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Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

SENORES
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E S D
REF EXPEDIENTE No 051183789 /
SOLICITANTE DREXEL UNIVERSITY
GELIFEX, INC

FECHA DE LA SOLICITUD NOV 22, 2005
TITULO MEZCLAS DE POLIMERO TERMOGELIFICANTE PARA
APLICACIONES DE BIOMATERIAL

ASUNTO SOLICITUD DE PRORROGA DEL TERMINO LEGAL

DILIA RODRIGUEZ D ALEMAN, en mi condicién de apoderada de la sociedad
solicitante en el expediente de la referencia, atentamente solicito a Usted se me
conceda una prérroga del tdrmino fijlado mediante auto notificado el 27 de
Enero de 2008, que vence Marzo 27 de 2006, para dar respuesta a la accién
oficial de examen de (forma )fondo, requenda por el examinador

Fundamento mi solicitud en el articulo 38 de la Decisibn 486 de 2 000 del
Acuerdo de Cartagena

Anexo, el recibo de pago respectivo para efectos de lo antenor, y agradezco su
atencidn

Sefor Jefe,

BQQ v re
ILIA RODRIGUEZ D ALEMAN
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SUPERINTENDENCIA DE INMUSTRIA Y COMERCID SUPERENMMTRIA ¥ COMERLIO
Rdreacaom 3 IS104079 00DDONGR Folies: 2
NIT  800176089-2 Focha (NG 20060399 1 X 39
Traadte ;811 PCT-PATENT 2379 FOSE WACT 467 SOLICTTW
Bepewimnrras SIVIGEN D€ IREWS CREACHMES
RECIBD QFICIAL DE CAJA % - 14,138
FECRA FEBRERD 20 DE 2004

itk CONSIBENACION thng

DEPOSITANTE TIPG PAGD BRNCD CUENTA o PAGD FECHA P60 Vr PABD
CLARKE MOBET Y CO COLOMBCONSISNACION  BANCO POPULAR  050-00110-b 19043310  20/02/2006 4,458,000 00

et £ 0 KN CEPRPT O RN

CANT  RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTD
1 50005-01-08 PRORRGSA DE YERNINDS 31 PRORROGA DE TERWINOS 59,000 00
TOTAL $ £9,000 00

SON SESENTA Y NUEVE MIL PESOS
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RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE




Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

SENORES

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E S D

FUFETUN ENTENCIA DE MIUITIA ¥ COMENTTD

Rad 05-118378- -00003-0000

Fec. 2008-05-30 16.35:42 Dep 2020 NUECREACIONES

REF EXPEDIENTE No 05118379 e 3o e

SOLICITANTE DREXEL UNIVERSITY Act44s RESPUSSTAREQUE  =olios 44
GELIFEX, INC

FECHA DE LA SOLICITUD NOV 22, 2005

TITULO MEZCLAS DE POLIMERO TERMOGELIFICANTE PARA

APLICACIONES DE BIOMATERIAL

ASUNTO CONTESTACION A REQUERIMIENTO OFICIAL

DILIA RODRIGUEZ D ALEMAN, en mi condicibn de apoderada de la sociedad
solicitante, por el presente escnto doy respuesta a su auto notficado por
estado de Enero 27 de 2006, que vence Marzo 27 de 2006 y del cual solicité
una proroga y me permito presentar los siguientes documentos y

aclaraciones
¢ El documento de PODER otorgado a mi favor, junto con la prueba de
existencia y representacion legal del solicitante, debidamente
legalizados correspondiente a los dos solicitantes Drexel University y
Gelifex Inc

o Su ftraduccién oficial al Espafiol debidamente avalada por el
Ministeno de Relaciones Extenores

» El documento en el que consta la CESION del derecho a la patente
otorgado por los inventores a los solicitante

e Su traduccidn oficial al Espafiol
e Reporte de busqueda y opinién escria

Ruego a usted continuar con el presente tramite
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+ TRADUCCION OFICIAL No D8/242 de un documento escrito en inglés, el cual para su Identificacién se
esfla con el seilo del traductor al tempo con la presents Esta traduccién ha sido preparada por Juan
Pablo Pledrehita Agullera, Traductor e Intérprete Oficial debldamente reconocido de conformidad con ol
Certificado de !doneldad Profesional No. 0045 expedido por ia Universidad Nacionai de Colombla, por el
nﬂnlstul;l%adﬁazl;%mu Exteriores y autorizado por el Ministerio def interior y de Justicia por resolucién
ndmero L]

(Se traduce un Poder otorgado por la compafila GELIFEX, INC , firmado por Troy Sulhl con fecha 8 de
Diclembre, 2005 certificado notarial y Apostilla No 200014440 escritos en inglés.)

COLOMBIA
(Direccibn en espafiol)
PODER
Yo el suscnto, representante legal de GELIFEX, INC , sociedad constitwida y

axistente bajo las leyes del Estado de Pensilvania, Estados Unidos de Aménca
y en actual cumplimiento de su objeto social, con domiciio en 1302 Wnghts
Lane East, West Chester, Pensilvania 19380, Estados Unidos de Aménca, por
el presents por el presente confiero (confennmos) poder especial a favor de a
DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, identrficada con cédula de ciudadania
No 41654882 de Bogotéd y Taneta Profesional 20824 y CLAUDIA LUCIA
CARO RAMIREZ, dentficada con Tarneta Profesional 36448 y cédula de
ciudadania No 40 017 374 de Tunja, con domicilio en Bogoté, Colombia, pard
que actuando en su orden en nombre de la otorgante la representen ante
cualquier entidad, autondad y/o persona, especialmente ante las del orden
Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tnbunales de
Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a lo siguiente MEZCLAS DE
POLIMERO TERMOGELIFICANTE PARA APLICACIONES DE BIOMATERIAL

1) Solicitar, tramitar, obteper y/o registrar cualesquiera de las modalidades de

JUAN PABLD ¢

1 TRADUCTOR E INTERPRETE OFIUIAL
vk MA IO 203

oe el fio 2108 Y DE ASTIGA

TRADUCCION o;mLNo.__ﬂ-‘-l-z
ADIA AGUILIRA

42
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) Disefios Indusinales, vanedades vegetales, Marcas, Lemas, Nombres y OO

Enseflas Comerciales y Denominaciones de Ongen, asl como sus l'

renovaciones, promrogas, ftraspasos, cambios de nombre y/o domicilio,

contratos y icencias

2) Soliciar, tramitar, obtener, y/o registrar derechos de autor, en cuaiquiera de

sus presentaciones as| como la proteccidn de secretos industnales y know-

how

3) Solictar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos y/o

licencias de funcionamiento, asi como sus renovaciones o préfrogas, cesiones,

traspasos, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias

4) Ejercer acciones de oposicién, observacién, reclamos, reivindicaciones,

reconsideracion, reposicion, apelacién, cancelacion administrativa o judicial,

nulidad, proteccion al consumidor, concesidn de licencias, proteccion de

secretos industnales y demas acciones y recursos relacionados con derechos

denvados de los asuntos amba indicados y en conira de la competencia

desleal, acciones denvadas de la obtencibn o explotacion de licencias,

acciones de indemnizacién de penuicios También podrén intervenir en juicios

civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas y de policia,

acciones o juicios promovidos por el mandante o contra él

5) Registrar nombres de domimo ante la entidad competente

6) En el gjercicio de este mandato los mandatarios amba mencionados quedan

cancelar, transigrr, aceptar cléusulas

TRADUCCION ORGALNo,_ 08 7 2 k2
2 JUAN rrocw ¢ oo AOLA A ey kB
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

B 700 ok WY eadwd
DEL MIN. IN1ERIOR Y LE JUSTICIA




compromisonas, desistir, recibir y tomar posesion de la cosa objeto de hhigio y
renunciar o desistir derechos concedidos o en curso de concesion, admitir los
hechos del proceso

7) Ratificar o no la agencia oficiosa

8) Asi mismo facullamos a los mencionados apoderados para recibr
notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales, sustitur el
presente poder y revocar ias sustituciones que hicieren

Dado y firnado en (en blanco), hoy dia 6 de Diciembre, 2005

Por (Fimado) llegible

CERTIFICADO NOTARIAL {Cuando el solicitante es una SOCIEDAD)
(Poderes otorgados en El Salvador, Mé&aco, Estados Umdos de Aménca y
Venezuela)

Expedido hoy dia 6 de Diciembre, 2005, el suscnto Notario CERTIFICA que

1) Troy Suihl, (nombre de quien firma el poder), mayor de edad y domiciiado
on Bensalem PA, suscnbio el antenor documento

2) El otorgante le es conocido personaimente y tiene capacidad para firmar el
documento

3) El otorgante ha suscrito el antenor documento en su calidad de Asesor Legal
de Patentes de la persona juridica GELIFLEX INC

4) La mencionada persona juridica con domiciho comercial en EL Estado de

Pensilvania, Estados U Aménca, estd debidaments constituida, tiene

o

3 TRADUCTOR E INTLRPRETE OFICIAL

Ry /v o2 D ansd
DEL MEN. INFERIOR Y DE JUSTICIA

TRADUCCION ORCIALNo, g § 7.2 & 2

JUAN rrsle i A im A ulERA

X
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, actuaimente existencia legal y el fin para el cual se otorga este poder se |b1f
encuentra dentro de su objeto social
5) EIl otorgante tiene en efecto la capacidad refenda y su representacion es
legal y esta autonizado para otorgar este poder
6) Fundamento las certificaciones 3), 4) y 5) en los documentos auténticos que

para tal fin me fueron exhibidos

(Firmado) Joanna Frank!in Range, Notario Publico
(Sello Notanal a tinta Sello Notanal, Joanna Frankiin Range, Notano Publico,
West Goshen Twp , Condado de Chester, Mi comision vence Agosto 18, 2008)
Nota El Consulado de Colombia debe autenticar |a firma del Notano Publico
Para todos los demés palses el Sefior Cénsul de Colombia o ante quien se
otorgue, debe expedir una certificacién dejando constancla de 1) la
existencia legal de la socledad, 2) que cumple actuaimente con su objeto
social, y 3) que la persona o personas que otorgan este poder estén
facultadas para hacerlo E! Cénsul también certificaré que los tuvo a la
vista los documentos que prueban y acreditan tales circunstancias

LEGALIZACION POR EL CONSUL DE COLOMBIA A O POR APOSTILLA

APOSTILLA
(Convenio de la Haya de Octubre 5 de 1961)
1 Pals Estados Unidos de Aménca

Este documento publico
oanna Franklin Range . sﬂ .2
TRADUCCION OFCAL No -
JUAN rAs r i Aﬂlll:l;-::‘::
* o thnlU PN

Ry /W wE

DEL MIN. INTERIOR ¥ DE JUSTICIA
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Obrando en calidad de Notario Publico
Lieva el sello/estampilla de Joanna Frankin Range, Notano Publico,

Condado de Chester, Mancomuridad de Pensilvania
CERTIFICADA
En Hamnsburg, Pensilvania
Hoy 11 de Abnl, 2006
Por el Padro A. Cortés, Secratano de la Mancomurnidad de Pensilvanmia
No 200614440

Sello (Sello de Oblea Dorado de la Secretaria de la Mancomunidad de
Pensilvania)

Firma (Firmado)

Pedro A Cortés

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la cual se deja copia en los archivos de este oficine pare su
confrontacién y a 1a cual me remito

Bogotd, Mayo 18 2008

//_éz//ZM

067242

JUAN PMLO ru.D.AHn'A AGUILERA
TRADUCTOR E INTERFRETE OFICIAL
R /1 vE MAIO 2003
DEL AN, INTERIOR Y DE JUSTIGA

.L-.."gl.h l-":.l. '-"u?".ﬁ'
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du § octobre 1961)

Country United States OF America

This public documnent has been signed by JOANNA FRANKLIN RANGE

acting In the capadty of NOTARY PUBLIC

bears the seal/stamp JOANNA FRANKLIN RANGE, NOTARY PUBLIC, CHESTER COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA

Certified
5 at Hamrisburg, Pennsyivania 6 The 1tth day of Aprdl 2000
7 by Pedro A Corbls, Secretary of the Commonweaith of Pennsylvania
8. No 200814440
9 Seal/Stamp 10 Signature

@0. Au-\ 0 . Qbu_-\';_5

Pedro A Corbés




: COLOMBIA

Cavere 11 N*86-33 Piso 6 Bogotd Colombia Td (57 1) 6181088 Faxc (57 1) 6350824-Bowl [nibiiclsdoonodet.com.co

PODER
Yo (nosotros), abayo firmante(s)

an mi (sussiro) cardcicr de representanie(s) legales de
una sociedad organomds y exustente de acuendo con bus leyes de

yenacnml comphmientn de or olgeto socml, con domiciho en

1) Solicitar, tramitar obiener Wo registarr cualquiers de as modalidades
de Propleded Indusrial, ks come: patemis de invensydn, modekos de

3) Solicitar tramitsr obtener y/o registrar registros sanitarios, permmos
yio heencles de finexonamients; sl como sos reagvacunes ¢ prémTogas,
tmnsfarenciss, carnbios de nombre Yo domicilio, conimios y liceneiss,

4) Eprcer acciones d¢ opogicidn, observacsdn, reclaros, reconsderacidn,

3) Registrar noxnbres de dommuo ante ks entidad competente,

6) En e elercicio de exte mandato los pandatance aibe mencionados
quedan facultndos pare. conciilar cancelar transigyr comprometer en
irbitros, demnstir rexibir y torsar posesién de In cosa ohjeto de Inigio y
remumciar 0 desigtir & derechos conceduios 0 en curso de conceslén
admitlr los hevhos del procese.

7 Ratificer 0 no ln agencia oficiona.

8) Adl ouamo faculto (fscultsmas) & jos mencwonados spoderados pere
mecibir wotificeciones hqutuhnﬂulho-mdd&hla.
mdmpﬁ-ymhl-ﬂu:mquuchn

Dado y finnado en
aln dias de

P27

POWER OF ATTORNEY
1 {we), the ondergnod

legal represcrtutive(s) of
GELIFEX, INC
an organizmbon exipting under the lews of The state of

Penngylvama, US.A-
und m present exseution of its businews activity damiciled at

1302 Wights Lane East
West Chwster Penngytventa 19380
USA

do bereby grant FOWER OF ATTORNEY 1 DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN iderdifiention cad Na. 41 654882 of Bogotd, and tp. 20814
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36443 wdentification eard No.
40.017.374 of Tum)s, residing n Bogotd, Colombna, to act In the arder of their
sppowtreent in behalf of granuor before exy entity mythority and/or nature] or

THERMOOELLING POLYMER BLENDS FOR BIOMATERIAL
APPLICATIONS

1) To apply process, obiain and/or regaster amy of (e modalities of Induserial
Propasty mxch ax Puicnis of lovention, Uhiley Modeh, Dexigns, plam
varicties; Marks, Slogaos, Trade Names and embleos and appeilstions of
Oripn; ma well as their renewals, aszignmenis, changes of name and/or
domxcile, agreements and licenses.

2) To spply process, cbtam and/or reguter copynghts of any knnd as well as
protection of mdustrial secrets or know-how

J) To apply process, obtan ead/or register mnitary regisirahons, opersting
authorizstions end/or Heeoss, ss well as their eosemls or  ssmgnments,
changes of name and/ar doenicile, agreemetts and licenses.

4) To bring actions of opposition, cbemrvetions, clafms, reconmderation,
appeal or legal remadies, cancellations, oullity protechon to te consumer
gmntmg of Homees, protection of trade secrets and other actyons rolated with
nghts derived flom the abowy- mentioned matiery and aguinst the unfhir
competition, sctions resulting ffom the oltaining or exploimtion of hemnses,
recovermg damages actions. They can aled mtervene or participate {a Crwil
Commmercisl, Criminal or Contentious-Administrative Triaks; (ha actions for
writ mandermus, police acticns; in actiong, lawsurts or litigations instriuted by
the grantor or against him.

5) To regiser domain names before the competent emtity

6) To the effect of this mendate the above-named prxy e anpawered o
mlhhulﬁ.mhnﬁlmmmwbmdwd

gronied or in  process of granting, admil the £ ey af)
T) To miify or not the officions agency
8) I (we) bereby appoint the afbre menhoned e
notifications and to designate judicial and extfil
this Power of Antornay and 1o revoke such sugfivalig

Gnmdlndllunlu




CERTIFICADO NOTARIAL
(Cannde ¢l solichante ev SOCIEDAD)
{Podores cooegados ane El Saivedor Estados Uoidus, Mixico y Vesenmle)

Aln diss del mes do oo
d Notxrio que suscribe DA FE de qox

{nombre de s pasoas que fieves of poder)
mayor de adad y domjeriadn

y Jetra ¢l docamenio que anteceds.
2. Conoce al (a ls) ovgante y quo este () esth legakments capacitado
para d otorgamienio,
J H otorgants b foomdo o refivido documenin en su caricter
de

de I porsons joridics

nmné de sa pufio

4. Lacitada persona juridicn con sode en

epl  legalments
constrtuida, quo time actuakments
exigencia kegal y quo ol acto pam & cunl sche olorgado exte
pocier est comprendida entre ks que constitayen su objeto soctal
5 Bl omeganin tiene ciixtivaments ia represcatacién quo optonts, qoe
esia @ legitinn ¥ quoasth ficulindo para olorgar este podor
6. \as antenorw centificeciones de los puntos 3,4 y 5 mo consten  porcue
be tenido s & vists fos docnmentos mtsticos.

Notrio Pdblico
NOTA. A contimmadin de b enierior ¢l Cinsul de Colonbm debe
matentwar la fimma del Nono Pablxeo,
CERTIFICADO NOTARIAL (Coamie ¢ molicitante o
INDIVIDUQ)

Al dizs Jel mes do da
ol Notario que soseribe DA FE de que.

(nombve de In persona que firma o poder)

mayor de edad y domcilisde e

firmé en m presencia
d docomanio que anteceds, candoce al otorgante y quo eate el
Iegaimente capasiindo pars & olorgamicnin,

Notano Piblico
NOTA. A contmusciln de lo aoterior of Codnsul de Colombia debo
sutenticar la firma dal Notario Pdbhes,

Pare wodos los demids pales ¢f Selior Cénsul & Calombis » ante
quira se otorgae, debe expedir s certificaciin dejande canytancls
1) de In existencia legal de I sociedad, 2) de qua esta ejerce actual-
mrute s ohjete soclal, y 3) de quz In pevsona o persenss que olargan
o poder sty faculindas pars hacerio, dejando

coustancls asi nivmo de que tavo a La vists les preches gue acrediten
tules clrcunsinneiyy,

LEGALIZACION POR EL CONSUL, DE COLOMBIA
O POR APOSTILLA

TRADULLEN OFICIAL No

NOTARIAL CERTIFICATE
( Wiy the applicsat ks s CORPORATION)
(Powers of stomey granted in  E] Salvador Mexico, U.S.A. and Veneenecin)

s 6 day of enbenr 2008
the undersigned Notary CERTIFIES that
1 Trey SW"I/

{omme of the person who sigoe the power of attormey)

of legal sod doaiclind
ln_&aﬂlﬁa,_?ﬂ__ﬂ b bend on
the forogmng document.
2 The granox i3 10 hum personally known and that be'she has legal capacity o

execuln the document.

gt haa the foregoing document In s espacity
of
of the yundwal person___GELIFEX. INC,

4. The mentuaned jurcheal peson with place of business in the Swmte of
Pemuyivanla, US.A. w duly ongsnisnd, bes actual legal exwtence and that
the pozposes for which the power of sttorpoy s gramed are within the scope
quality snd thet hus/her
representation ls legal snd thet boshe s empowered to pant this power
of

torney
6. 1 have basad the above certificetions 3, 4 and 5 on the authetic documents
which for mch purpose were exh me

Notary Public
NOTA. Then the Colombmn Coom] must leg:
Pablx.

NOTARIAL CERTIFICATE (
INDIVIDUALS)

On this day of ]
the ondersdgned Notsry CERTIFIES that.  Mamber Pennayivania Associstion of Notarias

1

{name of the perstnt who signs the Power of Alloracy)
of legal age and domueiied at

mgoed i s presence the
docusment, the gmntor 1 t0 him personally known and that he/she has legal
capacily o execute the document.

Notuxy Public
NOTA. Then the Colambean Conmil must legahes the mgnature of the Natary
Pubhe

For all ether countriey the Colgmbinn Cansul or befare who It ls granted
et hoswe 3 certification stuting 1) the legal existence of the corporation,
1) that the corperate purposes are actuslly being necomplished , 3) that
the perssn or persons whe grant thiy Puwer of Atisrney are empowered
naumwmmmuumumm
clrenmwtances were exhiblizd ts him.

LecaLization sy Tue Sdioks

PIEDRAHITA At
JUAN PABLO ) £ OAUIAL
a 718 DE MATO 2003

DeL M INGERIOR Y DE JUSTICIA

coye wl
rt 74 Decrete 948 du ¥
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TRADUCCION OFICIAL No 08/243 de un documento escrito sn inglés, el cual para su klentificacidn se

’ sella con el sello de! traductor el tiempo con la presents. Esta traduccion ha sido preparada por Juan
Pablo Pledrahita Agullera Traductor ¢ Intérprete Oficial debidaments reconocido de conformidad con of
Certificado de Idonsidad Profesional No. 0045 expedido por ta Universided Naclonal de Cofombia, por el
Ministerio de Relaciones Exiwriores y aulorizado por el Ministerio del Interior y de Justicla, por resolucién
nimero 718 de 2003.

{Se traduce un Pader, otorgado por la compalfila DREXEL UNIVERSITY con fecha 15 de Diciembre,
2005 cextificado noterial y Apostilia No. 200814441, escritos en inglés )

COLOMBIA
(Dweccion en espafiol)
PODER
Yo el suscnio, representante legal de DREXEL UNIVERSITY, sociedad

constituida y existente bajo las leyes del Estado de Pensilvarua, Estados
Urnidos de Ameénca y en actual cumplimiento de su objeto social, con domcilio
en 1302 Wnghts Lane East, West Chester, Pensilvania 19380, Estados Unidos
de Aménca, por el presente por el presente confiero (confenmos) poder
espacial a favor de a DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, identificada con
cédula de ciudadania No 41 654 882 de Bogota y Taneta Profesional 20824 y
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, identificada con Tarjeta Profesional 36448 y
cédula de ciudadanla No 40017 374 de Tumya, con domiciio en Bogota,
Colombra, para que actuando en su orden en nombre de la otorgante la
representen ante cuaiquier entidad, sutondad y/o persona, especiaimente ante
las del orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tnbunales
de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a lo siguiente  MEZCLAS DE
POLIMERO TERMOGELIFICANTE PARA APLICACIONES DE BIOMATERIAL

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualesquiera de las modalidades de

Propledad lndustnal alas.como Patentes de Invencidn, Modelos de Utiidad,
vy g o i &
a-g TRADUCCION ORGIAL Ne__ 0 67243
JUAN PABLL rioo A 1A AGUILERA
1 TRADUCTOR £ iNTEAPREIE ORCIAL

R 7 o FAAIY 003
DEL M. INTERIOR ¥ OE JUSTVTA
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Disefios Industnales, venedades vegetales, Marcas, Lemas, Nombres y 'IPQ
Ensefias Comerciales y Denomineciones de Ongen, asl como sus
renovaciones, prorrogas, ftraspasos, cambios de nombre y/o domicilio,
contratos y licencias

2) Sohcitar, tramitar, obtener, y/o registrar derechos de autor, en cualquiera de
sus presentaciones as{ como la protecciin de secretos industnales y “know-
how"

3) Solhcitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitanos, permisos y/o
heencias de funcionamiento, asl como sus rencvaciones o prérogas, cesiones,
fraspasos, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias

4) Ejercer acciones de oposicién, observacion, reclamos, reivindicaciones,
reconsideracion, reposicién, apelacién, cancelacion admimistrativa o judicial,
nuidad, proteccion al consumidor, concesiSn de licencias, proteccion de
secretos indusinales y demés acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos amba indicados y en conira de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencin o explotaciin de lcencias,
acciones de indemnizacion de peruicios También podrén intervenir en juicios
civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tuteias y de policia,
acciones o juicios promovidos por el mandante o contra él

5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente

6) En el gjercicio de estgmandato los mandatanos amba mencionados quedan

S _.lF:r:_l-A_ -
K i R

cancelar, ftransigr, aceptar clausyl .3
TRADUCCION OFICIAL No
JUAN rruvews £ o ATIA  SUILLRA
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compromisorias, desistir, recibir y tomar posesién de la cosa objeto de Iifigio y
renunciar o desistir derechos concedidos o en curso de concesion, admitr los
hechos del procaso

7) Ratificar o no la agencia oficiosa

8) Asl mismo facutamos a los mencionados apoderados para recibir
notficaciones y designar apoderados judiciales o extrajudicialas, sustituir el
presente poder y revocar las sustituciones que hicieren

Dado y firmado en 3201 Arch St Filadelfia, PA, 19601, hoy dla 15 de
Diciembre, 2005

Por (Fumado) legble

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el solicitante es una SOCIEDAD)
(Poderes otorgados en El Salvador, México, Estados Unidos de Ameénca y
Venezuela)

Expedido hoy dia 15 de Diciembre, 2005, el suscnto Notano CERTIFICA que

1) Robert B McGrath, (nombre de quien firma el poder), mayor de edad y
domicihado en 3201 Arch St Filadelfia, suscnbid el anterior documento

2) El otorgante le es conocido personaimente y tiene capacidad para firmar el
documento

3) El otorgante ha suscnto el antenor documento en su calidad de
Vicepresidente Asociado de la persona juridica DREXEL UNIVERSITY

JUAN PASLS cies A 1 A AGUITERA
TRADUCTOR £ INTERPRETE OFIUAL

| FTT™ ~L Mn) anl
DEL N, RIERIOR ¥ DE JUSTICIA

TRADUCCION ORCIALNo,_ 06 /2 43



Pensilvaria, Estados Unidos de Aménca, estd debidamente constituida, tiene
actualments existencia legal y el fin para el cual se otorga este poder se
encuentra dentro de su objeto social
5) El otorgante tiene en efecto la capacidad refenda y su representacion es
legal y esté autonzado para otorgar este poder
6) Fundamento las certificaciones 3), 4) y 5) en los documentos auténticos que
para tal fin me fueron exhubidos
(Firmado) Susan i Phillips, Notano Publico
Nota El Consulado de Colombia debe autenticar la firma del Notano Publico
Para todos los demés palses el Sefior Cénsul de Colombla o ante quien se
otorgue, debe expedir una certificacié6n dejando constancia de 1) la
existencia legal de la socledad, 2) que cumple actuaimente con su objeto
social, y 3) que la persona o personas que otorgan este poder estin
facuitadas para hacerio El Cdnsul también certificard que los tuvo a la
vista los documentos que prueban y acreditan tales circunstancias
LEGALIZACION POR EL CONSUL DE COLOMBIA A O POR APOSTILLA
(Selio Notanal a tinta Sello Notarial, Susan K Philhps, Notarno Publico, Ciudad
de Pensilvania, Condado de Pensilvaria, Mi comisidn vence Agosto 25, 2008)

(Selio Notanal en Relieve)

APOSTILLA
gZonvenio de la Haya de Octubre 5 de 1961)

4 WCIONOFICIALNO
JUANPA&.C L N N Y N
MENWE OFIUAL

RES. 718 ok Mnioy asuy
DEL MIN, INTERIOR ¥ OF nicTveia
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Pais Estados Unidos de Aménca
Este documento publico

Ha sido firmado por Susan K Phillips
Obrando en calidad de Notano Publico
Lleva el sello/estampilla de Susan K Phillips, Notano Publico, Condado
de Filadelfia, Mancomunidad de Pensilvania
CERTIFICADA
En Harmnsburg, Pensilvama
Hoy 11 de Abril, 2006
Por el Pedro A. Cortés, Secretano de la Mancomunidad de Pensilvania
No 200614441 .

Sello (Sello de Oblea Dorado de la Secretaria de la Mancomunidad de
Pensilvania)

Fuma (Firmado)

Pedro A Cortés

EBTRADUGCIONFIELYGOMPLETAdehequdqaeopnonlulldmudemoﬂek"umw
confrontacién y a ls cual me remito

Bogota, Mayo 18 2008

‘O: PEDAATE 1A AuUILEAA
TERPEETE ORUAL
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 6 octobre 1961)

Country United States Of America

This public document has been signed by SUSAN K PHILLIPS

acting In the capacity of NOTARY PUBLIC

bears the seal/stamp SUSAN K PHILLIPS, NOTARY PUBLIC, PHILADEL PHIA COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA

Certified
at Harrisburg, Pennsylvania 6 The 11th day of Aprl 2008
by Pedro A. Cortés, Secretary of the Commonweaith of Pennsyivenia
No 200614441
Seal/Stamp 10  Snature

@c.éu-h C\- Qbu-‘“-b

Pedro A. Cortés

TRADUCCION OFICIAL No,
JUAN radvw T o A WA A unesn
TRADUCTOR E NTCAPRETE ORCIAL
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DEL MIN. INGERIOR ¥ DE ASTICIA
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COLOMBIA

Curvera 11 N* 86-33 Piso 6 Bogoul Calombla Tel. (57 1) 6181088 Fax (37 1) 6350824-Emmil 1nfo@ clarkemodet comco
PODER POWER OF ATTORNEY
Yo {nosotros), abajo firmante(s) 1 {wo), the vadermgned
an s (nnesiro) canfcier de representantaly) legsles do logal representatrve(s) of
DREXEL UNIVERSITY

uns pociedad ovpanivads y existente de scuerdo com lay leyes de
yeuactal curnplimiento de su obyetn soclal, con domiehic s

poarel presento wstrumenio conflerd (conferime) poder especial » favar
de DILIA MARIA RODRIGUEZ, D'ALEMAN con Cédula de Ciudada-
nfa No, 41.654.082 do Bogotd, y tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA
CARO RAMIREZ, con Cédula de Cindadania No. 40.017 374 de Tampa,
Yy tp. 36448, con domueilio en  Bogoul, Colombla, pam que sctuando en

ds Arbltumento Yo cuskmier ot en 1o referess & ko slguaentes
ameos

1) Solicher tramitsr abtener y/o rogistrar cuslquion de les modalidades

2) Sohclar mamutar abtener y/o regastrar derechos de Eutor en cualqoue-
:n:t'mdmhm&mlm;
3) Soliciar tamitar obtener y/o jegiarar rgwtros ssmitariol, persos
¥/o heenas do funclonamuento; sl como sus renovaciones o prdrrogas,
trangferenciay, eambios de nombre y/o domnallo, contratos y Heencles

4) Ejarcer aceiones do oposickin, cheervacidn, reclamos, reconsiderscida,
reposicifin, apelacidn, canceincidn adminisrative o judical, nulidad,
proseccado al cosumndor concesidn de Ueancias, proteceidn de secvetos
indusiriales y demis scciones y recursos refsclonados con derechos
derivedos de loy ssuntes arriba indicados ¥ e comss do la competencia
desies] acciones derivadss de la olvtenclén o explotscén de heencias,

¥y de policia, en acelones o juaos promovidos por el (ls) mandante o en
contrs e {ella)

5) Regstrar nombres de dormndo ae In entuded campesente.

6) Bo ol ejercimp de exte mandato It nlndatarios stiba menclonados
Quedan facultados pars. cooclier cancelsr tressigr compromeser en
fatniros, demstr recitnr ¥ tormer posesidn de ln cosa oijetn de litigo y
reamanr o deautir & devechos concedidos 0 en curso do conceudn,

gt r';',‘;""#:,._
5 ‘ f lerados Judiciales o extryjudiciales,
Lo ‘ lum:lu-qnhldum.

o rEOR Y w5
pR. Mtk

»n orgamzation exiating under the laws of The stats of

Permzylvania, US.A
snd o present sxecuton of its business actrnty domicited at

1302 Wrights Lane Eagt
West Chester Pennsylvama 19380
USA

do hereby grant FOWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRKREZ
D'ALEMAN, deniification card No. 41.654 882 of Bogocl, snd 1p. 20824
and CLAUDIA LUCIA CAROQ RAMIREZ, 1p. 36448, identification exrd No.
40.017.374 of Tunja, rexhng bn Bogotd, Colomine, (o act in the arder of thear
appantment o behalf of grantor before any eatity autharity end/or netural or
Juridicsl persom, specially before thoss Adminigrerive, Admnistrative-
Cootentious, Judicial, arbitrauon ecouns, end/or eny oter in all matens
cvoncerning the following

THERMOGELLING POLYMER BLENDS FOR BIOMATERIAL
APPLICATIONS

1) To apply process, obtain and/or regiser any of the modatites of Industrial
sach » Patmts of nvenbon, Uhilly Modelss Dempos, plant
vaneties, Murks, Slogans, Trade Names end emblems and sppellatons of
Odgan, as well as thelsr renewals, smigaments, changes of name andfor
domiale, agreements and licenses.
2) To spply process, obtsin and/or reguster copyrights of any kind s well a3
protection of indusinal secrets or know-how
3} To spply proces, cbtaln and/or register saniwry reglstrations, oporstiag
mihorzabons andir heeses, &8 well a3 thefr reewals or  asmgnments,
changey of name ancior dosmerle, agreementy and lfcenses.
4) To bnng actions of opposinon, cbssrvations, clmms, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellsnoos, nuihity protection to the consomer
panbing of Leenges, protection of znde secyets and other actions related with
nghis desived fram the above- mentioned matters and sguinst the unfuir
competition, actioss resuinng foomn the obtsming or exploitaton of leensex,
recovenng damages acticess. They ean alco intervene or participute In Civil,
Commercial Crinanal or Contentions-Administrative Trials; the arhons for
writ mandemps, police sctions; in actioos, lswsuity or lingations Instituted by
the grantor of againet him.
5) To reguser dommn names before the competent entlty
6) To the effect of this wmandate the sbuve-named rony are empowered 1
conciliate, cancel, settle, submit 0 abitrauon, withdraw and to recesve sad
take possession of the Higation ralated objet and walive or renounce the rights
granied or in process of granting, admit the facty of the case.
) To mufy or not the officions ageocy
8} | (we)} hereby sppount the afore mentioned sttorpeys with powers tn ecave
notificanons and 10 dedgoate judicial and extrajudecinl wttorneys, subsutote
thya Power of Altorney snd (o reveke such sustitntions.

Grmetand signed w3 201 Arel 51, PLIJ-&“*,%:

lf"" of Dacemba - of 2005
TS A

W~ 51\0}- Firma / signatura



CERTIFICADO NOTARIAL
(Cuswdo ol solicitunts 3 SOCIEDAD)
(Pocieres ainegades ex Ml Saivador Fetedos Unldos, Mético ¥ Venzrnels)

Alocs dfan del mes do do
«f Nexarlo que suseribe DA FE de que

{nombre do Lx persons que frma el poder)
mayor de edad ¥ doancihado

firnd de su pubo
y letrn ¢l docurento que anteceda.
2 Conoce al {(a la) ouxgume y que este (o) ostil legalments capacirado
pamnel

Quxrgamienta.
3. H cuwgants ba fimmado o referide documento en so caricter
da
d¢ 1 personn juridics

4 La citsda persons juridies con sede en

ot logalmente

constitida, que tene acuaimens

exigtencia legal y que o octo para d cual 3 hs cwogado ete
poder ewtf comprendidn entre los gbe constituyen su objeto social,

5 El oworgumie  tiens efectivaments In representacifin que ostents, que
exia cs legftime ¥y quocstd facultedo pare ctorger esto poder

6. laz anteriares certifivaciones de los pontos 3,4 y 5 me consten  parque
he eudo s Is via los documentos auséniicos,

Notario Pdblico

NOTA, A cominpacitn de lo amerior o Cdnsul de Colombia debe
mtenticur In firvas del Notano Piblico.

CERTIFICADO NOTARIAL (Cosndp e gollcitents oy
INDIVIDUO)

Al dins del mex de de
) Notario que mscribe DA PE de que:

]

(nombre do Ia pensona qoe firma ol poder)

mayer do edad y domcilindoen

{lrme e su presencis
ol documenio qoo aniccede, congco Al clorgante y que ca etk
lagaimente capacitado para ¢f storgamienta.

Notxrio Piblhico
NOTA. A comtinuacidn de 1o anterkr o Cénmal de Colombia debe
agtenticar la firma del Notario Piblico.

Purn todos los dends pafees ol Selior Cénsul de Colombis o nate
qulen se olorgne, debe expedir uns certificaciin dejando constancia
1) de In existencls legal de bn sociedad, 2) do qum ests gjerce actual-
mente sn olyjety sucial, ¥ 3) de qoe Ia persons o persanss que olurgas
¢l poder estiin fucultadss para haceria, dejando

covstancis asf misnn de que tuvo & In vista las proches qoe acrediten
tales cirevmstancizs,

LEGALIZACION POR KL CONSUL DE COLOMBIA

JUAN ¢

NOTARIAL CERTIFICATE
( When the applicsat ls 8 CORPORATION)
(Powers of stiomey granted in Fl Salvador Mexico, U S A and Venexznela)

T 5 dyor Duumbur 2003
the undersigned Noary CERTIFIES tat.

1 «ab."" B HC—G’G.*L\

(oame: of the person who xigns the power of sttormey)
and

of damciled
221 w 33 I:'I'. J bis hand on
the foregoing documment.
2. The gmnior i3 to him personally known and that he/the hay legal capacity o
axecuie the document.
3 has the document In hes
grantor vu‘f “‘ym‘u capacity

of the jundical person__ DREXEL UNIVERSITY

4 The menhoned juridics]l person with place of butiness in the Stme of
Pernuylverua, U.S.A. 15 duly organised, bas sctusl Jegal eximence snd that
the puposes for which the power of atorney 18 granied are within the scope
af Ity corparste purposce.

S The gunsor bes 1 fact the refemed geality snd that hisher
represenishion &5 legal and Umt befshe 15 empowered o grant this power
of alomey

6. I have based the ahove certifications 3, 4 and 5, on the authentic docoments

which E-ﬁ pTguhhﬁ wmme
Notary

NOTA. Then the Colombian Conmu} mirst legalize the sgnam e of the Notary
Pabhic.

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the spplieant b an
INDIVIDUALS)

On thus day of
the undemigned Notary CERTIFIES tha

1

{nams of tho persan who signa the Power of Attarmey)
of legal sge sod dominibed o,

mgned 10 hy pressoce the  foregolng
document, the grantor is to Inm personally known and that befthe bas lagal
capacity o execute 1he docuoen

Notary Public
NOTA. Then the Calombian Consnl must legnliss the signature of tw Notary
Public.

For all other eountries the Colombian Consul or before who I b graoted
most e a ceriifiention stating 1) the legal existence of the corporation,

APOSTILLE

o ¢ ud AT TA Aad LERA
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

e 7l Uk L 2003
OEL MIN. INTERIOR ¥ DE JUSTICIA

s
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TRADUCCION OFICIAL No 06/274 de un documnento escrito en inglés, el cual para su identificacién se
salia con el sello det traductor al ampo con la presente. Esta traduccién ha sido preparada por Juan
Pablo Pledrahe Aguilere Traductor e Intérprete Oficial detndamente reconocido por el Minmsterio del
Interior y de Justicta por resolucidn ndmero 718 de 2003 y autorizado por ef Minlsterio de reteciones
Extariores de Colombia

(Se tmduce un documento de cesién & favor de DREXEL UNIVERSITY y GELIFLEX INC, sellos
notariales y Apostillas Nos. 200814442 y20081443, escritos en Inglés.)

CLARKE, MODET & Co
Colombia
CORREO-ELECTRONICO clarkemodet@ clarkemodet com co
SANTAFE DE BOGOTA, AA. 92397 COLOMBIA
CESION

Los suscritos, (en adelante los CEDENTES) Anthony M Lowman, Michele S

Marcolongo, Alastar J T Clemow en calidad de inventores/disefiadores de
"MEZCLAS DE POLIMERO TERMOGELIFICANTE PARA APLICACIONES DE
MATERIAL ", con domicilio respectivamente en

Wallingford, Pensilvania, EE UU

Aston, Pensilvania, EE UU

Princeton, New Jersey, EE UU

por el presente declara que cede todos y cada uno de los derechos y privilegios que
le corraspandan o que le puedan comresponder sobre la siguiente invencion, disefio
industnal o modeio de utiidad a

DREXEL UNIVERSITY y GELIFLEX INC

con domicilio respectivamente en

Pensiivania, EE UU y Pensilvania, EE UU

El Cedente y el onano f man esto documento como prueba de aceptacién de la

cesiIon Y

PIEDAAHITA AGUILERA
SUAN PABLO AL
G5 718 DE MAYO 2003
DEL AN, INTERICR Y DE JUSTICIA

OFICIAL [ N



116
Dada y firmada a los 8 dias del mes de Febrero, 2006
(Fwrmado) llegible Anthony M Lowman
El Cedente
(Selio notanal a tnta MANCOMUNIDAD DE PENSILVANIA, SELLO NOTARIAL,
CHARLENE RICE, Notano Publico, Ciudad de Filadelfia, Condado de Filadelfia, Mi
comisién vence Diciembre 30, 2009)
Firmado y juramentado ante mi hoy dia 8 de Febrero, 2006-05-30 (Firma del Notaro)
(En espafiol, Sello Notanal cerirficando la autenticidad de la fotocopia)
Dada y firmada & los 14 dias del mes de Febrero, 2006
(Firmado) llegible Michele S Marcolongo
El Cedente
(Selio notanal a tinta MANCOMUNIDAD DE PENSILVANIA, SELLO NOTARIAL,
CHARLENE RICE, Notano Publico, Cwudad de Filadelfia, Condado de Filadelfia, Mi
comisidn vence Dicsembre 30, 2009)
Firmado y juramentado ante mi hoy dia 8 de Febrero, 2006-05-30 (Firma del Notano)
Dada y firmada a los 22 dias del mes de Febrero, 2008
(Firmado) llegible Alastair J T Clemow
E! Cedente
(Sello notanal a tinta MARIE S PETER, Notano Publico, NEW JERSEY, Mi
comisién vence Jumo 20, 2%&%
Dada y firmada a los 8 diasiie g i 1)) ) TRADUCCION OFICIAL NOw e
4 SUAN PABLO PIEDRAHITA AGUILERA
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
RES, 718 DF MAYO 2003

DEL MIN. INTERIOR ¥ DE JUSTIIA



(Firmado) llegible Robert B McBreth, Vicepresidente Asociado 1 ] / ¢

El Cesionano

(Sello notanial a tinta MANCOMUNIDAD DE PENSILVANIA, SELLO NOTARIAL,
CHARLENE RICE, Notario Publico, Ciudad de Filadelfia, Condado de Filadelfia, Mi
comizién vence Diciembre 30, 2009)

Firmado y juramentado ante mi hoy dia 8 de Febrero, 2006-05-30 (Firma del Notario)

Dada y firmada a los 15 dias del mes de Febrero, 2006

(Fumado) llegible Troy Suihl, Asesor Legal de Patentes

El Cesionario

(Sello notanal a tnta MANCOMUNIDAD DE PENSILVANIA, SELLO NOTARIAL,
JOANNA FRANKLIN RANGE, Notano Publico, West Goshen Twp, Condado de
Chester, Mi comisién vence llegible)

(Firma dal Notaro)

(Este documento debe ser otorgado ante Notario Publico y legalizado por el Cénsul

Colombia o mediante Apostilla)

APOSTILLA
(Convenio de la Haya de Octubre 5 de 1961)
1 Pais Estados Unidos de Aménca
Este documento publico
2 Ha sido firmado por JOANNA FRANKLIN RANGE
3 Actuando en calidad de Notario Pubhco

4 Lleva el sellolestampnlla de JOANNA FRANKLIN RANGE, Notano Publico,
BT e
Condado de Chester, MERAR IS UAL A QRO

1-4-”|-|J ' -1 ‘ﬂ\ \{_.;:

N GUILERA
D JUAN PABLO PIEDaAHITA N

¢ EN E

H 2ES. 718 DE MAYO 2009



CERTIFICADA
5 En Hamsburg, Pennsylvania
6 Hoy 11 de Abni, 2006
7 Por el Pedro A. Cortés, Secretano de la Mancomurndad de Pensilvania
8 No 200614443
9 Selio (Sello de Oblea Dorado de la Secretaria de la Mancomumdad de
Pensilvania)
10. Fima (Firmado)
Pedro A Cortés

(En espaliol, Sello Notanal certificando la autenticidad de la fotocopia)

APOSTILLA
(Convenio de la Haya de Octubre 5 de 1961)
1 Pals Estados Unidos de Amérnica
Este documento publico
2 Ha sido firmado por CHARLENE RICE
3 Actuando en calidad de Notano Publico

Lleva el sello/estampilla de Charlene Rice, Notano Publco, Condado de
Filadelfia, Mancomuridad de Pennsylvania

CERTIFICADA
En Hamsburg, Pennsylvania

Hoy 11 de Abnl, 2006
Por el Pedro A. Cortés, Secretano de la Mancomunidad de Pensilvania

No 200614442

Sello (Sello de Oblea Dorado de ia Secretaria de la Mancomunidad de
Pensilvania)

10 Fima (Firmado)
Pedro A Cortés

NN

© oo ~N O O

(En espafiol, Sello Notanal certficando la autenticidad de la fotocopia)

P ,-_-l
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA pBelinliongh. satied- Sisikymrm Mas"alkhivos de esta ofi
confrontacdn y a la cust me remito , ol dy Bogo i) %
1 B / -

Bogotd Mayo 30 2008

JUAN PABLO PIEDRAHITA AGUILERA
TRADUCTOR E INTERPRETE ORCIAL
RES 718 DE MAYO 2003
DEL MIN, INTERIOR Y DE JUSTICIA




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

F. Country United States Of America

Z‘Emmmhﬂlﬁmw JOANNA FRANKLIN RANGE

3 aclingin the capacky of NOTARY PUBLIC

4 bearsthe sesl/siamp JDANNA FRANKLIN RANGE, NOTARY PUBLIC, CHESTER COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA

Cerftifled
5 atHamsburg, Pennsylivania 6 The 11th day of April 2008
7 byPedroA. Cortés, Secretary of the Commonwealth of Perngyivania
8. No 200614443
9 Sed/Stamp 10 Signature

K
@o.éu.&. C\- Qbu_-\rn'.s

Pedro A. Corbés

1iar qua wste fotacopin )
rin ton wa dcwmesta A}
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

ﬁ 1 County Unlted States Of Ametica
This public document has been signed by CHARLENE RICE
’mhumd NOTARY PUBLIC
4 beers the scal/samp CHARLENE RICE, NOTARY PUBLE, PHILADELPHIA COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA

Certifted
5. a Hamisbug, Pennsyivania 6 The 11th day of April 2008
7 by Pedm A Cartés, Secretary of the Commonwealth of Pemnsyivania
8 No 200614442 .
9 Sea/Stamp 10  Sinature

Pedon . Conis

Pedro A. Cortés

w DL
Notwrly
! r?{\’.\\

P AmiA
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*Clarke, Modet & Co Colombia

E-MAIL. lafo@elarkemodet.com.co
SANTAFH DE BOGOTA, AA. 92397 COLOMBIA

™ -Zile)

El (1a) abejo firmante (En adelante EL
CEDENTE)

en su carécter de mnventor /disefador

con domicilio en

cede todos y cada uno de los derechos que

le corresponden o puedan corr 'ml.dup
utilidad, cisefio industrial
.
con domucilio en
(]
TRADUCCION Qricinl No

JUAN PABLO Fi) AmiA AGUILERA
TRADUCTOR F INTERPRETE OFIIAL

BES. 718 uE MAYO 2003
DEL MR, INTERIOR Y DE JUSTICIA

En prueba de I mutua aceptacise de esta
cesin embas pertes CEDENTE vy

CESIONARIO firman el presente
documento.
Dado y firmado en

ABBIGHMENT
The @
ASSIGNOR)
Anthony M, Lowman
Michele 8§
Alastair J T Clemow

THERMOGELLING POLYMER BLENDS
FOR BIOMATERIAL APPLICATIONS

dormeiled at, respectively,

Princeton, New Jersey, U 8.A

do hereby declares that it asaigns all and
each of his nghts and peivileges on the
wmventon, industrial design,

THERMOGELLING POLYMER BLENDS
FOR BIOMATERIAL APPLICATIONS

THE

To DREXEL UNIVERSITY and
GELIFEX, INC

with domiclle i, respectively,

Pennsylvania, U 8.A. and
Pennsylvarua, U S.A.

As a proof of the mutual
ignment, both parties ASSIGNOR and
ASSIGNEE mgn the present document.

of this

on tHi

tonide 2 In vinta E il

\\{Art 74 Ducrotn 908 &8 197
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Synthesis and swelling—deswelhing kinetics of
poly(N-1sopropylacrylamide) hydrogels grafted with LCST
modulated polymers

YUZO KANEKO' SATOKI NAKAMURA' KIYOTAKA SAKAI'
AKIHIKO KIKUCHI? TAKAO AOYAGI® YASUHISA SAKURAL-
nd TERUOQ OKANO-

Uin iriment of Cherneal Engvering Woerds Unoy rsen 34 1 Ok, Shayokae-kar
Todevoy JER-BSSR Kypeant

? Institun of Biewmeslival Engmesring Tekve Weanan 3 Medvead Universie 8 | Kawasdey ofug
Shnpdat-Rie Tedkves 162 K, Jupem

Ruece ived 27 Lantiary 1090 ocvepied 9 Jiow 1999

Abstruct— [wo tvpes ol o aoposavs. hvdropels ane synihesized 1o obl un comb-ivin: grafted
wcln with delfrent bowsr cnpenl solulon temperatunes 1LCS1s) hetween praft choms and cross
lmdand e ko networks 1these i pAviN mopropyluervianide 1 tPIPAAmM) cnoss Tinked hydropeis
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the dicontmuons decrease for the deswelling mite when the wmperaweee i opphed irom bolow
tn above the polymer LOST (WC). enimppuny. water insede the pol due w the fomation of an
impennesble dunse skin hiyer ot i gl anfoce Thoswe pul deswedbing mechanismes are disciooed
in leems of pl strowtones
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INTRODUCTION

Sttmubi-responsive polymrs huve been necently imvestigated s advanced biomed-
nal technologies including on—-ofl” switching materials 1] drug dolivery <ys-
iwms |2-5] viihual muscles [6-9) and mass suparabons |10 1] We haw
boun studying thermo-responsive poly(N isoprops Licryl imide) (PIPAAmM} cnss-
linked hydrogels as drug reloase regulating desees which respond o wwimperiuvre
chmges [1-3) When a cross-linked PIPAAmM gud o5 immoned in water above 1ty
lower criical solunon tempenitune (LCST 12°C) deswelling immediate ]y starts at
the gel surfuce duc 1o the freely mobile nature of polvmer ch uns at the surface and
the. collective diffusion of the cross-hinked polymur notwork in water [ 12— 14} The
g thus lonns a dens polymer skin laver at the surl e This provents pormcahibiy
unirapping water withm the gol  This sk Diyer Ioads 10 g very shw deswelhng of
the bulk polvimer network  Wo have mvesug ted thermally-indueed  en-ofl” drug
nlaw regulotion by utiizing the formation of this shin Liver impermeable W drug
muolecules as well s water {1 2 12)

To prumote new hvdrogel applications such ax attilicial muscles and rapidly act
ing actuators swelling—doswelling of the hulh gel ind ns surface has 10 bo -
cihrated We have intrduced « nowvel deawclling mechanism rather than collee-
uve diffusion 1o enhance the swelhng—doswa lhing rute of thenno-responsive hy-
dropels | 15— 18] using 1 PIPAAIN cross-linked gel contammg PIPAAm graft chains
with a ireuly mohle end PIPAAM molecules in guetus solution cxhibat « rapid and
revirsible hydruion—dehydratbion change in response (o sm il fumperiture changes
around ity LCST [19 20| By wnhizing this umque chiradtenstic of PIPAAM wa
hive achieved temperature-responsine rapidly acting actuators [17 21] mntdhgent
surfaces 122 23] and polymunic micelles [24]  In the PIPAAm grulted gul pralt
thains undurpo rapd dehydration moresponse 10 snall lemperiture mere wes du
the nature of frecly mobile PIPAAmM grafis A~ grafi ch uns bucome hydrophobic
the LCST of the bachbone network mupht deercam du 10 hvdrophobic siius created
within the polymer network  enhancing hydrophobie aggregation [2 25] and wa-
ter o8 rapidly nleased from the gul Compind with the conventional PIPAAmM gl
without grafi ch uns, size independent and rapid gel swellimg—deswelhng hinchics
1» obtuned with comb-type grafted gels [ 18] This deswelling mechanism s tot itly
difiunem trom the gels with macropore structures for rapid swelling—duswelling of
PIPAAm [26-28] poly(viny alcohol) gl |29] and polvizinyl methyl cther) gels | 7]
or pels with hydrophilic morties such as auryhic acid {21 30 1] in the PIPAAm
nciwork 1o reduce the hydrophobie gencg wion for faster duswelling wathout shin
layer formation

In the present research we investigate the eftects of graft chaim LCST as well as
its mobility on cquibibnum swelling properties and swelling—-deswulling hnuties
ustng 1wo different types of grafted pels by polymer LCST modulavon The
hirst kol type v IPAAmM copolymenzed with hydrophihic N.A-dimuthylacrylamide
(DMAAm) (puly({iPAAmM co-DMAAM)Y) 15 introduced s graft chains (LCST 37°C)
in the cross-limked PIPAAm homopolymer natwork  The second onc 15 PIPAAmM

1P



Svthesis coud swellng - deswellony, ket s of PIPAAM Bylrogeis [1-1]

homupolymer 15 introduced as ¢ graft cham in the cross-linked copolymer nuiwark
composex] of IPAAm and DMAAmM Changes in duswelling rate hy the introduction
of pralt chidine with differemt LCST {rom backbone neiworks are mvestigated
n companson with normal-type PIPAAm and poly{IPAAmM-co-DMAAmM) Lrosy-
Inhed guls without gralt chains  The normual-type gels form the dense surface
shin layers impermeable 1o waler duning the deswelhing changes In conirast rapd
deswelling without skin layer formation was observed for grufi type gels  These
£u) deswelling mechamsms are discussed 1n kenms of the gel structures and wxiomnal
tumperature change

METHODS
Materrls

N-Isopropylacrylamide (Kopn Co  Tokyo Japan) was punhed by recrystallization
trom s-hexane [20] Cysteannim, hydrochlornle (Wako Pure Chemical Industry Co.
Osaha Jupan) was punihed by recrystallization from methanol  Benzoyl peroxide
(BPO) w 1s generously provided Inom NOF (Tokyo Japan) and used as-recuived
Trivthylumine (Kanto Chemical Co  Tokyo Japun) was distilled a1 90°C undor
atmosphone pressure N N-Dimcthylacrylamide (DMAAmM  Kanto Chomacal Co )
was dishilled ind obtwined as a frction botkng at 73°C/ 16 mmHg  Teimhydrofunn
{THF Kanto Chemcal Co) wux distilied st 69°C under atmospheny pressure
N N-Dimcthylformamide (DMF  Kanto Chemical Co ) was punfied by disutlanon
under reduced pressure and obtamed oy a fruction bothng at 48°C/17 mmHg
Acryloy! chloride (Tokyo Kaser Kogyo Co Tohyo Japun) f-butyl catechol (Wuko
Pun, Chomical Industry Co ) and dicthyl ethoer (Kamo Chemical Co ) were all
vsed as-received  NANN N -Tetramethyluhylenedwmine (TEMED) ammonium
persulloie (APS) and N N -methylenchisacryl mide (MBAAm) were purchased
irom Kanto Chemicul Co and used as-reeived  Chloroform (Wako Pun. Chemical
Industry Co ) chloroform-d {(Akdnch Chemical Co ) and HPLC grade DMF (Wako
Pure Choenueal Industry Co ) as o GPC eluent were used as-received

Mac nmmonomer prepuration

IPAAm and DMAAm monumers m fLed composition of 70 3 mol% were dis-
solved in DMF Afer addition of 5 mmol I”' BPO us 4 polymenzation imihator and
tvsicamne hydrochlonde (molar ritio 10 monomer 002) as a chan trunsicr igent
the solution was degassed by repeated lreeze—thaw cycles and polymenzution was
then camicd out al 70°C for 3h The ruaciani was poured mnto diethyl ether 10 pre-
cipitate polymers  The polymer product with amino groups at one end was then
dlyzed m pure water using 4 dialysis tubx (Spectra/Por CE. MWCO 500) for 4
days (hunging the water every day Poly(IPAAmM ¢e-DMAAmM) was freeze—dned
from uqueous solution IPAAm homopolymer (IPAAm  100%) with an amino ter-
minal was also synthesized by the <ume method




.2 b Autiekas b 3l

A maeromonomcr wan then prepured by reacting the iemminal amino groups with
aryloyl chlonde  The synthesized polymer was disolved in THF with -butyl
catechol as a polymenzation mhibtor and o large amount of tnethylamine as @
scavenger for hydrochlone aud  ARer dropwise addiion of cxcess amount of
acrylayl chlonde at 0°C the solution was kapt t 40°C for | day with vigorous
sumng Precipiated tnethylamine hydrouhlonde was removed by vacuum hitrution
using vehite ax a hlter The hitrae was then concentrated by evaporating THF The
macromonomer was recovered Js precipitates from diethyl ether  Afier the dialysis
against waler for 3 days the macromonomer with a tenminal polymenzable group
was [reeze dned from agutous solution

Muc romonomer ancl sis

The end group of the macromonomer was 1ndlyzed by 'H NMR measurements

The polymuns woru dissolved 10 chloroform d  Chermical shafts tor a 'H aitnbuting
termna) double hond were measured using 400 MHz NMR equipment (Bruker
AM-400FT-NMR Rhemnsiciten Germany) The molecular waight of the prepared
macromonomer was delermined by gel permeation chromatography (GPC TOSOH
column types GMPW;y x 2 Tokyo Japan) using DMF conaintng 10 mM LiCl 1s
eluent at a Row rate of | 0 mimin~! a1 40°C and dhiected on a retractive index (R1)
detector (TOSOH RI-8022 Tokyo Japan) A calihration curve for molecular weight
detenminalion was made using known molecul i weight polv(ethylene oxide) (PEO)
stawlords  The macromonomer LCST was dotermined by tmnsmittance changes
(A = 500 nm) of 0 4 wi% polymer aqueous xolution with o lempurature increase of
0 1°C muin =" uming UV/VIS spedtrophotometr (V 530 JASCO, Tokyo Japan)

Svmthests of cross Iinked gels

Comb-lyp. grafied pel wan synthesized acvording to previous reports |15 16]
Brniefly IPAAm monomer DMAAmM monomer and muaromonomer at vanous
ratios (total weight 1 56 g) MBAAmM (00266 ¢ | 68 wi% (o monomer) as a
trass-linker and TEMED (48 u1) as an weelerator were dissolved s 10 ml of
disulled water Dry nitrogen pas was bubbled mto solution for 10 min 1o remove
thssolved oxygen Afer addinon of 8 mg APS as an imtiator the solution was
injected between two Mylar sheets separated by a Tellon gasket (1 O mm thik) and
backed with glass plates Polyminzation was carmed out at 15°C for | day The
formed grafi-type gel membrane was immersed n pure water for 7 days at room
temperuiure with water chunged every day to remove unniacled compourids. The
swollen gel membrane was cut into disks {15 min diameter) using a corh borer
at 25°C and dned under ambient conditions lar 1 day lollowed by thorough drying
under vactum for 3 days at room temperature Composations of DMAAm 1o IPAAm
withun the hydrogels were dolermined by 400 MHz 'H-NMR measurenmunts  Ax
u control normal-type. PIPAAm gel and poly(lPAAm-ct~DMAAmM) gel without
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Tablc |
Propuration and harwtonzation of hydrges®
Sumple  Feod commusation Synibesiand el
DMAAM JPAAM DMAAIM Maromemor MPAAm  Comversion  DMAAmM®
unol%) (¢} 3 {3 (78 ) tmol's )
IP-NG w0 I S6 L 0IXN) 4286 K5 [1E})
IDNG 40 182 ss T Y] D206 86 45
1DLL 92 tip m (L68 nn6e 67 46
GO 92 0948 02 ).468 D266 St 51
# Reacium lunperature 157 pewison ime 24 h solvent disniled water (3 ml) TTMED 48 el
APS A myg
P Dy termuned by NMR

mcromonomurs ware synthestaad and punhed by the sank method os descnbed
above The resulis of the pulymienization e summanzed in Table |

Swwellmg cqulibrna fon Ivdrogels

Equihbnum swelling ratio (W), o/ W) ot each pol type was dohned as the woight of
dhsorhed water (Wy () pur woght ol dried gel (W) Equiibnum swelling weighis
lor the gely m water al vanous tempuratures woere measured gravimetncally afler
wiping oxeeas willr from the gol surfoce using hiier paper  The pre-weighed
dry s were lirst cgquibibrated at a highur tlenponture for 3 days sp Dulbecco s
phosphate bufltred <ahm (PBS pH 7 4) composed of 0 137 M NaCl 2 68 mM
KCl 8 10 mm NazHPOQ; amd 1 47 mMm KHaPO,  Aller determyuming the pel mass
the tumperature w o Jowered and tlw gels were cquilibrited 10 reach swollen
condiions at this temperatune for 3 days  This process was repedted until the
twmperature nached 10 1UPC The iemperature of the wuler hath was comtrolled
ustng thennosialed water both (LAUDA-RM2) Messperatework Germany) with 1
deviauon ol = 1) 1°C Tin ucxpunmental plots were averupes of three <ampks  Emur
bars are smaller than cach plot

Sweling—deswelling kinetn s of Indrogels

Disk shiped gels wen all first equilibrated in PBS ipH 7 4) at a predetennined iwm
purature The gels were then yuickly transfumed mnto PBS a different temperatures
At specihie tmc inturvals these gels were 1aken out of PBS and weighed after re-
moving cxcexs water from the gel surfuce.  [he swelbng und deswelling Kinctics
were dulined as 1wemporal wught changes for the gels  The gel intial deswelling
rale was calculated from weight decreases over the finst 10 min The expenimental
plots wire averipes of three samphks  Error bars are smaller than each piot

1%3
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RESUI'TS AND DISCUSSION
Macromonomer preparation and Hs analvars

From H-NMR mcasurements the chumical shift at 5 5—6 5 ppm ansing from vinyl
protons was observed aftcr the substitubion r whion for the end ammo groups
of polymers to polymenzable vinyl groups  'he compusition of syntheszed
poly(IPAAm (»-DMAAmM} macromonomer was duiermined to by 37 mol% of
DMAAm by NMR muasuremunt The weaght averaged molecular weights (M, ) of
synthvsized PIPAAm macromonomer and poly{ IPAAmM-co-DMAAm) mac romono-
mur were determined 1o be 3UXX) and 28060 by GPC using PEQ an standarcds.
nspectively By measunng optical tronsmitlanee. changes (2 = 500 nm) of
polymer volution (04 wir) with pradusl iwmperature imrease LCSTs of thes
polymers were determined to be 31°C lor PIPAAm mu romonomer and 37°C for
poly(IPAAmM c-DMAAmM) macromonomer respidlively

Hydrogel synthesis

The weight conversions from monomers 10 synthesized geds are hsted in Table |

Thiy were determined o be SU-67 wiF- lor the gruft-tvpe guls ind 85-86 wi%
for normal-type puls respecuvely  DMAAmM contents in synthesized guls were
dutermined 1o be 4 5 mol% for the normal type polv(IPAAm-co DMAAm) gel (ID-
NG) 4 6 mol% for the poly(IPAAmM en-DMAAm)-grafied PIPAAm gel (ID-GG)
ind 5 | mol® for the PIPAAm-grufied polytIPAAm-co DMAAm) gel (IP-GG) by
NMR measurements nspectivily  These pels contained almost same amount of
DMAAm Structures for these guls and the nommal-lype PIPAAm gel (IP-NG) are
schematically tllustrzted in Fig |

Poly(IPAAm-co-DMAAmMm)
PIPAAmM \ PIPAAmM
IP-NG ID-NG ID-GG IP-GG

Figure 1 Schematic tdhsviration of struciores for normal tvpe PIPAAm gl (1P NG nsormal 1ype
puiytIPAAM-co-DMAAm} gl tID-NG). poly(IPAAM-1-DMAAm)-grafied PIPAAm g1 1ID-GG)
and PIPAAm grafted polytIPAAM ¢o-DMAAMm) pel ([P (/G} Black hoes and gray limes demonsirte
PIPAAIN and poly{ IPAAM-tn-DMAAM) Lhaum., resper ively
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Eqnltbrium swellmg measurements

Figure 2 shows equihbrium swelling ratios for IP-NG ID-NG ID GG and IP-
GG m PBS (pH 74) All gels were swollen a1 lower temperatures and shrunken
above phos. transition temperature (/) All the peds showed transparency ot the
equiltbrium swollun and shrunken states o Fig 2 which s demonstrating polymer
aggregation lurger than vimble hght w e lungth not formed i the network 7, for
IP-NG wus observed around 11°C The /fps for ID-NG ID-GG and IP-GG wen.
observed around 36 37 and 38°C respectively The 7p and equilibnum swelling
rutio al lower tempuratun. 1ncrease with the itmduction of hydrophihe DMAAmM
a8 4 comonomer {ID-NG) and polv(IPAAmM ¢o-DMAAm) graft chwins (ID GG) In
these gels  PIPAAm sequences of huchbone neiworks were divided into muluple
pomnts by DMAAmM comonomer and poly(IPAAm-co-DMAAm) praft chains

WC have already invesugated the 7p shift and equelibnum swelling mtios of
PIPAAM-gruficd PIPAAmM cross hinkod gels [16 17] and PEO-prified PIPAAm
gel (polytIPAAmM-g PEO)) with increasing the amount of PEO grill chains 28]
The Tp of PIPAAm-grulind PIPAAm gel did not xhilt compared with the normal-
type PLPAAm gel (32°C) This 15 because both graft chains and bachbone networks
are composed of PIPAAm homopolymer  In conirist  poly({IPAAm-g PEO) guls
demonstrute ireasing 7ps than IPAAm homopolymer gels by ntroducing hy-
drophthic. PEO grufis  However the grift simicture of polyttPAAm-g-PEQ) Lcls
kept high thermosensitivity as 15 shown in the abrupt volume phase transiions when
compared with the equihbnuin swellmg ratio of auny v aud copolymunzed poks
{paly(IPAAM co-AAL)} This 1s because PEO grafl chains unhke AAc divides Pl
PAAm sequences without intcrfuring wath PIPAAm agpregation

204

10}

Swalling ratio, Wyag / w' [ ]

n.
10 0 M a0 50
Tempearaiure [*C]

Figare 2. Equihbnum swolhng rauo of IP NG 1) NG 1D-GG amd IP (G hydmgels as a function
of temperature in PBS (pH 7 4)
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Simlarly to poly{IPAAm-c -AAv) guls hydrophlie DMAAm units inturfen, with
the hydrophobie gregation of PIPAAm bickbone sequences of ID-NG  and wo
higher Tp than IP-NG was observed Compared with ID-NG pel 1he ID-GG gel
has the samu PIPAAm homopolymer hachkbone network with IP-NG  Hyvdrated
poly(IPAAm-co-DMAAmM) prufi chwns with higher LCST (37°C) mnas the 7
of the gul as 1s observed in poly(IPAAm-g-PLO) gels  ID-GG demonstrated sharp
volume phase trunsition compand with [D NG ilthough thewe guls have almost the
same DMAAm amuunt

In the case the of IP-GG gel J large magnitude ol 7p shift (7°C) compared 10 ID
NG (5°C) hrom IP-NG wus obsurved  The backbone network of [P-GG 1s composed
of poly(IPAAmM-~«o-DMAAm} Although idmaost the sume amount of DMAAmM was
introduced m both IP GG and ID-NG the distanee between croas-lmbhing ponnes
of gruli-type get was relatively shortencd awing to the cxastence of gratt chans
campared with normul Lype gels (709 longth of nonual-type gel calculated trom
feed composiuon) Therefone a Jurger umoun of DMAAIN was accumelated i the
IP-GG backbone neiwork compared with ID-NG The LCST ol IP-GG bahbony
network increasing with increamng hydropmhaty of polymer bachbone nutwork
which also affects the increased I rather than that of ID-NG

The equilibnum swelling riuos demonvimted almost the same vilue for IP NG
and 1ID-NG at lower tempurature wound 1Y C In conamt  1D-GG and IP-GG
showed higher swelling rattos 1than ID-GG und IP-GG below Tps  The IP GG
demonsiruted the lupest swelhing rate w thoew gels The swelling rutio be une
higher with the oxinience of grafl chuns The mobility of grft chamy wen
unhanced du (o the fredly muobile ends nt the chans This leads 1o the more ved
uxclusion volume ot grafl chans resuling 1n higher swellimg rato of the comb-
tvpe graficd hydroguls as was presiously discussed in PIPAAm-grifted PIPAAm
gels [15-17] wnd polytIPAAm-g-PEO) gels [ 18] It may also be plausible that
dewressed monomer conversion o polymer gels dunng gel aynthests for graft tym
gebs causes mcreased swelling ritios at lower temperatures

Desnellmg kmeirc < and mochannms of vdmogels

Fipures 3—5 show the deswclhng hincins of ID-NG  ID-GG and TP GG afier
4 lemperatun. Jump [rom eyuihbrium swelling ot 10°C 1 below and above T
respectively Cross (x) plols amd vpen (o) plots demonstrate the deswelling hinetics
ut tumperatures below 77 Closed plots demonstirite the deswelling hinetics ahove
Tp for each gel A remarkble difterunee s abserved between the norm d Lvpe 1D-
NG gel (Fig 3) and the grafi-type gels (Figs 4 and 5) The deswelling change
of ID-NG became foser with increaving temperatune up 1w 36°C  although the
deswelhng change become slower abave 38C The swelling o of the gels
deenuased exponentially helow 7 The [D-NG gel deswelling chinge becume
slower afier the imtial [ast deswollmg change over the 7p most probably due
to the skm layer formation impumeable 0 walvr molecules In contrasi  the
deswelling kincties of grati-type gl bucame faster with mcressing iemporutun,
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ID-NG

Swelling retio [ ]

N M B8 B

Time [min]

Figure % Dosucdling haeties of 1D NG Bwdrog s rom equilibosn swelbng condiinm s 10PC i
PBS 1pH TA emmal ol diniensson 1o theck amd 15 mim dansion

Swelling ratio [ ]

Tima [min])

Figur 4 Dowwedlimg hncties of 1D-00 hvdroga s o evquilihanm swlbng, condbinm oy J1IFC in
PES ipH 74 anibial gol dimenseon | thack wid 1S i dianeear)

Mo deswelling kincties of 1ID-GG and IP-GG dumonstmied cxpomential weight
decreases at cach wmporature

Figure 6 shows the relationship between an imbal gel dueswebling mte amxd
deswelling temperature tor three types of gels (ID-NG  ID-GG und I1P-GG) The
changes m deswelling rie w emperature chinges ane summanzaed as follows

(1 Th ID NG po] demonstrated discontimugous decrases 1n deswelhng rates above
the polymer LCST (in this casc hydrogel 7p) indicative of watcr entrapimem
within the gol duning the pol doswelling changes nbove 1ts 7y

{2) The ID-GO demonsirited pridual merease of deswelling rate wath increasing
gel doswethng tumperature The slope of this hine was larger than thu of
normal-type 1D NG, s gel showed the discontinuous merease in deswelling
raie ahove the LCST ol grilted chains (37°C)
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Fieure 8§ Deswelling kinetres of 11 GG hvdeoge s from equulibnum swe ing, condinon at 10°C
PBS (pH 74 omtial sl dineoswon 1O mm thck and 15 non digime )

Initial deawelling rate x102 [g/min/g]

O% 32 34 36 38 40
Tamperature [*C]

Figure 6. Changes in imiial dosw [hing rate of hydro o e 1 e tion of deswe ling ompersiun,

() The IP-GG demonstrated the slowest deswelling rate mn the three types of gels
below the grafl chain LCS ' (31°C) The duswelhing rute sinureased continuously
& wmperature range of 312-37°C The slope of the hne was the largest in three
gel types The gel deswelling mite was incne sed discontinuouslv around 37°C

From these results, the changes in deswelling mechanisim of the gubs are discussed
according 1o the gel structure and the exturnal lemperature changes., The transpanunt
ID-NG a1 10C became opaque as the temperature was iwere sed over 7p indicating
a formation of a hetervgencous structure of an agprgated polymer nctwork
The slow deswelling change of ID-NG was attrihuted 1o this surface skin layer
formavton In previous papers [2 12 12 33| wu have sysicmatically mvestigated
the effect of skin layer formation on the duswelling kineties of PIPAAm hydrogels
by controfling wmpernture and gel chemical composiions Bulow the gel 7p gel
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deswelbng hmetics are dominated by the collecuve diffusion mechamsm  Thus
the gels decreased their swelling ratios exponentially without the formation of shan
layer at the pel surface By contrust at tempenttures above fp the surface of the
gel immediately dehydrutes to form the <kin Jayer which blocks water flow out of
the gel The hydrodvnamic inturnal pressure then gnudually ncre wes and waler
accsmulates near the surfuce of the gel due 10 increasing internal pressure [12]
When the intermal pressure becomes (oo large  water 15 convectionally transported
from the el causing gradual gof deswelling changes

The acceleration of the deswelling rute of ID GG above the backbone LCST
(31°C) might be due to the water relcase channels formed in the network  We have
Jdiready discussed the offect of hydrophilic grali chains on the rapsd gel deswelling
thanges using polv(IPAAm-g-PEQ) geis [21] The water releaving molecular
thannels are formed m the network by PEO praficd chains  wnd then the water 1s
rupidly squeczed out ol the gel due 1o the strong hydrophobie aggregation operuting
buiween the PIPAAm backbone network 11 may also be plausible that decreased
monomr conversion 1o polymer gels dunng pel wynthesis for grafi type gels cun
cause fast deswelling changus

CONCLUSIONS

We have mvesupated the deswelling mechanisms of comb type grafted hydrogels
with LCST modulated polymers in direct observation ol the gl deswelling hineties
with lemnperature increasces

(1) The normal-type gel (TD NG) without grafi chains demonsiruted slow deswell-
mg kinetics with lemperature increase gbove the polymer LCST due to the
formauon of surface impermeable skin layers

(2) Ihe ID-GG demonstrated dilfusion-mediated deswelhng kinetics bolow the
hbuckbone polymer LCST The gel deswelling rale was accelerated with tem-
perature increase above the backbone polymer LCST due to the formanon of
waler release channuls with bydrated graft chmns  The discontinuous und ripid
deswelling change was observed above the graft chain LCST due (o the lonma
tion of hydrophobi aggn gates with dehydrated grafl chains

(3) The IP-GG demonstrated diffumon-medinted deswelling kincuics bulow the
grafl chan LCST The gel deswilhng rate was accelerated with iemperuture in-
tre e above the graft chun LCST The hydrophilic DMAAm ol backbone net
work disturbed the hydrophobic attraction of dehydrated prafied chains and in-
rease of backbone LCST thus the gl deswelling kinetics were slower than 1D-
GG at the same temperature change In contrast the rapid deswelling change
ovcurred with iemperiture increase above the LCST of polymer bavkbone net-
worh

By utthzing the hydrophobic apgregation of grafted LCST polymer chans at-
tnbuting to the potymer elusti forces rapid gel deswellmg change was obtamed

2]
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Rapd iemperatune response of grafi-type gels meght be utifuzacd tor aruhicial muscle
tudtons or biomatenials for drug delivery svstems  Ax lor drug delivery systems.
the fust pol deswalling change might induce the raprd druyg release for an acvumu-
lution of drug molecules at disease sites {targenng) by ipplying small tempemture
changes
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