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DESCRIPCION
Heteroatomos que contienen dimeros ciclicos.
Referencia cruzada a aplicaciones relacionadas

La presente solicitud reivindica la prioridad de la solicitud provisional de los Estados Unidos Numero 61/596,843,
presentada el 9 de febrero de 2012, y de la solicitud provisional de los EE.UU., nimero 61/597,444, presentada el 10
de febrero de 2012.

Campo de la invencion

La invencion se refiere a dimeros ciclicos de acidos alfa, procedimientos de preparacion y procedimientos de uso de
dimeros ciclicos y procedimientos de preparacion de polimeros derivados de los mismos.

Antecedentes de la invencion

Los acidos alfa son moléculas importantes para una variedad de propésitos, incluidos como productos quimicos
industriales, aditivos para piensos, agentes terapéuticos y otros usos diversos. Los acidos alfa incluyen, por ejemplo,
aminoacidos y alfa hidroxi acidos. Cuando dos acidos alfa reaccionan, pueden formar dimeros lineales o ciclicos.
Cuando los acidos alfa reaccionan para formar dimeros ciclicos, la unidad estructural de acido ya no esta libre y, de
este modo, los dimeros ciclicos pueden tener diferentes propiedades fisicas tales como reactividad, estabilidad y
solubilidad, que pueden ser ventajosas para ciertas aplicaciones.

Por ejemplo, los dimeros ciclicos se pueden usar como compuestos capaces de liberar acidos alfa. Los dimeros
ciclicos de acidos alfa también pueden proporcionar rutas importantes para sintetizar polimeros y copolimeros de
acidos alfa. Por ejemplo, los dimeros ciclicos de acido lactico, también llamados lactidas, proporcionan una ruta
importante al acido polilactico, un polimero importante que ha atraido un interés significativo debido a sus
propiedades de ser biocompatible y biodegradable, y por su idoneidad para usos en los campos biomédico e
industrial. La formacion de lactida a partir de acido lactico se complica por reacciones de oligomerizacion
competitivas. La mayoria de los procedimientos desarrollados para producir compuestos de lactida involucraron el
tratamiento a altas temperaturas bajo vacio. Por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos No. 5,274,073 describe
la produccioén de lactida evaporando agua del acido lactico para dar un oligémero, y luego mezclando el oligémero
con un catalizador de despolimerizacion seguido de craqueo térmico para producir la lactida como un vapor.

Gerhardt, W.W. et al., Biomacromolecules 2006, vol. 7, no. 6, paginas 1735-1742 describe la sintesis de analogos de
lactida funcionalizados con cadenas laterales a partir de aminoacidos disponibles comercialmente y su
polimerizacion.

A diferencia de la lactida, los dimeros ciclicos de acidos alfa con unidades estructurales de cadena lateral de
heteroatomo no se han sintetizado usando el procedimiento de craqueo térmico. Los dimeros ciclicos sustituidos con
heteroatomo son compuestos deseables porque pueden proporcionar funcionalidades importantes para las
numerosas aplicaciones de los compuestos ciclicos. Por ejemplo, los dimeros ciclicos sustituidos pueden
proporcionar rutas a polimeros y copolimeros funcionalizados y estructuralmente diversos (esto es, ramificados, en
estrella, en bloque), que pueden tener propiedades diferentes o mejoradas sobre el acido polilactico. Otros
procedimientos de sintesis de dimeros ciclicos también han fallado para heteroatomos que contienen acidos alfa.
Una ruta tedrica para formar los compuestos ciclicos a partir de la reacciéon de los monémeros sustituidos con
halégeno da malos rendimientos porque el monémero halogenado es inestable. De este modo, las rutas a los
dimeros ciclicos funcionalizados de acidos alfa siguen siendo un desafio de sintesis.

De este modo, existe una necesidad de heteroatomos que contengan dimeros ciclicos asi como procedimientos
para fabricarlos.

Sumario de la invenciéon

La presente invenciéon se refiere a dimeros ciclicos de acidos alfa, procedimientos de preparacion de dimeros
ciclicos y polimeros preparados a partir de ellos, y usos de los dimeros ciclicos.

Un primer aspecto de la invencion abarca un compuesto de férmula (l1):
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en la que,

R1, R2, R3, R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo
sustituido;

R® se selecciona entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido;

R’ no esta presente;

Z se selecciona entre azufre, sulfona, sulféxido y selenio; y

n es un numero entero = 1;

a condicion de que cuando Z sea azufre y n sea 1, entonces R' y R® son distintos de hidrégeno.

Otro aspecto de la presente divulgacion proporciona un procedimiento de preparacion de un compuesto de formula
(1. El procedimiento comprende (a) poner en contacto un compuesto de férmula (VI) con un compuesto de féormula
(VIIl) y un catalizador acido y (b) deshidratar la mezcla de reaccioén resultante para formar el compuesto de féormula
(I, los compuestos de férmula (V1) y (VIII):
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en las que,

R1, R2, R3, R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo
sustituido;

R® se selecciona entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido;

R’ no esta presente;

Z se selecciona entre azufre, sulfona, sulféxido y selenio; y

n es un numero entero = 1.

Un aspecto adicional de la divulgacion abarca otro procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (Il). El
procedimiento comprende (a) calentar un compuesto de férmula (V1) con un compuesto de férmula (VIII) para formar
un polimero y (b) calentar el polimero a una temperatura de aproximadamente 200 °C y una presién de menos de
0,13 kPa (1 Torr) para formar el compuesto de formula (ll), los compuestos de formula (VI) y (VIII):
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en las que,

R1, R2, R3, R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo
sustltmdo

R se selecciona entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido;

R’ no esta presente;

Z se selecciona entre azufre, sulfona, sulféxido y selenio; y

n es un nimero entero = 1.

También se describe un polimero que comprende una unidad de repeticion de formula (XX):

R?  (CR*R™),ZRORT

(9]
R3 R1
(XX)

R1, R2, R3, R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo
sustltmdo

R se selecciona entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido;

R’ no esta presente;

Z se selecciona entre azufre, sulfona, sulféxido y selenio; y

n es un numero entero = 1.

en la que:

También se describe un polimero de formula (XXI):

2 R4R5 RﬁRT

oL

R se selecciona entre hidrogeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido;
X se selecciona entre oxigeno y nitrégeno; y
p es un numero entero mayor que 1.

(XXI)

en la que:

Un aspecto adicional de la divulgacion abarca un procedimiento para formar un polimero. El procedimiento
comprende poner en contacto una pluralidad de compuestos de formula (l1):
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(1)

con un catalizador para formar el polimero que comprende una unidad de repeticion de férmula (XX):

R?  (CR*R®),ZRORT

f

O
(XX)
en la que:

R1, R2, R3, R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo
sustituido;

R® se selecciona entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido;

R’ no esta presente;

Z se selecciona entre azufre, sulfona, sulféxido y selenio; y

n es un numero entero = 1.

Otras caracteristicas e iteraciones de la invencion se describen con mas detalle en este documento.
Referencia a las figuras de color

El archivo de patente o solicitud contiene al menos un dibujo ejecutado en color. La Oficina proporcionara copias de
esta publicacion de patente o solicitud de patente con dibujo(s) en color, previa solicitud y pago de la tarifa
necesaria.

Breve descripcion de los dibujos.

La figura 1 muestra los productos formados después de la reaccion del acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico
(HMTBA) con acido clorhidrico. (A) muestra un cromatograma de HPLC en el que se identifican los diferentes
productos. (B) muestra el mismo cromatograma que en (A) que esta cubierto con un cromatograma que muestra el
perfil de elucién de 3,6-bis(2-metiltio)etil-1,4-dioxano-2,5 diona.

La figura 2 muestra los productos formados después de la destilacion azeotrépica del acido 2-hidroxi-4- (metiltio)
butanoico (HMTBA). (A) muestra un cromatograma de HPLC en el que se identifican los diferentes compuestos. (B)
muestra el mismo cromatograma que en (A) que esta cubierto con un cromatograma que muestra el perfil de elucion
de 3,6-bis(2-metiltio)etil-1,4-dioxano-2,5 diona.

La figura 3 presenta un espectro de 'H RMN que demuestra la estructura del polimero preparado a partir de 3,6-
bis(2-metiltio) etil-1,4-dioxano-2,5 diona.

La figura 4 muestra las trazas del cromatdégrafo de permeacion en gel que controlan la polimerizacion de apertura
de anillo de 3,6-bis (2-metiltio) etil-1,4-dioxano-2,5 diona en funcién del tiempo.

La figura 5 presenta un cromatograma de HPLC de la mezcla de reaccién de polimerizacion de apertura de anillo de
3,6-bis (2-metiltio) etil-1,4-dioxano-2,5 diona a las 24 horas.

La figura 6 muestra el analisis de HPLC de la mezcla de reaccion del producto mostrado en la figura 5 después de 2
horas de destilacion a 200 °C, 0,067 kPa.
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La figura 7 presenta un analisis de HPLC de los destilados de la reaccion de despolimerizacién después de 2 horas
de destilacién a 200 °C, 0,067 kPa.

La figura 8 presenta un cromatograma de HPLC de destilados de la reaccion de despolimerizacion de un polimero
formado a partir de HMTBa.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion proporciona dimeros ciclicos de acidos alfa, que se pueden usar para muchos fines. La
invencion también proporciona procedimientos para fabricar los dimeros ciclicos, y procedimientos para usar los
dimeros ciclicos. También se proporcionan procedimientos de preparaciéon de polimeros a partir de los dimeros
ciclicos. Ventajosamente, se pueden preparar polimeros de muy alto peso molecular a partir de los dimeros ciclicos.
Los dimeros ciclicos y los polimeros preparados a partir de estos dimeros ciclicos se pueden usar, por ejemplo,
como plastificantes, aditivos, auxiliares de procesamiento, agentes nutritivos, agentes antioxidantes, agentes
antimicrobianos y aditivos para piensos.

Los dimeros ciclicos de acidos alfa, como se divulga en este documento, tienen la estructura general que se muestra
a continuacion. Para propdsitos de discusion, los atomos del anillo estan numerados del 1 al 6. Las sustituciones en
las posiciones 3 y 6 se pueden describir como grupos pendientes de la estructura ciclica. Cuando no se muestra
estereoquimica, se pretende representar cualquier estereoquimica.

O

@

oh
iy

>

(I) Compuestos de dimeros ciclicos

Un aspecto de la invencién proporciona compuestos dimeros ciclicos de formula (l1):

Z
Q O I[ n \“*-H?
RZ
1
R 0 0
R3
(1)

en la que,

R1, R2, R3, R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo
sustituido;

R® se selecciona entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido;

R’ no esta presente;

Z se selecciona entre azufre, sulfona, sulféxido y selenio; y

n es un numero entero = 1;

a condicion de que cuando Z sea azufre y n sea 1, entonces R' y R® son distintos de hidrégeno.

Cada uno de R1, R2, R3, R4, R® y R® se puede seleccionar entre hidrégeno, hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido. En
diversas realizaciones, el hidrocarbilo puede ser, pero no se limita a, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquenoxi, arilo o
alquilarilo. Hidrocarbilo sustituido puede ser, sin limite, arilalcoxilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, carbonilo, acilo, aciloxi,
sulfonilo, haluro de sulfonilo, éster de sulfonilo, carboxilo, acido carboxilico, hidroxialquilo, haluro de alquilo, alquil
amina, alquil amida, alquil amina sustituido, o alquil amida. En ciertas realizaciones, R1, R2, R3, R4, R® y R® se
pueden seleccionar entre hidrogeno, alquilo, arilo, alquilarilo, alquilo sustituido, arilo sustituido y alquilarilo sustituido.
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En dlversos aspectos uno o mas de R?, R?, R*, R® y R® pueden ser hidrégeno. En una realizacion de ejemplo, cada
unode R% R, R* y R’ es hidrégeno.

En algunas realizaciones, R? y R® se selecmonan independientemente entre hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido e
hidrégeno. En algunas realizaciones, R? y R® son %rupos alquilo de cadena inferior que incluyen metilo, etilo, propilo,
butilo, pentllo y hexilo. En otra reallza0|on R? y R” son fenilo, bencilo o fenilo o bencilo sustituido. En reahzamones
preferldas R? es hidrogeno y R® se selecciona entre hidrégeno, metilo, etilo, fenilo y bencilo. En una realizacion, R? y
R? son hidrogeno.

R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido. En algunas
realizaciones, (CR4Rs), constituye una cadena de hidrocarbilo, que puede ser lineal o ramificada, representando n el
numero de atomos de carbono unidos en la cadena. En diversas realizaciones, n es igual o mayor que 1. En algunas
realizaciones, n varia desde 1 a 20 y la cadena de hidrocarbilo comprende desde 1 a 20 atomos de carbono unidos.
En otra realizacion mas, nesiguala 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 10, 11 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, o0 20. En realizaciones
de ejemplo n es 1 o 2. En algunas realizaciones, R* y R® pueden ser hidrogeno en toda la cadena, en otros
aspectos R* y R® son hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido en toda la cadena.

R® se puede seleccionar entre hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido. Cuando R® es un hidrocarbilo, puede
ser cualquier cadena de alquilo pero preferiblemente es un grupo alquilo de cadena inferior tal como metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo o hexilo. Los grupos alquilo inferiores pueden ser adicionalmente ramificados o ciclicos. Los
ejemplos no limitantes |ncluyen isopropilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, C|clopent|Io y
similares. En otra realizacion, R® es fenilo, bencilo o fenilo o bencilo sustituido. En una realizacién de ejemplo, R® es
metilo.

R’ no esta presente en el compuesto de formula (I1).

Los compuestos de formula (ll) también contienen un heteroatomo (Z). En algunas realizaciones, Z es selenio o
atomo de azufre, incluidos los grupos sulfoxido y sulfona. Los atomos de selenio o azufre pueden estar cargados y/o
estar presentes en diversos estados de oxidacion dentro de la molécula. Cuando la Z lleva una carga, el compuesto
puede comprender ademas un contraién que incluye, pero no se limita a, litio, sodio, potasio, calcio, magnesio y
similares.

En ciertas realizaciones, cuando Z es azufre y n es 1, entonces R' y R? son distintos de hidrégeno.

En algunas realizaciones, R' comprende (CR?R?)»YR'’R"" y el compuesto tiene la formula (l1a):

en la que:

R R R*, R R° R, Z y n son como se describen anteriormente para el compuesto de formula (Il);

R® R® y R se selecmonan independientemente entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido;

R11 esta presente opcionalmente, cuando esta presente se selecciona entre hidrogeno, hidrocarbilo e
hidrocarbilo sustituido;

Y se selecciona entre nitrégeno, azufre, sulfona, sulfoxido y selenio; y m es un nimero entero = 1.

Cada uno de R8, Rg, R'" y R" se puede seleccionar entre hidrogeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido. El
hidrocarbilo puede ser, sin limite, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquenoxi, arilo o alquilarilo. El hidrocarbilo sustituido
puede ser, sin limite, arilalcoxilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, carbonilo, acilo, aciloxi, sulfonilo, haluro de sulfonilo, éster
de sulfonilo, carboxilo, acido carboxilico, hidroxialquilo, haluro de alqullo anU|I amina, alquil amida, alquil amina o
alquil amida sustituida. En ciertas realizaciones, cada uno de R® R% R y R" se puede seleccionar entre hldrogeno
alqullo arllo alqunarllo alquilo sustituido, arilo sustituido y alqunarllo sustltuldo En diversos aspectos, uno o mas de
R® R% R y R' pueden ser hidrégeno. En una realizacion de ejemplo, R® R® y R? son hidrégeno.

7
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Cuando R' es un hidrocarbilo, puede ser cualquier cadena de alquilo pero preferiblemente es un grupo alquilo de
cadena inferior tal como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo. Los grupos alquilo inferiores pueden ser
adicionalmente ramificados o ciclicos. Los ejemplos no limitantes |ncluyen isopropilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, C|clopent|Io y similares. En otra realizacion, R'® es fenilo, bencilo o fenilo o bencilo sustituido.
En una realizacion de ejemplo, R’ es metilo.

R" puede estar presente opcionalmente en el compuesto de formula (lla). Cuando esta presente, R" se selecciona
entre hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido e hidrégeno. Cuando R" es hidrocarbilo, puede ser cualquier grupo alquilo
pero preferiblemente es un grupo alquilo de cadena inferior tal como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo. Los
grupos alquilo inferior pueden ser adicionalmente ramificados o ciclicos, los ejemplos no limitantes |ncluyen
isopropilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y S|m|Iares En otra realizacion, R"’ puede
ser fenilo, bencilo o fenilo o bencilo sustituido. En una realizacién adicional, R"’ puede ser hidrégeno.

En algunas realizaciones, (CR R® )m constituye una cadena de hidrocarbilo, que puede ser lineal o ramificada,
representando m el numero de atomos de carbono unidos en la cadena. En diversas realizaciones, m es igual a o
mayor que 1. En algunas realizaciones, m varia desde 1 a 20 y la cadena de hidrocarbilo comprende desde 1 a 20
atomos de carbono unidos. En otra realizaciéon mas, m esiguala 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, o0 20. En realizaciones de eJempIo m es 1 o 2. En algunas realizaciones, R® y R’ pueden ser hidrégeno en
toda la cadena, en otros aspectos R® y R? son hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido en toda la cadena.

Los compuestos de formula (lla) también contienen un heteroatomo (Y). En algunas realizaciones, Y es nitrogeno,
selenio o atomo de azufre, incluidos los grupos sulféxido y sulfona. Los atomos de nitrégeno, selenio o azufre
pueden estar cargados y/o estar presentes en diversos estados de oxidacion dentro de la molécula. Cuando la Y
lleva una carga, el compuesto puede comprender ademas un contraiéon que incluye, pero no se limita a, litio, sodio,
potasio, calcio, magnesio y similares.

En una realizacion, R R®, R*, R®, R® y R? son hidrégeno, n y m varian independientemente de 1 a 10 Z y Y se
seleccionan |ndepend|entemente entre azufre, sulfona, sulfoxido y selenio. En algunas iteraciones, R® y R' son
alquilo de cadena inferior, y R’ y R", si estan presentes, son independientemente hidrégeno o alquilo de cadena
inferior.

Los compuestos no limitantes de férmula (1) o férmula (lla) se enumeran en la Tabla 1.

Tabla 1. Compuestos de ejemplo de formulas (Il) o (lla).

# | X x? z n R’ R® | R* R® R® Ry
36 | O 0] S 1 (CH2)28CHs H H H Ph -

37 |O 0] S 1 CH2SCH;3 H H H CH2CH3 | -

38 | O 0] S 2 CHas H H H CHas CHs
39 |O 0] S 2 CHzPh H H H CH.CH3 | CHs
40 | O 0] SO 1 CHas H H H CHas -

41 | 0O 0] SO 1 (CH2)2SCH3 H H H CH3 -

42 | O 0] SO 2 gCHZ)ZSOZCH H H H CH3

43 | O O SO 2 (CH2)2SOCH3 | H H H CH3 -
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(Continuacion)

Tabla 1. Compuestos de ejemplo de formulas (Il) o (lla).
# X' x? z n R’ R® R* R® R® R;
41| 0 (0] SO 1 (CH2)2SCH3 H H H CHs -
42 | O (0] SO 2 (CH2)2.SO.CH3 | H H H CHs
43| O (0] SO |2 (CH2)2SOCH; | H H H CHs -
44 | O (0] SO |2 (CH2),SeCHj3 H H H CH>CH3 -
45| 0 (0] SO |2 (CH2),SOCH3; | H H H CHs
46 | O (@] SO, | 1 CH2Ph H H H CH2CHs -
47 | O (0] SOz | 1 CHs H H H CHs -
48 | O (0] SO, | 2 (CH2)2SCH3 H H H CHs -
49| 0O (0] SO, | 2 (CH2)2SOCH; | H H H CH>CH3 -
50| O (0] SO, | 2 (CH2)2.SO.CH3 | H H H CHs
52| O (0] Se 1 CH,SeCHj3 H H H Ph -
53 (0] (0] Se 2 (CHz)zSGCHs, H H H CH3 -
O O o, O O
2 PO s LT
0“0 s” 0”07 s
oy, 00 0. .0
% J: L\ o7 j/i :/|/
oo s~ 0”0”7 s

En una realizacién en la que Z es azufre, entonces R® no es hidrogeno o bencilo. En otra realizacién mas en la que Z
es azufre y n es 1, entonces R®noes hidrégeno, bencilo o parametoxibencilo.

En una realizacion, el compuesto tiene la formula (lIb):

(Iib)

en la que;

R’ y R® se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo, arilo, alquilarilo, alquilo sustituido, arilo
sustituido y alquilarilo sustituido.

En algunas realizaciones, R' se selecciona entre metilo, etilo, fenilo y bencilo; y R® se selecciona entre hidrégeno,
metilo y etilo. En una realizacion de ejemplo, tanto R' como R® son metilo, como en el compuesto de formula (lic):
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s) s~

(llc).

Los atomos en las posiciones 3 y 6 del anillo del compuesto de férmula (llb) o formula (llc) pueden tener una
configuracion elegida entre RR, RS, SR y SS, respectivamente.

O

En algunas realizaciones del compuesto de férmula (lla), los dos grupos pendientes no comprenden un derivado de
lisina o lisina.

En diversas realizaciones, R% R? R*, R®, R® y R? son hidrégeno, n y m varian independientemente desde 1 a 10 Zy
Y se seleccionan |ndepend|entemente entre azufre, sulfona, sulféxido y selenio. En algunas iteraciones, R® y R' son
alquilo de cadena |nfer|or y R" SI esta presente es hidrégeno o alquilo de cadena inferior. En una realizacion de
ejemplo cada uno de R?, R?, R R, R y R? son hidrégeno, tanto n como m son 2, tanto Z como Y son azufre, tanto
R® como R"® son metilo, y ni R ni R" estan presentes.

Otros ejemplos no limitantes de compuestos de formula (1) o formula (lla) se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Compuestos de ejemplo de formulas (Il) o (lla).

O
s Osd
~No 0 N 0

0
Osf’ 0
\/S\/I"'HJ\O \/S\/\)ko
18

10
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(continuacion)

Tabla 2. Compuestos de ejemplo de formulas (Il) o (lla).
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22
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9 O 24 O
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O O
O O
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(continuacion)

Tabla 2. Compuestos de ejemplo de formulas (Il) o (lla).

|C|) O @]
S /,
IO
13 Q 28 Q Ogg20
OWS/ O\”)\/ ~
I
O O @]
0]
Q
S %

14

O
O
O

Wﬁ/
(@)

0]
O

O
I
S

7~

0
29
o\ﬂ)\/s
0
0
0

~ g

7~

V’/,'Hk /’1,
? 30

15
o%.,,,
o

En realizaciones de ejemplo, el compuesto de la invencion tiene la formula (V):
\'S O 8]
(V)

Tabla 5. Compuestos de ejemplo de férmula (V).

1

X
g 0" 0

2

AL

O\l\:Oll:\\/S\
g\ No

LT

En algunos aspectos de la invencion, los compuestos comprenden uno o mas centros quirales. Cada centro quiral
de los compuestos de formulas (1) y (V) puede tener una configuracion R o S. En algunas realizaciones, donde el
atomo de carbono en la posicidon 3 y la posicion 6 tiene cuatro sustituyentes diferentes, las posiciones son centros
quirales. En tales realizaciones, las configuraciones en las posiciones 3 y 6 se pueden seleccionar de RR, RS, SRy
SS, respectivamente. En otro aspecto, las composiciones pueden ser mezclas de dos o mas isémeros. En otro
aspecto, las composiciones pueden ser épticamente puras o enriquecidas con uno o mas isémeros. En aspectos de
la invencion en los que los grupos colgantes en las posiciones 3 y 6 son los mismos, los compuestos pueden
comprender el isémero D, el isémero L o el isémero meso. En otra realizacion, la composicion puede ser una mezcla
de dos o mas del isémero D, el isémero L y el isomero meso.

Los compuestos de la invenciéon también se pueden proporcionar como compuestos sustancialmente puros. En
algunos aspectos, los compuestos son sustancialmente puros en mezclas de estereoisdmeros que estan
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sustancialmente exentos de subproductos que incluyen monémeros, dimeros no ciclicos u otros oligdmeros. En otro
aspecto, los compuestos descritos en este documento se pueden proporcionar como un enantidmero o
diasteredmero sustancialmente puro. Por sustancialmente puro, se entiende que el compuesto deseado esta
presente en aproximadamente 80 % de pureza, aproximadamente 90 % de pureza, o aproximadamente 95 % de
pureza, aproximadamente 99 % de pureza, aproximadamente 99,5 % de pureza, aproximadamente 99,9 % de
pureza, 99,99 % de pureza, o mayor. En otra realizacion, los compuestos se pueden proporcionar como compuestos
opticamente puros, los compuestos 6pticamente puros pueden tener aproximadamente 80 %, aproximadamente 90
%, aproximadamente 99 % de pureza 6ptica, aproximadamente 99,9 % o aproximadamente 99,99 % de pureza
optica, o superior.

Los compuestos proporcionados en esta seccion pueden tener una variedad de usos y propositos, en sus formas
ciclicas o como polimeros (véase mas adelante). Los compuestos o composiciones que comprenden los
compuestos proporcionados en este documento pueden tener un conjunto de propiedades en un conjunto de
condiciones y diferentes propiedades en diferentes condiciones. En algunas realizaciones, los compuestos
proporcionados en este documento pueden ser estables en soluciones acuosas a un pH aproximadamente neutro.
En otras realizaciones, los compuestos proporcionados en este documento se pueden hidrolizar en soluciones
acuosas a valores de pH inferiores a 6,0, inferiores a 5,0, inferiores a 3,0, inferiores a 2,0 o inferiores a 1,0.

(I1) Procedimientos de preparacion de dimeros ciclicos.

Otro aspecto mas de la presente divulgacion abarca procedimientos de preparacion de los compuestos divulgados
en este documento. En particular, los procedimientos de preparacion de los dimeros ciclicos comprenden poner en
contacto acidos alfa en condiciones tales que los acidos alfa forman dimeros ciclicos.

(a) Preparacion de compuestos de formula (1) - Condensacion

En un aspecto, el procedimiento de produccién de un compuesto de férmula (lI) comprende (a) poner en contacto un
compuesto de férmula (VI) con un compuesto de formula (V1) y un catalizador acido y (b) deshidratar la mezcla de
reaccion resultante para formar el compuesto de formula (ll). Los compuestos de formula (V1) y (VIII) tienen las
siguientes estructuras:

0
(CR*R) ZRORT
HO
RZ OH
(V1)
0
HZ!-
HO
rR' OH

(v

en las que,

R1, R2, R3, R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo
sustituido;

R® se selecciona entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido;

R’ no esta presente;

Z se selecciona entre azufre, sulfona, sulféxido y selenio; y

n es un numero entero = 1.

R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Z y n se pueden seleccionar como se describe anteriormente para el compuesto de

formula (11) en la seccion (1). En algunas realizaciones, R puede ser (CR?R?),YR'’R"!, enla que R®, R, R",R", Y y
m se pueden seleccionar como se describe para los compuestos de formula (lla) en la seccién (1).

En algunas realizaciones, el procedimiento procede segun el esquema de reaccion 1 (a) para formar el compuesto
de férmula (11):
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Esquema de reaccidn 1(a)

o (CR*R%),ZRORT

0 0 o
R* CR'R®),ZRR’
H'DJJX N H DJX[ Jol R1I (=

R' OH R? OH R0 O
(V1Y (1) {n

en el que R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Z y n son como se han definido anteriormente.

El procedimiento comprende poner en contacto el compuesto de férmula (V1) con un compuesto de formula (VIII). En
general, los dos compuestos se proporcionan a la reaccién en una relacién molar aproximadamente igual. En
algunas realizaciones, el compuesto de férmula (VI) se puede proporcionar en una relaciéon molar con respecto al
compuesto de féormula (VIIl) de aproximadamente 0,1:1, 0,2:1, 0,3:1, 0,4:1, 0,5:1, 0,6:1; 0,7:1, 0,8:1, 0,9:1, 1:1,0,
1:1.1, 11,2, 1:1,3, 1:1,4, 1:1,5, 1:1,6, 1:1,7, 1:1,8, 1:2,0, 1:2,5, 1:3, o aproximadamente 1:3,5. En una realizacion
preferida, el compuesto de férmula (V1) se proporciona en una relacion molar de 1:1 con el compuesto de férmula
(VIm.

En algunos aspectos, la reaccion se puede llevar a cabo en condiciones de deshidratacion en presencia de un
catalizador acido. En algunas realizaciones, los materiales de partida se purifican a una baja concentraciéon de agua
antes de la etapa de contacto. Por ejemplo, los materiales de partida que comprenden los compuestos de férmulas
(V1) y (VIII) se pueden proporcionar a la mezcla de reaccién con un contenido de agua inferior al 5 %, inferior al 3 %,
inferior al 2 % o inferior al 1 %.

Una variedad de catalizadores acidos puede ser apropiada para producir el compuesto de formula (I). En algunas
realizaciones, el catalizador acido se puede seleccionar entre acidos organicos, acidos inorganicos y resinas solidas.
Los catalizadores acidos de ejemplo incluyen, sin limitacion, acido fosférico, acido acético, acido bodrico, acido
clorhidrico, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico, acido orto-meta y para-toluenosulfonico, acido polifosforico,
acido sulfurico, acido tosilico, acido xilensulfénico, resinas Dowex, Resinas de Amberlyst, polvo de Zn y
catalizadores basados en Sn (tales como, por ejemplo, polvo de Sn, éxido de estafio, cloruro de estafo (ll), dilaurato
de dibutilestario y octoato de estafio), diéxido de germanio, trioxido de antimonio, 6xido de zinc, 6xido de hierro (l11),
oxido de aluminio, diéxido de silicio, didxido de titanio, mezclas y combinaciones de los mismos.

El catalizador acido se puede afadir en un intervalo de proporciones a los compuestos de formulas (VI) y (VIII). En
algunos aspectos, la cantidad de catalizador afiadido puede variar desde 0,0001 % en moles de la cantidad de los
compuestos de férmulas (VI) y (VIII) hasta aproximadamente 5 % en moles de los compuestos de formulas (VI) y
(V). En algunas realizaciones, el catalizador acido se afiade en una cantidad inferior al 5 % en moles, inferior al 2
% en moles o inferior al 1 % en moles. Mas preferiblemente, el catalizador acido se proporciona en la reaccion en
una relaciéon molar de aproximadamente 0,001, 0,002, 0,003, 0,004, 0,005, 0,006, 0,007, 0,008, 0,009, 0 0,010 % en
moles al compuesto de formula (VI).

La reaccién se puede realizar en condiciones de deshidratacion para promover la formacién del dimero ciclico. En
ciertas realizaciones, la deshidratacion se puede llevar a cabo mediante destilacion. Por ejemplo, la reaccion se
puede someter a destilacién simple, destilaciéon fraccionada, destilacidn azeotrépica, destilacion al vapor, destilacion
al vacio, destilacion usando una trampa Dean Stark u otra trampa similar, destilacién azeotrépica usando una trampa
Dean Stark u otra trampa similar, y similares. En otras realizaciones, la deshidratacion se puede llevar a cabo
mediante un reactivo de secado que puede incluir tamices moleculares, sulfato de calcio, sulfato de magnesio,
sulfato de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de potasio y similares.

La temperatura a la que tiene lugar la reaccién puede variar en diferentes realizaciones y en el transcurso de la
reaccion. En una realizaciéon, la reacciéon se puede llevar a cabo a una temperatura que varia entre
aproximadamente 100°C y aproximadamente 200°C. En otra realizacion, la reaccion se puede llevar a cabo a una
temperatura de aproximadamente 100 °C, 110 °C, 120 °C, 130 °C, 140 °C, 150 °C, 160 °C, 170 °C, 180 °C, 190 °C,
200 °C, o en un rango entre e incluyendo cualquiera de estos dos valores. En otra realizacion, la temperatura puede
oscilar entre aproximadamente 130 °C y aproximadamente 150 °C. En otra realizacién mas, la temperatura puede
oscilar entre aproximadamente 110 °C y aproximadamente 120 °C. En general, la reaccion se realiza a presion
atmosférica, pero en ciertas realizaciones, la reaccion también se puede realizar por encima o por debajo de la
presion atmosférica.

El procedimiento se puede llevar a cabo en presencia de un solvente o la reaccién se puede realizar de forma pura.
Cuando la reaccion incluye un solvente, el tipo de solvente puede variar dependiendo de las identidades de los
reactivos. De este modo, el solvente puede ser un solvente no polar, un solvente polar prético, un solvente polar
aprético o una combinacion de los mismos. Los ejemplos no limitantes de solventes no polares apropiados incluyen
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anisol, benceno, acetato de butilo, tert-butii metil éter, clorobenceno, cloroformo, clorometano, ciclohexano,
diclorometano, dicloroetano, di-tert-butil éter, dimetil éter, dietilenglicol, dietil éter, diglyme, diisopropil éter, etil tert-
butil éter, dxido de etileno, fluorobenceno, heptano, hexano, metil tert-butil éter, tolueno, xileno y combinaciones de
los mismos. Los ejemplos de solventes polares préticos apropiados incluyen agua sin limite, alcoholes (por ejemplo,
metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, isobutanol, n-butanol, s-butanol, t-butanol), dioles (por ejemplo,
propilenglicol y similares), acidos organicos (por ejemplo, acido férmico, acido acético, etc.), amidas (por ejemplo,
formamida, acetamida y similares) y combinaciones de cualquiera de los anteriores. Los ejemplos no limitantes de
solventes polares aproticos apropiados incluyen acetona, acetonitrilo, dietoximetano, N, N-dimetilformamida (DMF),
dimetilsulfoxido (DMSO), N, N-dimetilpropionamida, 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2 (1H) -pirimidinona (DMPU), 1,3-
dimetil-2-imidazolidinona (DMI), 1,2-dimetoxietano (DME), dimetoximetano, bis (2-metoxietil) éter, N, N-
dimetilacetamida (DMAC), N-metil-2-pirrolidinona (NMP), 1,4-dioxano, acetato de etilo, formiato de etilo, formamida,
hexacloroacetona, hexametilfosforamida, acetato de metilo, N-metilacetamida, metiletilcetona, metilisobutilcetona, N-
metilformamida, cloruro de metileno, metoxietano, morfolina, nitrobenceno, nitrometano, propionitrilo, acetatos de
propilo, sulfolano, tetrametilurea, tetrahidrofurano (THF), 2-metil tetrahidrofurano, tetrahidropirano, triclorometano y
combinaciones de los mismos. En realizaciones de ejemplo, el solvente se selecciona entre tolueno, xileno, anisol y
mezclas de los mismos.

La proporciéon peso a peso del solvente a los compuestos de formulas (V1) y (VIII) puede variar y variara. Por lo
general, la proporcion peso a peso del solvente a los compuestos de férmulas (V1) y (VIII) puede variar desde 1:1 a
100:1. En diversas realizaciones, la proporcion peso a peso del solvente a los compuestos de formulas (VI) y (VIII)
puede variar desde 1:1 a 5:1, de 5:1 a 20:1, de 20:1 a 40:1, de 40:1 a 80:1, o de 80:1 a 100:1. En algunas
realizaciones, la proporcion peso a peso del solvente a los compuestos de formulas (V1) y (VIII) puede ser 30:1, o
60:1.

La duracion de la reaccién puede variar y variara. En general, se puede permitir que la reaccién proceda de varias
horas a varios dias. Por lo general, sin embargo, se deja que la reaccion continte durante un periodo de tiempo
suficiente hasta que se complete la reaccion, segun se determine por medios bien conocidos para los expertos en la
técnica. En este contexto, la mezcla de reaccion final contiene una cantidad significativamente disminuida de los
compuestos de férmulas (VI) y (VIII) y una cantidad significativamente mayor del compuesto de formula (II) en
comparacion con las cantidades de cada uno presentes al comienzo de la reaccién. En algunas realizaciones, se
puede permitir que la reaccion continde durante un periodo de tiempo que varia desde 1 hora a 10 horas. En otra
realizacién, se puede permitir que la reaccién continle durante un periodo de tiempo que varia desde 1 hora a 5
horas. En una realizacion preferida, se puede permitir que la reaccién proceda durante un periodo de 3 horas a 5
horas.

El rendimiento del compuesto de férmula (ll) puede variar y variara. En general, el rendimiento del compuesto de
férmula (1) sera de al menos el 15 %, al menos el 20 %, al menos el 30 %, al menos el 40 %, al menos el 50 %, al
menos el 60 %, al menos el 70 %, a menos el 80 %, o al menos el 90 %.

El compuesto de formula (ll) se puede aislar de la mezcla de reaccion y/o purificarse inclusive por medio de
cromatografia de exclusion por tamafio, cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), cromatografia de
intercambio i6nico, cromatografia quiral, otros tipos de cromatografia, precipitacion, destilacion o cristalizacion.

(b) Preparacion de compuestos de formula (l1) - Polimerizacion y craqueo térmico

En otras realizaciones, el compuesto de formula (Il) se puede preparar (a) calentando un compuesto de formula (V1)
con un compuesto de formula (VIIl) de manera que se forme un polimero y luego (b) calentando el polimero a una
temperatura aumentada y presion reducida para formar el compuesto dimero ciclico de férmula (Il). Los reactantes,
esto es, los compuestos de formulas (VI) y (VIII), se describen anteriormente en la seccion (l1) (a).

La primera etapa de este procedimiento comprende calentar los reactivos en presencia o ausencia de un catalizador
acido. Los catalizadores acidos apropiados y las cantidades apropiadas se detallan anteriormente en la seccion (11)
(a). En algunas realizaciones, la etapa de calentamiento se realiza bajo vacio. La etapa de calentamiento se puede
realizar en presencia de un solvente, como se detalla anteriormente, o el calentamiento se puede realizar en
ausencia de un solvente (esto es, puro). De manera similar al procedimiento detallado anteriormente, la mezcla de
reaccion se puede calentar y mantener a una temperatura que varia entre 100 °C y 200 °C. En realizaciones de
ejemplo, la mezcla de reaccion se puede calentar a 130 °C a 160 °C. La duracién de la etapa de calentamiento
también puede variar. En algunas realizaciones, la duracion de la etapa de calentamiento puede variar desde 2
horas a 10 horas, o desde 3 horas a 5 horas.

La segunda etapa de este procedimiento comprende un calentamiento adicional a una temperatura mas alta y bajo
presion reducida (esto es, craqueo térmico). La temperatura de la segunda etapa puede variar desde 150 °C a 250
°C. En algunas realizaciones, la temperatura de la segunda etapa puede variar desde 150 °C a 180 °C, desde 180
°C a 200 °C, desde 200 °C a 220 °C o desde 220 °C a 250 °C. En general, la segunda etapa se realiza bajo vacio.
La presion de la reaccion puede ser inferior a 1,3 kPa (10 Torr), inferior a 0,13 kPa (1 Torr), inferior a 0,067 kPa (500
mTorr) o inferior a 0,027 kPa (200 mTorr). En diversas realizaciones, la presion de la segunda etapa de la reaccion
puede variar desde 0,027 kPa (200 mTorr) a 0,067 kPa (500 mTorr), o puede variar desde 0,067 kPa (0,5 Torr) a
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0,13 kPa (1 Torr). La duracion de la segunda etapa del procedimiento puede variar desde 1 hora a 5 horas. En una
realizacion, la duracion de la segunda etapa del procedimiento puede variar desde 2 horas a 3 horas. Durante la
segunda etapa del procedimiento, el compuesto de férmula (1) se puede destilar como se detalla anteriormente en la
seccion (1) (a).

El rendimiento del compuesto de féormula (II) preparado por el procedimiento de polimerizacion/craqueo térmico
puede variar y dependera de una variedad de factores. En diversas realizaciones, el rendimiento del compuesto de
férmula (1) en destilados de la mezcla de reaccion puede ser al menos el 15 %, al menos el 20 %, al menos el 30 %,
al menos el 40 %, al menos el 50 %, al menos el 60 %, al menos el 70 %, al menos el 80 %, al menos el 90 %, al
menos el 95 %, o al menos el 99 %.

El compuesto de férmula (ll) se puede aislar de la mezcla de reaccion y/o purificarse por medio inclusive por
cromatografia de exclusiéon de tamafio, HPLC, cromatografia de intercambio idnico, cromatografia quiral, otros tipos
de cromatografia, precipitacion, destilacion o cristalizacion.

(c) Preparacion del compuesto de férmula (V)

En una realizacion, se proporciona un procedimiento de produccion del compuesto de formula (V), que procede
segun el esquema de reaccion 3:

Esquema de reaccidn 3

Deshidratacian

Catalizador acido O 0 S
Jl\]/\/S‘“‘. e
HO -

5 o [0}
o (Vib) ).

En realizaciones de ejemplo, el catalizador acido es acido p-toluenosulfénico. EI compuesto de férmula (Vib) se
calienta a 110-115 °C en presencia del catalizador acido en tolueno durante 3-5 horas con la eliminacién continua de
agua usando una trampa Dean Stark.

En algunas realizaciones, el procedimiento proporciona el compuesto de férmula (V) como una mezcla racémica que
comprende estereoisomeros del compuesto de férmula (V) (esto es, isémeros D, L y meso; véanse los compuestos
2, 3, y 4, respectivamente, en la tabla 5). La mezcla racémica se puede separar en diasteredmeros individuales del
compuesto de formula (V). En algunas realizaciones, los ismeros D y L se pueden separar primero del isémero
meso mediante procedimientos conocidos en la técnica que incluyen, pero no se limitan a, recristalizacion,
destilacién y cromatografia. Los isomeros D y L se pueden separar luego por medios conocidos en la técnica que
incluyen, pero no se limita a, cromatografia quiral, recristalizacion y destilacion. En otras realizaciones, los isdmeros
D, L y meso pueden separarse por cromatografia quiral (véase el ejemplo 4).

(i) Aplicaciones

Los compuestos dimeros ciclicos detallados anteriormente en la seccién (I) se pueden usar en una variedad de
aplicaciones. Las aplicaciones apropiadas incluyen, sin limite, el uso como plastificantes, emulsionantes, aditivos,
auxiliares de procesamiento, agentes nutritivos, agentes antioxidantes, agentes antimicrobianos, agentes
anticorrosivos y aditivos para piensos.

En algunas realizaciones, los compuestos dimeros ciclicos se pueden usar como fuente de acidos alfa. En algunas
realizaciones, los compuestos divulgados en este documento se pueden usar como aditivos para piensos o incluirse
en composiciones de piensos o premezclas de piensos. En otras realizaciones, los compuestos descritos
anteriormente en la seccion (I) pueden formar parte de una composicion que comprende al menos un agente
nutritivo y/o farmacéutico.

Las composiciones que comprenden los compuestos dimeros ciclicos se pueden administrar a sujetos humanos o
animales. Los ejemplos no limitantes de sujetos animales apropiados incluyen animales de compaiiia tales como
gatos, perros, conejos, caballos y roedores tales como jerbos; animales agricolas tales como vacas, vacas lecheras,
terneras lecheras, ganado de carne, cerdos, cabras, ovejas, caballos, ciervos; animales del zoolégico tales como
primates, elefantes, cebras, gatos grandes, osos y similares; animales de investigacion tales como conejos, ovejas,
cerdos, perros, primates, ratones, ratas y otros roedores; avianos, incluidos pero no se limitan a, pollos, patos,
pavos, avestruces y emues; y animales acuaticos elegidos de peces y crustaceos que incluyen, pero no se limitan a,
salmoén, camarones, carpa, tilapia y mariscos. El sujeto puede ser monogastrico o un rumiante. Cuando el sujeto es
un rumiante, los compuestos descritos en la seccion () pueden permanecer sustancialmente intactos en el rumen,
de modo que el compuesto no se descompone en el rumen. De este modo, la composicién del pienso puede tener
una mayor eficiencia digestiva para los sujetos rumiantes. En algunos aspectos, los compuestos descritos en la
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seccion (I) permanecen sustancialmente intactos en el rumen. En otros aspectos, los compuestos descritos en la
seccion (l) se pueden hidrolizar después del paso a través del rumen.

(IV) Composiciones que comprenden dimeros ciclicos

También se describen composiciones que comprenden al menos un compuesto de dimero ciclico detallado
anteriormente en la seccién (I). Las composiciones pueden comprender ademas al menos un agente nutritivo y/o
farmacéutico.

(a) Composiciones para piensos.

En algunas realizaciones, la composiciéon puede ser una composicidon para pienso o una premezcla de pienso. La
composicion para pienso comprende uno o mas de los compuestos descritos en la seccion (1) y al menos un agente
nutritivo. El agente nutritivo puede ser un producto de hidrodlisis del dimero ciclico. Los compuestos descritos en la
seccion (l) se pueden hidrolizar después del paso a través del estdmago o el rumen de un sujeto. Por ejemplo, los
compuestos en la seccion (I) se pueden hidrolizar bajo condiciones en las que los compuestos se someten a un pH
de aproximadamente 4,5, 4,0, 3,5, 3,0, 2,5, 2,0, 1,5, 1,0 o 0,5, o cualquier pH entre e incluido los valores
enumerados. Una composicién sustancialmente hidrolizada, como se usa en este documento, se refiere a una
solucion en la que mas del 50 % de los compuestos en la seccién (I) de la composicidon estan en una forma no
ciclica. En algunas realizaciones, sustancialmente hidrolizado se refiere a mas del 60 %, o mas del 70 %, o mas del
80 %, o mas del 90 % hidrolizado.

En otras realizaciones, el agente nutritivo puede ser una fuente de hidratos de carbono, una fuente de grasa, una
fuente de proteina, un aminoacido y un alfa hidroxiacido, o combinaciones de los mismos. Las fuentes de
carbohidratos apropiadas se pueden seleccionar entre las conocidas en la técnica e incluyen, sin limitacion, alginato,
arrurruz, cebada, canola, yuca, maiz, jarabe de maiz, harina de semilla de algodon, fructosa, glucosa, galactosa,
grano de sorgo, harina de algas marinas, lactosa, maiz, maltosa, manosa, patatas, avena, arroz, centeno, sagu,
sorbitol, soja, tapioca, trigo, gluten de trigo, hiame, y combinaciones de los mismos.

La fuente de grasa puede ser una grasa inerte o una grasa no inerte. Los ejemplos no limitantes de grasas no
inertes incluyen aceites derivados de plantas (por ejemplo, aceite de canola, aceite de maiz, aceite de semilla de
algododn, aceite de palma, aceite de cacahuete, aceite de cartamo, aceite de soja y aceite de girasol), aceites de
pescado (por ejemplo, aceite de menhaden, aceite de anchoa, aceite de atin blanco, aceite de higado de bacalao,
aceite de arenque, aceite de trucha de lago, aceite de caballa, aceite de salmoén y aceite de sardina), grasas
animales (por ejemplo, grasa de ave, sebo de res, mantequilla, manteca de cerdo, manteca de cerdo, y grasa de
ballena), grasa amarilla (esto es, grasa residual de restaurantes y grasas de baja calidad de plantas de
procesamiento), y combinaciones de las mismas. La fuente de grasa no inerte también puede ser un producto alto
en grasa como harina de pescado (por ejemplo, harina de menhaden, harina de anchoa, harina de arenque, harina
de abadejo, harina de salmoén, harina de atin y harina de pescado blanco), semillas oleaginosas (por ejemplo,
semillas de canola, semillas de algoddn, semillas de lino, semillas de linaza, semillas de Niger, semillas de ajonjoli,
semillas de soja y semillas de girasol, o granos de destileria (por ejemplo, granos de destileria secos y solubles
(DDGS) y granos de destileria humedos). La fuente de grasa puede ser una grasa inerte a nivel ruminal. Los
ejemplos apropiados de grasas inertes a nivel ruminal incluyen sales de calcio de acidos grasos de palma (por
ejemplo, MEGALAC®), acidos grasos libres saturados o sebo hidrogenado (por ejemplo, ALIFET®).

Las fuentes de proteinas apropiadas pueden ser proteinas derivadas de animales, proteinas derivadas de plantas o
combinaciones de las mismas. En algunas realizaciones, las fuentes apropiadas de proteinas derivadas de animales
incluyen harina de sangre, harina de huesos, harina de pescado, subproductos de procesamiento de pescado,
harina de carne, harina de carne y huesos, harina de productos derivados de aves de corral, harina de plumas y
combinaciones de las mismas. En otras realizaciones, las fuentes apropiadas de proteinas derivadas de plantas
incluyen granos tales como maiz, avena, soja y similares; concentrados de proteina de grano, tales como el
concentrado de proteina de soja; legumbres tales como guisantes, altramuces, alfalfa; granos de destileria; harinas
de semillas oleaginosas tales como harina de canola, harina de semilla de algodon, harina de semilla de lino, harina
de soja, harina de semilla de girasol; y combinaciones de las mismas.

En algunas realizaciones, la composicion/premezcla de pienso puede incluir uno o mas acidos alfa que incluyen
aminoacidos y alfa hidroxi acidos. Los ejemplos apropiados de aminoacidos, dependiendo de la formulacion,
incluyen alanina, arginina, asparaginas, aspartato, cisteina, glutamato, glutamina, glicina, histidina, isoleucina,
leucina, lisina, metionina, selenometionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina y valina. Otros
aminoacidos utilizables como aditivos para piensos incluyen, a modo de ejemplo no limitante, acidos N-acilamino,
compuestos homodlogos de hidroxilo y sales fisiologicamente aceptables de los mismos, tales como clorhidratos,
hidrosulfatos, sales de amonio, sales de potasio, sales de calcio, sales de magnesio y sales de sodio de
aminoacidos. Las composiciones para pienso pueden incluir ademas un alfa hidroxiacido. En algunos aspectos, los
alfa hidroxiacidos son analogos alfa hidroxi de aminoacidos. En un aspecto, el acido alfa es el analogo hidroxilo de la
metionina.
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La composicién para pienso se puede formular como un liquido, una emulsion, pellas secas o un polvo, y se puede
mezclar con diversos otros ingredientes.

(b) Combinaciones con agentes nutritivos y/o farmacéuticos.

En otras realizaciones, la composicion comprende al menos un compuesto detallado en la seccion (l) en
combinacién con al menos un agente nutritivo y/o farmacéutico. Los agentes nutritivos pueden comprender cualquier
agente que proporcione valor nutritivo cuando se administra a un sujeto. Los ejemplos no limitantes de agentes
nutritivos incluyen vitaminas, minerales (por ejemplo, organicos o inorganicos), antioxidantes, acidos organicos,
acidos grasos poliinsaturados ("PUFA"), prebidticos, probidticos, hierbas y pigmentos.

Las vitaminas apropiadas incluyen vitamina C, vitamina A, vitamina E, vitamina B12, vitamina K, riboflavina, niacina,
vitamina D, vitamina B6, acido félico, piridoxina, tiamina, acido pantoténico y biotina. La forma de la vitamina puede
incluir sales de la vitamina, derivados de la vitamina, compuestos que tienen la misma o similar actividad de una
vitamina y metabolitos de una vitamina.

El oligoelemento organico apropiado puede comprender un quelato metalico que comprende iones metalicos y un
ligando de aminoacido. Alternativamente, el oligoelemento organico puede ser una sal metalica que comprende
iones metalicos y un anion aminoacido. Los iones metalicos se pueden seleccionar del grupo que consiste en iones
de zinc, iones de cobre, iones de manganeso, iones de hierro, iones de cromo, iones de cobalto, iones de magnesio,
iones de calcio y combinaciones de los mismos. En una realizacion preferida, los iones metalicos son iones de zinc,
iones de manganeso e iones de cobre. Los aminoacidos se pueden seleccionar del grupo que comprende alanina,
arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, glutamina, acido glutamico, glicina, histidina, isoleucina, leucina,
lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina, y valina, o sus analogos hidroxi. En ciertas
realizaciones, los iones de cobre y zinc son preferiblemente divalentes, esto es, cada ion lleva una carga de 2*. La
relacion molar de aminoacidos a iones metalicos en la molécula de quelato generalmente puede variar desde 1:1 a
3: 1 o superior. Por lo general, un quelato metalico puede comprender una mezcla de especies 1:1, 2:1 y 3:1.
Preferiblemente, la relacion molar de aminoacidos a ion metalico en la molécula de quelato puede variar
generalmente de 1,51 a 2,5:1. En un medio acuoso, las proporciones relativas de estas especies estan
determinadas por las constantes de estabilidad aplicables. Cuando el numero de ligandos equivale a la carga en el
ion metalico, la carga es por lo general equilibrada porque las unidades estructurales carboxilo de los aminoacidos
estan en forma desprotonada. Por ejemplo, en la especie quelato en la que el catién metélico tiene una carga de 2* y
la relacion de aminoacido a metal es de 2:1, se entiende que cada uno de los grupos hidroxi o amino esta unido por
un enlace covalente coordinado al ion metalico. Cuando el nimero de ligandos excede la carga en el ion metalico,
por ejemplo, en un quelato 3:1 de un ion metdlico divalente, los aminoacidos en exceso de la carga pueden
permanecer por lo general en un estado protonado para equilibrar la carga. Por otro lado, cuando la carga positiva
en el ion metalico excede el numero de aminoacidos, la carga puede ser equilibrada por la presencia de otro anién
tal como, por ejemplo, cloruro, bromuro, yoduro, bicarbonato, sulfato de hidrégeno, fosfato de dihidrégeno. y
combinaciones de los mismos. También pueden estar presentes aniones divalentes. En una realizacion de ejemplo,
el quelato metalico comprende acido 2-hidroxi-4-metiltiobutanoico.

El mineral también puede ser un oligoelemento inorganico. Los oligoelementos inorganicos apropiados incluyen, por
ejemplo, sulfatos metalicos, 6xidos metalicos, carbonatos metdlicos y haluros metdlicos. A modo de ejemplo no
limitativo, el oligoelemento inorganico puede ser sulfato de cobre, 6xido de cobre, cloruro de cobre o carbonato de
cobre. Alternativamente, el oligoelemento inorganico puede ser sulfato de manganeso, cloruro de manganeso u
o6xido de manganeso. En otra realizacion, el oligoelemento inorganico puede ser sulfato de zinc, 6xido de zinc,
cloruro de zinc o carbonato de zinc. En otra realizacién adicional, el oligoelemento inorganico puede ser selenito de
sodio o selenato de sodio.

Los antioxidantes apropiados incluyen, pero no se limitan a, acido ascorbico y sus sales, palmitato de ascorbilo,
estearato de ascorbilo, anoxémero, n-acetilcisteina, isotiocianato de bencilo, acido m-aminobenzoico, acido o-
aminobenzoico, acido p-aminobenzoico (PABA) ), hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), acido
cafeico, cantaxantina, alfacaroteno, beta-caroteno, beta-caroteno, acido beta-apo-carotenoico, carnosol, carvacrol,
catequinas, acido cetilico, acido clorogénico, acido citrico y sus sales, extracto de clavo, extracto de grano de café,
acido p-cumarico, acido 3,4-dihidroxibenzoico, N, N'-difenil-p-fenilendiamina (DPPD), tiodipropionato de dilaurilo,
tiodipropionato de diestearilo, 2,6-di-tert-butilfenol, dodecil galato, acido edético, acido elagico, acido eritérbico,
eritorbato de sodio, esculetina, esculina, 6-etoxi-1,2-dihidro-2,2,4-trimetilquinolina (etoxiquina), galato de etilo, etil
maltol, acido etilendiaminotetraacético acido (EDTA), extracto de eucalipto, eugenol, acido ferulico, flavonoides (por
ejemplo, catequina, epicatequina, galato de epicatequina, epigalocatequina (EGC), galato de epigalocatequina
(EGCG), polifenol, epigalocatequina-3-galato, flavonas (por ejemplo, apigenina, crisina, luteolina), flavonoles (por
ejemplo, datiscetina, miricetina, daemfero), flavanonas, fraxetina, acido fumarico, acido galico, extracto de genciana,
acido glucénico, glicina, goma guaiacum, hesperetina, acido alfa-hidroxibencilfosfinico, acido hidroxiclicaminico,
acido hidroxiglutarico, hidroquinona, acido n-hidroxisuccinico, hidroxitirosol, hidroxiurosa, extracto de salvado de
arroz, acido lactico y sus sales, lecitina, citrato de lecitina; acido R-alfa-lipoico, luteina, licopeno, acido malico, maltol,
5-metoxi triptamina, galato de metilo, citrato de monoglicérido; citrato de monoisopropilo; morin, beta-naftoflavona,
acido nordihidroguaiarético (NDGA), galato de octilo, acido oxalico, citrato de palmitilo, fenotiazina, fosfatidilcolina,
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acido fosférico, fosfatos, acido fitico, fitilubicromel, extracto de pimento, galato de propilo, polifosfatos, quercetina,
trans-resveratrol, extracto de romero, acido rosmarinico, extracto de salvia, sesamol, silimarina, acido sinapico, acido
succinico, citrato de estearilo, acido siringico, acido tartarico, timol, tocoferoles (esto es, alfa, beta, gamma y delta-
tocoferol), tocotrienoles (esto es, alfa, beta, gamma y delta-tocotrienoles), tirosol, acido vanilico, 2,6-di-tert-butil-4-
hidroximetilfenol (esto es, lonox 100), 2,4-(tris-3', 5'-bi-tert-butil-4'-hidroxibencil)-mesitileno (esto es, lonox 330),
2,4 ,5-trihidroxibutirofenona, ubiquinona, butil hidroquinona terciaria (TBHQ), acido tiodipropionico, trihidroxi
butirofenona, triptamina, tiramina, acido urico, vitamina K y derivados, vitamina Q10, aceite de germen de trigo,
zeaxantina o combinaciones de los mismos.

Una variedad de acidos organicos compuesta de acidos carboxilicos es apropiada. En una realizacién, el acido
organico puede contener desde aproximadamente uno a aproximadamente veinticinco atomos de carbono. En otra
realizacion, el acido organico puede tener desde aproximadamente tres a aproximadamente veintidés atomos de
carbono. En una realizacion adicional, el acido organico puede contener desde aproximadamente tres a
aproximadamente doce atomos de carbono. En otra realizacion mas, el acido organico puede contener desde
aproximadamente ocho a aproximadamente doce atomos de carbono. En otra realizaciéon mas, el acido organico
puede contener desde aproximadamente dos a aproximadamente seis atomos de carbono. Los acidos organicos
apropiados, a modo de ejemplo no limitante, incluyen acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido butanoico,
acido benzoico, acido lactico, acido malico, acido tartarico, acido mandélico, acido citrico, acido fumarico, acido
sorbico, acido boérico. acido succinico, acido adipico, acido glicélico, cinamaldehido y acido glutarico.

Las sales de acidos organicos que comprenden acidos carboxilicos también son apropiadas para ciertas
realizaciones. Las sales apropiadas representativas incluyen las sales de amonio, magnesio, calcio, litio, sodio,
potasio, selenio, hierro, cobre y zinc de acidos organicos. En una realizacion, el acido organico es una sal de
amonio, magnesio, calcio, litio, sodio, potasio, selenio, hierro, cobre o zinc del acido féormico. En otra realizacion
mas, el acido organico es una sal de amonio, magnesio, calcio, litio, sodio, potasio, selenio, hierro, cobre o zinc del
acido acético. En otra realizacién mas, el acido organico es una sal de amonio, magnesio, calcio, litio, sodio, potasio,
selenio, hierro, cobre o zinc del acido propionico. En una realizacion adicional, el acido organico es una sal de
amonio, magnesio, calcio, litio, sodio, potasio, selenio, hierro, cobre o zinc del acido butanoico. En una realizacion
adicional, el acido organico es una sal de amonio, magnesio, calcio, litio, sodio, potasio, selenio, hierro, cobre o zinc
del acido benzoico. En otra realizacién mas, el acido organico es una sal de amonio, magnesio, calcio, litio, sodio,
potasio, selenio, hierro, cobre o zinc del acido lactico. En otra realizacion mas, el acido organico es una sal de
amonio, magnesio, calcio, litio, sodio, potasio, selenio, hierro, cobre o zinc del acido malico. En otra realizacién mas,
el acido organico es una sal de amonio, magnesio, calcio, litio, sodio, potasio, selenio, hierro, cobre o zinc del acido
tartarico. En una realizacion adicional, el acido organico es una sal de amonio, magnesio, calcio, litio, sodio, potasio,
selenio, hierro, cobre o zinc del acido mandélico. En ofra realizacion mas, el acido organico es una sal de amonio,
magnesio, calcio, litio, sodio, potasio, selenio, hierro, cobre o zinc del acido citrico. En una realizacién adicional, el
acido organico es una sal de amonio, magnesio, calcio, litio, sodio, potasio, selenio, hierro, cobre o zinc del acido
fumarico. En una realizacion adicional, el acido organico es una sal de amonio, magnesio, calcio, litio, sodio, potasio,
selenio, hierro, cobre o zinc del acido soérbico. En otra realizacion, el acido organico es una sal de amonio, magnesio,
calcio, litio, sodio, potasio, selenio, hierro, cobre o zinc del acido bérico. En otra realizacién mas, el acido organico es
una sal de amonio, magnesio, calcio, litio, sodio, potasio, selenio, hierro, cobre o zinc del acido succinico. En otra
realizacion, el acido organico es una sal de amonio, magnesio, calcio, litio, sodio, potasio, selenio, hierro, cobre o
zinc del acido adipico. En otra realizacion mas, el acido organico es una sal de amonio, magnesio, calcio, litio, sodio,
potasio, selenio, hierro, cobre o zinc del acido glicélico. En una realizacién adicional, el acido organico es una sal de
amonio, magnesio, calcio, litio, sodio, potasio, selenio, hierro, cobre o zinc del acido glutarico.

Como alternativa, el acido organico puede comprender un acido carboxilico sustituido. Un acido carboxilico
sustituido generalmente tiene las mismas caracteristicas que las detalladas anteriormente para los acidos
carboxilicos, pero la cadena de hidrocarbilo se ha modificado de manera tal que esta ramificada, es parte de una
estructura de anillo o contiene alguna otra sustitucion. En una realizacion, el acido carboxilico sustituido puede
contener uno o mas grupos carboxilo adicionales. Los acidos dicarboxilicos saturados incluyen acido malénico, acido
succinico, acido glutarico y acido adipico, y los acidos dicarboxilicos insaturados incluyen acido maleico y acido
fumarico. En otra realizacion, el acido carboxilico sustituido puede contener uno o mas grupos hidroxi. Un acido
carboxilico sustituido con un grupo hidroxi en el carbono alfa, esto es, el carbono adyacente al carbono carboxilo,
generalmente se denomina acido a-hidroxicarboxilico. Los ejemplos de acidos a-hidroxicarboxilicos apropiados
incluyen acido glicdlico, acido lactico, acido malico y acido tartarico. En una realizacion alternativa, el acido
carboxilico sustituido puede contener uno o mas grupos carbonilo. En otra realizacién mas, el acido carboxilico
sustituido puede contener un grupo amino en el carbono alfa, esto es, es un a-aminoacido. En una realizacion, el a-
aminoacido puede ser uno de los veinte aminoacidos estandar o derivados de los mismos. En otra realizacion, el a-
aminoacido puede ser un a-aminoacido esencial seleccionado del grupo que consiste en arginina, histidina,
isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano y valina. Las sales de acidos organicos que
comprenden acidos carboxilicos sustituidos también son apropiadas para ciertas realizaciones. Las sales apropiadas
representativas incluyen las sales de amonio, magnesio, calcio, litio, sodio, potasio, selenio, hierro, cobre y zinc de
acidos organicos que comprenden acidos carboxilicos sustituidos.
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Los PUFAs apropiados incluyen un acido graso de cadena larga con al menos 18 atomos de carbono y al menos
dos dobles enlaces carbono-carbono, generalmente en la configuracion cis. En una realizacion de ejemplo, el PUFA
es un acido graso omega. El PUFA puede ser un acido graso omega-3 en el que se produce el primer enlace doble
en el tercer enlace carbono-carbono del extremo metilo de la cadena de carbono (esto es, opuesto al grupo acido
carboxilo). Los ejemplos apropiados de acidos grasos omega-3 incluyen acido cis 7,10,13-hexadecatrienoico; acido
all-cis-9,12,15-octadecatrienoico  (acido alfa-linolénico, ALA); all-cis-6,9,12,15,-octadecatetraenoico  (acido
estearidonico); acido all-cis-8,11,14,17-eicosatetraenoico (acido eicosatetraenoico); acido all-cis-5,8,11,14,17-
eicosapentaenoico (acido eicosapentaenoico, EPA); acido all-cis-7,10,13,16,19-docosapentaenoico (acido
clupanodoénico, DPA); acido all-cis-4,7,10,13,16,19-docosahexaenoico (acido docosahexaenoico, DHA); acido all-cis-
4,7,10,13,16,19-docosahexaenoico; y el acido all-cis-6,9,12,15,18,21-tetracosenoico (acido nisinico). En una
realizacion alternativa, el PUFA puede ser un acido graso omega-6 en el que el primer doble enlace se produce en el
sexto enlace carbono-carbono desde el extremo metilo de la cadena de carbono. Los ejemplos de acidos grasos
omega-6 incluyen acido all-cis-9,12-octadecadienoico (acido linoleico); acido all-cis-6,9,12-octadecatrienoico (acido
gamma-linolénico, GLA); acido all-cis-11,14-eicosadienoico (acido eicosadienoico); acido all-cis-8,11,14-
eicosatrienoico (acido dihomo-gamma-linolénico, DGLA); acido all-cis-5,8,11,14-eicosatetraenoico  (acido
araquidoénico, AA); acido all-cis-13,16 docosadienoico (acido docosadienoico); acido all-cis-7,10,13,16-
docosatetraenoico (acido adrénico); y el acido all-cis-4,7,10,13,16-docosapentaenoico (acido docosapentaenoico).
En otra realizacion alternativa mas, el PUFA puede ser un acido graso omega-9 en el que el primer enlace doble se
produce en el noveno enlace carbono-carbono del extremo metilo de la cadena de carbono, o un acido graso
conjugado, en el que al menos un par de dobles enlaces estan separados por un solo enlace. Los ejemplos
apropiados de acidos grasos omega-9 incluyen acido cis-9-octadecenoico (acido oleico); acido cis-11-eicosenoico
(acido eicosenoico); acido all-cis-5,8,11-eicosatrienoico (acido de aguamiel); acido cis-13-docosenoico (acido
erucico) y acido cis-15-tetracosenoico (acido nervonico). Los ejemplos de acidos grasos conjugados incluyen el
acido 9Z, 11Eoctadeca-9,11-dienoico (acido rumenico); acido 10E, 12Z-octadeca-9,11-dienoico; acido 8E, 10E, 12Z-
octadecatrienoico (acido acalendico); acido 8E, 10E, 12E-octadecatrienoico (acido B-calendico); acido 8E, 10Z, 12E-
octadecatrienoico (acido jacarico); acido 9E, 11E, 13Z-octadeca-9,11,13-trienoico (acido a-eleoestarico); acido 9E,
11E, 13E-octadeca-9,11,13-trienoico (acido B-eleostearico); acido 97, 11Z, 13E-octadeca-9,11,13- trienoico (acido
catalpico), y acido 9E, 11Z, 13E-octadeca-9,11,13-trienoico (acido punicico).

Los probidticos y los prebidticos pueden incluir levaduras y bacterias que ayudan a establecer un rumen de
proteccién inmunolégica o microflora intestinal, asi como pequefios oligosacaridos. A modo de ejemplo no limitante,
los probidticos derivados de la levadura y los prebioticos incluyen componentes derivados de la pared celular de la
levadura, tales como pB-glucanos, arabinoxilano isomaltosa, agarooligosacaridos, lactosacrosa, ciclodextrinas,
lactosa, fructooligosacaridos, laminariheptaosa, lactulosa, B-galactooligosacaridos, mananoligosacaridos, rafinosa,
estaquiosa, oligofructosa, glucosil sacarosa, oligosacarido térmico de sacarosa, isomalturosa, caramelo, inulina y
xilooligosacaridos En una realizacion de ejemplo, el agente derivado de levadura puede ser B-glucanos y/o
mananoligosacaridos. Las fuentes de los componentes derivados de la pared celular de la levadura incluyen
Saccharomyces bisporus, Saccharomyces boulardii, Saccharomyces cerevisiae, Saccharomyces capsularis,
Saccharomyces delbrueckii, Saccharomyces fermentati, Saccharomyces lugwigii, Saccharomyces microellipsoides,
Saccharomyces pastorianus, Saccharomyces rosei, Candida albicans, Candida cloaceae, Candida tropicalis,
Candida utilis, Geotrichum candidum, Hansenula americana, Hansenula anomala, Hansenula wingei, y Aspergillus
oryzae.

Los probidticos y los prebidticos también pueden incluir agentes derivados de la pared celular de las bacterias, tales
como el peptidoglicano y otros componentes derivados de bacterias grampositivas con un alto contenido de
peptidoglicano. Las bacterias gram positivas de ejemplo incluyen Lactobacillus acidophilus, Bifedobact
thermophilum, Bifedobat longhum, Streptococcus faecium, Bacillus pumilus, Bacillus subtilis, Bacillus licheniformis,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Enterococcus faecium, Bifidobacterium bifidium, Propionibacterium
acidipropionici, Propionibacteriium freudenreichii, y Bifidobacterium pscudolongum.

Las hierbas y los derivados de hierbas apropiados, como se usan en este documento, se refieren a extractos de
hierbas y sustancias derivadas de plantas y partes de plantas, tales como hojas, flores y raices, sin limitacion. Las
hierbas y los derivados de hierbas de ejemplo no limitantes incluyen agrimonia, alfalfa, aloe vera, amaranto,
angélica, anis, agracejo, albahaca, bayberry, polen de abeja, abedul, bistort, mora negra, cohosh negro, nogal
negro, cardo bendito, cohosh azul, verbena azul, eupatorio, borraja, buchu, espino cerval, menta de lobo, bardana,
pimiento, cayena, alcaravea, cascara sagrada, hierba de los gatos, apio, centaurea menor, manzanilla, chaparral,
alsine, achicoria, chinchona, clavos, coltsfoot, comfrey, cornsilk, grama, corteza de calambre, raiz de culver, azulejo,
aciano, damiana, diente de ledn, garra del diablo, dong quai, equinacea, elecampane, efedra, eucalipto, onagra,
eufrasia, unicornio falso, hinojo, fenugreco, figwort, semilla de lino, ajo, genciana, jengibre, ginseng, sello de oro,
gotu kola, goma de mascar, espino blanco, lipulo, marrubio, rabano picante, cola de caballo, hoshouwu, hortensia,
hisopo, musgo de Islandia, musgo irlandés, jojoba, enebro, algas marinas, zapatilla de dama, pasto de limén, regaliz,
lobelia, mandragora, caléndula, mejorana, malvavisco, muérdago, verbasco, mostaza, mirra, ortiga, avena sativa,
oregon uva, papaya, perejil, flor de la pasion, melocoton, poleo, menta, bigaro, platano, raiz de pleuresa, pokeweed,
prickly ash, psyllium, reina de la pradera, trébol rojo, frambuesa roja, arcilla roja, ruibarbo, rosa mosqueta, romero,
ruda, cartamo, azafran, salvia, hierba de San Juan, zarzaparrilla, sassafras, palma enana, esculetaria de Virginia,
senega, senna, alforja, olmo resbaladizo, hierbabuena, aralia, squawvine, stillingia, fresa, lapacho, tomillo, fruta de la
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vid, valeriana, violeta, berro, corteza de roble blanco, corteza de pino blanco, cereza silvestre, lechuga silvestre,
filame silvestre, fiame, brocha, brizna, madera de betonia, ajenjo, batata silvestre, sauce, gaulteria, witchhazel,
madera de betonia, ajenjo, milenrama, yellow dock, yerba santa, yuca y combinaciones de los mismos.

Los pigmentos no limitantes apropiados incluyen actinioeritrina, alizarina, aloxantina, p-apo-2'-carotenal, apo-2-
licopenal, apo-6'-licopenal, astaceina, astaxantina, azafrinaldehido, aacterioruberin, aixina, a-carotina, p-carotina, y-
carotina, [-carotenona, cantaxantina, capsantina, capsorubina, citranaxantina, citroxantina, crocetina,
crocetinsemialdehido, crocina, crustaxantina, criptocapsina, a-criptoxantina, B-criptoxantina, criptomonaxantina,
cintiaxantina, decaprenoxantina, dehidroadonirubina, diadinoxantina, 1,4-diamino-2,3-dihidroantraquinona, 1,4-
dihidroxiantraquinona, 2,2’-Diketospirilloxantina, eschscholtzxantina, eschscholtzxantona, flexixantina, foliacromo,
fucoxantina, gazaniaxantina, hexahidrolicopeno, hopkinsiaxantina, hidroxiesferiodenona, isofucoxantina, loroxantina,
luteina, luteoxantina, licopeno, licoperseno, licoxantina, morindona, mutatoxantina, neocromo, neoxantina,
nonaprenoxantina, OH-Clorobacteno, okenona, oscillaxantina, paracentrona, pectenolona, pectenoxantina,
peridinina, fleixantofila, feniconona, fenicopterona, fenicoxantina, physalien, fitoflueno, pirroxantininol, quinonas,
rodopina, rodopinal, rodopinol, rodovibrina, rodoxantina, rubixantona, saproxantina, semi-a-carotenona, semi-§3-
carotenona, sintaxantina, sifonaxantina, sifoneina, esferoideno, tangeraxantina, torularodina, torularodina metil éster,
torularodinaldehido, toruleno, 1,2,4-trihidroxiantraquinona, trifasiaxantina, trollicromo, vauqueriaxantina, violaxantina,
wamingone, xantina, zeaxantina, a-zeacaroteno y combinaciones de los mismos.

Los agentes farmacéuticamente aceptables no limitantes apropiados incluyen un farmaco labil acido/alcalino, un
farmaco dependiente del pH, o un farmaco que es un acido débil o una base débil. Los ejemplos de farmacos labiles
al acido incluyen estatinas (por ejemplo, pravastatina, fluvastatina y atorvastatina), antibidticos (por ejemplo,
penicilina G, ampicilina, estreptomicina, eritromicina, claritromicina y azitromicina), analogos de nucledsidos [por
ejemplo, didesoxinosina (ddl o didanosina), didesoxiadenosina (ddA), didesoxicitosina (ddC)], salicilatos (por
ejemplo, aspirina), digoxina, bupropién, pancreatina, midazolam y metadona. Los farmacos que solo son solubles a
pH acido incluyen nifedipino, emonaprida, nicardipino, amosulalol, noscapina, propafenona, quinina, dipiridamol,
josamicina, dilevalol, labetalol, enisoprost y metronidazol. Los farmacos que son acidos débiles incluyen fenobarbital,
fenitoina, zidovudina (AZT), salicilatos (por ejemplo, aspirina), compuestos de acido propionico (por ejemplo,
ibuprofeno), derivados de indol (por ejemplo, indometacina), compuestos de fenamato (por ejemplo, acido
meclofenamico), compuestos del acido pirroloalcanoico (por ejemplo, tolmetina), cefalosporinas (por ejemplo,
cefalotina, cefalaxina, cefazolina, cefradina, cefapirina, cefamandol y cefoxitina), 6-fluoroquinolonas y
prostaglandinas. Los farmacos que son bases débiles incluyen agentes adrenérgicos (por ejemplo, efedrina,
desoxefedrina, fenilefrina, epinefrina, salbutamol y terbutalina), agentes colinérgicos (por ejemplo, fisostigmina y
neostigmina), agentes antiespasmadicos (por ejemplo, atropina, metantelina y papaverina) agentes curariformes (por
ejemplo, clorisondamina), tranquilizantes y relajantes musculares (por ejemplo, flufenazina, tioridazina,
trifluoperazina, clorpromazina y triflupromazina), antidepresivos (por ejemplo, amitriptilina y nortriptilina),
antihistaminas, (por ejemplo, difenhidramina, clorfeniramina, dimenhidrinato, tripelenamina, perfenazina,
clorprofenazina y clorprofenpiridamina), agentes cardioactivos (por ejemplo, verapamilo, diltiazem, gallapomil,
cinarizina, propranolol, metoprolol y nadolol), antimalaricos (por ejemplo, cloroquina), analgésicos (por ejemplo,
propoxifeno y meperidina), agentes antifungicos (por ejemplo, ketoconazol e itraconazol), agentes antimicrobianos
(por ejemplo, cefpodoxima, proxetilo, y enoxacina), cafeina, teofilina y morfina. En otra realizacion, el farmaco puede
ser un bifosfonato u otro farmaco usado para tratar la osteoporosis. Los ejemplos no limitantes de un bifosfonato
incluyen alendronato, ibandronato, risedronato, zoledronato, pamidronato, neridronato, olpadronato, etidronato,
clodronato e tiludronato. Otros farmacos apropiados incluyen estrégeno, moduladores selectivos del receptor de
estrogeno (SERMs) y los farmacos de hormona paratiroidea (PTH). En otra realizacion mas, el farmaco puede ser
un agente antibacteriano. Los antibiéticos apropiados incluyen aminoglicosidos (por ejemplo, amicacina,
gentamicina, kanamicina, neomicina, netilmicina, estreptomicina y tobramicina), carbecefemas (por ejemplo,
loracarbef) un carbapenem (por ejemplo, certapenem, imipenem, y meropenem) cefalosporinas (por ejemplo,
cefadroxilo, cefazolina, cefalexina, cefaclor, cefamandol, cefalexina, cefoxitina, cefprozil, cefuroxima, cefixima,
cefdinir, cefditoren, cefoperazona, cefotaxima, cefpodoxima, ceftazidima, ceftibuten, ceftizoxima, y ceftriaxona),
macrolides (por ejemplo, azitromicina, claritromicina, diritromicina, eritromicina, y troleandomicina), monobactam,
penicilinas (por ejemplo, amoxicilina, ampicilina, carbenicilina, cloxacilina, dicloxacilina, nafcilina, oxacilina, penicilina
G, penicilina V, piperacilina, y ticarcilina), polipéptidos (por ejemplo, bacitracina, colistina, y polimixina B), quinolonas
(por ejemplo, ciprofloxacina, enoxacina, gatifloxacina, levofloxacina, lomefloxacina, moxifloxacina, norfloxacina,
ofloxacina, y trovafloxacina), sulfonamidas (por ejemplo, mafenida, sulfacetamida, sulfametizol, sulfasalazina,
sulfisoxazol y trimetoprim-sulfametoxazol) y tetraciclinas (por ejemplo, demeclociclina, doxiciclina, minociclina y
oxitetraciclina). En una realizacién alternativa, el farmaco puede ser un inhibidor de la proteasa antiviral (por ejemplo,
amprenavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir y nelfinavir). En otra realizacién mas, el
farmaco puede ser un farmaco cardiovascular. Los ejemplos de agentes cardiovasculares apropiados incluyen
agentes cardiotdnicos (por ejemplo, digitalis (digoxina), ubidecarenona y dopamina), agentes vasodilatadores (por
ejemplo, nitroglicerina, captopril, dihidralazina, diltiazem y dinitrato de isosorbida), agentes antihipertensivos (por
ejemplo, alfa-metildopa, clortalidona, reserpina, sirosingopina, rescinamina, prazosina, fentolamina, felodipino,
propanolol, pindolol, labetalol, clonidina, captopril, enalapril, y lisonopril), beta bloqueadores (por ejemplo,
levobunolol, pindolol, timolol maleato, bisoprolol, carvedilol, y butoxamina), alfa bloqueadores (por ejemplo,
doxazosina, prazosina, fenoxibenzamina, fentolamina, tamsulosina, alfuzosina y terazosina), bloqueadores de los
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canales de calcio (por ejemplo, amlodipino, felodipino, nicardipino, nifedipino, nimodipino, nisoldipino, nitrendipino,
lacidipino, lercanidipino, verapamilo, gallopamilo y diltiazem), y agentes anticoagulantes (por ejemplo, dipirimadol)

Se puede usar una variedad de excipientes usados comunmente en formulaciones farmacéuticas y nutritivas con
cualquiera de los agentes descritos anteriormente. Los ejemplos no limitantes de excipientes apropiados incluyen un
agente seleccionado del grupo que consiste en desintegrantes no efervescentes, un agente colorante, un agente
modificador del sabor, un agente dispersante oral, un estabilizante, un conservante, un diluyente, un agente de
compactacion, un lubricante, un relleno, un aglutinante, agentes de enmascaramiento del sabor, un agente de
desintegracion efervescente y combinaciones de cualquiera de estos agentes.

(V) Polimeros

También se describen polimeros que comprenden una unidad de repeticion que tiene la féormula (XX):

Q RZ  (CRYR%),ZRERT

R'I
° )

en la que,

R1, R2, R3, R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo
sustltmdo

R se selecciona entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido;

R’ no esta presente;

Z se selecciona entre azufre, sulfona, sulféxido y selenio; y

n es un numero entero = 1.

La unidad de repeticion de los polimeros divulgados en este documento por Io tanto deriva de los compuestos
dimeros ciclicos de férmulas (ll) o (V). En diversas reahzamones R? R* R, R® R’, Z y n pueden variar como se
detalla anteriormente en la seccion (I). Por ejemplo, R? R* R® y R® se pueden selecmonar independientemente entre
hidrégeno, alquilo, arilo, alquilarilo, alquilo sustituido, arllo sustltmdo y alquilarilo sustituido.

En algunas realizaciones, R' comprende (CR®R%)»YR'R"" y la unidad de repeticion del polimero tiene la formula
(XXa):

O =X {GR4R5}nZRE'R?

(8]

Ri.i [CRERH }m\rrR‘HJR"I‘I
(XXa)

en la que:

R2, R3, R4, R5, R6, R8, R® y R se seleccionan independientemente entre hidrogeno, hidrocarbilo e
hidrocarbilo sustituido;

R’ no esta presente;

R" esta presente opcionalmente, cuando esta presente se selecciona entre hidrogeno, hidrocarbilo e
hidrocarbilo sustituido;

Y se selecciona entre nitrégeno, azufre, sulfona, sulfoxido y selenio;

Z se selecciona entre azufre, sulfona, sulféxido y selenio; y

n y m son numeros enteros = 1.

Cadaunode R%, R®, R*, R°, R®, R", R®, R R10 R" Y Zn y m puede variar como se describe anteriormente en la
seccion (1). En dlversas reahzamones R R R* R’ R® y R’ son hidrégeno, n y m varian independientemente desde
1 a 10; Z y Y se seleccionan |ndepend|entemente entre azufre, sulfona, sulféxido y selenio. En algunas iteraciones,
R® y R' son alquilo de cadena inferior, y R", si esta presente, es hidrégeno o alquilo de cadena inferior. En una
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realizacion de ejemplo, cada uno de R2, R3, R4, R5, R® y R® son hidrégeno, tanto n como m son 2, tanto Z como Y
son azufre, tanto R® como R son metilo, y ni R’ ni R" estan presentes.

En realizaciones de ejemplo, la unidad de repeticion tiene la formula (XXV):

™~

3

en la que:

p es un numero entero mayor que 1;
a condicion de que cuando p sea inferior a 4, entonces el polimero tenga un indice de polidispersidad
inferior a aproximadamente1,3.

Los polimeros que comprenden unidades de repeticion que tienen formulas (XX), (XXa) y (XXV) pueden tener una
variedad de pesos moleculares medios. En diversas realizaciones, el polimero puede tener un peso molecular
promedio que varia desde 200 a 2.000 Da, desde 2.000 a 5.000 Da, desde 5.000 a 10.000 Da, desde 10.000 a
30.000, desde 30.000 a 60.000 Da, desde 60.000 a 100.000 Da, desde 100.000 a 150.000 Da, desde 150.000 a
300.000 Da, desde 300.000 a 600.000 Da, desde 600.000 a 1.000.000 Da, desde 1 millén a 2 millones Da, desde 2
millones a 5 millones Da, o mayor que 5 millones Da.

Los polimeros divulgados en este documento generalmente tienen una distribucion de masa molar estrecha. El
indice de polidispersidad (PDI), que es igual a Mw/Mn, es generalmente inferior a 1,8. En algunas realizaciones, el
PDI es inferior a 1,7, inferior a 1,6, inferior a 1,5, inferior a 1,4, inferior a 1,3, inferior a 1,2 o inferior a 1,1. En
realizaciones de ejemplo, los polimeros tienen un PDI de menos de 1,3.

Los polimeros divulgados en este documento no contienen esencialmente mondémero o fraccién de un monémero. El
monoémero puede ser un compuesto de formula (1) o (V), que se detallan anteriormente en la seccion (1). En ciertas
realizaciones, el contenido de monémero del homopolimero puede ser inferior al 5 %, inferior al 4 %, inferior al 3 %,
inferior al 2 %, inferior al 1 % de un mondémero, o inferior al 0,5 %.

Los polimeros divulgados en este documento pueden ser polimeros o copolimeros lineales, de anillo o ramificados
(véase a continuacion). Los polimeros ramificados incluyen, sin limite, polimeros de estrella, polimeros de peine,
polimeros de cepillo, dendrimeros, polimeros dendronizados y polimeros de escalera. Los polimeros preparados a
partir de monémeros épticamente puros pueden ser cristalinos o semicristalinos.

Los polimeros que comprenden unidades de repeticion que tienen formulas (XX), (XXa) o (XXV) pueden tener un
conjunto de propiedades bajo un conjunto de condiciones y un conjunto diferente de propiedades bajo diferentes
condiciones. En algunas realizaciones, los homopolimeros proporcionados en este documento pueden ser estables
en soluciones acuosas a un pH aproximadamente neutro. En otras realizaciones, los homopolimeros proporcionados
en este documento se pueden hidrolizar en soluciones acuosas a valores de pH inferiores a 6,0, inferiores a 5,0,
inferiores a 3,0, inferiores a 2,0 o inferiores a 1,0.

En general, la unidad de repeticion de los polimeros divulgados en este documento tiene al menos un centro quiral.
En particular, el carbono alfa adyacente a la unidad carbonilo puede ser quiral. Dependiendo de las identidades de
R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, Rg, R’ , R”, Y y Z, la unidad de repeticion puede tener centros quirales adicionales. Cada
centro quiral puede tener una configuracion R o S. En realizaciones en las que la unidad de repeticion tiene la
férmula (XXV), cada unidad de repeticion tiene dos carbonos quirales. De este modo, cada unidad de repeticion
puede tener una configuracion RR, RS, SR o SS.

(a) Homopolimeros
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En algunas realizaciones, el polimero detallado anteriormente puede ser un homopolimero. Es decir, cada unidad de
repeticion es idéntica en toda la longitud del polimero.

En algunas realizaciones, el homopolimero tiene la formula (XXI):
Q Rz (CR*R%),ZRR7
o XR

P

rR* R’ o
(XX1)

en la que:

R se selecciona entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido;

R1, R2, R3, R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo
sustituido;

R® se selecciona entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido;

R’ no esta presente;

Z se selecciona entre azufre, sulfona, sulféxido y selenio;

X se selecciona entre oxigeno y nitrégeno;

n es un numero entero = 1; y

p es un numero entero mayor que 1.

En diversas realizaciones, R puede ser hidrégeno, alquilo, arilo, alquilarilo, alquilo sustituido, arilo sustituido y
alquilarilo sustituido. En algunas realizaciones, R puede ser alquilo. En otras realizaciones, R puede ser 6xido de
polietileno, éxido de polipropileno, alcohol polivinilico u otro polimero. R1, R2, R3, R4, R5, R6, Z y n pueden variar
como se describe anteriormente en la seccion (l).

En una realizacion, R' comprende (CR®R%),YR'R"" y el polimero comprende unidades repetidas de formula (XXa),
como se detalla anteriormente.

En una realizacion de ejemplo, el polimero tiene la féormula (XXVI):

. (XXV1)

™~

en la que:

R se selecciona entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido;

X se selecciona entre oxigeno y nitrégeno; y

p es un numero entero mayor que 1;

a condicion de que cuando p sea inferior a 4, entonces el polimero tenga un indice de polidispersidad
inferior a aproximadamente 1,3.

En algunas realizaciones del polimero de formula (XXVI), X es oxigeno y R es alquilo C; a Cy. En otras
realizaciones del polimero de formula (XXVI), XR puede ser una amina.

(b) Copolimeros
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En algunas realizaciones, el polimero detallado anteriormente puede comprender ademas al menos una segunda
repeticion. Es decir, el polimero es un copolimero que comprende una primera unidad de repeticion de férmula (XX)
y al menos una segunda unidad de repeticion.

En algunas iteraciones de esta realizacion, la segunda unidad de repeticion también tiene la formula (XX), sin
embargo, la segunda unidad de repeticion se sustituye de manera diferente en al menos una posicién que la primera
unidad de repeticion de la formula (XX).

En otras iteraciones, la segunda unidad de repeticién puede ser un acrilato, un aminoacrilato, un succinato de
alquileno, un oxalato de alquileno, una amida, un aminoacido, un anhidrido, un arilato, un carbonato, una celulosa,
una caprolactona, un cianoacrilato, un éter ciclico, un dihidropirano, un dioxano, una dioxanona, un éter cetona, un
etilenglicol, un fumarato, un alcanoato de hidroxilo, un hidroxi éster, una imida, un cetal, una lactida, una lactona, un
metacrilato, metil olefina, un ortoéster, una fosfazina, un estireno, un tereftalato, un tetrahidrofurano, un carbonato de
trimetileno, un uretano, un acetato de vinilo, una vinil cetona, un haluro de vinilo, un derivado de cualquiera de los
anteriores, o0 mezclas de los mismos. En ciertas realizaciones, la segunda unidad de repeticion es una lactida, una
lactona, una lactama, un alcanoato de hidroxilo, un éster de hidroxilo, un éter ciclico, un tetrahidrofurano, un dioxano,
una dioxanona y mezclas de los mismos. En realizaciones de ejemplo, la segunda unidad de repeticion se puede
seleccionar entre lactida y 6xido de etileno. En una realizacion de ejemplo, la primera unidad de repeticion tiene la
férmula (XXV) y la segunda unidad de repeticiéon es lactida. En ofra realizacién de ejemplo, la primera unidad de
repeticion tiene la formula (XXV) y la segunda unidad de repeticion es éxido de etileno.

La proporcién en peso de la primera unidad de repeticion a la segunda unidad de repeticion puede variar
dependiendo de las propiedades deseadas del copolimero. En algunos aspectos, la proporcion en peso de la
primera unidad de repeticion de férmula (XX) a la segunda unidad de repeticion puede variar desde
aproximadamente 99,9: 0,1 a aproximadamente 0,1: 99,9. En diversas realizaciones, la proporcién en peso de la
primera unidad de repeticion de férmula (XX) a la segunda unidad de repeticién puede ser aproximadamente 99:1,
95:5, 90:10, 85:15, 80:20, 75:25, 70:30, 65:35, 60:40, 55:45, 50:50, 45:55, 40:60, 35:65, 30:70, 25:75, 20:80, 15:85,
10:90, 5:95, 0 1:99 % en peso. De manera similar, en realizaciones en las que la combinacién comprende tres o mas
unidades de repeticion, la cantidad de cada compuesto puede variar y variara.

En diversas realizaciones, el copolimero puede tener un peso molecular promedio que varia desde 200 a 2.000 Da,
desde 2.000 a 5.000 Da, desde 5.000 a 10.000 Da, desde 10.000 a 30.000, desde 30.000 a 60.000 Da, desde
60.000 a 100.000 Da, desde 100.000 a 150.000 Da, desde 150.000 a 300.000 Da, desde 300.000 a 600.000 Da,
desde 600.000 a 1.000.000 Da, desde 1 millén a 2 millones Da, desde 2 millones a 5 millones Da, o mayor que 5
millones Da.

Los copolimeros divulgados en este documento pueden ser copolimeros alternos, copolimeros aleatorios,
copolimeros de bloque, copolimeros lineales, copolimeros de injerto o copolimeros ramificados. Los copolimeros
ramificados apropiados incluyen polimeros en estrella, polimeros AB- en estrella, polimeros AB, en arbol de palma,
polimeros B,AB> en forma de H, polimeros en mancuerna, polimeros AB, en bloque estrella, polimeros A.B, en
estrella, polimeros en forma de peine, polimeros en cepillo, dendrimeros, polimeros dendronizados, polimeros en
escalera, y asi sucesivamente. Los copolimeros pueden ser cristalinos o semicristalinos.

(VI) Procedimientos de polimerizacion

Un aspecto adicional de la presente divulgacion proporciona procedimientos para la formacion de los polimeros
detallados anteriormente en la seccion (V).

Los polimeros detallados en la seccion (V) se pueden preparar poniendo en contacto una pluralidad de compuestos
de formula (Il) en presencia de un catalizador para formar el homopolimero que comprende la unidad de repeticion
de férmula (XX). El compuesto de formula (II) y la unidad de repeticion de férmula (XX) tienen las siguientes
estructuras:

( 2/
O 0 n \\“R?
RZ
R’ (8] (]
R (I
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en las que:

R1, R2, R3, R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo
sustituido;

R® se selecciona entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido;

R’ no esta presente;

Z se selecciona entre azufre, sulfona, sulféxido y selenio; y

n es un numero entero = 1.

Cada uno de R1, R2, R4, R5, R6, R7, Z y n se puede seleccionar como se describe anteriormente en la seccion (l). En
algunas realizaciones, R’ comprende (CRSRg)mYRmR”, en la que Ra, Rg, Rm, R”, Y y m se pueden seleccionar
como se describe en la seccion (I).

En una realizacion de ejemplo, los compuestos de reaccion tienen la formula (V) y la unidad de repeticion de los
polimeros tiene la férmula (XXV):

/\(}IO:\E\/SK
\\S Q (o]
(V)

™~

5

s

(XX,
S

™~

El procedimiento comprende poner en contacto una pluralidad de compuestos de férmula (II) o formula (V) en las
condiciones apropiadas de apertura del anillo para facilitar la polimerizacién. En general, la reaccion de
polimerizacion se lleva a cabo en presencia de un catalizador. Los catalizadores apropiados incluyen, sin limite,
octanoato de estafio (Il) (octanoato estafioso), isopropdxido de aluminio (lll), lactato de zinc (ll), complejos de itrio,
complejos de bis y ftrisaril estafio, complejos heterobimetalico de hierro (ll), complejos de titanio con ligandos de
bifenolato en puente, complejos de aluminio catiénico, catalizadores de piridina, y similares. En una realizacion de
ejemplo, el catalizador puede ser octanoato estafioso.

La cantidad de catalizador usado en la reaccion puede variar y variara. En general, la cantidad de catalizador puede
variar desde 0,001 % en peso de la cantidad del compuesto de formula (Il) o férmula (V) hasta el 2 % en peso del
compuesto de formula (1) o formula (V). En algunas realizaciones, el catalizador se puede afadir en una cantidad
inferior al 2 % en peso, inferior al 1 % en peso, o inferior al 0,1 % en peso. Mas preferiblemente, el catalizador se
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puede proporcionar en la reaccién en un porcentaje en peso de aproximadamente 0,01, 0,02, 0,03, 0,04, 0,05, 0,06,
0,07, 0,08, 0,09, o0 0,10 % en moles al compuesto de férmula (lib).

La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de un solvente. Alternativamente, la reaccién se puede llevar a
cabo limpiamente. En realizaciones en las que se incluye un solvente en la mezcla de reaccion, la eleccion del
solvente dependera de la identidad de los compuestos de férmula (II) o férmula (V). Los ejemplos de solventes
apropiados se detallan anteriormente en la seccion (lla). En una realizacién de ejemplo, el solvente puede ser
tolueno. La cantidad de solvente afiadido a la mezcla de reaccion puede variar y variara. Por lo general, la
proporcion peso a peso del solvente al compuesto de férmula (1) o formula (V) puede variar desde 1:1 a 100:1. En
diversas realizaciones, la proporcién peso a peso del solvente al compuesto de férmula (II) o formula (V) puede
variar desde 1:1 a 5:1, desde 5:1 a 20:1, desde 20:1 a 40:1, desde 40:1 a 80:1, o desde 80:1 a 100:1.

La mezcla de reacciéon puede comprender ademas un iniciador de apertura de anillo. El iniciador puede ser cualquier
compuesto (esto es, una molécula pequefia o un polimero) que comprende al menos un grupo hidroxilo y/o un grupo
amina. Los iniciadores apropiados incluyen agua, alcoholes, polioles (por ejemplo, glicerol, alcoholes de azucar,
etc.), polimeros que comprenden grupos hidroxilo (por ejemplo, 6xido de polietileno, éxido de polipropileno, alcohol
de polivinilo), glicoles, poliglicoles y aminas primarias o secundarias de bajo peso molecular. En realizaciones de
ejemplo, el iniciador puede ser agua, metanol, etanol, propanol, butanol, pentanol, hexanol, heptanol, octanol,
nonanol, decanol, 6xido de polietileno, alcohol polivinilico y similares.

La temperatura de la reaccion de polimerizacion puede variar. En general, la reaccion se realiza a una temperatura
que varia entre 100 °C y 200 °C. En diversas realizaciones, la temperatura de la reaccion puede variar desde 100°C
a 120°C, desde 120°C a 140°C, desde 140°C a 160°C, desde 160°C a 200°C. En realizaciones de ejemplo, la
temperatura de la reaccion puede ser aproximadamente 140 °C, aproximadamente 160 °C, o cualquier temperatura
intermedia. En general, la reaccion se realiza bajo una atmosfera inerte. Por ejemplo, la reaccion se puede realizar
bajo nitrégeno, bajo argdn u otro gas inerte.

La duracién de la reaccion puede variar y variara. En general, la duracion de la reaccion puede variar desde 1 hora a
3 dias. En diversas realizaciones, la duraciéon de la reaccion puede variar desde 1 a 5 horas, desde 5 a 10 horas,
desde 10 a 18 horas, desde 18 a 24 horas, desde 24 a 30 horas, desde 30 a 40 horas o desde 40 horas a 60 horas.

En algunas realizaciones, el polimero se puede preparar mediante un procedimiento de extrusion. Generalmente, los
procedimientos de extrusion implican alimentar la mezcla de reaccion en un extrusor que calienta y cizalla la mezcla.
Generalmente, el cizallamiento se produce a través de un aparato que empuja el polimero caliente a través de un
orificio. La extrusora se puede seleccionar de cualquier extrusora comercialmente disponible y puede ser una
extrusora de un solo tornillo o, preferiblemente, una extrusora de doble husillo que cizalla mecanicamente la mezcla
con los elementos de tornillo.

En general, sustancialmente todos los compuestos de férmula (Il) o férmula (V) se polimerizan y se convierten en el
polimero. En diversas realizaciones, la conversién de los compuestos de féormula (Il) o férmula (V) puede ser mayor
que 90 %, mayor que 95 %, mayor que 98 %, o mayor que 99 %. En general, el polimero esta sustancialmente libre
de monoémero (esto es, el compuesto de formula (IIb) o férmula (V)).

El polimero resultante se puede aislar y/o purificar de la mezcla de reaccion usando medios bien conocidos en la
técnica que incluyen cromatografia de exclusion por tamafio, HPLC, cromatografia de intercambio i6nico, otros tipos
de cromatografia, precipitacion y/o cristalizacion.

Los copolimeros detallados en la seccion (V)(b) se pueden preparar poniendo en contacto una pluralidad de
compuestos de formula (Il) o férmula (V) con una pluralidad de al menos un tipo de monémero adicional durante el
procedimiento de polimerizacidon. Los mondémeros adicionales se pueden afadir simultdneamente con los
compuestos de formula (Il) o formula (V), se pueden afiadir después de los compuestos de formula (1) o formula (V),
o se pueden afadir alternativamente con los compuestos de formula (ll) o formula (V). Los expertos en el arte
apreciaran que son posibles muchas variaciones, teniendo en cuenta los muchos tipos diferentes de copolimeros
que se pueden fabricar.

Los mondmeros adicionales se pueden seleccionar entre acrilatos, aminoacrilatos, succinatos de alquileno, oxalatos
de alquileno, amidas, aminoacidos, anhidridos, arilatos, carbonatos, celulosa, caprolactona, caprolactama,
cianoacrilatos, éteres ciclicos, dihidropiranos, dioxanos, dioxanonas, éter éter cetonas, etilenglicol, fumaratos,
hidroxialcanoatos, hidroxiésteres, imidas, cetales, lactidas, lactonas, metacrilatos, metil olefinas, ortoésteres,
fosfacinas, estirenos, tereftalatos, tetrafuranos, carbonato de trimetileno, uretanos, acetatos de vinilo, cetonas de
vinilo, haluros de vinilo, derivados, ismeros y mezclas de los mismos.

La proporcion del mondémero adicional a los compuestos de férmula (ll) o férmula (V) se puede variar desde 99,9:
0,1 a0,1: 99,9 % en peso. Por ejemplo, se pueden proporcionar monémeros adicionales en una proporcion de 99:1,
95:5, 90:10, 85:15, 80:20, 75:25, 70:30, 65:35, 60:40, 55:45, 50:50, 45:55, 40:60, 35:65, 30:70, 25:75, 20:80, 15:85,
10:90, 5:95, 0 1:99 % en peso para los compuestos de formula (1) o férmula (V). De manera similar, en realizaciones
en las que la combinacidon comprende tres 0 mas monémeros, la cantidad de cada mondmero puede variar y variara.
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(VIl) Aplicaciones

Los polimeros detallados anteriormente en la seccion (V) se pueden usar en una variedad de aplicaciones. Los
ejemplos no limitantes de usos apropiados incluyen plastificantes, auxiliares de procesamiento, adhesivos,
recubrimientos, lacas, peliculas, emulsionantes, agentes antioxidantes, agentes antimicrobianos, agentes
anticorrosivos, agentes nutritivos o aditivos para piensos. En diversas realizaciones, los polimeros divulgados en
este documento se pueden usar en materiales de embalaje (por ejemplo, bolsas de basura, bolsas biodegradables,
bolsas de supermercado, envolturas, envases de alimentos, envoltura de pelicula, papeles laminados, botellas),
bienes de consumo (por ejemplo, vajilla de comida rapida, recipientes, cartones de huevos, mangos para magquinilla
de afeitar, cepillos de dientes, boligrafos, cartuchos, juguetes), telas no tejidas desechables (por ejemplo, tejidos de
disefio; soportes para pafales, batas quirdrgicas, cortinas y similares), cosméticos, productos para el cuidado
personal, productos para el cuidado del hogar, aplicaciones médicas (por ejemplo, administracion de farmacos,
andamios para disefo de tejidos, protesis médicas, vendajes para heridas, suturas, reemplazo de huesos, fijacion de
fracturas, fijacion de ligamentos, reparacion de cartilagos, reparacion de meniscos, dispositivos médicos, stents,
materiales ortopédicos/quirurgicos (por ejemplo, tornillos, clavijas, enchufes, etc.), dispositivos hemostaticos,
dispositivos sensores), y aplicaciones agricolas (por ejemplo, peliculas de acolchado, maceteros).

(VIIl) Composiciones de polimero

También se describen composiciones poliméricas. En algunas realizaciones, la composicion polimérica comprende
un primer polimero como se describe en la seccion (V) y al menos un polimero adicional para formar una mezcla
polimérica. Como se usa en este documento, una mezcla es una mezcla macroscépica homogénea o miscible de
dos o mas polimeros diferentes y se forma mediante la adaptacion de composiciones para cumplir con los requisitos
especificos de uso final.

En diversas realizaciones, el polimero adicional se puede seleccionar entre polimeros cristalinos y semicristalinos.
Ejemplos de polimeros apropiados, sin limitacién, son polimeros de acrilatos, aminoacrilatos, alquileno succinatos,
alquileno oxalatos, amidas, aminoacidos, anhidridos, arilatos, carbonatos, celulosa, caprolactona, cianoacrilatos,
éteres ciclicos, dihidropiranos, dioxanos, dioxanonas, éter éter cetonas, etilenglicol, fumaratos, hidroxialcanoatos,
hidroxiésteres, imidas, cetales, lactidas, lactonas, metacrilatos, metilolefinas, ortoésteres, fosfacinas, estirenos,
tereftalatos, tetrafuranos, carbonato de trimetileno, uretanos, acetatos de vinilo, cetonas de vinilo, haluros de vinilo,
derivados, isémeros y mezclas de los mismos. En realizaciones de ejemplo, el segundo polimero se puede
seleccionar entre poli (lactida), poli (etil celulosa) y alcohol polivinilico.

El polimero adicional puede variar en peso molecular. En algunas realizaciones, el polimero adicional puede variar
desde 500 Da a mayor que 1.000.000 Da. En algunas realizaciones, el peso molecular del polimero adicional puede
ser de aproximadamente 2.000 Da, 10.000 Da, 20.000 Da, 30.000 Da, 40.000 Da, 50.000 Da, 60.000 Da, 70.000 Da,
80.000 Da, 90.000 Da, 100.000 Da, 500.000 Da, 1.000.000 Da y puede oscilar entre e incluyendo cualquiera de
estos dos valores. El polimero adicional se puede caracterizar por un peso molecular promedio en peso. En algunos
aspectos, el peso molecular promedio en peso del polimero adicional usado en la mezcla puede ser de al menos
500 Da. En otros aspectos, el peso molecular promedio en peso de los polimeros adicionales puede ser de 1.000 Da
a 1.000.000 Da.

La cantidad del primer polimero detallado en la seccion (V) y el polimero adicional puede depender de las
propiedades deseadas de la combinacién. En algunos aspectos, la proporcion en peso del primer polimero al
polimero adicional puede variar desde 99,9: 0,1 a 0,1: 99,9 % en peso. En diversas realizaciones, la proporcion en
peso del primer polimero al polimero adicional puede ser aproximadamente 99:1, 95:5, 90:10, 85:15, 80:20, 75:25,
70:30, 65:35, 60:40, 55:45, 50:50, 45:55, 40:60, 35:65, 30:70, 25:75, 20:80, 15:85, 10:90, 5:95, 0 1:99 % en peso. En
algunas realizaciones, la mezcla comprende mas de un polimero adicional. En realizaciones en las que la
combinacién comprende dos o mas polimeros adicionales, la cantidad de cada polimero puede variar y variara.

En otras realizaciones, la composicién polimérica puede ser una composicion para pienso que comprende un
polimero de la seccion (V) y al menos un agente adicional seleccionado de uno o mas de los siguientes:
carbohidratos, grasas, proteinas, aminoacidos y alfa hidroxiacidos. Las fuentes apropiadas de carbohidratos, grasas,
proteinas, aminoacidos y alfa hidroxiacidos se detallan mas arriba en la seccion (IV) (a). En aun otras realizaciones,
la composicién polimérica puede comprender un polimero de la seccion (V) y al menos un agente nutritivo y/o
farmacéutico. Los agentes nutritivos y farmacéuticos apropiados se detallan mas arriba en la seccion (IV) (b).

Definiciones

Cuando se introducen elementos de las realizaciones descritas en este documento, los articulos "un", "uno", "el" y
"dicho" pretenden significar que hay uno o mas de los elementos. Los términos "que comprende”, "que incluye" y
"que tiene" tienen la intencion de ser inclusivos y significan que puede haber elementos adicionales distintos a los

elementos enumerados.

Los compuestos descritos en este documento tienen centros asimétricos. Los compuestos de la presente invencion
que contienen un atomo asimétricamente sustituido se pueden aislar en forma épticamente activa o racémica. Se
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pretenden todas las formas quirales, diastereoméricas, racémicas y todas las formas isoméricas geométricas de una
estructura, a menos que se indique especificamente la estereoquimica especifica o la forma isomérica.

El término "acilo", como se usa en este documento solo o como parte de otro grupo, indica la unidad estructural
formado por la eliminacién del grupo hidroxilo del grupo COOH de un acido carboxilico organico, por ejemplo, RC
(O)-, enla que R es R1, R1O-, R'R*N- o R1S-, R' es hidrocarbilo, hidrocarbilo heterosustituido o heterociclo, y R? es
hidrégeno, hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido.

El término "aciloxi", como se usa en este documento solo o como parte de otro grupo, indica un grupo acilo como se
describe anteriormente unido a través de un enlace de oxigeno (O), por ejemplo, RC(O)O- en la que R es como se
define en conexion con el término "acilo".

El término "alilo", como se usa en este documento, no solo se refiere al compuesto que contiene el grupo alilo simple
(CH2=CH-CHg-), sino también a los compuestos que contienen grupos alilo sustituidos o grupos alilo que forman
parte de un sistema de anillo.

El término "alquilo”, como se usa en este documento, describe grupos que son preferiblemente alquilo inferior que
contiene de uno a ocho atomos de carbono en la cadena principal y hasta 20 atomos de carbono. Pueden ser de
cadena lineal o ramificada o ciclica e incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, hexilo y similares.

El término "alquenilo”, como se usa en este documento, describe grupos que son preferiblemente alquenilo inferior
que contiene de dos a ocho atomos de carbono en la cadena principal y hasta 20 atomos de carbono. Pueden ser de
cadena lineal o ramificada o ciclica e incluyen etenilo, propenilo, isopropenilo, butenilo, isobutenilo, hexenilo y
similares.

El término "alcoxido" o "alcoxi”, como se usa en este documento, es la base conjugada de un alcohol. El alcohol
puede ser de cadena lineal, ramificado, ciclico e incluye compuestos ariloxi.

El término "alquinilo”, como se usa en este documento, describe grupos que son preferiblemente alquinilo inferior
que contienen de dos a ocho atomos de carbono en la cadena principal y hasta 20 atomos de carbono. Pueden ser
de cadena lineal o ramificada e incluyen etinilo, propinilo, butinilo, isobutinilo, hexinilo y similares.

El término "aromatico", como se usa en este documento solo o como parte de otro grupo, indica un anillo o un
sistema de anillo planar conjugado homo- o heterociclico opcionalmente sustituido que comprende electrones
deslocalizados. Estos grupos aromaticos son preferiblemente grupos monociclicos (por ejemplo, furano o benceno),
biciclicos o triciclicos que contienen de 5 a 14 atomos en la porcién de anillo. El término "aromatico" abarca los
grupos "arilo" definidos a continuacién.

Los términos "arilo" o "Ar", como se usan en este documento solos o como parte de otro grupo, indican grupos
aromaticos homociclicos opcionalmente sustituidos, preferiblemente grupos monociclicos o biciclicos que contienen
de 6 a 10 carbonos en la porcién del anillo, tales como fenilo, bifenilo, naftilo, fenilo sustituido, bifenilo sustituido o
naftilo sustituido.

El término "copolimero" se refiere a un polimero que contiene dos o mas unidades de repeticion diferentes.

El término "polimero cristalino", como se usa en este documento, se refiere a un polimero que tiene el
empaquetamiento tridimensional caracteristico o regular.

El término "enriquecimiento" significa una cantidad por encima de la distribuciéon estadistica si todos los centros
quirales tuvieran la misma probabilidad de ser alfa o beta.

Los términos "carbociclo” o "carbociclico", como se usan en este documento solos o como parte de otro grupo,
indican un anillo o sistema de anillo homociclico, aromatico o no aromatico, opcionalmente sustituido, en el que
todos los atomos del anillo son carbono, con preferiblemente 5 o 6 atomos de carbono en cada anillo. Los
sustituyentes de ejemplo incluyen uno o mas de los siguientes grupos: hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, alquilo,
alcoxi, acilo, aciloxi, alquenilo, alquenoxi, arilo, ariloxi, amino, amido, acetal, carbamilo, carbociclo, ciano, éster, éter,
halégeno, heterociclo, hidroxilo, ceto, cetal, fosfo, nitro y tio.

Los términos "epoxi" o "epdxido”, como se usan en este documento, significan un éter ciclico. La estructura del anillo
generalmente comprende de 2 a 5 atomos de carbono en el anillo.

Los términos "halégeno” o "halo", como se usan en este documento solos o como parte de otro grupo, se refieren a
cloro, bromo, fltior y yodo.

El término "heteroatomo” se refiere a atomos distintos de carbono e hidrégeno.

El término "heteroaromatico" como se usa en este documento solo o como parte de otro grupo indica grupos
aromaticos opcionalmente sustituidos que tienen al menos un heteroatomo en al menos un anillo, y preferiblemente
5 o 6 atomos en cada anillo. El grupo heteroaromatico tiene preferiblemente 1 o 2 atomos de oxigeno y/o 1 a 4
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atomos de nitrégeno en el anillo, y esta unido al resto de la molécula a través de un carbono. Los grupos de ejemplo
incluyen furilo, benzofurilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo,
bencimidazolilo, indazolilo, benzotriazolilo, tetrazolopiridazinilo, carbazolilo, purinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
imidazopiridilo, y similares. Los sustituyentes de ejemplo incluyen uno o mas de los siguientes grupos: hidrocarbilo,
hidrocarbilo sustituido, alquilo, alcoxi, acilo, aciloxi, alquenilo, alquenoxi, arilo, ariloxi, amino, amido, acetal,
carbamilo, carbociclo, ciano, éster, éter, haldgeno, heterociclo, hidroxilo, ceto, cetal, fosfo, nitro y tio.

Los términos "heterociclo" o "heterociclico" como se usan en este documento solos o como parte de otro grupo
indican grupos opcionalmente sustituidos, totalmente saturados o insaturados, monociclicos o biciclicos, aromaticos
0 no aromaticos que tienen al menos un heteroatomo en al menos uno anillo, y preferiblemente 5 o 6 atomos en
cada anillo. El grupo heterociclo tiene preferiblemente 1 o 2 atomos de oxigeno y/o 1 a 4 atomos de nitrégeno en el
anillo, y esta unido al resto de la molécula a través de un carbono o heteroatomo. Los grupos heterociclo de ejemplo
incluyen heteroaromaticos como se describe anteriormente. Los sustituyentes de ejemplo incluyen uno o mas de los
siguientes grupos: hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, alquilo, alcoxi, acilo, aciloxi, alquenilo, alquenoxi, arilo, ariloxi,
amino, amido, acetal, carbamilo, carbociclo, ciano, éster, éter, halégeno, heterociclo, hidroxilo, ceto, cetal, fosfo,
nitro, y tio.

El término "homopolimero" se refiere a un polimero que contiene un solo tipo de unidad de repeticion.

Los términos "hidrocarburo" e "hidrocarbilo”, como se usan en este documento, describen compuestos organicos o
radicales que consisten exclusivamente en los elementos carbono e hidrogeno. Estas unidades estructurales
incluyen unidades estructurales alquilo, alquenilo, alquinilo y arilo. Estas unidades estructurales también incluyen
unidades estructurales alquilo, alquenilo, alquinilo y arilo sustituidos con otros grupos hidrocarburos alifaticos o
ciclicos, tales como alcarilo, alquenarilo y alquinarilo. A menos que se indique lo contrario, estas unidades
estructurales comprenden preferiblemente de 1 a 20 atomos de carbono.

El término "grupo protector" como se usa en este documento indica un grupo capaz de proteger una unidad
estructural particular, en el que el grupo protector se puede eliminar, posteriormente a la reaccion para la cual se
emplea la proteccion, sin alterar la unidad estructural de la molécula. Una variedad de grupos protectores y la
sintesis de los mismos se pueden encontrar en "Protective Groups in Organic Synthesis" by T.W. Greene and
P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons, 1999,

El término "polimero semicristalino”, como se usa en este documento, se refiere a un polimero con ambas regiones
que son "cristalinas" como se describe anteriormente, y regiones que son amorfas, que no tienen un
empaquetamiento regular a la estructura tridimensional.

Las unidades estructurales de "hidrocarbilo sustituido" descritas en este documento son unidades estructurales de
hidrocarbilo que estan sustituidos con al menos un atomo distinto del carbono, incluidos las unidades estructurales
en los que un atomo de cadena de carbono esta sustituido con un heteroatomo tal como atomo de nitrégeno,
oxigeno, silicio, fésforo, boro, o un halégeno, y unidades estructurales en los que la cadena de carbono comprende
sustituyentes adicionales. Estos sustituyentes incluyen alquilo, alcoxi, acilo, aciloxi, alquenilo, alquenoxi, arilo, ariloxi,
amino, amido, acetal, carbamilo, carbociclo, ciano, éster, éter, halégeno, heterociclo, hidroxilo, ceto, cetal, fésforo,
nitro, y tio

Habiendo descrito la invencion en detalle, sera evidente que son posibles modificaciones y variaciones sin apartarse
del alcance de la invencion definido en las reivindicaciones adjuntas.

Ejemplos
Los siguientes ejemplos ilustran diversas realizaciones de la invencion.
Ejemplo 1: Preparacion de la 3,6-bis(2-metiltio)etil-1,4-dioxano-2,5 Diona

El dimero ciclico 3,6-bis(2-metiltio)etil-1,4-dioxano-2,5 diona se preparé segun el siguiente esquema de reaccion:

Q S Catalizador Acido 0.0 5.
"H‘\_ e
HDJ\(\/ Deshidratacion -

OH S om o

Se traté una solucion de 524,6 g de Alimet® (88 % de acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico (HMTBa) en tolueno
(14054 g) con acido p-toluenosulfénico catalitico monohidratado (21,1 g). El matraz de reaccion se equipé con una
trampa y un condensador Dean Stark. La reaccion se calentd a 110 °C y se recogieron aproximadamente 95 mL de
agua durante aproximadamente 5 horas. Después de 5 horas, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se lavo
dos veces con bicarbonato de sodio saturado, y dos veces con agua. Luego se eliminé el tolueno a presién reducida.
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Se sect el residuo hasta obtener un sélido bajo alto vacio. Luego se afiadieron 300 mL de metil t-butil éter al residuo
solido y el solido se disolvio a 50 °C. La solucién se enfrié a temperatura ambiente y luego a 2-4 °C para cristalizar.
La solucion se calenté a temperatura ambiente y el sélido se filtrd y se lavd con un minimo de metil t-butil éter. El
solido se seco a alto vacio, para dar 91,4 g (22 mol) de un sélido de color blanco crema. LC/MS mostré una mezcla
racémica (2 picos) con M+H = 265, M+Na = 287. "HRMN (500 MHz, CLOROFORMO-d, mezcla racémica) ppm 2,07
- 2,16 (m, 6H), 2,21 - 2,46 (m, 4 H), 2,65 - 2,83 (m, 4H), 5,17 - 5,32 (m, 2H). TLC (25 % acetato de etilo/heptanos) rf:
0,16.

Ejemplo 2. Destilacion del acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico

En un matraz, se afiadieron11 g de HMTBa y 11 mL de HCI concentrado. La mezcla se calent6 a 90 °C, durante 1
hora. La mezcla se enfri6 y luego se concentré a 5-10 Torr durante 1,25 horas hasta que la temperatura del
recipiente alcanzé los 100 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente, se analizé una alicuota de la mezcla de
reaccion por HPLC. El cromatograma mostrado en la figura 1A revela la presencia de monémeros, dimeros, trimeros
y tetrameros de HMTBa en la mezcla de reaccién. Para confirmar que no estaba presente un dimero ciclico en la
mezcla de reaccioén, una alicuota del dimero ciclico preparada esencialmente como se describe en el ejemplo 1 se
sometio a HPLC (usando los mismos parametros que se usaron para el analisis de la mezcla de reaccion). La figura
1B presenta una superposicion del cromatograma de dimero ciclico sobre el cromatograma del oligdmero HMTBa.
Este analisis reveld que el dimero ciclico tenia un tiempo de elucion diferente al de los oligémeros HMTBa.

Ejemplo 3. Destilacion azeotrépica del dcido 2-hidroxi-4- (metiltio) butanoico

En un matraz se afiadi6 HMTBa purificado y xilenos (no habia acido presente). La mezcla se calentd y el agua se
eliminé mediante destilacién azeotrépica durante 4-6 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se analizé
una alicuota de la mezcla de reaccion por HPLC. Como se muestra en la figura 2A, la muestra contenia mondémeros,
dimeros, trimeros y tetrameros de HMTBa, pero ningun dimero ciclico. Para confirmar esto, una alicuota del dimero
ciclico preparado esencialmente como se describe en el ejemplo 1 se someti6 a HPLC (usando los mismos
parametros que se usaron para el analisis de la mezcla de reaccioén). La figura 2B presenta una superposicion del
cromatograma de dimero ciclico sobre el cromatograma de oligémero HMTBa. Este analisis reveld que el dimero
ciclico tenia un tiempo de elucion diferente al de los oligomeros HMTBa.

Ejemplo 4. Separacién de diastereémeros.

Alimet® y el acido p-toluenosulfénico se hicieron reaccionar como se describe en el ejemplo 1. Una alicuota (4,7 g)
del solido resultante se sometié a cromatografia quiral (columna Chiralpak IA, eluida con hexano: THF 70:30 a 25
°C, con deteccion UV a 220 nm) y produjo tres muestras de los diferentes diasteredmeros. Las muestras se detallan
en la tabla 6.

Table 6. muestras de diasteredmeros

Muestra | Exceso de diasteredbmero Tiempo de retencién Recuperacion*
#1 >99 % 5,323 min 1,09 g (92,9 %)
#2 99,3 % 6,464 min 1,18 g (100 %)
#3 >99 % 12,295 min 2,09 g (89,3 %)

* % de recuperacion no tiene en cuenta ningun BHT residual que queda en el producto

(-)-3,6-bis(2-metiltio)etil-1,4-dioxano-2,5 diona. Se suspendieron 315 mg de # 1 en 10 mL de metil t-butil éter y luego
se filtraron y se secaron a alto vacio para dar 235 mg de # 1 con 98,7 % de pureza (HPLC). ap™ (c = 1,042, CH,Cly):
- 250,212. LCMS MH + 265, M+Na 287.

(+)-3,6-bis(2-metiltio)etil-1,4-dioxano-2,5 diona. Se suspendieron 309 mg de # 2 en 10 mL de metil t-butil éter y luego
se filtraron y se secaron a alto vacio para dar 190 mg de # 2 con una pureza > 99 % (HPLC). ap® (c = 1,037,
CHzCly): +250,263. LCMS MH + 265, M+Na 287.

(meso)-3,6-bis(2-metiltio)etil- 1,4-dioxano-2,5 diona. Se suspendieron 420 mg de # 3 en 10 mL de metil t-butil éter y
luego se filtraron y se secaron a alto vacio para dar 250 mg de # 3 con una pureza del 96 % (HPLC). ap>° (c = 1,036,
CHClIy): = 0° (racémico). LCMS MH + 265, M+Na 287.

Ejemplo 5. Polimerizacion de 3,6-bis (2-metiltio) etil-1,4-dioxano-2,5 Diona

En un matraz de 25 ml se colocaron 1,5 gramos de 3,6-bis(2-metiltio)etil-1,4-dioxano-2,5 diona como se preparo en
el ejemplo 1 y una barra de agitacion, y luego se aplicé vacio en este matraz durante 1,5 h. Luego se inyectaron 0,15
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ml de solucién de catalizador (octoato de estafio en tolueno, 7,63 mM) en el matraz, que se llend con nitrégeno. La
temperatura de la mezcla se controlé a 140 °C, durante 48 horas. El analisis del polimero por cromatografia de
permeacion en gel (GPC) reveld que la masa molar promedio en numero (Mn) fue de 3470 g/mol. (Mn = Xni/>n; /M).
El indice de polidispersidad (PDI) fue de 1,26. (PDI = Mw/Mn; Mw = masa molar promedio en masa = >niMi/Xn;).

Ejemplo 6. Polimerizacion - Prueba 2

En un matraz de 25 ml se colocaron 1,5 gramos de 3,6-bis(2-metiltio)etil-1,4-dioxano-2,5 diona y una barra de
agitacion, y luego se aplicé un vacio en este matraz durante 1,5 h. Luego se inyectaron 0,15 ml de solucion de
catalizador (octoato de estafio en tolueno, 7,63 mM) en el matraz, que se llené con nitrégeno, seguido de la adicién
de 2,5 mg de 1-octanol. La temperatura de la mezcla se control6 a 140 °C, durante 48 horas. El analisis del polimero
resultante revel6 que tenia un Mn de 2620 g/mol y un PDI de 1,5.

Ejemplo 7. Polimerizacion - Prueba 3

En un matraz de 25 ml se colocé una barra de agitacion magnética y 1,5 gramos de 3,6-bis(2-metiltio)etil-1,4-
dioxano- 2,5 diona que se seco en un horno de vacio a 30 °C, durante 3 dias El monémero se sec6 adicionalmente
en una linea de vacio a temperatura ambiente. Después de llenar el matraz con N, seco, se afadieron 0,15 ml de
catalizador (octoato de estafio en tolueno, 7,63 mM). La temperatura de la polimerizaciéon se controlé a 160 °C,
durante 48 horas. El analisis del polimero reveld que el Mn fue 4700 g/mol y el PDI fue 1,46.

Ejemplo 8. Polimerizacion - Prueba 4

En un matraz de 25 ml se colocé una barra de agitacion magnética y 1,5 gramos de 3,6-bis(2-metiltio)etil-1,4-
dioxano- 2,5 diona que se seco en un horno de vacio a 30 °C, durante 3 dias. El mondémero se secé adicionalmente
en una linea de vacio a temperatura ambiente. Después de llenar el matraz con N, seco, se afadieron 0,15 ml de
catalizador (octoato de estafio en tolueno, 7,63 mM) y 3,25 mg de octanol. La temperatura de la polimerizacion se
controlé a 160 °C, durante 48 horas. El analisis de GPC reveld que el polimero tenia un Mn de 3500 g/mol y un PDI
de 1,69.

Ejemplo 9. Polimerizacion - Prueba 5

En un matraz de 25 ml se colocé una barra de agitacion magnética y 1,5 gramos de 3,6-bis(2-metiltio)etil-1,4-
dioxano- 2,5 diona que se secé en un horno de vacio a 50 °C, durante la noche. EI monémero se secé
adicionalmente en una linea de vacio a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de llenar el matraz con N»
seco, se afiadieron 4,5 mg de octoato de estafio. La temperatura de la polimerizacion se elevd y se controld a 140
°C, durante 28 horas. EI analisis revel6 que el Mn del polimero fue 8600 g/mol y el PDI fue 1,27. La estructura del
polimero se analizé por 'H-RMN. La figura 3 presenta el espectro de RMN.

Ejemplo 10. Polimerizacién - Prueba 6

En un matraz de 25 ml se colocé una barra de agitacion magnética y 1,5 gramos de 3,6-bis(2-metiltio)etil-1,4-
dioxano-2,5 diona que se secod por bombeo al vacio a 50 °C durante varios dias. El mondémero se secd
adicionalmente en una linea de vacio a temperatura ambiente, durante 1 hora. Después de llenar el matraz con N,
seco, se afadieron 3 mg de octoato de estafio. La temperatura de la pohmenzacmn se elevo y se controlé a 140 °C,
durante 22 horas. El analisis por GPC revelé que el Mn del polimero fue 3,3 x 10* g/mol y el PDI fue 1,22. EI GPC
acoplado con detectores de dispersion de luz (GPC-LS) revelé que el Mn fue de 8,8x10* g/mol y el PDI fue de 1,34.

Ejemplo 11. Polimerizacién - Prueba 7

En un tubo de reaccion shlenk de 25 ml se colocd una barra de agitacion magnética y 10,24 gramos de 3,6-bis(2-
metiltio) etil-1,4-dioxano-2,5 diona que se secé completamente al vacio a 50 °C, durante varios dias. EIl monémero
se seco adicionalmente en una linea de vacio a 58 °C, durante 2 horas. Después de que el reactor se llené con N2
seco, se afadieron 9 mg de octoato de estafio. La temperatura de la polimerizacion se elevo y se controlé a 140 °C,
durante 21 horas. El anaI|S|s de GPC revel6 un Mn de 6,3x10* g/mol y un PDI fue 1,52. El andlisis de GPC-LS revel6
que el Mn fue 1,1x10° g/mol y el PDI fue 1,36.

Ejemplo 12. Polimerizacién - Prueba 8

En un matraz de reaccién shlenk de 500 ml se colocaron 120 gramos de 3,6-bis(2-metiltio)etil-1,4-dioxano-2,5 diona
seco, que se seco adicionalmente en una linea de vacio durante 2,5 horas a 60 °C. Después de llenar el matraz con
N2 seco, se inyectaron 0,1 ml de octoato de estafio y 19 ml de octanol para iniciar la polimerizacion de la apertura del
anillo del monémero. La mezcla se calentd y se mantiene a temperatura constante a 140 °C. La reaccién se continué
durante 2,5 horas. El polimero se recuperd vertiendo la mezcla de reaccién en un recipiente bajo protecaon con No.
La conversién del monémero fue del 98 %. El analisis de GPC reveld que el Mn del polimero fue 1,3x10° g/mol y el
PDI fue 1,2.

Ejemplo 13. Estudio cinético de la polimerizacion de apertura del anillo.
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En un matraz de reaccién shlenk de 500 ml se colocaron 122 gramos de 3,6-bis(2-metiltio)etil-1,4-dioxano-2,5 diona
seco, que se seco adicionalmente en una linea de vacio durante 1 hora a 53 - 60 °C. Después de llenar el matraz
con N2 seco, se inyectaron 0,1 ml de octoato de estafio para catalizar la polimerizacion de la apertura del anillo del
monomero. La mezcla se calent6 y se mantiene a temperatura constante a 140 °C. La reaccion se continu6 durante
23,5 horas. En cierto intervalo de tiempo de reaccion, se tomaron las alicuotas y se analizd el peso molecular por
GPC. Los cromatogramas de GPC de los diversos puntos de tiempo se muestran en la figura 4. El polimero final se
recupero6 vertiendo la mezcla de reaccion en un recipiente bajo proteccion de N.. La conversién del monémero fue
del 96,1 %. ElI Mn del polimero fue de 4,35x104 g/mol y el PDI fue de 1,58.

Ejemplo 14. Despolimerizacion del polimero formado a partir de 3,6-bis (2-metiltio) etil-1,4-dioxano-2,5 Diona

En primer lugar, el polimero se formé cargando 3,5 g del dimero ciclico (3,6-bis(2-metiltio)etil-1,4-dioxano-2,5 diona)
en un matraz de reaccion Shlenk, seguido de una inyeccion de 0,15 ml de octanol y 5 gotitas de octoato de estafio
(~15 mg). La mezcla de reaccion se calenté hasta 140 °C y la reaccion se dejo continuar durante 24 horas. Se
tomaron muestras de una alicuota de la mezcla y se determin6 que la conversién del dimero ciclico en el polimero
fue del 95 % en peso (la concentracion de dimero ciclico en la mezcla final fue del 5 %) (véase la figura 5).

Para la etapa de craqueo térmico, el reactor se configuré con un aparato de destilacion. La temperatura de la mezcla
se elevd a 200 °C y se aplico vacio (~500 mTorr). La destilacion se continué durante 2 horas. Una alicuota de la
mezcla de reaccion destilada y los destilados se analizaron por HPLC (véanse la figura 6 y la figura 7,
respectivamente). Se detectaron tanto HMTBa como el dimero ciclico (3,6-bis(2-metiltio)etil-1,4-dioxano-2,5 diona)
en los destilados. La mezcla en el recipiente de reaccion se analizd mediante GPC y se determind que la
concentracion del dimero ciclico fue del 8,8 %. El aumento de la concentracion del dimero ciclico y la presencia de
HMTBA en el destilado sugiere fuertemente la descomposicién del polimero en mondémeros durante la etapa de
craqueo térmico.

Ejemplo 15. Despolimerizacién del polimero.

El polimero se formé cargando 3,0 g de dimero ciclico en un matraz de reaccién Shlenk, seguido de una inyeccion
de 5 gotitas de octoato de estafio (~15 mg). La mezcla de reaccion se calenté a 140 °C y se hizo reaccionar durante
22 horas. Se tomaron muestras de una alicuota de la mezcla y se determin6 que la conversion del dimero ciclico al
polimero fue del 97 %.

Para la etapa de craqueo térmico, el reactor se configuré con un condensador y se conectd a un vacio (200-500
mTorr). La temperatura de la mezcla se elevé a 200 °C y se mantuvo durante 2,5 h. La mezcla de reaccion final se
analizé mediante GPC, que reveld que la concentracion del dimero ciclico en la mezcla fue del 7,0 %.

Ejemplo 16. Despolimerizacion del polimero formado a partir de HM'TBa

A un matraz se le afiadieron 4,0 g de oligémeros de HMTBa (Mn = 1,0x10% g/mol) preparados por policondensacion
y los oligdmeros se secaron al vacio a 60°C, durante la noche. Los oligdmeros se calentaron (se polimerizaron mas)
a 140 °C, durante 1 hora. Después de eso, el matraz se enfrio y se afiadieron aproximadamente 15 mg de
catalizador de estafio. El matraz se transfirié a Kugelrohr para la despolimerizacion del oligémero a 200 °C, durante
2 horas y bajo vacio (500mTorr~1Torr). Los destilados fueron recogidos. Tanto los destilados como la mezcla en el
matraz se analizaron por HPLC y GPC. Los destilados tenian dimeros ciclicos con una pureza del 90,7 % por HPLC,
rendimiento de 0,62 gramos. La concentracion de dimero ciclico en la mezcla de reaccion fue de 4,3 %. Una
estimacion del rendimiento del dimero ciclico en esta reaccion fue del 18 %. Un espectro de HPLC de los destilados
se muestra en la figura 8.

33



ES 2702723 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (I1):

(/2
0 O R7
R

1

R 8] 0
3
R (I

en la que:
5 R1, R2, R3, R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo
sustituido;

R® se selecciona entre hidrégeno, hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido;
R’ no esta presente;
Z se selecciona entre azufre, sulfona, sulféxido y selenio; y
10 n es un numero entero = 1;
a condicion de que cuando Z sea azufre y n sea 1, entonces R' y R® son distintos de hidrégeno.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R1, R2, R3, R* y RS son hidrégeno; n es desde 1 a 10; y R® es
alquilo de cadena inferior seleccionado de metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, butilo, sec-butilo, t-butilo,
ciclobutilo, pentilo, ciclopentilo y hexilo.

15 3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto tiene la féormula (l1b):

R °
G
o) s

(1)

0O

en la que:

R' se selecciona entre hidrégeno, alquilo, arilo, alquilarilo, alquilo sustituido, arilo sustituido y alquilarilo

sustituido; y
20 R® se selecciona entre hidrégeno, alquilo, arilo, alquilarilo, alquilo sustituido, arilo sustituido y alquilarilo
sustituido.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto tiene la formula (lic):

0 O

0 s~

(llc).

O

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto tiene la féormula (l1a):
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(lla)

en la que:

R2, R3, R4, R5, R6, R8, R® y R se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidrocarbilo e
hidrocarbilo sustituido;

R’ no esta presente;

R" esta presente opcionalmente, cuando esta presente se selecciona independientemente entre hidrégeno,
hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido;

Y se selecciona entre nitrégeno, azufre, sulfona, sulfoxido y selenio;

Z se selecciona entre azufre, sulfona, sulféxido y selenio; y

n y m son numeros enteros = 1.

6. El compuesto de la reivindicacién 5, en el que R2, R3, R4, R5, R® y R® son hidrégeno; cada uno de n y m es desde
1a10;y R® y R' son alquilo de cadena inferior seleccionado entre metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo,
butilo, sec-butilo, t-butilo, ciclobutilo, pentilo, ciclopentilo y hexilo; y R”, si esta presente, es independientemente
hidrégeno o alquilo de cadena inferior.

7. El compuesto de la reivindicacion 5, en el que el compuesto tiene la férmula (V):

X
s 0" X0

(V).
8. El compuesto de la reivindicacién 7, en el que el compuesto es una mezcla racémica.

9. El compuesto de la reivindicacion 7, en el que los atomos del anillo 3 y 6 tienen una configuracion L o una
configuracion D.

10. Uso del compuesto de la reivindicacién 1 como agente nutritivo, composicion de alimento o premezcla de
alimento.

11. Un procedimiento de preparacion de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
comprendiendo el procedimiento:

(a1) poner en contacto un compuesto de férmula (VI) con un compuesto de formula (VIII) y un catalizador
acido y (b1) deshidratar la mezcla de reaccion resultante para formar el compuesto segin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 9,

o

(a2) calentar un compuesto de férmula (V1) con un compuesto de férmula (VIII) para formar un polimero y
(b2) calentar el polimero a una temperatura de aproximadamente 200 °C y una presion inferior a 0,13 kPa
para formar el compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,

los compuestos de formula (VI) y (VIII):
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0 0
(CR*R%),ZR°R’ R*
HO HO
R? OH R' OH
(Vi) (Vi)

en la que R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Z y n son como se definen la reivindicacion 1.

12. El procedimiento de la reivindicacion 11, en el que el catalizador acido en la etapa (a1) es acido p-tolueno
sulfénico; la mezcla de reaccion en la etapa (a1) se calienta a una temperatura desde 100 °C a 150 °C; la mezcla de

5 reaccion en la etapa (b1) se deshidrata por destilacion; y la etapa (a2) se realiza a una temperatura desde 100 °C a
150 °C.

13. El procedimiento de la reivindicacion 11, en el que tanto el compuesto de formula (VI) como el compuesto de
férmula (VIII) tienen la formula (VIb) y el compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 tiene la

férmula (V):
Q Ox 0 S
)J\]/\/Sx — I\/
" s 0 Yo
(v

0 oH (VIb)

14. Un procedimiento para formar un polimero, comprendiendo el procedimiento poner en contacto una pluralidad de
compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 con un catalizador para formar el polimero que
comprende una unidad de repeticion de férmula (XX):

D E R-lRE}HZRER?
/e D%k Xlﬁ'
R' R!

15 en la que R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Z y n son como se definen la reivindicacion 1.

15. El procedimiento de la reivindicacion 14, en el que el compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 9 tiene la formula (V) y la unidad de repeticion tiene la formula (XXV):
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/\UIUI\/S\
\\S 0 (o]
)

\S
Q
%“ﬁo
o
(XXV).
G

16. El procedimiento de la reivindicacion 14, en el que el catalizador es octanoato de estafio (Il) y el procedimiento
se lleva a cabo a una temperatura desde 120 °C a 180 °C bajo una atmdsfera inerte.

17. El procedimiento de la reivindicacion 14, en el que el procedimiento comprende ademas el contacto con al
menos un mondémero adicional para formar un copolimero.

18. El procedimiento de la reivindicacién 17, en el que el monémero adicional se selecciona entre una lactida, una
lactona, una lactama, un hidroxialcanoato, un hidroxiéster, un éter ciclico, un tetrahidrofurano, un dioxano, una
dioxanona y mezclas de los mismos.
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