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DESCRIPCION
Dispersion hidroliticamente estable de base acuosa de un polimero biodegradable
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica prioridad de la solicitud de patente provisional de EE. UU. N.° de serie 62/301,017 presentada
el 29 de febrero de 2016 e intitulada "Dispersion hidroliticamente estable de base acuosa de un polimero biodegradable
y procedimiento para hacer tal dispersion".

Campo técnico

Las formas de realizacion se refieren a dispersiones de base acuosa de al menos un polimero hidroliticamente
inestable, y mas particularmente a dispersiones de base acuosa de al menos un polimero hidroliticamente inestable,
las cuales estan sustancialmente libres de disolventes organicos.

Antecedentes

Las dispersiones de polimeros de base acuosa encuentran uso en una amplia variedad de campos, como adhesivos,
aglutinantes, agentes de encolado, selladores, imprimadores, tintas, pinturas, sistemas de revestimiento de semillas o
granos y revestimientos de papel. Tales dispersiones también encuentran uso en las industrias farmacéuticas para la
administracion de farmacos, en kits de pruebas médicas o como aditivos en cosméticos. Un uso importante de dichas
dispersiones ha sido la formacion de revestimientos de barrera delgados sobre papel, embalajes de cartén, diversas
peliculas de plastico y recipientes. Sin embargo, los polimeros sintéticos que se usan normalmente para formar tales
dispersiones y revestimientos normalmente provienen del petréleo. Esto a veces puede hacer que los polimeros sean
dificiles de reciclar y problematicos en vertederos donde se requiere biodegradabilidad.

Para abordar estos problemas, la técnica ha recurrido a polimeros biodegradables como, por ejemplo, acido polilactico
(PLA), polihidroxialcanoato (PHA), polihidroxibutirato (PHB), polihidroxivalerato (PHV), polihidroxihexanoato (PHH),
copolimeros de acido glicdlico y acido lactico. (PLGA) y policaprolactonas. Los esfuerzos iniciales para hacer
revestimientos de dichos polimeros biodegradables implicaron fundir dichos polimeros y luego extrudirlos en peliculas
delgadas. Sin embargo, esto requeria operar los polimeros a altas temperaturas, lo que podia causar una degradacion
prematura de los polimeros y empleaba técnicas de extrusion y estirado que requerian mucho equipo y energia.

Los esfuerzos posteriores implicaron disolver los polimeros biodegradables en disolventes organicos volatiles, revestir
los materiales disueltos sobre sustratos y luego eliminar los disolventes. Estos esfuerzos posteriores generaron un
conjunto diferente de problemas en el manejo y eliminacion de tales compuestos volatiles. Estos problemas incluian
toxicidad, inflamabilidad y contaminaciéon ambiental. Ademas, tales peliculas también pueden dejar algo de disolvente
residual en el revestimiento que puede afectar adversamente las propiedades organolépticas.

Mas recientemente se han realizado esfuerzos para proporcionar procedimientos de fabricacion de dispersiones
acuosas de polimeros biodegradables que no utilizan disolventes organicos volatiles. La publicacién de Doi et al., US
6,716,911 ensefia como hacer una dispersion polimérica biodegradable acuosa amasando en estado fundido el
poliéster y una solucién emulsionante acuosa en un extrusor. Sin embargo, el pH de la dispersién debe controlarse
dentro de limites relativamente estrechos para evitar la hidrélisis del poliéster. La publicacion de Tanaka et al. US
2015/0005174 ensefian una nueva resina de poliéster polilactico que se dice que presenta una dispersabilidad en
agua superior de modo que puede formularse en una dispersién acuosa sin necesidad de emulsionantes o disolventes
organicos. Sin embargo, la dispersion es especifica de una clase estrecha de estructuras poliméricas definidas. La
publicacion de Whitehouse US 9,085,688 ensefia un procedimiento para producir dispersiones acuosas de polimeros
o copolimeros de hidroxialcanoato utilizando un extrusor de doble husillo calentada. Se afiaden agua y tensioactivos
al polimero fundido caliente para formar la dispersion. De nuevo, sin embargo, la dispersién se limita a una clase
estrecha de un polimero especifico. Las publicaciones US2007088099 y US2011237710 divulgan dispersiones de
base acuosa que estan sustancialmente libres de compuestos organicos volatiles. Sin embargo, dichas dispersiones
no comprenden polisacaridos biopoliméricos o polisacaridos celulésicos.

En consecuencia, sigue existiendo la necesidad en esta técnica de procedimientos que sean eficaces para
proporcionar dispersiones acuosas de base mas amplia que estén sustancialmente libres de disolventes organicos y
sean hidroliticamente estables en un amplio rango de pH.

Resumen

En la presente solicitud, se proporciona una dispersion de base acuosa hidroliticamente estable de un polimero
hidroliticamente inestable. La dispersion incluye particulas del polimero hidroliticamente inestable y un agente
estabilizador disperso en agua. La dispersion es estable en un amplio rango de pH, puede incluir un rango de tamarios
de particulas y esta sustancialmente libre de disolventes organicos volatiles. Tipicamente, la dispersion tendra una
viscosidad de aproximadamente 10 a aproximadamente 1000 mPa's y tendra un contenido total de soélidos de
aproximadamente 10 a aproximadamente 60% en peso. Aunque varias formas de realizaciéon pueden incluir un
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contenido total de sélidos de aproximadamente 60% en peso a aproximadamente 90% en peso, se contempla que la
cantidad total de sélidos puede disminuir diluyendo la dispersion.

En la presente invencion, el polimero hidroliticamente inestable es un polimero biodegradable. Por "polimero
biodegradable" nos referimos a un tipo especifico de polimero que se descompone después de cumplir su propdsito
previsto, lo que da como resultado subproductos naturales como gases (CO2, Nz), agua, biomasa y sales inorganicas.
Incluidos dentro del alcance del término estan los copolimeros y las mezclas de polimeros biodegradables.

Por "sustancialmente libre de" queremos decir que la dispersion contiene menos de aproximadamente 0.2% en peso
de cualquier disolvente organico volatil. Por "disolventes organicos volatiles" nos referimos a compuestos organicos
que tienen presiones de vapor a temperatura ambiente tales que al menos una parte del compuesto se evapora o se
sublima y entra en la atmosfera circundante y se puede medir mediante el procedimiento de prueba 24 de la USEPA.
Por "hidroliticamente estable" queremos decir que la dispersion del biopolimero en agua retiene sustancialmente su
estructura, peso molecular, estabilidad coloidal y/o contenido sin degradarse en su monémero u otros materiales de
descomposicion y lo hace durante un periodo de tiempo utilizable, normalmente durante al menos 8 horas, o desde
una semana hasta seis meses cuando se almacena a temperatura ambiente y a temperaturas de hasta 50 °C. Por el
contrario, lo que se entiende por "hidroliticamente inestable" es que un material (por ejemplo, un polimero) o dispersion
no cumple con el estandar proporcionado anteriormente para "hidroliticamente estable".

En la presente invencion, la dispersion hidroliticamente estable incluye ademas un modificador de reologia. Un
modificador de reologia segun la invenciéon es un compuesto o unos compuestos que actian para cambiar la
viscosidad de la dispersiéon aumentando la viscosidad.

Por consiguiente, es una caracteristica de la presente solicitud proporcionar dispersiones de base acuosa de polimeros
hidroliticamente inestables y procedimientos para hacer tales dispersiones, que estan sustancialmente libres de
disolventes organicos y que son hidroliticamente estables. Otras caracteristicas y ventajas de la presente solicitud
seran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada y las reivindicaciones adjuntas.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a una dispersion de base acuosa como se define en las
reivindicaciones.

Descripcion detallada

La presente solicitud proporciona una dispersion de base acuosa de un polimero hidroliticamente inestable que esta
sustancialmente libre de compuestos organicos volatiles. La dispersién comprende particulas del polimero
hidroliticamente inestable y un agente estabilizador en agua. La dispersion es estable en un amplio rango de pH de
aproximadamente 3.0 a aproximadamente 11.5 y puede incluir un rango de tamarios de particulas. Por ejemplo, las
particulas de polimero biodegradable en la dispersion pueden tener un diametro que oscila entre aproximadamente
2.5 nm y aproximadamente 600 pm. A efectos de aclaracion, una caracteristica de la estabilidad seria una pérdida de
soélidos de no mas del 10 % en peso cuando la dispersion se mantiene durante una semana o mas en condiciones
ambientales (alrededor de 23 °C).

En general, las dispersiones de base acuosa descritas en este documento incluyen particulas que se dispersan en
una fase acuosa continua. En la presente solicitud, las particulas dispersas pueden denominarse "fase discontinua".
Como se usa en este documento, el término "dispersion" incluye suspensiones, coloides y emulsiones. En oftras
palabras, la fase discontinua puede incluir particulas sélidas, liquidos, aceites o similares.

En la presente solicitud, la dispersion comprende desde aproximadamente el 0.5% en peso hasta aproximadamente
el 95% en peso, desde aproximadamente el 50% en peso hasta aproximadamente el 90% en peso, desde
aproximadamente el 20% en peso hasta aproximadamente el 75% en peso, desde aproximadamente el 20% en peso
hasta aproximadamente el 60% en peso, de aproximadamente 21% en peso a aproximadamente 50% en peso, o de
aproximadamente 35% en peso a aproximadamente 47% en peso de polimero hidroliticamente inestable basado en
el peso total de la dispersion acuosa. La dispersion puede incluir ademas de 0.1 % en peso a 25 % en peso, de 0.5 %
en peso a 15 % en peso, o de 1 % en peso a 8 % en peso de agente estabilizador basado en el peso total de la
dispersion acuosa. La dispersion puede incluir ademas de aproximadamente 0.01 % en peso a aproximadamente 5.0
% en peso, de aproximadamente 0.1 % en peso a aproximadamente 3 % en peso, o de aproximadamente 1 % en
peso a aproximadamente 3 % en peso de modificador reoldgico basado en el peso total de la dispersion acuosa. El
resto del peso de la dispersion acuosa puede ser agua. En la presente solicitud, la dispersion puede incluir ademas
un agente regulador de pH que contiene de aproximadamente 0.01 % en peso a aproximadamente 1 % en peso o de
aproximadamente 0.1 % en peso a aproximadamente 0.5 % en peso de un par de sales de acido débil y base débil,
donde los porcentajes en peso se basan en la concentracion total de sal en la dispersion de base acuosa suministrada
por el regulador. Si bien se han descrito diversos rangos de cantidades de los componentes en la dispersion, se
contempla que pueden obtenerse otras cantidades y rangos concentrando o diluyendo la dispersion dependiendo de
la aplicacion particular.

En la presente solicitud, el polimero hidroliticamente inestable es un polimero biodegradable. El polimero
biodegradable puede comprender cualquiera de las clases conocidas de polimeros biodegradables y puede ser, por
ejemplo, un poliuretano, un poliestireno, una poliamida, un polimero de poliéster (por ejemplo, poliéster alifatico y/o
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poliéster aromatico), plasticos a base de lignina, plasticos a base de almidén, plasticos a base de celulosa, plasticos
a base de proteinas, polietileno de origen biolégico. Por ejemplo, el polimero biodegradable se puede seleccionar del
grupo que consiste en acido polilactico (PLA), polimalato (PMA), polihidroxialcanoato (PHA), polihidroxibutirato (PHB),
policaprolactona (PCL), poliesteramida (PEA), polihidroxivalerato (PHV), polihidroxihexanoato (PHH), copoliésteres
alifaticos (PBSA), furanoato de polietileno (PEF), polisuccinato de butileno (PBS), acido poliglicélico, poliaspartico
alifatico, poliurea, polimeros a base de soja, poli(poli sebato) poliacido acrilico y mezclas y copolimeros de los mismos,
incluidos, pero no limitado a copolimeros de acido poliacido lactico-glicolico. En la presente solicitud, el polimero
biodegradable es un polimero de poliéster como, a modo de ejemplo y sin limitacién, PLA, PMA, PHB PHA, PCL, PEA,
PHV, PHH, PBSA, PEF, PPS, poliacido glicolico o PBS. En un ejemplo especifico, el polimero biodegradable es PLA.
El polimero hidroliticamente inestable puede estar en forma cristalina, semicristalina o amorfa.

Sin pretender imponer ninguna teoria, se cree que el agente estabilizador de la dispersién actua para encapsular al
menos parcialmente las particulas de los polimeros hidroliticamente inestables para reducir la hidrdlisis y mejorar la
estabilidad de tales particulas en la dispersién para evitar que las particulas se aglomeren y sedimenten. o flote fuera
de la dispersion. En algunos casos, el agente estabilizador puede actuar para formar un revestimiento sobre la
superficie de las particulas de polimero hidroliticamente inestables. En algunos casos, el agente estabilizador puede
denominarse "agente estabilizador coloidal".

En la presente invencion, el agente estabilizador es alcohol polivinilico.

En la presente invencion, se incluye un primer componente en la dispersion como agente estabilizador y un segundo
componente diferente se incluye en la dispersion como modificador de la reologia.

Sin pretender imponer ninguna teoria, se cree que el modificador reoldgico de la dispersion actua para encapsular al
menos parcialmente las particulas de los polimeros hidroliticamente inestables para reducir la hidrdlisis y mejorar la
estabilidad de tales particulas en la dispersion. En algunos casos, el modificador de reologia puede actuar para formar
un revestimiento sobre la superficie del agente estabilizador y/o las particulas de polimero hidroliticamente inestables.
Se cree que el modificador de reologia también actia para evitar que las particulas de polimero hidroliticamente
inestables se separen de la dispersién aumentando la viscosidad de la fase continua de la dispersion.

Segun la presente invencion, el modificador de la reologia es un polisacarido celulésico que incluye
carboximetilcelulosa, carboximetilhidroxietilcelulosa, etilhidroxietilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa y celulosa nanocristalina o un polisacarido de biopolimero que incluye goma
gellan, goma rhamsan, whelan goma de mascar, goma de xantano, goma de guar, goma de guar de hidroxipropilo y
alginato de sodio.

En la presente solicitud, la dispersion incluye ademas un agente regulador de pH. El agente regulador de pH opcional
es util para secuestrar cualquier monémero acido residual presente en la composicion polimérica hidroliticamente
inestable. También es util para ayudar a mantener la estabilidad del pH cerca de un pH neutro de 7.0, minimizando
asi cualquier inestabilidad hidrolitica como se definié previamente. Sin desear limitarse a la teoria, el agente regulador
de pH opcional también puede actuar para crear un efecto salino, lo que hace que el agente estabilizador soluble en
agua y/o el modificador de reologia se precipiten sobre la superficie de las particulas de polimero hidroliticamente
inestables, proporcionando protecciéon adicional contra la hidrélisis de las particulas de polimero hidroliticamente
inestables. En la presente solicitud, el agente regulador del pH se selecciona del grupo que consiste en sales de acidos
o bases débiles u otros agentes reguladores conocidos que tienen valores de pK, entre 6 y 8. Las sales pueden ser
sales organicas, sales inorganicas o combinaciones de las mismas.

En la presente solicitud, una dispersion incluye particulas de acido polilactico como polimero hidroliticamente inestable,
alcohol polivinilico como agente estabilizador y goma xantana como modificador de la reologia.

La presente solicitud también proporciona procedimientos para hacer la dispersion de base acuosa estable. En la
presente solicitud, el procedimiento incluye emulsionar el polimero hidroliticamente inestable a una temperatura de
entre aproximadamente 25 °C y aproximadamente 170 °C mezclando el polimero hidroliticamente inestable, agua y
un agente estabilizador para formar una dispersion de base acuosa hidroliticamente estable de particulas del polimero
hidroliticamente inestable. En la presente solicitud, el procedimiento puede realizarse bajo presion, aunque se
contempla que el procedimiento pueda realizarse a presién atmosférica dependiendo de la forma de realizacion
particular de la presente solicitud. El polimero hidroliticamente inestable se puede calentar a una temperatura por
encima de su punto de fusion antes de mezclarlo con agua para formar una dispersion acuosa. Luego se mezcla una
solucion acuosa del agente estabilizador en la dispersion.

Alternativamente, el polimero hidroliticamente inestable puede proporcionarse como un polvo micronizado, y el
procedimiento puede llevarse a cabo a una temperatura por debajo del punto de fusién del polimero hidroliticamente
inestable. El polvo micronizado puede tener un tamafio medio de particulas de menos de aproximadamente 600 um,
menos de aproximadamente 100 um, menos de aproximadamente 50 um, menos de aproximadamente 25 um, menos
de aproximadamente 10 ym o incluso menos de aproximadamente 50 nm. En la presente solicitud, el polvo
micronizado incluye particulas con un diametro de menos de 100 ym y un tamafio medio de particula de menos de
aproximadamente 5 uym. Por ejemplo, el polvo micronizado puede incluir particulas que tienen un diametro medio que
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oscila entre aproximadamente 25 nm y aproximadamente 600 um, entre aproximadamente 50 nm y aproximadamente
500 um, entre aproximadamente 100 nm y aproximadamente 400 pm, o similar.

Se puede utilizar cualquier aparato mezclador adecuado. Por ejemplo, si se va a calentar el polimero por encima de
su punto de fusién, se puede usar un reactor o un extrusor para combinar los componentes de la dispersion.
Alternativamente, se pueden usar otros dispositivos y procedimientos de mezclado que incluyen, por ejemplo,
dispositivos de molienda en himedo, un estator de rotor, un reactor de homogeneizacion de alta presion que utiliza
un mezclador de cavitacion, un dispositivo de pulverizacion de estado de cizallamiento sélido, un reactor de mezcla
de alta presion, un reactor de cono de alta presion, un recipiente de nanoprecipitacion flash, un sistema de precipitacion
de fluido supercritico (por ejemplo, precipitacion mediante CO, supercritico), o un recipiente de mezcla ultrasénico.

En la presente solicitud en la que se incluye un modificador de reologia en la dispersion, el polimero hidroliticamente
inestable, el agua y el agente estabilizador se mezclan para formar una dispersion, y luego una solucién acuosa que
contiene un modificador de reologia se mezcla en la dispersion. Esto se puede lograr en un reactor o en un extrusor
calentado, aunque se contemplan otros procedimientos. En la presente solicitud, se forma una dispersién del polimero
fundido, agua y agente estabilizador, y se deja enfriar la dispersién. Se mezcla una solucién acuosa de un modificador
de reologia en la dispersion fria. A la dispersion también se puede afiadir un agente regulador de pH opcional para
estabilizarla.

En la presente solicitud, el procedimiento se lleva a cabo y los dispositivos de mezclado funcionan para proporcionar
particulas del polimero hidroliticamente inestable que tienen un diametro en el rango de aproximadamente 2.5 nm a
aproximadamente 600 um.

En la presente solicitud, el procedimiento para hacer una dispersién hidroliticamente estable de base acuosa en la
que el polimero hidroliticamente inestable es acido polilactico comprende emulsionar el acido polilactico, agua, alcohol
polivinilico y goma xantana (por ejemplo, Keltrol® de CP Keltrol) en un reactor o extrusor calentado a una temperatura
de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 170 °C bajo presion durante un tiempo suficiente (de
aproximadamente 5 segundos a aproximadamente 1 minuto) para formar una dispersion de base acuosa de particulas
de acido polilactico. El procedimiento se puede llevar a cabo mezclando primero el polimero de acido polilactico con
una primera porcion de agua y alcohol polivinilico para formar una primera mezcla. A continuacion, la primera mezcla
se combina con una segunda porcién de agua y goma de xantana para formar la dispersion.

Se contempla que la presente aplicacion de las dispersiones de polimeros de base acuosa tenga aplicabilidad en una
amplia variedad de aplicaciones, campos y usos, tales como adhesivos, aglutinantes, agentes de encolado, materiales
composite, fibras, selladores, imprimadores, tintas, barniz de sobreimpresion, lubricaciéon , pinturas, sistemas de
revestimiento de semillas o granos, revestimientos agricolas, revestimientos textiles, revestimientos para el cuidado
de suelos, revestimientos para vidrio, productos para el cuidado personal y revestimientos para papel. Tales
dispersiones también encuentran uso en las industrias farmacéuticas para la administracién de farmacos, la industria
del petroleo y el gas para formulaciones de perforacion, en kits de pruebas médicas o como aditivos en cosméticos.
Un uso importante de dichas dispersiones ha sido la formacion de revestimientos de barrera delgados sobre papel,
embalajes de carton, diversas peliculas de plastico y recipientes.

Ademas, estas dispersiones acuosas se pueden volver a convertir en micropolvos para diversas aplicaciones
contempladas. Por ejemplo, estos micropolvos convertidos se pueden utilizar en sistemas de polvo redispersable,
aplicaciones de moldeo por inyeccion de polvo o aplicaciones de impresién 3D. Ademas, estos micropolvos pueden
incluirse como aditivos secos en formulaciones de perforacion de petrdleo y gas.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar diversas formas de realizacion de la presente solicitud, pero no
pretenden limitar el alcance de las reivindicaciones. Todas las partes y porcentajes son en peso a menos que se
indique lo contrario.

En los Ejemplos, se usa el siguiente procedimiento para determinar los soélidos totales de las muestras. Un analizador
de humedad Sartorius MA150 (Sartorius AG, Alemania) se ajusta a una temperatura inicial entre 40 °C y 42 °C. Se
coloca una bandeja de aluminio en el retenedor debajo de la cubierta del analizador de humedad. Usando pinzas se
coloca un filtro de fibra de vidrio, con el lado estampado hacia arriba, sobre la bandeja de aluminio. La balanza se tara.
Luego se colocan en el filtro entre 1.8 g y 2.2 g de muestra a temperatura ambiente. Se esparce lo mas rapida, fina y
uniformemente posible sobre el filtro. Se baja la cubierta y el analizador de humedad espera 2 segundos para calibrar
el peso y comienza a analizar la muestra. La muestra se calienta a 110 °C durante un periodo de 3 minutos utilizando
el programa de secado estandar, y se establece una temperatura de 40 °C como temperatura final y de espera. El
analizador de humedad informa el peso seco, que se registra como % de solidos totales.

Ejemplo de referencia 1

Se prepara una fase de solucion acuosa continua utilizando agua desionizada, alcohol polivinilico, goma xantana,
tensioactivo y un agente antiespumante. La composicion se proporciona en la Tabla 1 a continuacion.
Especificamente, se agrega alcohol polivinilico como SELVOL™ PVOH 203 al 4.77 %, un alcohol polivinilico disponible
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en Sekisui Specialty Chemicals America, LLC (Dallas, TX), se agrega goma xantana como KELTROL® al 1 %, un
polisacarido de goma xantana disponible en CP Kelco (Atlanta, GA) y TWEEN® 20, se afiade monolaurato de
polioxietilensorbitano disponible en Croda International PLC (Reino Unido) como tensioactivo.

Tabla 1

Tabla 1: Composicion de la fase de solucién acuosa continua
Componente Funcién Cantidad
Agua desionizada agua desionizada 57.1% en peso
4.77% SELVOL™ PVOH 203 (alcohol polivinilico) agente estabilizador 28.6 % en peso

1% KELTROL® (polisacarido de goma xantana) modificador de reologia | 14.3% en peso

TWEEN® 20 Surfactante 0.011 % en peso
5
Para formar una dispersion, se agrega lentamente PLA en forma de polvo micronizado a la solucion de fase continua
detallada en la Tabla 1 y se mezcla en una mezcladora hasta que se forma una suspension homogénea. Luego, se
agrega regulador para ajustar el pH a 7.0. La composicion se proporciona en la Tabla 2 a continuacion.
Tabla 2
Tabla 2: Composicion de dispersion de PLA
Componente Funcion Cantidad
Fase acuosa continua Fase acuosa 60.1% en peso
Polvo micronizado PLA 5 ym polimero biodegradable |37.5 % en peso
Regulador de fosfato de pH 7.0 (13.3 % de solidos) Regulador 2.4% en peso
10

Sin vincularse a una teoria, se cree que la neutralizacion de la suspension con el regulador forma una fase de

coacervado de PVOH/polisacarido en la interfase acuosa-sélida. Se cree ademas que el coacervado encapsula las

particulas de PLA, formando una cubierta o pared que puede ayudar a reducir la velocidad a la que se produce la

hidrdlisis catalitica, como se observa en los estudios de envejecimiento a 50 °C, como se demostrara en el Ejemplo 2
15 a continuacion.

La estabilidad hidrolitica se mide midiendo la pérdida de sélidos totales. Sin vincularse a una teoria, se cree que la
pérdida de sélidos totales se debe a la escisiéon de la cadena del polimero como resultado de la hidrdlisis. Las muestras
se colocan en un banco a temperatura ambiente (23 °C) y se colocan en un horno a 50 °C durante un periodo de 29
dias. Los resultados se presentan en la Tabla 3 a continuacion.

20 Tabla 3

Tabla 3: Datos de envejecimiento a temperatura ambiente (23 °C) y elevada (50 °)

Temperatura ambiente (23 °C)

Tiempo (dias) % Solidos totales A % Sélidos Totales
0 38.0 n/a
29 38.6 1.6%

Temperatura elevada (50 °C)
0 38.1 n/a
29 38.0 -0.3%

Como se muestra en la Tabla 3, no hay un cambio significativo en el % de solidos totales a temperatura ambiente o a
50 °C. Especificamente, el cambio en el porcentaje de sdlidos en la dispersion se mantiene por debajo del 10%. Sin
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estar vinculado a una teoria, un cambio en el porcentaje de solidos en una dispersion de aproximadamente el 10% o
mas puede aceptarse generalmente en la industria como un cambio significativo en el contenido de sélidos.

Debido a que la dispersién permanece hidroliticamente estable durante un periodo de aproximadamente 30 dias, se
lleva a cabo un estudio mas prolongado para determinar si la dispersién permanece hidroliticamente estable durante
un periodo de tiempo mas prolongado. En consecuencia, se preparan tres lotes segun la receta y los procedimientos
proporcionados anteriormente, y se colocan en un banco a temperatura ambiente (23 °C) durante un periodo de un
afo. Los resultados se presentan en la Tabla 4 a continuacion.

Tabla 4

Tabla 4: Datos de envejecimiento a temperatura ambiente (23 °C)

Lote | % inicial de sdlidos totales % de solidos totales a 1 afio A % de solidos Totales
A 37.9 38.3 1.1%
B 45.1 45.4 0.7%
C 37.3 38.5 3.2%

Como se muestra en la Tabla 4, no hay un cambio significativo en el % de sdlidos totales a temperatura ambiente
durante el periodo de un afio para los tres lotes. Especificamente, la variacion del porcentaje de sélidos en la dispersion
se mantiene por debajo del 10% aproximadamente, y mas particularmente por debajo del 3.5%.

Ejemplo de referencia 2

El orden de adicion de los componentes puede alterarse para determinar el efecto sobre la formacién del coacervado
de PVOHY/polisacarido. La muestra 1 se prepara como antes, utilizando las composiciones proporcionadas en las
Tablas 1 y 2. Para formar una dispersion, se agrega lentamente PLA en forma de polvo micronizado a la solucion de
fase continua detallada en la Tabla 1 y se mezcla en una mezcladora hasta que se forma una suspensién homogénea.
Luego, se agrega regulador para ajustar el pH a 7.0.

Para preparar la muestra comparativa A, la solucién de fase continua detallada en la Tabla 1 se agrega a una
mezcladora y la solucion de regulador de fosfato se agrega a la solucién de fase continua y se mezcla. Luego, el PLA
en forma de polvo micronizado se introduce lentamente en la solucion de fase continua regulada y se mezcla bien
hasta que se forma una suspension homogénea. Las cantidades de los componentes de la muestra comparativa A
son las mismas que las cantidades indicadas en la Tabla 2 anterior.

Sin vincularse a una teoria, se cree que la neutralizacion de la solucion de fase continua con el regulador forma una
fase de coacervado de PVOHY/polisacarido en la interfase acuosa-sélida. Se cree ademas que las particulas de
coacervado se estabilizan mediante la fuerza idnica de las sales reguladoras y se precipitan fuera de la solucién. Por
lo tanto, se cree que la adicién del regulador antes de que las particulas de PLA se introduzcan en el sistema y la
precipitacion de las particulas de coacervado fuera de la solucién dan como resultado que las particulas de PLA no se
encapsulen, lo que, a su vez, conduce a una mayor velocidad de hidrdlisis.

La estabilidad hidrolitica se mide midiendo la pérdida de sdlidos totales de la muestra 1 y la muestra comparativa A.
Las muestras se colocan en un banco a temperatura ambiente (23 °C) y se colocan en un horno a 50 °C durante un
periodo de 30 dias. Los resultados se informan en la Tabla 5 a continuacion.

Tabla 5

Tabla 5: Datos de envejecimiento a temperatura ambiente (23 °C) y elevada (50 °)

Temperatura ambiente (23 °C)

Tiempo (dias) % Solidos totales A % Sélidos Totales
Muestra 1 0 38.0 n/a

30 38.6 1.6%

0 451 n/a
Muestra comparativa A

30 46.1 2.2%

Temperatura elevada (50 °C)
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Tabla 5: Datos de envejecimiento a temperatura ambiente (23 °C) y elevada (50 °)

Temperatura ambiente (23 °C)

Tiempo (dias) % Solidos totales A % Sélidos Totales
Muestra 1 0 38.1 n/a

30 38.0 -0.3%

0 451 n/a
Muestra comparativa A

30 38.1 -15.5%

Aunque el cambio en la cantidad de soélidos totales de la Muestra comparativa A a temperatura ambiente fue similar al
cambio observado en la Muestra 1, la gran disminucion en la cantidad de solidos totales (una pérdida de 15.5 % de
solidos totales) a 50 °C es indicativa de mayores velocidades de hidrolisis después de treinta dias. En consecuencia,
se concluye que la adicion del regulador a la solucion de fase continua no protege a las particulas de PLA de la
hidrdlisis.

Ejemplo 3

La muestra 2 es una dispersién de PLA que se hace usando PLA en forma de resina de PLA. Especificamente, el
PVOH (SELVOL™ PVOH 203 de Sekisui Specialty Chemicals) y la resina PLA se calientan a una temperatura por
encima del punto de fusion de la resina PLA y se mezclan en un extrusor y se coextruden. Se agrega agua para formar
una emulsion concentrada que incluye 40 % en peso de resina PLA, 55 % en peso de agua y 5 % en peso de PVOH.
A continuacién, en un "procedimiento posterior al agregado”, se agrega un modificador de reologia (polisacarido de
goma xantana disponible como KELTROL®) a la emulsién enfriada, seguido de una solucion regulador de fosfato de
pH 7.00 (sales reguladoras al 7.15 %). Es habitual, pero opcional, afiadir un 0.001 % a un 0.2 % de un agente
antiespumante y un 0.1 % a un 0.3 % de biocidas a una formulacidon. La composicion final de la dispersion se
proporciona en la Tabla 6 a continuacion.

Tabla 6

Tabla 6: Composicion de dispersion de PLA

Componente Funcién Cantidad

Agua dispersante 63.9% en peso
Resina de PLA polimero biodegradable | 33,2% en peso
35% SELVOL™ PVOH 203 (alcohol polivinilico) agente estabilizador 1.7% en peso

2.18% KELTROL® (polisacarido de goma xantana) modificador de reologia |0.2% en peso
Regulador de fosfato de pH 7.0 (7.15 % de solidos) regulador 1.1% en peso

La muestra comparativa B se preparé utilizando PLA en forma de resina de PLA. Especificamente, el PVOH
(SELVOL™ PVOH 203 de Sekisui Specialty Chemicals) y la resina de PLA se calientan a una temperatura por encima
del punto de fusidn de la resina de PLA y se mezclan en un extrusor y se coextruden. Se agrega agua para formar
una emulsion concentrada que incluye 40 % en peso de resina de PLA, 55 % en peso de agua y 5 % en peso de
PVOH. A continuacion, en un "procedimiento de adicion posterior", se agrega un modificador de reologia (polisacarido
de goma xantana disponible como KELTROL®) a la emulsién enfriada. Es habitual, pero opcional, afiadir un 0.001 %
a un 0.2 % de un agente antiespumante y un 0.1 % a un 0.3 % de biocidas a una formulacién. La composicién final de
la dispersién de la muestra comparativa B se proporciona en la Tabla 7 a continuacion.

Tabla 7

Tabla 7: Composicion de dispersion de PLA

Componente Funcién Cantidad
Agua dispersante 65.0% en peso
Resina de PLA polimero biodegradable |33.2% en peso
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4.77% SELVOL™ PVOH 203 (alcohol polivinilico) agente estabilizador 1.7% en peso

2.18% KELTROL® (polisacarido de goma xantana) modificador de reologia | 0.2% en peso

La estabilidad hidrolitica se mide midiendo la pérdida de sdlidos totales de la muestra 2 y la muestra comparativa B.
Las muestras se colocan en un banco a temperatura ambiente (23 °C) y se colocan en un horno a 50 °C durante un
periodo de 30 dias. Los resultados se presentan en la Tabla 8 a continuacion.

Tabla 8

Tabla 8: Datos de envejecimiento a temperatura ambiente (23 °C) y elevada (50 °)
Temperatura ambiente (23 °C)

9 i 0 o
Tiempo (dias) % de solidos |A % de sélidos

totales Totales
Muestra 2 0 35.8 n/a
30 35.6 -0.4%
0 41.2 n/a
Muestra Comparativa B
30 411 -0.4%

Temperatura elevada (50 °C)

Muestra 2 0 35.8 n/a
30 34.2 -4.4%
0 41.9 n/a

Muestra Comparativa B
30 26.7 -36.4%

Aunque el cambio en la cantidad de sélidos totales de la Muestra Comparativa B a temperatura ambiente fue similar
al cambio observado en la Muestra 2, la gran disminucién en la cantidad de sélidos totales (una pérdida de alrededor
del 36 % de sdlidos totales) a 50 °C es indicativo de mayores velocidades de hidrélisis después de treinta dias. En
consecuencia, la dispersion de la resina de PLA actiia de manera similar a la dispersién del polvo de PLA micronizado.

Ejemplo de referencia 4

La muestra 3 es una dispersion de PBS que se prepara utilizando PBS en forma de resina de PBS. Especificamente,
el PVOH (SELVOL™ PVOH 203 de Sekisui Specialty Chemicals) y la resina de PBS se calientan a una temperatura
por encima del punto de fusion de la resina de PBS y se mezclan en un extrusor y se coextruden. Se agrega agua
para formar una emulsioén concentrada que incluye 40 % en peso de resina de PBS, 55 % en peso de aguay 5 % en
peso de PVOH.

La dispersion de PBS se diluy6 hasta aproximadamente un 15 % de sélidos y se realizé un estudio de envejecimiento.
La estabilidad hidrolitica se mide midiendo la pérdida de sdlidos totales de la Muestra 3. Las muestras se colocan en
un banco a temperatura ambiente (23 °C) y se colocan en un horno a 50 °C durante un periodo de 30 dias. Los
resultados se presentan en la Tabla 9 a continuacion.

Tabla 9

Tabla 9: Datos de envejecimiento a temperatura ambiente (23 °C) y elevada (50 °)

Temperatura ambiente (23 °C)

Tiempo (dias) % de solidos totales A % de solidos Totales
Muestra 3 0 15.0 n/a
30 15.0 0.0%

Temperatura elevada (50 °C)

Muestra 3 0 15.0 n/a
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Tabla 9: Datos de envejecimiento a temperatura ambiente (23 °C) y elevada (50 °)
Temperatura ambiente (23 °C)
Tiempo (dias) % de solidos totales A % de solidos Totales

30 15.1 0.7%

Como se muestra en la Tabla 9, no hay un cambio significativo en el % de solidos totales a temperatura ambiente o a
50 °C durante el periodo de treinta dias. Especificamente, el cambio en el porcentaje de solidos en la dispersion se
mantiene por debajo de aproximadamente 10%, y mas particularmente por debajo del 1%. En consecuencia, la
dispersion de la resina de PBS actua de manera similar a la dispersion de PLA en términos de estabilidad hidrolitica.

Se observa que términos como "preferiblemente”, "cominmente" y "tipicamente" no se utilizan aqui para limitar el
alcance de la invencion reivindicada o para implicar que ciertas caracteristicas son criticas, esenciales o incluso
importantes para la estructura o funcion de la invencion reivindicada. Mas bien, estos términos simplemente pretenden
resaltar caracteristicas alternativas o adicionales que pueden utilizarse o no en una forma de realizacién particular de
la presente solicitud.

A los efectos de describir y definir la presente invencion, se observa que el término "dispositivo" se utiliza en el presente
documento para representar una combinacién de componentes y componentes individuales, independientemente de
si los componentes estan combinados con otros componentes. A los efectos de describir y definir la presente invencion,
se observa que el término "sustancialmente" se utiliza aqui para representar el grado inherente de incertidumbre que
puede atribuirse a cualquier comparacion cuantitativa, valor, medida u otra representacion. A menos que el significado
sea claramente lo contrario, se considera que todos los rangos establecidos en este documento incluyen todos los
valores dentro del rango indicado, asi como los puntos extremos.

Habiendo descrito la solicitud en detalle y con referencia a formas de realizacion especificas de la misma, sera evidente
que son posibles modificaciones y variaciones sin apartarse del alcance de la invencion definido en las reivindicaciones
adjuntas. Mas especificamente, aunque algunos aspectos de la presente invencion se identifican aqui como preferidos
o particularmente ventajosos, se contempla que la presente invencién no se limita necesariamente a estos aspectos
preferidos de la invencion.

10
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REIVINDICACIONES

1. Una dispersién de base acuosa de un polimero hidroliticamente inestable con menos del 0.2% en peso de
disolventes organicos volatiles, la dispersion de base acuosa consta de particulas de polimero biodegradable, un
agente estabilizador, agua, un modificador de reologia que aumenta la viscosidad y, opcionalmente, agentes
reguladores de pH, en donde el agente estabilizador es alcohol polivinilico y donde el modificador de la reologia
comprende un polisacarido biopolimero o un polisacarido celuldsico.

2. Ladispersion de base acuosa de la reivindicacion 1, en la que el polimero biodegradable es un poliéster.

3. La dispersion de base acuosa de la reivindicacion 2, en la que el poliéster comprende un polimero seleccionado del
grupo que consiste en acido polilactico (PLA), polimalato (PMA), polihidroxialcanoato (PHA), polihidroxibutirato (PHB),
policaprolactona (PCL), poliesteramida (PEA), polihidroxivalerato (PHV), polihidroxihexanoato (PHH), copoliésteres
alifaticos (PBSA), furanoato de polietileno (PEF), succinato de polibutileno (PBS), poli(poli sebato) (PPS), acido
poliglicélico y mezclas de los mismos.

4. La dispersion de base acuosa de la reivindicaciéon 2 o 3, en la que el poliéster es acido polilactico (PLA).

5. La dispersion de base acuosa de cualquier reivindicacion anterior, en la que el polimero biodegradable esta
presente en una cantidad de 5% en peso a 95% en peso basado en el peso total de la dispersién de base acuosa.

6. La dispersion de base acuosa de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el agente estabilizador
esta presente en una cantidad de 0.1% en peso a 25% en peso basado en el peso total de la dispersién de base
acuosa.

7. La dispersion de base acuosa de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el agente estabilizador
esta presente en una cantidad de 0.5% en peso a 15% en peso basado en el peso total de la dispersién de base
acuosa.

8. Ladispersion de base acuosa de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el modificador de reologia
esta presente en una cantidad de 0.01% en peso a 5% en peso basado en el peso total de la dispersién de base
acuosa.

9. Ladispersion de base acuosa de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el modificador de reologia
esta presente en una cantidad de 0.1% en peso a 3% en peso basado en el peso total de la dispersion de base acuosa.

10. Ladispersion de base acuosa de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el biopolimero polisacarido
comprende goma xantana.

11. La dispersion de base acuosa de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicho agente regulador
del pH se selecciona del grupo que consiste en sales de acidos y bases débiles que tienen un pKa de entre 6 y 8.

12. La dispersion de base acuosa de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicho agente regulador
de pH esta presente en una cantidad de 0.01% en peso a 1% en peso basado en el peso total de la dispersion de
base acuosa.
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