C bajo agitacion hasta
que se formdé una solucion transparente. Se afadieron 11,21 ml de trietilamina (TEA) a la solucion anterior en
agitacion continua. A esto se afiadieron gota a gota 7,81 ml de cloruro de metacriloilo recién destilado que se
estabilizd con 23,42 mg de éter monometilico de hidroquinona (MEHQ) a 30 - 32°C a través de un embudo de
adicion. La mezcla de reaccion se calenté a 63 °C durante agitacion con gas nitrogeno durante 3 horas. Después, la
masa de reaccion se refrigerd durante 12 h a TA.

Elaboracion: La sal precipitada (TEA-HCI) se filtré de la mezcla de reaccion y el filtrado se traté con 50 g de alumina
basica con agitacion durante 30 minutos y se filtro. El filtrado se traté con 50g de resina basica (PUROLITE) con
agitacion durante 30 minutos y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentré para eliminar 233 ml de
THF para obtener 467 ml de masa. La masa se precipitd en 3200 ml de n-heptano. El precipitado se filtré

y se seco a 45 °C a alto vacio.

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 659 759 T3

REIVINDICACIONES

1. Un método que comprende hacer reaccionar un compuesto de poloxamero, poloxamero inverso, poloxamina o
poloxamina inversa que comprende bloques de poli(6xido de etileno) (PEO) y poli(dxido de propileno) (PPO) y que
tiene grupos hidroxilo terminales de extremo con un primer agente metacrilante en presencia de un disolvente
estabilizado con un primer inhibidor de radicales libres para formar un primer producto de reaccion y hacer
reaccionar adicionalmente el primer producto de reaccion con una base organica y un segundo agente metacrilante
estabilizado con un segundo inhibidor de radicales libres para formar un segundo producto de reaccién, donde el
primer inhibidor de radicales libres es un compuesto diferente al segundo inhibidor de radicales libres, donde los
poloxameros tienen la siguiente féormula general HO(C2H40)4(C3HsO)s(C2H4O)aH y los poloxameros inversos tienen
la siguiente férmula general HO(C3HgO)s(C2H40)4(C3sHsO)sH, donde a y b pueden ser iguales o diferentes y tienen
longitudes variables y donde el compuesto de poloxamina o poloxamina inversa es una poloxamina de formula

HO{C;H40),(C2HgO)y \ f (C;HO)(C;H4O)H
,.r N'CHQ'CHQ'N‘

4

HO(C,H,40).(C:H:O), (C:HsO)(CoH,0),H.

2. El método de la reivindicacion 1, donde el primer y el segundo agente metacrilante son iguales.
3. El método de la reivindicacion 2, donde el agente metacrilante es cloruro de metacriloilo.

4. El método de la reivindicacion 3, donde el primer inhibidor de radicales libres es 2,6 di-terc-butil-4-metil fenol
(BHT).

5. El método de la reivindicacion 4, donde el segundo inhibidor de radicales libres es hidroquinona monometil éter
(MEHQ). HG:BC:ajo

6. El método de la reivindicacion 5, donde la base organica es trietilamina (TEA).

7. El método de la reivindicacion 1, donde el primer inhibidor de radicales libres es 2,6 diterc-butil-4-metil fenol
(BHT).

8. El método de la reivindicacion 7, donde el segundo inhibidor de radicales libres es hidroquinona monometil éter
(MEHQ).

9. El método de la reivindicacion 1, donde el segundo inhibidor de radicales libres es hidroquinona monometil éter
(MEHQ).

10. El método de la reivindicacion 1, donde la base organica es trietilamina (TEA).

11. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, donde el compuesto de poloxamero, poloxamero inverso,
poloxamina o poloxamina inversa es un compuesto de poloxamero o poloxamero inverso, donde el primer producto
de reaccion es un compuesto de poloxamero o poloxamero inverso monometacrilado y donde el segundo producto
de reaccion es un compuesto de poloxamero o poloxamero inverso dimetacrilado.

12. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, donde el compuesto de poloxamero, poloxamero inverso,
poloxamina o poloxamina inversa es un compuesto de poloxamina o poloxamina inversa, donde el primer producto
de reaccion es un compuesto de poloxamina o poloxamina inversa monometacrilada y donde el segundo producto
de reaccion es un compuesto de poloxamina o poloxamina inversa polimetacrilada.

13. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, donde el compuesto de poloxamero, poloxamero inverso,

poloxamina o poloxamina inversa se hace reaccionar con el primer agente metacrilante en presencia de la base
organica.
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ES 2 659 759 T3

Syngene International Ltd

C:\LabSolutions\Data\Y2012\0CT2012\POLOXAMER\STD-1 .lcd

Volumen de inyeccion:

Nombre de la Muestra : ESTANDAR 100pl

ID de Muestra : STD-1 N° de bandeja: 1
Nombre de Archivo de: STD-1 .lcd N° de vial: 3

Datos

Nombre de Archivo de

Método : C:\LabSolutions\Methods\POLOXAMER.Icm

Datos Adquiridos :130ct12 1:09:39 PM

Informacién del método: SHODEX KB-804(300 x 8)mm
Fase Moévil D: TAMPON DE ACETATO DE SODIO
Flujo: 0,7 ml/min
Horno de columna: 35°C

VOLUMEN DE INYECCION: 100ul
TIEMPO DE EJECUCION = 25 minutos

mAU 100 5
] o
50 - Y Y
] o W
o
0 1/\%/Q
50
400 —r—m—-&=-+-——-—-+r——7—-"+"-r—"—T
0 5 10 15 20 min
Multi PDA 1 1/230nm 4nm Tabla de Pico

PDA Ca 1230nm 4nm

N° Pico | TiempoRet.| Area % de Area |
1 9,640 2226408 62,620

2 12,675 1329009 37,380

Total 3995417 100,000

FIG. 2
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Syngene International Ltd

C:\LabSolutions\Data\Y201210CT2012\POLOXAMER\STD-2.lcd

Nombre de la Muestra : ESTANDAR Volumen de inyeccion: 100l
ID de Muestra : STD-2 N° de bandeja: 1
Nombre de Archivo de Datos : STD-2.lcd N° de vial: 3
Nombre de Archivo de: C:\LabSolutions\Methods\POLOXAMER.Ilcm
Método
Datos Adquiridos :130ct121:35:16 PM
Informacién del método: SHODEX KB-804(300 x 8)mm
Fase Movil D: TAMPON DE ACETATO DE SODIO
Flujo: 0,7 ml/min
Horno de columna: 35°C
VOLUMEN DE INYECCION: 100l
TIEMPO DE EJECUCION = 25 minutos
mAU 100 -
3 2 ©
50 b ~
] oy w
JANDAN!
'] I
50
0 5 10 15 20 min
Multi PDA 1 1/230nm 4nm Tabla de Pico
PDA Ca 1 230nm 4nm
N° Pico | TiempoRet.| Area % de Area
1 9,660 2329288 62,597
2 12,676 1391799 37,403
Total 3721087 100,000

FIG. 3
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Syngene International Ltd

C:\LabSolutions\Data\Y201210CT2012\POLOXAMER\STD-3.lcd

Nombre de la Muestra : ESTANDAR Volumen de inyeccion: 100ul

ID de Muestra : STD-3
Nombre de Archivo de
Datos

Nombre de Archivo de

Método

N° de bandeja: 1
: STD-3.lcd N° de vial: 3

: C:\LabSolutions\Methods\POLOXAMER.Icm

Datos Adquiridos :130ct12 2:00:53 PM

Informacién del método: SHODEX KB-804(300 x 8)mm
Fase Mévil D: TAMPON DE ACETATO DE SODIO
Flujo: 0,7 ml/min
Horno de columna: 35°C
VOLUMEN DE INYECCION: 1004l

TIEMPO DE EJECUCION = 25 minutos

mAU 100

T

L
9,670
679

=
—]
—— -

n
L
IR T T N T T 1

_Il.
=
=

5 10 15 20 o

Multi PDA 1 1/230nm 4nm Tabla de Pico

PDA Ca 1230nm 4nm
N° Pico

Tiempo Ret.] Area % de Area

1

9,670

2329679

61,719

2

12,679

1444988

38,281

Total

3774667

100,000

FIG. 4
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Syngene International Ltd

C:\LabSolutions\Data\Y2012\0CT2012\POLOXAMER\STD-4.lcd

Nombre de la Muestra : ESTANDAR Volumen de inyeccion: 100ul
ID de Muestra : STD-4 N° de bandeja: 1

Nombre de Archivode . g1p.4.1cd Ne de vial: 3

Datos

Nombre de Archivode . ¢.\| apsolutions\Methods\POLOXAMER.Icm

Método

Datos Adquiridos :130ct12 2:26:31 PM

Informacién del método: SHODEX KB-804(300 x 8)mm
Fase Mévil D: TAMPON DE ACETATO DE SODIO
Flujo: 0,7 ml/min
Horno de columna: 35°C
VOLUMEN DE INYECCION: 1004l
TIEMPO DE EJECUCION = 25 minutos

mAU 100 -

9,630

Lo ]
- g

665

-50
0 5 10 5 20 min
Multi PDA 1 1/230nm 4nm Tabla de Pico

PDA Ca 1230nm 4nm

N° Pico | Tiempo Ret.| Area % de Area
1 9,630 2315375 61,207

2 12,665 1467507 38,793

Total 3782881 100,000

FIG. 5
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Syngene International Ltd

C:\LabSolutions\Data\Y201210CT2012\POLOXAMER\STD-5.lcd

FIG. 6

29

Nombre de la Muestra : ESTANDAR Volumen de inyeccion: 100ul
ID de Muestra : STD-5 N° de bandeja: 1
Nombre de Archivo de . STD-5.lcd N° de vial: 3
Datos
Nombre de Archivo de . ¢:\LabSolutions\Methods\POLOXAMER Icm
étodo
Datos Adquiridos :130ct12 2:52:09 PM
Informacién del método: SHODEX KB-804(300 x 8)mm
Fase Mévil D: TAMPON DE ACETATO DE SODIO
Flujo: 0,7 ml/min
Horno de columna: 35°C
VOLUMEN DE INYECCION: 100yl
TIEMPO DE EJECUCION = 25 minutos
mAU 100 -
] 2 o
20 =R
M
° ]
50
0 5 10 15 20 mi
Multi PDA 1 1/230nm 4nm Tabla de Pico
PDA Ca 1230nm 4nm
N° Pico | Tiempo Ret.[ Area : 23
1 9,636 2286721 62,685
2 12,616 1361211 37315
Total 3647932 100,000
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Syngene International Ltd

C:\LabSolutions\Data\Y201210CT2012\POLOXAMER\STD-6.lcd

Nombre de la Muestra : ESTANDAR Volumen de inyeccion: 100ul
ID de Muestra : STD-6 N° de bandeja: 1
Nombre de Archivode . g1p.6.1cd Ne de vial: 3
Datos
Nombre de Archivode . c:\LabSolutions\Methods\POLOXAMER Icm
étodo
Datos Adquiridos :130ct12 3:17:46 PM
Informacién del método: SHODEX KB-804(300 x 8)mm
Fase Mévil D: TAMPON DE ACETATO DE SODIO
Flujo: 0,7 ml/min
Horno de columna: 35°C
VOLUMEN DE INYECCION: 1004l
TIEMPO DE EJECUCION = 25 minutos
mAU 100
1 3 o
0 5 B
_ JANDAN
° P
50
'100 ] ' i i ' | ' ' ' ' I ' ' ' ' I i i ' ' I i i
0 5 10 15 20 min
Multi PDA 1 1/230nm 4nm Tabla de Pico
PDA Ca 1 230nm 4nm
N° Pico | TiempoRet.| Area % de Area
1 9,704 2297159 60,446
2 12,654 1503218 39,554
Total 3800377 100,000

FIG. 7
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Syngene International Ltd
C:\LabSolutions\Data\Y201210CT2012\POLOXAMER\A529453.Icd

Nombre de la

Muestra : FS09458-036 Volumen de inyeccion: 100ul

ID de Muestra : A529453 Bandeja N°
Nombre de Archivo: A529453.lcd N° de vial: 10
de Datos
Nombre de Archivo
de Método : C:\LabSolutions\Methods\POLOXAMER.Icm
Datos Adquiridos :120ct12 9:55:12 PM
Informacién del método: SHODEX KB-804(300 x 8)mm
Fase Movil D: TAMPON DE ACETATO DE
SODIO
Flujo: 0,7 ml/min
Horno de columna: 35°C
VOLUMEN DE INYECCIC’)N:'100|1I
TIEMPO DE EJECUCION = 25 minutos
mAU 100 -
] 2 o
1 S 8
| JANPAN
Q
] P
501
0 5 10 15 20 min
Multi PDA 1 1/230nm 4nm Tabla de Pico
PDACa 1 230nm 4nm
N° Pico [ Tiempo Ret.] Area % de Area
1 9,659 2593651 61,912
2 12,630 1595593 36,088
Total 4189250 100,000

FIG. 8
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Syngene International Ltd

C:\LabSolutions\Data\Y201210CT2012\POLOXAMER\A529453A.lcd

Nombre de la Muestra : FS09458-036 Volumen de inyeccion: 100yl

ID de Muestra : A529453 Bandeja N°
Nombre de Archivo de . A529453A.Icd Ne de vial: 11
atos
Nombre de Archivo de . ¢:\LabSolutions\Methods\POLOXAMER lcm
étodo
Datos Adquiridos :120ct12 10:20:46 PM
Informacién del método: SHODEX KB-804(300 x 8)mm
Fase Mévil D: TAMPON DE ACETATO DE SODIO
Flujo: 0,7 ml/min
Horno de columna: 35°C
VOLUMEN DE INYECCION: 100yl
TIEMPO DE EJECUCION = 25 minutos
mAU 100
5 2 o
50 2 8
0
; P
50
'100_""1""[”"I""I"“
Multi PDA 1 1/230nm 4nm Tabla de Pico
PDA Ca 1230nm 4nm
N° Pico | Tiempo Ret.| Area % de Area
1 9,583 2614811 60,695
2 12,709 1693300 39,305
Total 4308111 100,000

FIG. 9
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Syngene Informe GC SC/AD/02-003
Nombre de archivo de

datos : C:\HPCHEM\1\DATA\100CT12A\STD-1.D
Método de adquisicion : FFAP-3.M

DATOS DE ANALISIS : 11/Oct/12 7:57:18 PM Operario: JEEVAN
Nombre de la Muestra : ESTANDAR-1 N° de vial: Vial 2
Informaciéon de muestra : DMF Volumen de Inyeccion: 1,0 ul
Columna : FFAP 30 m x 0,53 mm x 1 micra

Flujo : 2,0 ml/min

Temperatura de entrada :150 °C

Temperatura del detector :260 °C

Proporciéon Dividida : 5:1
Volumen de inyeccion 1,0l
Temperatura del horno : 50 °C inicial (mantener durante 2 minutos)

Rampa 15 °C hasta 230 °C (mantener durante 15 minutos)

FID1 A, (100CT12A\STD-1.D)
pA7
800
600-: i é ,%
] <L '
Nt © &
wi ge ||
] o3t
0- Vs
5 10 15 20 2% min
N° Tiempo Ret. Med.  gigmore < Area % de Area
1 13,269 | THF | 78,607 117,002
2 13,678 | IPA 181,421 117,611
3 110,810 | MAA 1168,016 | 36,341
4 112,330 | BHT | 134,286 | 29,045
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Syngene

ES 2 659 759 T3

Informe GC SC/AD/02-003

Nombre de archivo de datos
Método de adquisicion
DATOS DE ANALISIS

Nombre de la Muestra
Informacion de muestra

: FFAP-3.M

: C:\HPCHEM\1\DATA\100CT12A\STD-2A.D

:11/Oct/12 8:34:26 PM Operario: JEEVAN

: ESTANDAR-2 N° de vial: Vial 3
: DMF Volumen de Inyeccion: 1,0 ul

: FFAP 30 m x 0,53 mm x 1 micra

Columna

Flujo : 2,0 ml/min
Temperatura de entrada :150 °C
Temperatura del detector 1260 °C
Proporciéon Dividida : 5:1
Volumen de inyeccion :1.0ul

Temperatura del horno

: 50 °C inicial (mantener durante 2 minutos)

Rampa 15 °C hasta 230 °C (mantener durante 15

minutos)

FID1 A, {100CT12A\STD-2A.D}

pA ]
800
6001
P iz
400+ T .
] - SR
2001 R M
- gr‘"" 1‘:_, ™—
] e
0 »
5 o 15 20 25 min
#  Meas. Ret, Time Compund Name Area Area %
1 132 ITHF | 79750 17406
2 13.773 | IPA 180.485 117.566
3 110.850 | MAA [164.034 | 35.802
4 [12.371 | BHT 1133.905 | 29.226
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Syngene Informe GC SC/AD/02-003
Nombre de archivo de : C:\HPCHEM\1\DATA\100CT12A\STD-3A.D
datos

Método de adquisicion : FFAP-3.M

DATOS DE ANALISIS :11/Oct/12 9:11:46 PM Operario: JEEVAN
Nombre de la Muestra : ESTANDAR-3 N° de vial: Vial 4
Informaciéon de muestra : DMF Volumen de Inyeccion: 1,0 ul
Columna : FFAP 30 m x 0,53 mm x 1 micra

Flujo : 2,0 ml/min

Temperatura de entrada :150 °C

Temperatura del detector : 260 °C

Proporciéon Dividida : 5:1
Volumen de inyeccion :1.0ul
Temperatura del horno : 50 °C inicial (mantener durante 2 minutos)

Rampa 15 °C hasta 230 °C (mantener durante 15 minutos)

FID1 A, {1 00CTH1 2A\STD-3A.D)
PAT]
800-
600—: E %
w g |20
o 38
07 g¢ s <
J o)
U__ Wy
5 0 15 20 25 mn
(N TempoRetMed  Gomilse Area % de Area
1 13,337 | THF | 77,716 | 17,056
2 | 3,767 | IPA | 77,771 | 17.068
3 (10,841 | MAA 1172812 | 37,926
4 [12,360 | BHT |127.356 | 27.950
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Syngene

ES 2 659 759 T3

Informe GC SC/AD/02-003

Nombre de archivo de

datos

Método de adquisicion
DATOS DE ANALISIS
Nombre de la Muestra

Informacion de muestra

: C:\HPCHEM\1\DATA\100CT12A\A529453.D

: FFAP-3.M
:12/0ct/12 1:32:07 AM Operario
: FS09458-036 N° de Vial

: A529453 Volumen de Inyeccion MUESTRA DE
PRUEBA-1

: JEEVAN
: Vial 11
:1.0pl

Columna

Flujo

Temperatura de entrada

Temperatura del detector

Proporciéon Dividida

Volumen de inyeccion

Temperatura del horno

: FFAP 30 m x 0,53 mm x 1 micra

: 2,0 ml/min
:150 °C
1260 °C
:5:1

:1.0pl

: 50 °C inicial (mantener durante 2 minutos)
Rampa 15 °C hasta 230 °C (mantener durante 15
minutos)

FIDT A, (100CT12A\A529453 D)
AT
800
600- —
i I
| m
400—_ C:J L n
1 R
200 o
01
5 0 {5 20 25 min
N° Tiempo Ret. Med.  gomore S Area % de Area
1 j000  ITHE | 0000 10000
210,000 | IPA 10,000 10,000
3 10,000 | MAA 10,000 10,000
4 (12302 | BHT 173,102 100,000
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SYNGENE QC

Archivo

3?1 ~ CACHEM32\1'DATAIS2QC-LI-001-2012152QC-L1H001-2012-0133 2152-

e 001-20121384.0
ﬁﬂg‘;ﬂ‘; de 'F509458-036; A542101 Operario de adg.  : Jeevanantham
Fecha de Inyeccion $31/10/2012 5:20:55 PM

Ubicacion ‘Vial 21 Fecha de Impresion ; 31/10/2012
Volumen de iny. :100.0pul Formate de Informe ; SYNGENE
Inyeccion 1

Método de adq. GACHEM32\1\METHODS\POLY (HEMA-NVP) M
Método de ana. .CACHEM32\1\METHODS\POLY (HEMA-NVP) M

Info. de Muestra © DMF

RID1 A, Sefial de Indice Refractivo  [S20C.L1001-20121820C-LI-001-2012-0133 2182-001-20121384 D)
nRIU |

1500
1000 1
500 €

s

01— —

500

-1mﬂ-----.----.----.----.---.--------
0 5 10 15 20 25 30 min

| N® | TA | Altura| Area | % Areal Nombre de Compuesto

1 111466 | 96931 | 3344594 | 0352 |
|2 116,908 | 2,142e4 | 946478,838 | 09,648 |

FIG. 14
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Muestra: FS09458-036; A534706

Fecha de Inyeccion: 18-Oct-12, 21:28:25

Archivo de Calibrado: C:\Chem32\GPC\calib\2010\2012\PEG003.CAL
Fecha de Calibrado: miércoles 24/10/12 08:51:24

Linea ba_s'e desde: 0,000 min Linea de base hasta: 34,015 min
Integracion desde: 15,552 min Integracion hasta: 21,561 min
MHK-A (f_ial-): 0.000000E+0 MHK-K (CaL): 1,000000E+0 ml/g
Eluyente: DMF Caudal: 0,800 mi/min
Concentracion: 1,000 g/l Volumen de 50.000 ul
Columna 1: 2 x Resipore inyeccion: ’
Detector 1: RID A, Sefial de Indice Refractivo Temperatura: 49.980 °C
Operario: Pradeepa Volumen de retraso: 0,000 ml
Intervalo de 0,430s
adquisicion:
20000 —
. - =
5 10000 =
@ = L=
3 = «
3 =
S 0— &
£ 3 [
0 3 o
S = 3
2 : <
¢ -10000—3 O
3 o
3 (o]
f 5
-20000 — =
3 =L
IIII|IIII|IIII|IIII|IIIIIIII|I|||.IIIII|IIII|IIII|IIII
0 5 10 15 20 25
Volumen de Elucion [n'l|]
rid1A

Mn: 75050e3 g/mol

Mw: 9,0164e3 g/mol

Mz: 1,0045¢4 g/mol

Mv: 00000000 g/mol

D: 1,2014e0

[n]: 0000000 mlg FIG 15
Vp: 135%7e¢1  ml

Mp: 10794 gmol )
A:  12787e4 ml'V

10% 496913  g/mol

30% 8,0057¢3  g/mol

50% 942823  g/mol

70% 1,0457¢4  g/mol

80% 1,1957¢4  g/mol
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ES 2 659 759 T3

Syngene International Ltd

C:\LabSolutions\Data\Y201210CT2012\POLOXAMER_002\005.Icd

Nombre de la Muestra : STD-1 Volumen de inyeccion:
100ul

ID de Muestra N° de bandeja: 1

Nombre de Archivo de : 005. lcd N° de vial: 3

Datos

Nombre de Archivo de : C:\LabSolutions\Methods\POLOXAMER.Ilcm

Método

Datos Adquiridos :170ct12 10:34:05 PM

Informacién del método: SHODEX KB-804(300 x 8)mm
Fase Moévil D: TAMPON DE ACETATO DE SODIO

Flujo: 0,7 ml/min
Horno de columna: 35°C
VOLUMEN DE INYECCION: 100pl
TIEMPO DE EJECUCION = 25 minutos

mAU 100
50 S 8

] 9
] 12

50
'100 ] i ' ' M I T T T 1 L T ! ! ! '
0 5 10 15 20 i
Multi PDA 1 {/230nm 4nm Tabla de Pico

PDACa 1 230nm 4nm

N° Pico TiempoRet. | Area % de Area |
1 9.703 2242333 56.243

2 12.702 1744509 43.757

Total 3686841 100.000

FIG. 17
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ES 2 659 759 T3

Syngene International Ltd

C:\LabSolutions\Data\Y201210CT2012\POLOXAMER_002\006.Icd

Nombre de la Muestra : STD-2 Volumen de inyeccion:
100ul

ID de Muestra : N° de bandeja: 1

Nombre de Archivo de : 006. lcd N° de vial: 3

Datos

Nombre de Archivo de : C:\LabSolutions\Methods\POLOXAMER.Ilcm

Método

Datos Adquiridos :170ct12 10:59:42 PM

Informacién del método: SHODEX KB-804(300 x 8)mm
Fase Mévil D: TAMPON DE ACETATO DE SODIO
Flujo: 0,7 ml/min
Horno de columna: 35°C
VOLUMEN DE INYECCION: 100pl
TIEMPO DE EJECUCION = 25 minutos

2

mAU 100 -
] o
50 3

:

o
—]
]

1
&n
o

NI S T A S W B I |

-100 "
5 10 15 20 min
Multi PDA 1 1/230nm 4nm Tabla de Pico
PDA Ca 1230nm 4nm

N° Pico| TiempoRet.| Area % de Area
1 9,722 2184706 57,226
2 12,647 1632858 42,774
Total 3817663 100,000

FIG. 18
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ES 2 659 759 T3

Syngene International Ltd

C:\LabSolutions\Data\Y201210CT2012\POLOXAMER_002\007.lcd

Volumen de inyeccion:

Nombre de la Muestra : STD-3 100yl
ID de Muestra N° de bandeja: 1
Nombre de Archivo de : 007. lcd N° de vial: 3
Datos
Nombre de Archivode . c:\LabSolutions\Methods\POLOXAMER Icm
étodo
Datos Adquiridos :170ct12 11:25:20 PM
Informacién del método: SHODEX KB-804(300 x 8)mm
Fase Mévil D: TAMPON DE ACETATO DE SODIO
Flujo: 0,7 ml/min
Horno de columna: 35°C
VOLUMEN DE INYECCION: 100yl
TIEMPO DE EJECUCION = 25 minutos
mAU 100 -
. [%s]
i o g
] @
” ] M
" Pt
.50 i
100 . — — —— :
0 5 10 15 20 min
Multi PDA 1 1/230nm 4nm Tabla de Pico
PDA Ca 1 230nm 4nm
N° Pico [TiempoRet. | Area % de Area
1 9,806 2156436 55,714
2 12,742 1714115 44,286
Total 3870551 100,000
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Syngene Internationa

I Ltd

ES 2 659 759 T3

C:\LabSolutions\Data\Y201210CT2012\POLOXAMER_002\008.Icd

Nombre de la Muestra

ID de Muestra

Nombre de Archivo de

Datos

Nombre de Archivo de

Método
Datos Adquiridos

: STD-4

: 008. lcd

:170ct12 11:50:57 PM

Informacién del método: SHODEX KB-804(300 x 8)mm

Fase Mévil D: TAMPON DE ACETATO DE SODIO
Flujo: 0,7 ml/min

Horno de columna: 35°C
VOLUMEN DE INYECCION: 100l
TIEMPO DE EJECUCION = 25 minutos

Volumen de inyeccion:
100pl

N° de bandeja: 1
N° de vial: 3

: C:\LabSolutions\Methods\POLOXAMER.Icm

mAU

100

50

9,746
!694

2

50

-100

0

Multi PDA 1 1/230nm 4nm

PDA Ca 1 23

Onm 4nm

T

g

10

Tabla de

T T T T T T

15 0 i

Pico

N° Pico

Tiempo Ret.

Area

% de Area

1

9,746

2176410

56,327

2

12,694

1687458

43,673

Total

3863868

100,000
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ES 2 659 759 T3

Syngene International Ltd

C:\LabSolutions\Data\Y201210CT2012\POLOXAMER_002\009.lcd

Nombre de la Muestra : STD-5 Volumen de inyeccion:
100pl
ID de Muestra N° de bandeja: 1
Nombre de Archivo de : 009. lcd N° de vial: 3
Datos
Nombre de Archivo de : C:\LabSolutions\Methods\POLOXAMER.Ilcm
Método
Datos Adquiridos :180ct12 12:16:35 AM
Informacién del método: SHODEX KB-804(300 x 8)mm
Fase Mévil D: TAMPON DE ACETATO DE SODIO
Flujo: 0,7 ml/min
Horno de columna: 35°C
VOLUMEN DE INYECCION: 100ul
TIEMPO DE EJECUCION = 25 minutos
mAU 100+
i @ o
i ol
4 e~ =t
; b
50 -
_1 00 - 1 1 I 1
0 5 10 15 20 min
Multi PDA 1 1/230nm 4nm Tabla de Pico
PDA Ca 1 230nm 4nm
N° Pico [ TiempoRet.| Area % de Area
1 9,725 2159765 57,721
2 12,648 1581961 42,279
Total 3741726 100,000
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Syngene International Ltd

ES 2 659 759 T3

C:\LabSolutions\Data\Y201210CT2012\POLOXAMER_002\010.lcd

Nombre de la Muestra : STD-6 Volumen de inyeccion:
100pl
ID de Muestra N° de bandeja: 1
Nombre de Archivo de : 010. lcd N° de vial: 3
Datos
Nombre de Archivo de : C:\LabSolutions\Methods\POLOXAMER.Ilcm
Método
Datos Adquiridos :180ct12 12:42:12 AM
Informacién del método: SHODEX KB-804(300 x 8)mm
Fase Mévil D: TAMPON DE ACETATO DE SODIO
Flujo: 0,7 ml/min
Horno de columna: 35°C
VOLUMEN DE INYECCION: 100ul
TIEMPO DE EJECUCION = 25 minutos
mAU 100 5
. [ap] o4
] r~
” : M
" o
50
-100 . :
0 5 10 15 20 min
Multi PDA 1 1/230nm 4nm Tabla de Pico
PDA Ca 1 230nm 4nm
N° Pico | TiempoRet. | Area % de Area
1 9,732 2107640 56,283
2 12,635 1637102 43 17
Total 3744742 100,000
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ES 2 659 759 T3

Syngene International Ltd

C:\LabSolutions\Data\Y201210CT2012\POLOXAMER_002\022.Icd

Nombre de la Muestra : FS09458-037 Volumen de inyeccion:
100pl

N° de bandeja:
N° de vial: 15

: A532877
:022. Icd

ID de Muestra

Nombre de Archivo de
Datos

Nombre de Archivo de
Método

Datos Adquiridos

: C:\LabSolutions\Methods\POLOXAMER.Icm

: 180ct12 5:49:54 AM

Informacion del método: SHODEX KB-804(300 x 8)mm
Fase Moévil D: TAMPON DE ACETATO DE SODIO

Flujo: 0,7 ml/min
Horno de columna: 35°C
VOLUMEN DE INYECCION: 100pl
TIEMPO DE EJECUCION = 25 minutos

mAU

100 4

647

50

9,736
2

50

¥

100 ———
0 5

Multi PDA 1 1/230nm 4nm

15

Tabla de Pico

10 min

PDA Ca 1 230nm 4nm

N° Pico

Tiempo Ret.

Area

% de Area

1

9,736

2213491

57,749

2

12,647

1619436

42,251

Total

3832927

100,000
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ES 2 659 759 T3

Syngene International Ltd

Nombre de la Muestra

C:\LabSolutions\Data\Y201210CT2012\POLOXAMER_002\021 .lcd

: FS09458-037

100ul
ID de Muestra : A532877 N° de bandeja:
Nombre de Archivo de :021.lcd N° de vial: 14
Datos
Nombre de Archivo de : C:\LabSolutions\Methods\POLOXAMER.Icm
Método
Datos Adquiridos : 180ct12 5:24:18 AM
Informacién del método: SHODEX KB-804(300 x 8)mm
Fase Moévil D: TAMPON DE ACETATO DE SODIO
Flujo: 0,7 ml/min
Horno de columna: 35°C
VOLUMEN DE INYECCION: 100l
TIEMPO DE EJECUCION = 25 minutos
mAU 100
] w ©
. P~
] [ M~
g o
501
0 5 10 15 20 i
Multi PDA 1 1/230nm 4nm Tabla de Pico
PDA Ca 1 230nm 4nm
N° Pico TiempoRet. | Area % de Area
1 9,776 2234443 56,651
2 12,676 1709801 43,349
Total 3644243 100,000

Volumen de inyeccion:

FIG. 24
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ES 2 659 759 T3

Sy_ng_ene Informe GC SC/AD/02-003
Nombre de archivo de
datos : C:\HPCHEM\1\DATA\170CT12\STD-1.D
Método de adquisicién : FFAP-3.M
DATOS DE ANALISIS :18/Oct/12 12:01:20 AM Operario : JEEVAN
Nombre de la Muestra : ESTANDAR-1 N° de Vial : Vial 3
Informacién de: DMF Volumen de: 1.0ul
muestra inyeccion
Columna : FFAP 30 m x 0,53 mm x 1 micra
Flujo : 2,0 ml/min
Temperatura de entrada : 150 °C
Temperatura del detector : 260 °C
Temperatura del horno  : 50 °C (mantener durante 2
minutos)
15 © hasta 230 °C (mantener durante 15 minutos)
FID1 A, (170CT12\STD-1.D)
PA7
800-
] < e
] m
60y g
] T<C : ol
4001 P R S
] L | u)_‘ (4]
1 [ L o v
200 ~@ 7
] A _
04
k — T T " T T T " I T T T 1
9 10 15 20 25 min
Nombre del o A 0 A
Cgmp[ﬁesg N Tiempo Ret. Med.  Areg %o de Area
THF 1 13,198 196,264 121,832
IPA 2 (3600 85,868 119,474
MAA |3 [10599 139,706 (31,684
BHT | 4 112,022 119,034 (27,010
|
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ES 2 659 759 T3

Syngene Informe GC SC/AD/02-003

Nombre de archivo de : C:\HPCHEM\1\DATA\170CT12\A532877.D

datos
Método de : FFAP-3.M
adquisicion
DATOS DE ANALISIS :18/Oct/12 8:01:15 AM Operario : JEEVAN
Nombre de la Muestra : FS09458-037 N° de Vial : Vial 16
Informacién de : A532877 MUESTRA DE PRUEBA-1 Volumende :1,0 ul
muestra Inyeccion
Columna : FFAP 30 m x 0,53 mm x 1 micra
Flujo : 2,0 ml/min
Temperatura de :150 °C
entrada
Temperatura del 1260 °C
detector
Temperatura del : 50 °C (mantener durante 2 minutos)
horno 15 © - 230 °C (mantener durante 15 minutos)
FID1 A, (170CT12\A532877.D)
PA7
] A
800+
600 <
f L =
] u.a @
200 ¥ =]
1 I |
04 '
A —1r ' ‘1t 1T 1
5 10 15 20 25 min
o + ; )
Compecte N Tiempo Ret. Med. Area % de Area
THF |1 13,145 110,626 138,832
IPA | 2 10,000 10,000 0,000
MAA |3 110485 116,737 161,168
BHT | 4 10,000 10,000 10,000
|
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ES 2 659 759 T3

Syngene Informe GC SC/AD/02-003

Nombre de archivo de

datos : C:\HPCHEM\1\DATA\170CT12\STD-2.D
Método de adquisicién : FFAP-3.M
DATOS DE ANALISIS :18/Oct/12 12:38:21 AM Operario : JEEVAN
Nombre de la Muestra : ESTANDAR-2 N° de Vial : Vial 4
Informacién de: DMF Volumen de: 1,0 ul
muestra inyeccion
Columna : FFAP 30 m x 0,53 mm x 1 micra
Flujo : 2,0 ml/min
Temperatura de: 150 °C
entrada
Temperatura del
detector 1260 °C
Temperatura del horno: 50 °C (mantener durante 2
minutos)

15 © hasta 230 °C (mantener durante 15 minutos)

FID1 A, (170CT12:8TD-2.D)
PA7
800
i =
600 g
] et e
400y F= S
] L o
1 83 27
200 -8
IV S
0-

5 {0 15 0 25 min
ggmgﬁg&l Ne° Tiempo Ret. Med. Area % de Area
THF |1 13193 198,787 121,744
IPA |2 13593 186,458 119,030
MAA | 3 110588 1145900 132,114
BHT | 4 112,010 1123176 27,112

|
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ES 2 659 759 T3

Syngene Informe GC SC/AD/02-003

Nombre de archivo de : C:\HPCHEM\1\DATA\170CT12\STD-3.D

datos

Método de adquisicion : FFAP-3.M

DATOS DE ANALISIS : 18/Oct/12 1:15:24 AM Operario : JEEVAN
Nombre de la Muestra : ESTANDAR-3 N° de Vial : Vial 5
Informacién de : DMF Volumen de 1,0 ul
muestra inyeccion

Columna : FFAP 30 m x 0,53 mm x 1 micra

Flujo : 2,0 ml/min

Temperatura de :150 °C

entrada

Temperatura del 1260 °C

detector

Temperatura del horno : 50 °C (mantener durante 2

minutos)
15 © hasta 230 °C (mantener durante 15 minutos)

FID1 A, (170CT12STD-3.D)
PA?
800
600-
] [T
001 EE
0] B8
' S
04
5 1 15 20 25 min
gﬁmgﬂigﬂ N©° Tiempo Ret. Med. Area % de Area
THE 11 (a9t | 197908 21501
IPA |2 13589 186,339 118.960
MAA 13 110579 1142939 131,390
BHT | 4 112,001 128,183 128,149
|
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ES 2 659 759 T3

Syngene Informe GC SC/AD/02-003

Nombre de archivo de : C:\HPCHEM\1\DATA\170CT12\A532877A.D

datos

Método de adquisicion : FFAP-3.M

DATOS DE ANALISIS : 18/Oct/12 8:38:04 AM Operario : JEEVAN
Nombre de la Muestra : FS09458-037 N° de Vial : Vial 17
Informacién de : A532877 MUESTRA DE PRUEBA-2 Volumende :1,0 ul
muestra Inyeccion

Columna : FFAP 30 m x 0,53 mm x 1 micra

Flujo : 2,0 ml/min

Temperatura de :150 °C

entrada

Temperatura del 1260 °C

detector

Temperatura del horno: 50 °C (mantener durante 2 minutos)
15 © - 230 °C (mantener durante 15 minutos)

FID1 A, (170CT12\A532877A.D)
PAY
800 T
600
- :
400 |:|_: ey
I 2
200 | S
o
5 10 15 20 25 min
Compoesto N®  Tiempo Ret. Med. Area % de Area
W 11 (3140 | 110825 38473
IPA |2 10,00 10000 10,000
MAA 13 110479 117311 61527
BHT | 4 10,000 10000 10,000
|
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ES 2 659 759 T3

SYNGENE Qc
Archivo
3§1ﬂ5 CACHEM32\1'DATA\S2QC-LI-001-2012152Q0C-LI-001-2012-0133 2152-
001-20121385.D
micsia | FSOMSBOIT;AS42110  OPUO 0093 Jaoanarifm
Fecha de Inyeccion :31-0ct-12-»31-0ct-12 >
Ubicacian Vial 22 Fecha de Impresidn < 310ct-12. 17:58-»
Volumen de iny, Actua-> Formato de Informe : S‘I"NGENE
Inyeccion ,

. 1
Metodo 0 3900 CHEM32\METHODSIPOLY (HEMA-NVF) M

Método de and. . GACHEM32ATMETHODSIPOLY (HEMA-NVP) M

Info. de Muestra . DMF

RIDT A, Sefial de Indice Refractiva (S20C-LH001-2012/820C-LI-001-2012-0133 2152-001-20121385.0)
ARIU ] |

1500
1000 -
500 1

_;,11.45(]

U:
500-

0 5 10 15 20 25 30 min

N® | TA  Altura | Area % Area |Nombre de Compuesto

11 111450 1156344 | 4580282 | 0550 |
12 116880 | 1,871e4 | 828412437 | 99,450 |

FIG. 30
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ES 2 659 759 T3

Muestra: FS09458-037; A534710

Fecha de Inyeccion: 18-Oct-12, 22:07:46

Archivo de Calibracion: C:\Chem32\GPC\calib\2010\2012\PEG003.CAL

Fecha de Calibrado: miércoles 24/10/12

08:51:24 Linea de base hasta: 34,480 min

Linea base desde: 0,007 min Integracion hasta: 21,358 min

Integracion desde: 15,228 min MHK-K (Cal.): 1.000000E+0
MHK-A ((_:al.): 0.000000E+0 Caudal:( ) 0,800 ml/min
E'Uye"t‘:- D!\/JF_ 1000 dl Volumen de inyeccion: 50,000 ul
Cgrucn‘::;a“l?lg r)I(-Rt,esipo?e Temperatura: 20,000 °C

’ Volumen de retraso: 0,000 ml

Detector 1: RID A, Sefial de indice Refractivo

Operario: Pradeepa Intervalo de adquisicion: 0,430 s

20000
5 10000 2
g 3 o
o ] ==
H 0 &
g E 8
o = =
£ 100003 S
- o
3 S
-20000—2 2

||\I|IIII|IIII|IIII|III |IIII|III L|IIII|IIIIIIIII|IIII

5 10 15 20 25

Volumen de Elucién

ridiA

Mn: 7537863 g/mol
Mw: $1880e3 g/mol
Mz: 10710e4 g/mol
Mv: 0000000 g/mol
D: 121890

[n]: 0000000 mlyg
Vp: 13530t mi FIG. 31
Mp: 10357e4  g/mol
A: 104374 ml'V
10% 486323 g/mol
30% 7,9418¢3  g/mol
50% 950733  g/mol
70% 1,0551e4  g/mol
90% 1.2102e4  g/mol
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il o
0 n 1]
H (€0 g1
0 858
(E| MM
THY 00000 1£°00 38
TS IS
ZHN 12LHEIE0 1048
A 620r3800%5 Mild
® We d
sw G I
HI N
=== b WNvO
L oal
s (00000002 i
)| o.m__,mw il
sw ()59 i
sw 0309 ma
g5 o
S PEzee | o
I 15608270 53H0H
IH 589'taE8 HAS
g Sa
2 SN
el JLNIATOSIA
88ree al
gz 504 TNd
FOEL NG W g (H30Hd
dsa AMHISNI
8'sl _ VHOH
YHO3d
_.m_.m_.m_.om T Hraey
'dX3 oN

|
£900/0y-0,0-60660g THFNON

- L

% m - — —

= = I = 2 | »00-10/av/08

- RN AN, ‘a1T TYNOLLVNHIINI INTFONAS
) 7PRTON, A0V AOVTVOTR. AUV ot AT A

pavaaaas by ennae by s Ve asnuaa Loy e an b s gnn e Ly

¢t "DIA

55



ES 2 659 759 T3

Syngene International Ltd

C:\LabSolutions\LCsolution\Data\DEC12\18dec12\006.Icd

Nombre de la : ESTANDAR-1 Volumen de :100pl
Muestra inyeccion

ID de Muestra : ESTANDAR-1 Bandeja N° 1
Nombre de Archivo : 006.lcd N° de Vial :3

de Datos

Nombre de Archivo : polox.lcm

de Método

Datos Adquiridos :12/18/2012 4:53:11 PM
Informacion del método:

Columna: Shodex (300 X 8) mm, 5 ym,

Fase mévil: Tampon de acetato de sodio
Flujo: 0,7 ml/min

Tiempo de ejecucion: 25 min

mAU C\LabSolutions\LCsolution\Data\DEC12\1 8dec12\006.lcd
200
150 -
] h=
] <
100 o
] 2]
] B
50 7 sj
g P
-50
'100 ] T T T T T T T L T T T T T T T T T T T T — T T
0 5 10 15 20 min
Multi PDA 1 1/230nm 4nm
Tabla de Pico
PDA Ca 1 230nm 4nm
N° Pico | TiempoRet. | Area % de Area
1 8,454 h941334 68,590

2 12,538 2720732 31,410

Tot 8662066 100,000 FIG. 33
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Syngene International Ltd

ES 2 659 759 T3

C:\LabSolutions\LCsolution\Data\DEC12\18dec12\007.Icd

Nombre de la : ESTANDAR-2 Volumen de :100pl
Muestra inyeccion
ID de Muestra : ESTANDAR-2 Bandeja N° 1
Nombre de Archivo : 007.lcd N° de Vial :3
de Datos
Nombre de Archivo : polox.lcm
de Método
Datos Adquiridos :12/18/2012 5:18:51 PM
Informacion del método:
Columna: Shodex (300 X 8) mm, 5 ym,
Fase mévil: Tampon de acetato de sodio
Flujo: 0.7 ml/min
Tiempo de
Ejecucion: 25 min
mAU C:\LabSolutionsiLCsolution\Data\DEC12\18dec12\007 lcd
200
150
] &
i ~t
100 o3
] 3
50 - o
" o
50
-100 Co —— ‘
0 10 20 min
1/230nm 4nm
Multi PDA 1 Tabla de Pico
PDA Ca 1 230nm 4nm
N° Pico |TiempoRet. | Area % de Area
1 9,421 6069470 67,919
2 12,525 2866854 32,081
Total 8036324 100,000 FIG. 34
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ES 2 659 759 T3

Syngene International Ltd

C:\LabSolutions\LCsolution\Data\DEC12\18dec12\008.Icd

Nombre de la : ESTANDAR-3 Volumen de :100pl
Muestra inyeccion

ID de Muestra : ESTANDAR-3 Bandeja N° 1
Nombre de Archivo :008.lcd N° de Vial :3

de Datos

Nombre de Archivo : polox.lcm

de Método

Datos Adquiridos : 12/18/2012 5:44:31 PM

Informacién del método:

Columna: Shodex (300 X 8) mm, 5 ym,
Fase mévil: Tampon de acetato de sodio

Flujo: 0,7 ml/min
Tiempo de
ejecucion: 25 min

mAU C:\LabSolutions\LCsolution\Data\DEC12\18dec121008.Icd
200

150

9,431

100

12,528

50

50

Pt

Multi PDA 1 1/230nm 4nm
Tabla de Pico

PDA Ca 1 30nm 4nm
N° Pico TiempoRet. | Area % de Area
1 9,431 5992173 68,340
2 12,528 2775991 31,660

Total 8768164 100,000 FIG . 3 5
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ES 2 659 759 T3

Syngene International Ltd

C:\LabSolutions\LCsolution\Data\DEC12\18dec12\009.Icd

59

Nombre de la : ESTANDAR-4 Volumen de :100pl
Muestra inyeccion
ID de Muestra : ESTANDAR-4 Bandeja N° 1
Nombre de Archivo :009.lcd N° de Vial :3
de Datos
Nombre de Archivo : polox.lcm
de Método
Datos Adquiridos :12/18/2012 6:10:12 PM
Informacion del método:
Columna: Shodex (300 X 8) mm, 5 ym,
Fase mévil: Tampon de acetato de sodio
Flujo: 0,7 ml/min
Tiempo de
ejecucion: 25 min
mAU C'\LabSolutions\L.Csolution\Data\DEG1218dec121009.lcd
200 1
150
i ~
] %
1001 o3
] o
50 o
E o
50
'100_""I""I""I“"I‘ T
0 5 10 15 20 min
Multi PDA 1 1/230nm 4nm
Tabla de Pico
PDA Ca 1230nm 4nm
N° Pico | TiempoRet.| Area % de Area
1 9,414 5989656 68,894
2 12,512 2704351 31,106
Totd 8692006 100,000 FIG. 36



Syngene International Ltd

ES 2 659 759 T3

C:\LabSolutions\LCsolution\Data\DEC12\18dec12\010.Icd

Nombre de la : ESTANDAR-5 Volumen de :100pl
Muestra inyeccion
ID de Muestra : ESTANDAR-5 Bandeja N° 1
Nombre de Archivo : 010.lcd N° de Vial :3
de Datos
Nombre de Archivo : polox.lcm
de Método
Datos Adquiridos :12/18/2012 6:35:53 PM
Informacion del método:
Columna: Shodex (300 X 8) mm, 5 ym,
Fase mévil: Tampon de acetato de sodio
Flujo: 0.7 ml/min
Tiempo de
Ejecucion: 25 min
mAU C:\LabSolutions\LCsolution\Data\DEC1218dec12010.Icd
200 1
150
] cu
] <
100 4 >»
] 12o]
] 2
50 7 c‘j
g T
501
100 — —
0 5 10 20 min
Multi PDA 1 1/230nm 4nm
Tabla de Pico
PDA Ca 1 230nm 4nm
N° Pico | TiempoRet. | Area % de Area
1 9,412 6070184 68,490
2 12,496 2792707 31,510
Total 8862801 100,000 FIG. 37
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ES 2 659 759 T3

C:\LabSolutions\LCsolution\Data\DEC12\18dec12\011 .lcd

Nombre de la Muestra

ID de Muestra

Datos

Nombre de Archivo de

Método
Datos Adquiridos

: ESTANDAR-6

: ESTANDAR-6
Nombre de Archivo de : 011 .lcd

:12/18/2012 7:01:33 PM

Informacién del método:

Columna: Shodex (300 X 8) mm, 5 ym,
Fase mévil: Tampon de acetato de sodio

Flujo: 0,7 ml/min

Tiempo de ejecucion: 25 min

: polox.lcm

Volumen de
inyeccion
Bandeja N°
N° de Vial

C:\LabSolutions\LCsolutiomData\DEC12\18dec12\011.lcd

mAU
200
150
p od
] 3
100 o
] ©
50 ~
g I
50
'100- T -1 1 *+ 1+ 1 1 _‘+v ‘1 r 1 T T T
0 5 10 15 20 min
Multi PDA 1 1/230nm 4nm Tabla de pico
PDACa1 230nm4nm
N° de pico| Tiempo Ret.| Area % de Area
1 0442| 5069636 68,260
2 12518 2822317 31,740
Total 8691953| 100,000 FIG. 38
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Syngene International Lid
C:\LabSolutions\LCsolutiomData\DEC12\18dec12030.lcd

moasia :FS09903-070 Volumen de inyeccién :100uL
D de muestra A576683 N° de Bandeja . 1
MNombre de archivo de datos 030|Cd N° de Vial . 22
Nombre de archivo de método :poloxlcm
Datos adquiridos 12/19/2012 3:09:19 AM
Informacion de métodos:
Columna: - Shodex (300 X 8)mm, Spm,
Fase Mdavil: Tampon de acetato de sodio
Fuo | 0.7 mL/min
Tiempo de ejecucian, 25 min
mAU C:\LabSolutions\LCsolution\Data\DEC12\18dec124030.Icd
200
150
J [ag]
1 <
100 - =
T o
] B
i § (\
0
_ oot
-50 1
'100 y N ' M v i T T ' i 1 ' ' ' ' 1 ' i T T 1 i '
0 5 10 15 20 min
Multi PDA 1
ulti 1/230nm 4nm Tabla de pico
PDA Ca 1 230nm 4nm
N° Pico |TiempoRet.| Area % de Areg
1 8.423 6389350 65,216
2 12542 3407932 34,784
Total 9797282 100,000
Analizado POR:  Codigo de Instrumento: SC/AD/04-076  Comprobado Por: Pagina 1/1

FIG. 39
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Syngene Informe GC

SC/AD/02-003

Nombre de archivo de datos - CAHPCHEMVI\DATAVI8DEC12A\A576683.0

Método de adquisicion : SYN701 aM

DATOS DE ANALISIS : 19[[)60/1 2 6:47:10 AM Operario
Nombre de muestra ' FSOQQOS-O?[) N° de Vial
Info. de muestra © A576683 Volumen de

:JEEVAN
:Vial 21
inyeccion 02"’"‘

HP-FFAP{25m x 0.2mm x 0.33um)

Gas Portador: Nitrégeno
Modo: Flujo constante

Caudal: 2mUmin
Temperatura intel: 15000
Temperatura de detector: 260 °C

Relacion dividida: 12;1
Temperatura de horno: Inicial 4000 durante 3 minutos

Rampa-1: 15°C;!min hasta 25000 mantener durante 3 minutos

A FID1 A, (18DEC12A\A576663.D)
PA

800

5003

400

300 5

200 -

100

0

5 10 15 min

NO__ TempoRelMed  compleso Area__ % de Area
1 0,000 |n-HEPTANO 10,000 (0,000
2 | 0,000 | THF 10,000 10,000
3 0,000 | IPA 10,000 0,000
4 | 0,000 | MAA 10,000 10,000
5 0,000 | BHT 10,000 10,000
6 | 0,000 | MEHQ 10,000 10,000
—————— ey
Analizado Por: Comprobado por:
Fecha: Fecha: Pég|na 1de'|

FIG. 40
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SYNGENE QcC

Q;Chi‘fo : CA\CHEM32\1\DATAS2QC-LI-001 -2012182QC-LI1-001-2012-0180182-
datos: 001-20121955.D

Nombre de [FS09903-070; AS76683 5 perario de adq,  Jeevanantham

muestra | Fecha de Inyeccion :1512/2012 3:10:58 PM
Ubicacion :V|a| 20 Fecha de Impresion . 15” 2."‘2012

Volumen de iny. 1 OO'U,UL Formato de Informe : SYNGENE

Inyeccién 1

Método de adq. :GAGHEM32\1\METHODS\SYN_GPC_003 M
Método de ana. :GACHEM3Z\\METHODS\SYN_GPC_003 M

Info. de Muestra : DMF

RID1 A, Sefial de indice Refractivo {32QC-LI-001-201252QC-LI-001-2012-0180152-001-20121955.D)
nRIU 3

400 ]
300-
200 |
100
100

'200_"'I""I""I"'l"'I""In"‘.'
0 5 10 16 20 25 30 min

IN° | TA |Atura | Area | %Area | Nombre de Compuesto

(1 116963 11,7894 | 757367250 | 100000 |
R e . e R

Analizado Por: Comprobado por:
Fecha: Fecha;
Céigo de instrumento: S2QC-LI-001 Pagina {def
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Muestra: FS09903-070; A576683
Fecha de
Inyeccion: 15-Dic-12, 15:10:58
Archivo de C:\Chem32\GPC\calib\2010\2012\peg006.CAL
Calibrado:
Fecha delLunes 17/12/12 09:02:18
Calibrado:
Linea base2,015 min Linea de base hasta: 34,007 min
desde:
Integracion
desde: 15,507 min Integracion hasta: 21,451 min
MHK-A (Cal.): 0.000000E+0 MHK-K (Cal.): 1,000000E+0 ml/g
Eluyente: DMF Caudal: 0,800 ml/min
Concentracion: 1,000 g/l Volumen de inyeccion: 100,000 ul
Columna 1: 2 x Resipore Temperatura: 49,980 °C
Detector 1: RID A, Sefial de IndiceVolumen de retraso: 0,000 ml
Refractivo
Detector 1: RID D, Polaridad Volumen de retraso: 0,000 ml
Operario: Jeevanantham Intervalo de adquisiciéon: 0,430 s
200003
g 10000 =
2 3 L=
8 E ed
3 1 3
8 0— =
9 3 =
2 E 2
€ 100003 o
3 (=1
= o
= =
- [vh]
-20000 — 5
_I|I\II|IIII|II\\|IIIIIIII‘IIIIIII\lI\IIIIIII‘I\II
5 10 15 20 25
Volumen de Elucién [m|]
ridiA

Mn: 75472e3  g/mol
Mw: 95180e3 g/mol
Mz: 1,1032¢4 g/mol
Mv: 0000000 g/mol
D: 1,2611e0

[n): 0,000000 mifg

: 135651  ml FIG. 42

Mp: 1,1355e4  g/mol
A:  10115e4 mPV
10% 4,1360e4  g/mol
30% 8.0996ed g/mol
50% 1,0144e4  g/mol
70% 1,1518¢4  g/mol
80% 1.337%4  g/mol
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Syngene International Ltd
C:ALabSolutionsi\LCsolution\Data\DEC1 2118dec121030.1cd

Analizado POR:  Cédigo de Instrumento SC/AD/04-076  Comprobado Por:

Nombre de ‘FS09903-070 Volumen de inyeccion 1100puL
ID de muestra 'A576683 N° de Bandeja ' 1
Nombre de archivo de datos -(J30).Iod N® de Vial 122
Nombre de archivo de método:pomxlmm
Datos adauiridos 1211912012 3:09:19 PM
Informacion de métodos:
Columna: Shodax (300 X 8)mm, Sum,
Fase Mdvil: Tampdn de acetato de sodio
Fje (.7 mL/min
Tiempo de ejecucion 25 min
mAU C:\LabSolutions\LCsolution\Data\DEC12\18dec124030.kcd
200
150
] o
: S
100 + @
5 3
50 7 ‘o:i
° 1
50
€0+l -
0 5 10 15 20 min
Multi PDA 1
o 1/230nm 4nm Tabla de pico
PDA Ca 1 230nm 4nm
N° Pico | TiempoRet.| Area |% de Area
1 9423 6389350 65,216
2 12,542 3407932 34,784
Total 9797282 100,000
Péagina 1/1

FIG. 43
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