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DESCRIPCION
Drenajes biodegradables para aplicaciones médicas

La invencion se refiere, en general, a dispositivos médicos. Mas particularmente, se refiere a dispositivos que adoptan
una forma tubular, empleados como drenajes para drenar fluidos (liquidos, sustancias viscosas y/o gases) de los antros
u otras partes del cuerpo humano o animal.

Tanto en medicina humana como veterinaria, a menudo es conveniente acceder al antro para la descarga de pus u otro
material que pueda formarse como resultado de afecciones inflamatorias. Este caso se presenta, por ejemplo, con la
sinusitis (crénica) o afecciones inflamatorias del oido medio.

Los sintomas de la sinusitis crénica pueden ser dificiles de tratar, en parte porque el tratamiento puede requerir los
esfuerzos coordinados de varios especialistas para tratar todos los aspectos de la enfermedad. La sinusitis crénica
puede dividirse en sinusitis cronica bacteriana y sinusitis cronica no infecciosa. Ambas tienen opciones diferentes de
tratamiento médico. Muchas personas con sinusitis crénica no infecciosa responden a esteroides administrados por via
tépica u oral o0 a tratamientos de lavado nasal.

Dependiendo de la gravedad de la sinusitis, existen varios tratamientos a considerar, tales como antibiéticos y cirugia
sinusal. Por lo general, la cirugia sinusal es la uUltima linea de defensa de los médicos para subsanar una sinusitis. En
este tipo de cirugia, la abertura natural a los senos se agranda. El procedimiento incluye eliminar las areas de
obstruccion, con el propdsito de reestablecer el flujo normal de la mucosidad.

Lamentablemente, la abertura o la conexion recién creada entre el seno y la cavidad nasal tiene la tendencia a volver a
estrecharse (restenosis), lo cual requiere una nueva intervencion. Por consiguiente, se han desarrollado stents, drenajes
0 canulas senonasales para optimizar aiin mas el resultado del procedimiento de drenaje. El documento de patente de
los EE. UU. con el nimero US-A-4.737.141 describe un método para drenar el seno maxilar con un drenaje plastico
temporario biodurable, colocando el drenaje en una abertura creada artificialmente en la cavidad maxilar, método que
consiste en una mejoria del tratamiento clasico con mdltiples lavajes del antro.

No obstante, una desventaja de los drenajes disponibles en la actualidad reside en que requieren ser retirados en el
debido momento. La retirada de estos drenajes puede dafar el nuevo conducto de drenaje haciendo que vuelva a
taparse. Ademas, el procedimiento demanda tiempo y es desagradable para el paciente.

En una mayoria de los casos, los drenajes de acuerdo con el estado de la técnica actual se dejan en su lugar solamente
durante un breve periodo antes de ser retirados. Sin embargo, en ciertos casos conviene dejarlo colocado por un lapso
mayor, por ejemplo porque el antro, que rodea al tejido o la estructura anatdmica necesita mas tiempo para cicatrizar.
Los tubos nasales para drenaje conocidos pueden dejarse en su sitio por un periodo tan prolongado como 6 meses o
mas, para drenar un antro.

Dejar estos drenajes conocidos en su lugar durante un largo periodo puede traer complicaciones. Los materiales
utilizados para los drenajes conocidos (normalmente, plastico) pueden inducir una irritacién pero también, una respuesta
inflamatoria. Las respuestas inflamatorias pueden derivar en la formacién de tejido cicatricial, que en si mismo, puede
requerir tratamiento, en especial, cuando se produce en el trayecto natural del drenaje de un antro. Por otra parte, al
retirar estos dispositivos puede generarse un traumatismo en el tejido circundante, debido a las fuerzas mecénicas v,
como el tejido recientemente formado puede haberse unido con firmeza al dispositivo, también es factible que el tejido
crezca unido al dispositivo y al jalar de este Ultimo para liberarlo, puede dafiarse dicho tejido.

Ademas de la aplicacion en el drenaje de fluidos o gases desde los antros, los drenajes también se aplican a los fluidos
0 sustancias viscosas que drenan desde érganos o tejido. En &reas intervenidas quirirgicamente, se deja un drenaje
durante varios dias para drenar el fluido del tejido. También, los drenajes directamente pueden aplicarse a los 6rganos
si el efluente de dicho 6rgano no se puede drenar por la via natural. En ocasiones, los drenajes se bloquean u obturan
por lo cual hay que sacarlos o cambiarlos por otros. Especialmente, cuando el drenaje debe aplicarse por un periodo
mas prolongado, se puede fijar en el cuerpo, lo cual dificulta o incluso imposibilita su retirada y todo esto con la molestia
y el riesgo correspondientes para el paciente.

Los trastornos en el colon y esoéfago, tales como inflamacioén, carcinomas, diverticulitis, perforacion, etc., a menudo
requieren la reseccion de un segmento del intestino. Después de la reseccion, las secciones proximal y distal del
intestino vuelven a conectarse, operacion que se conoce como anastomosis. La dehiscencia o pérdida anastomética es
uno de los principales problemas relacionados con las anastomosis coloanales en el recto medio o inferior o las
anastomosis esofagicas. Puede colocarse una colostomia temporal para reducir el riesgo de pérdidas, dandole tiempo al
intestino para que cicatrice, aunque la construccion y cierre del mismo se relaciona con un alto grado de morbididad y
mortalidad. En lugar de colocar una colostomia temporaria, es posible colocar un drenaje protector a modo de
recubrimiento interno de los intestinos con el propésito de proteger la herida y el interior de la cavidad corporal de la
contaminacion con los contenidos intestinales y promover la cicatrizacion de la herida. Los contenidos del colon o del
esofago (heces o comida, respectivamente) pueden pasar entonces de una manera natural.

El documento de patente de los EE. UU. con el nimero US-A-4.719.916 y el documento de patente de los EE. UU. con
el nimero US-A-4.905.693 describen un injerto por bypass intraintestinal de un tubo de latex o silastico de pared
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delgada. Se coloca como un recubrimiento para proteger la mucosa intestinal del contacto con los alimentos y/o la
materia fecal. El injerto se grapa o sutura a la mucosa y el organismo lo elimina naturalmente después de un cierto
periodo. Una desventaja de esto reside en que la desaparicién del injerto tiene que comprobarse mediante radiografias.
Se ha usado un anillo biofragmentable fabricado en acido poliglicélico para hacer una anastomosis sin suturas. El uso
de este anillo se describe en diversas publicaciones, entre ellas, el documento de patente alemana con DE-A-4042 248
y se comercializa bajo la marca “Valtrac™”. Sin embargo, la rapida degradacion del acido glicdlico puede causar
reacciones titulares graves. Por otro lado, el anillo es quebradizo y rigido, lo cual puede provocar la restenosis del
lumen, de manera que se suspenden los movimientos peristalticos naturales.

El documento de patente de los EE. UU. con el nimero US-A-5.129.889 describe un catéter epidural fabricado con un
polimero biodegradable sintético, empleado durante inyecciones reiteradas o continuas de agentes anestésicos. El
catéter no tiene funcién de drenaje. Menciona homopolimeros de mondmeros ciclicos, tales como dioxanona y
caprolactona; polilactido; poliglicélido; copolimeros de glicélido y lactido; copolimeros de un mondémero ciclico, tales
como e-caprolactona y glicolido o lactido, como materiales adecuados para el catéter. Sin embargo, existe escasa
informacion sobre las composiciones adecuadas de dichos polimeros en el documento de patente de los EE. UU. con el
nimero US-A-5.129.889.

El documento de patente de los EE. UU. con el nUmero US-A-5.201.724 describe un catéter para fluidos corporales, en
particular, para la orina, que consiste en un tubo de un material flexible no biodegradable convencional, como por
ejemplo NR, PVC, PU, PTFE y caucho de silicona. A este tubo de sostén de material convencional se le aplica una capa
de un material biodegradable, que se hidroliza en los fluidos urinarios para obtener productos de degradacion acidos.
Los materiales biodegradables mencionados en el documento de patente de los EE. UU. con el nimero US-A-5.201.724
son polilactidos, poliglicélidos y polibutiratos. Este catéter conocido no soluciona los problemas antes mencionados
relacionados con la posterior retirada del catéter.

El documento de patente de los EE. UU. con el nimero US-A-4.650.488 describe dispositivos protésicos formados con
material biodegradable, que son (tiles como tubo de ventilacion para el oido y para el drenaje de la otitis media desde el
oido medio. Se sabe que estos dispositivos protésicos conocidos retienen al menos cierta integridad estructural.

El dispositivo se basa, por ejemplo, en poli(DL-lactido), poli(DL-lactido-co-glicélido) o poli(caprolactona). Los polimeros
tienen una composicién monomérica que da como resultado un material rigido en las condiciones organicas.

El documento de patente de los EE. UU. con el nimero US-A-2.593.980 (1952) describe un tubo de drenaje quirdrgico
gue es absorbible por el sistema humano y que esta dotado de una pluralidad de perforaciones en un extremo. No se
usa especificamente para el drenaje de antros, pero se menciona que el drenaje se puede insertar, por ejemplo, a
través de la boca en el estbmago. El material biodegradable es preferiblemente catgut [cuerda de tripa], un material
natural (colageno).

Los materiales biodegradables que tienen origen en una fuente natural, por ejemplo, colageno del tipo |, derivados de
acido hialurénico, polisacaridos y quitosana, se han usado en aplicaciones médicas diversas. Estos materiales
bioldgicos tienen ciertas desventajas, por ejemplo, las propiedades de los polimeros naturales son dificiles de controlar;
pueden variar de lote a lote y, por lo general, son mas caros que los materiales sintéticos. Ademas, se prefiere no usar
el material biodegradable de origen natural, en especial, el de origen animal, debido a los peligros biologicos
relacionados con su uso. Los materiales sintéticos por lo general no adolecen de estas desventajas.

Consecuentemente, existe la necesidad de hallar un drenaje novedoso y temporario, que sea flexible y que mantenga
su funcionalidad en el cuerpo u orificio del antro mientras dure el periodo clinico prescrito y adecuado, con el fin de
alcanzar el proposito terapéutico predeterminado.

Se descubri6 que esto se puede obtener proporcionando drenajes fabricados a partir de un material sintético
biodegradable, que tenga una temperatura de transicion de fase que sea como méaximo la temperatura corporal de los
mamiferos (que normalmente es de 37° C para los humanos). De este modo, la presente invencion se refiere a un
drenaje adecuado para drenar un antro, drgano o tejido humano o animal, caracterizado porque comprende un material
sintético biodegradable. EI material biodegradable, preferiblemente, es un polimero sintético biodegradable.

En la presente, un drenaje se define como un tubo, que opcionalmente tiene perforaciones (en particular, poros), el cual
se coloca en un antro, 6rgano o tejido por un orificio natural del cuerpo o por un orificio creado artificialmente en la pared
de un antro o en un 6rgano o tejido. Un “antro” se define en la presente como una cavidad natural del cuerpo, que
también puede denominarse lumen. La funcién del drenaje es la de transportar fluidos (tales como liquidos, sustancias
viscosas y/o gases). Un drenaje difiere de un stent en estos Ultimos se emplean para sostener mecénicamente las
paredes del lumen (tales como en los pasajes de los vasos sanguineos o del uréter) en caso de las estenosis u
obstrucciones. Los stents se disefian de manera tal que puedan soportar las fuerzas radiales. El stent debe ser no
elastico en condiciones corporales y, por lo tanto, deben estar compuestos por un material con una resistencia y rigidez
especificas. Estas propiedades mecanicas difieren de las de los drenajes, que preferiblemente son flexibles y elasticos.
Ademas, como los drenajes, por lo general, no tienen que sostener las paredes del lumen, la resiliencia puede ser
menor que la de los stents. Normalmente los stents se colocan en los limenes para facilitar el normal transporte de los
liquidos en el cuerpo (tales como la circulacion de la sangre o el transporte de la orina desde el rifién hasta la vejiga).
Los drenajes asisten a los canales naturales del cuerpo que transportan los fluidos corporales, en general, desde el
antro, érgano o tejido hasta el medio externo al cuerpo o a otro lugar dentro del organismo. Los drenajes también
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pueden desempefarse en si como un canal artificial en el cuerpo. También con relacibn a su comportamiento de
degradacion, los drenajes de la presente invencion difieren de los stents biodegradables. La degradacion de los stents
biodegradables normalmente comienza y continda desde el centro interno hacia la capa externa. En particular, cuando
se aplican stents en los vasos sanguineos, es muy importante que no se desprendan fragmentos del material
parcialmente degradado en el interior del tubo, pues esto podria conducir a la migracién de estos fragmentos a través
del cuerpo, lo cual seria peligroso. En los drenajes de acuerdo con la presente invencion, sin embargo, la degradacion
puede comenzar y propagarse en el exterior, hacia el interior o en la masa en general, opcionalmente bajo la influencia
de los fluidos que son drenados. Si tiene lugar la fragmentacién, esto generalmente no presenta ninguna dificultad,
puesto que estos fragmentos se transportan a lugares (tales como el entorno o la cavidad oral) donde no pueden hacer
ningun dafio. La fragmentacién puede incluso ser una ventaja, pues los fragmentos del biomaterial pueden salir del
cuerpo después de que el drenaje haya cumplido con su funcién, sin que el cuerpo necesariamente los reabsorba.

El drenaje de la presente invencién puede ser esencialmente cilindrico (es decir, tener una seccién transversal
constante) o su seccién transversal puede variar para adecuarse a aplicaciones especificas, por ejemplo, proveyéndole
con un extremo en forma de embudo, tal como se describird méas delante de manera mas detallada. También es posible,
de acuerdo con la presente invencion, proporcionar un drenaje que se cree in situ en el cuerpo humano o animal,
proporcionado un dispositivo con un extremo abierto, que posteriormente se procesa de manera tal que se convierta en
un drenaje, es decir, un tubo con dos extremos abiertos.

Los materiales sintéticos biodegradables, tales como los polimeros, se han usado para muchas aplicaciones médicas
gue solamente requieren la presencia temporal de un dispositivo en el cuerpo. Los dispositivos de materiales
biodegradables se usan basicamente en la reparacion del tejido y para suministrar un farmaco. Estos materiales pueden
usarse como peliculas, laminas, tubos, tapones, pernos, varillas, fibras, ligamentos, andamios, microesferas,
membranas, etc. Estos productos, que pueden ser soélidos o porosos, pueden adoptar toda clase de formas. Los
dispositivos de material biodegradable se han usado como implante o en el cierre de las heridas, como apdsitos para
heridas, piel artificial o en el suministro de farmacos y pueden aplicarse en el tejido de la membrana mucosa mediante la
insercion por medio de un orificio del cuerpo —por ejemplo, para la recuperacion del tejido después de un procedimiento
quirdrgico o de una lesion.

La mayoria de los materiales sintéticos biodegradables y biocompatibles que se estan empleando en los dispositivos
médicos se basa en poliésteres sintéticos, fabricados con (mezclas de) lactosas ciclicas, tales como glicélido, lactido, -
caprolactona, para-dioxanona, carbonato de trimetileno y de poliésteres fabricados por una reaccién de condensacion
de dioles y diacidos o &cidos hidroxialcanoicos. Estos poliésteres pueden usarse como tales o en combinaciones con
poliéteres, poliuretanos, poliamidas o con compuestos organicos o inorganicos. Hasta el momento se ha desarrollado
y/o fabricado una amplia gama de dispositivos médicos de estos tipos de biomateriales.

El documento de patente con el nimero WO-A-03/66705 se refiere al uso de un copolimero de DL-Lactido y ¢-
caprolactona, con una composicion especifica, en la fabricacién de una guia nerviosa biodegradable, la cual consiste en
un tubo sdlido y flexible. Se requiere de una composicién monomérica especifica para conferir al producto las mejores
propiedades de desempefio, tales como resistencia mecéanica, temperatura de ablandamiento y médulo de compresion.

El documento de patente de los EE. UU. con el nimero B2-6.423.092 describe un stent biodegradable para la
implantacion en el lumen de un cuerpo fabricado con dos capas de una composicion diferente de biomateriales, lo cual
deriva en un indice de degradacion diferente en la capa interna y en la capa externa. Este tipo de stent se esta
desarrollando para reemplazar stents permanentes, por ejemplo, para el tratamiento de la estenosis del lumen en
aplicaciones uroldgicas.

En el documento de patente de los EE. UU. con el nimero US-A-5.085.629 se describe un stent ureteral
biorreabsorbible, fabricado con un terpolimero de lactido, glicélido y caprolactona.

Las propiedades de los materiales (mecanicas, fisicas y de degradacion) de los drenajes de la presente invencién
difieren de las de los stents o tubos para drenaje que se describieron anteriormente y son especificas para la aplicacion
de un drenaje biodegradable. Las propiedades del drenaje de acuerdo con la presente invencidn se explicaran de
manera mas detallada en la descripcion de la realizacion preferida.

Un drenaje de un material sintético biodegradable tendra la ventaja que se degrada con el tiempo, después de ser
reabsorbido y/o excretado por el organismo. Esto tiene la ventaja de que no se requiere ninguna intervencion adicional
para retirar el dispositivo y, ademas, se reduce la incidencia de los eventos adversos y complicaciones asociados con el
procedimiento de retirada. Como los drenajes biodegradables son similares en cuanto a su disefio a los dispositivos
biodurables convencionales, sigue siendo posible el enjuague del antro, lo cual es un procedimiento deseado en ciertos
casos clinicos.

Un ejemplo de este tubo de drenaje biodegradable podria ser el drenaje de la bilis desde el higado. Esto se requiere en
aquellos pacientes en los que la via natural de secrecion biliar se ha tapado, por ejemplo por el desarrollo de un tumor o
necrosis hepética.

El drenaje puede usarse hasta que se obtura. Un drenaje biodegradable puede usarse mas tiempo que la version
biodurable, pues esta Ultima debe ser retirada antes de que se obture y se fije al cuerpo. En contraposicién a los
drenajes biodurables convencionales, que deben ser retirados, accién que conlleva a riesgos y molestias para el
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paciente, el drenaje biodegradable de acuerdo con la presente invencidon se deja en su sitio donde se degrada y se
absorbe con el tiempo. Si se desea, después de un cierto tiempo, puede colocarse un nuevo drenaje biodegradable de
acuerdo con la invencién para que asuma la funcién del anterior.

El uso de materiales biodegradable y biorresorbibles para la fabricacion de dispositivos médicos que tengan una funcién
temporal es de amplio conocimiento y una practica comun. En general, El uso de un dispositivo biodegradable puede
prevenir las potenciales complicaciones vinculadas con los dispositivos biodurables, tanto cuando se los emplea durante
periodos breves como cuando se los utiliza por periodos prolongados.

La presente invencion provee un dispositivo para drenar un antro, el cual esta compuesto por un material sintético
biodegradable y que se elimina facilmente del cuerpo u orificio del antro después de transcurrido un periodo terapéutico
especifico.

El drenaje biodegradable de la presente invencién puede emplearse para tratar la sinusitis maxilar y frontal.
Preferiblemente, el drenaje tiene un extremo distal cuya forma es tal que puede retenerse facilmente en la cavidad
sinusal (ancla). El drenaje se puede insertar por el orificio natural o a través de una abertura creada por medios
quirdrgicos. El drenaje se puede introducir, por ejemplo, mediante el uso de un férceps, un cable guia, un trécar o sin
sostén. El drenaje biodegradable de la presente invencion puede usarse, ademas, para drenar el fluido lacrimal del
conducto nasolagrimal.

Asimismo, un drenaje biodegradable puede aplicarse en el tracto digestivo. Dicho drenaje se puede insertar a través de
un orificio natural del cuerpo —por ejemplo, por medio de un grapador quirtrgico y puede fijarse posteriormente al tejido
mediante grapas.

El drenaje biodegradable de la presente invencion puede usarse, ademas, para drenar el fluido lagrimal de un conducto
nasolagrimal. La presente invencién provee drenajes fabricados en materiales biodegradables de polimeros sintéticos,
gue se degradan a una velocidad tal que confieren tiempo al tejido circundante para que cicatrice, manteniendo una
abertura del antro o lumen y sin dafiar al tejido circundante cuando se degrada. Los productos de degradacion de este
dispositivo de drenaje biocompatible y biodegradable se despiden ya sea por el canal digestivo, el cuerpo u orificio del
antro o son absorbidos por el organismo y metabolizados y/o secretados.

La figura 1 muestra un drenaje biodegradable recto de la presente invencion. La figura 2 muestra un ejemplo de un
drenaje sinusal frontal biodegradable de la presente invencion. La figura 3 muestra un ejemplo de un didbolo
biodegradable de la presente invencion.

El drenaje de acuerdo con la presente invenciéon, comprende tubos cilindricos (drenajes) del tamafio apropiado
(diametro externo: entre 0,5 y 50 mm, largo total de 3 a 300 mm, espesor de pared variable entre 0,05 y 5,0 mm) para
usarse en el drenaje de antros u érganos varios. Tal como se representa en la figura 1, el drenaje puede ser un tubo
hueco de un largo y didmetro sustanciales, para ser aplicado como un conducto nasolagrimal para el drenaje temporal
del fluido lagrimal, donde luego de que el tubo se degrada, el conducto nasolagrimal original reasume su funcion. El
entubado recto, en general, es adecuado para drenar antros u 6rganos en los que la fijaciéon en el lugar anatomico
mediante un disefio especial de tubo es menos critico que en el caso del conducto nasolagrimal. En la aplicacion de un
drenaje en el tracto intestinal, se prefiere que el drenaje se suture o sujete con grapas al tejido.

La figura 2 muestra un drenaje que puede utilizarse como un drenaje para el seno frontal de acuerdo con la presente
invencioén, dotado de un embudo (6) en un extremo del tubo. El drenaje se caracteriza por un espesor de pared (1), un
diametro interno (2), un didmetro de tubo externo (7), una longitud del tubo (3), un largo del embudo (4) y un didmetro
del embudo (5). El embudo garantiza la fijacion del tubo en el antro. Se prefiere mucho mas esta forma de embudo que
las formas convencionales empleadas con estos fines, tales como el tipo de anclaje de “extremo hendido” que se
describe en el documento de patente de los EE. UU. con el nimero US-A-4.737.141. Se hallé que estos medios de
anclaje menos convencionales cubren los espacios o volumenes muertos en los que puede acumularse el fluido
estancado, que a su vez forman una fuente de actividad microbiolégica, lo cual puede derivar en otras complicaciones.
De acuerdo con la presente invencion, es posible proveer medios de anclaje, tales como la forma de embudo que se
ilustra en la figura 2, con una superficie lisa y continua, mediante lo cual se pueden evitar estos problemas.

Tipicamente, el tubo de la figura 2 puede usarse para drenar el seno frontal y/o maxilar. El dispositivo se puede fabricar
en una sola pieza. El tamafio del embudo puede variar de 3 a 30 mm de didmetro interno y de 2 a 20 mm de longitud.
Las dimensiones de la parte cilindrica se relacionan entre si como es el caso del tubo de la figura 1.

Otra realizacion de un drenaje de la presente invencion se observa en la figura 3. Se trata de un tubo cilindrico de una
sola pieza, con dos pestafias, una a cada lado. Una posible aplicacién, aunque no se restringe a esto, es el drenaje del
oido medio. El tubo cumple la funcién del ventilar el oido medio y se coloca en la membrana timpanica. El tubo se
coloca en una perforacion realizada artificialmente en la membrana.

Las dimensiones de los drenajes y las dimensiones relativas de las partes del drenaje de las figuras 1-3 dependeran de
una serie de factores, entre los que se incluyen la anatomia del paciente y el tipo de procedimiento quirurgico.

De acuerdo con la invencién, el drenaje esta fabricado en un material sintético biodegradable. Un material
biodegradable puede ser reabsorbido completamente por el cuerpo o puede degradarse por fragmentacion del material.
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Los fragmentos se eliminan ya sea por el canal digestivo o mediante el orificio del antro.

El material polimérico puede ser un polimero termopléastico lineal o un polimero termoendurecible que puede obtenerse
mediante el entrecruzamiento de (pre)polimeros. Los ejemplos de polimeros biodegradable que se pueden aplicar para
fabricar los drenajes de la presente invencién se basan en poliésteres, polihidroxiacidos, polilactonas, polieterésteres,
policarbonatos, polidioxanonas, polianhidridos, poliuretanos, poliester(éter)uretanos, urea de poliuretano, poliamidas,
poliesteramidas, poli-ortoésteres, poliaminoacidos, polifosfonatos y polifosfacenos. El material polimérico también puede
estar compuesto por mezclas de los componentes antes citados, ya sea como diferentes bloques de construccion del
copolimero o polimero entrecruzado o como una combinacion de dos o mas (co)polimeros. Los compuestos de estos
polimeros con compuestos organicos e inorganicos (por ejemplo, rellenos radioopacos) también son posibles. Ademas,
el polimero puede estar cargado con componentes farmacéuticos, tales como antibiéticos, agentes antiinflamatorios,
anestésicos, proteinas y muchos mas. El polimero puede estar cargado con componentes farmacéuticos, mediante la
mezcla de los mismos (por ejemplo, puros o disueltos en un disolvente, tales como agua) con la solucion polimérica,
después de lo cual el disolvente se evapora y/o se liofiliza. La mezcla se lleva a cabo, preferiblemente, con un
homogenizador turrax.

Evidentemente, las posibilidades no se limitan a los polimeros antes citados, sino que también pueden usarse otros
materiales, toda vez que sean sintéticos, biodegradables y biocompatibles y posean las propiedades mecanicas, fisicas
y de degradacién. Los polimeros son los materiales preferidos, pues permiten el disefio de drenajes que tengan las
propiedades deseadas (tales como comportamiento de degradacion y propiedades mecanicas) seleccionando las
adecuadas condiciones de sintesis para el polimero.

Los polimeros biodegradables preferidos empleados para los drenajes de acuerdo con la presente invencion son los
basados en poliésteres, policarbonatos, polianhidridos, poliuretanos y/o poliamidas, es decir, los polimeros
biodegradable preferidos comprenden grupos éster (-C(O)-O-), carbonato (-O-C(O)-O-), anhidrido (-C(O)-O-C(O)-),
uretano (-NH-C(O)-O-) y/o amida (-NH-C(O)-). Estos polimeros normalmente se degradan por separacion hidrolitica de
las uniones éster, carbonato o anhidrido. Las enzimas u otros compuestos bioquimicamente activos pueden contribuir a
esta separacion hidrolitica y la de las uniones de uretano y amida. El indice de degradacion de los polimeros puede
regularse escogiendo el contenido y la combinacién de los monémeros.

Los grupos uretano y amida normalmente estan presentes en combinacion con uno o mas grupos poliéster,
policarbonato o polianhidrido. Los poliésteres, policarbonatos o polianhidridos son la presencia de grupos uretano o
amida pueden ser homopolimeros o copolimeros. Los copolimeros pueden ser copolimeros aleatorios o de bloques o
segmentados.

En caso de que el polimero biodegradable tenga una morfologia de fases separadas, un primer bloque se basa en los
poliésteres, policarbonatos y/o polianhidridos antes citados. Este primer bloque también se denomina el bloque “blando”
y es amorfo, con una temperatura de transicion del vidrio inferior a la temperatura del cuerpo de los mamiferos en
condiciones fisioldgicas. El otro bloque o segmento (el segundo) forma un bloque duro cristalino en estas condiciones,
tales como uretano, amida o contiene un poliéster o polianhidrido que es cristalino o bien, amorfo y que tiene una
transicién de fases mayor que 37 °C (temperatura de fusiéon o Tg).

El polimero biodegradable también se puede combinar con polimeros hidrofilicos, tales como poliéteres, alcohol
polivinilico, polivinil-pirrolidona o poli(hidroximetilmetacrilato) (poli-(HEMA)). Esto significa que las cadenas
(co)poliméricas antes citadas estdn quimicamente combinadas con estos polimeros hidrofilicos, por ejemplo,
seleccionado condiciones de sintesis que permiten la incorporacion de los polimeros hidrofilicos en la estructura
principal o en la cadena lateral del copolimero resultante. El polimero hidrofilico, preferiblemente es un poliéter, mas
preferiblemente, un polietilenglicol. Otros poliéteres adecuados son los politetrametilenéxido (PTMO) y los copolimeros,
por ejemplo, de polietileneglicol y polipropileneglicol. EI peso molecular y la cantidad preferidos de los poliéteres
dependen de las propiedades hidrofilicas que el producto demanda. Los poliéteres se pueden mezclar o pueden ser un
prepolimero en combinacién con el (pre)polimero biodegradable.

Las cantidades relativas de los componentes deben seleccionarse se manera tal que se obtenga un producto con las
propiedades fisicoquimicas, térmicas, mecénicas, hidrofilicas y de degradacion deseadas.

Un drenaje para las aplicaciones antes mencionadas debe ser flexible, plegable y elastico. Estas propiedades pueden
obtenerse, utilizando un método de procesamiento adecuado. Por ejemplo, al enrollar las fibras poliméricas en una
estructura del tipo bobina o al tejer o entrelazar las fibras, es posible obtener un tubo de estructura abierta con las
propiedades anteriormente citadas, opcionalmente seguida por un recubrimiento por inmersion para cerrar las aberturas.
Preferiblemente, el drenaje se obtiene recubriendo por inmersién o cubriendo por aspersion una solucion polimérica en
un mandril o extrusidon de un polimero. Luego se obtiene un tubo soélido, después de lo cual se pueden efectuar
perforaciones o tallados.

Al usar un material con al menos un punto de ablandamiento (Tg) equivalente o inferior a las temperaturas corporales de
los mamiferos (normalmente 37° C para los humanos, aunque podria ser superior, por ejemplo, en caso de fiebre,
cuando puede llegar hasta tanto como 41 °C) de acuerdo con la presente invencion, se obtienen los drenajes, que
poseen las propiedades elastoméricas adecuadas al ser colocados en el cuerpo. La frase punto de ablandamiento (Tg),
conforme se la utiliza en el presente documento, se define aqui como el primer punto de inflexion en una curva de DSC
(Differential Scanning Calorimetry, calorimetria diferencial de barrido) comenzado desde una baja temperatura hacia
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arriba. También debe entenderse que el Tg se refiere al Tg de un material cuando se aplica in vivo; es decir, cuando
esta en equilibrio con una atmdésfera que se satura con vapor de agua y a la temperatura corporal. De esta manera, los
materiales de la presente invencion y el hecho de que en las condiciones corporales tienen al menos un punto de
ablandamiento (temperatura de transicion del vidrio) que como maximo es equivalente a la temperatura corporal de la
mayoria de los mamiferos se refleja en que estos materiales son flexibles y preferiblemente, también elasticos al
aplicarse a estas condiciones corporales. De manera alternativa (in vitro) la medicion de DSC puede llevarse a cabo en
el material después de permitir que dicho material se equilibre con una atmoésfera saturada con agua a la temperatura
corporal del mamifero (por lo general, esto tarda de varios minutos a una hora o mas, como por ejemplo, 5 minutes o 30
minutes a 2 horas o incluso un dia). Cuando estan secos, los materiales empleados en la presente invencion pueden
tener valores de Tg que en cierta medida son més elevados que la temperatura corporal del mamifero, es decir, cuando
los materiales secos se someten a la DSC, el primer punto de inflexion puede subir a temperaturas mayores, por
ejemplo, a 42 0 50° C o mas. Durante la aplicacion in vivo, no obstante ello, el Tg de los materiales secos caera como
resultado de la absorcidn de agua y este Tg final debe ser cercano a la temperatura corporal o inferior a ella, de acuerdo
con la presente invencién.

Los entrecruzamientos fisicos que se requieren para las propiedades elastoméricas pueden formarse por el
enmarafiamiento de las cadenas que estan presentes en un copolimero amorfo, de alto peso molecular o, en caso
copolimero de fases separadas, por segmentos cristalinos o de elevado Tg, con una temperatura de transicion del vidrio
o de fusién superior a 37 °C. Pueden hacerse drenajes basados en materiales con entrecruzamientos quimicos cuando
el prepolimero y el agente de entrecruzamiento se mezclan y se hacen reaccionar en una forma predeterminada, por
ejemplo, por reaccion en un molde o extruyendo una mezcla de componentes reactivos. Se prefiere fabricar el drenaje
de una sola pieza, a partir de un polimero termoplastico elastomérico, por recubrimiento por inmersién o mediante un
proceso de recubrimiento por aspersion. En el proceso de recubrimiento por inmersion, un mandril, que tiene la forma
del drenaje a obtener y que por ende, funciona como el molde para el drenaje, se sumerge en una solucion del polimero
(por lo general, un disolvente organico). Después de que el mandril se retira de la solucién, una capa de la solucion
permanece adherida a su superficie externa. Posteriormente, el disolvente se evapora. Opcionalmente, el procedimiento
puede repetirse para obtener drenajes que tengan un mayor espesor de pared. En el proceso de recubrimiento por
aspersion, se rocia una solucién polimérica sobre el mandril giratorio, después de lo cual el disolvente se evapora.
Pueden rociarse varias capas sobre el mandril para obtener el espesor deseado de pared del drenaje. De esta manera,
es posible fabricar drenajes con diversas dimensiones, dependiendo de las dimensiones del mandril. El espesor del
drenaje puede regularse por el nimero de ciclos de inmersion o de aspersion. También, el drenaje puede fabricarse por
extrusion. En este caso, el polimero debe ser térmicamente estable, no debe contener entrecruzamientos quimicos y no
deberia tener una temperatura de fusion o viscosidad de fusion demasiado elevada.

Un drenaje biodegradable fabricado con un polimero sintético es, preferiblemente, un tubo sélido flexible (con o sin
perforaciones), con un mdédulo elastico variable entre 1 y 120 MPa. Mas preferiblemente —y, en particular, para los
drenajes para los senos frontales— el mddulo elastico es de 2-10 MPa. Los drenajes tienen, preferiblemente, una
resistencia a la tension mayor que 2 MPa en una elongacién en la rotura de 500-1300%, mas preferiblemente, los
drenajes tienen una resistencia a la tensiéon de mas de 5 MPa.

Un material polimérico que cumple todos los criterios sera un copolimero de lactido y e-caprolactona. El lactido puede
ser un L-lactido, un D-lactido o un D,L-lactido. El contenido de lactido varia preferiblemente entre 51 y 75%, porque hay
poca o ninguna inflamacion del material con esta composicién. Demasiada hinchazén puede llevar a la obstruccion del
lumen, de manera que el drenaje queda prohibido. Lo mas preferiblemente, el contenido de lactido es del 62 al 69% y
tiene una relacion de L/D de 85/15 o 15/85. En caso de que se use un lactido racémico, el peso molecular del
copolimero debe ser lo suficientemente elevado como para obtener un tubo que tenga las propiedades mecénicas
deseadas. El entrecruzamiento fisico que confiere al material sus propiedades elasticas es la consecuencia de
enmarafiamiento de cadenas que solamente pueden estar presentes si el peso molecular es lo suficientemente elevado.
Una viscosidad intrinseca (que es una mediada para el Mw [molecular weight, peso molecular) de al menos 3 dl/g es
muy adecuada en ese caso. En el supuesto en que se use un lactido isomérico o un lactido con una relacion L/D que se
aleje de la unidad, pueden obtenerse entrecruzamientos fisicos por secuencias de polilactidos. La presencia de
secuencias largas ricas en L- o D-lactido aumenta la cantidad de entrecruzamientos fisicos. Se obtiene el
entrecruzamiento fisico maximo con un lactido isomérico (ya sea L o D). Es aceptable un peso molecular menor. En
general, la viscosidad intrinseca puede variar de 1 a 6 dl/g. El tiempo hasta que el drenaje comience a perder sus
propiedades mecanicas dependera del peso molecular inicial. Preferiblemente, un drenaje de un material copolimérico
de lactido-caprolactona mantendra estas propiedades de rendimiento durante un tiempo de al menos una semana, mas
preferiblemente, de alrededor de 2 a 12 semanas.

Otra realizacion preferida consiste en el uso de copolimeros segmentados o de bloques que comprendan poliésteres,
poliéster-carbonatos o polianhidridos. Preferiblemente, estos polimeros tienen al menos un Tg y una temperatura de
fusién o dos Tg separados dentro de un copolimero, de las cuales al menos una transicion se produce por debajo de los
37 °C. También son posibles los copolimeros segmentados o de bloques con solo un Tg inferior a 37 °C de fases
combinadas. Los ejemplos de los prepolimeros que forman fases amorfas blandas son los que se basan en monémeros
ciclicos y/o no ciclicos, tales como lactido, glicélido, € -caprolactona, &-valerolactona, carbonato de trimetileno, carbonato
de tetrametileno, 1,5-dioxepan-2-ona, para-dioxanona y/o acido hidroxialcanoico. La segunda fase o fase “dura” puede
formarse mediante prepolimeros que comprendan poli-caprolactona, poli-valerolactona, poli-lactido, poli(lactido-
glicdlido), poli-para-dioxanona, poli(acido hidroxibutirico), &cido polisebacico o poli(anhidrido dodecanedioico) y
combinaciones de los mismos. Las combinaciones de estos prepolimeros también pueden derivar en un copolimero
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segmentado o de bloques, con una morfologia de fase mixta.

Un copolimero adecuado de fases separadas de este tipo es un copolimero de DL-lactido-caprolactona con un
contenido de lactido de 20 a 40%. En este caso, el contenido de -caprolactona es lo suficientemente alto como para
cristalizarse. La cantidad de cristalizacion depende del contenido dee -caprolactona y de la distribucién de mondémeros.
Los mondmeros se pueden distribuir al azar aunque preferiblemente, el polimero es un copolimero segmentado o de
bloques con segmentos duros de poli-caprolactona cristalina y segmentos blandos amorfos de poli(lactido-¢-
caprolactona). La estructura general de estos copolimeros separados en fases es [-A-B], 0 ABA. n denota el nimero de
unidades de repeticiéon de -A-B- en caso de que los segmentos A y B sean alternados. [-A-B-]; es la notacién para un
copolimero segmentado de miltiples bloques, en el cual los segmentos A y B se distribuyen al azar y la relacién A/B no
es necesariamente equivalente a uno. ABA es un copolimero de tres bloques de los segmentos Ay B. Ay B pueden ser
ambos la fase dura y la fase blanda que forman el segmento, pero no pueden ser los mismos en un copolimero. Los
segmentos del prepolimero preferiblemente estan unidos mediante un diisocianato alifatico, mas preferiblemente 1,4-
butandiisocianato. La cristalizacion de los segmentos de poli-caprolactona brindara un copolimero con una morfologia
separada en fases, que dara como resultado propiedades elastoméricas termoplasticas. Los copolimeros de bloques
con la estructura ABA también pueden ser de cadena extendida con una molécula multifuncional alifatica. Se obtiene
entonces un polimero con una estructura [-ABA-];.

Al utilizar esta via de sintesis, la secuencia molecular de un copolimero se puede controlar a voluntad, para una
aplicacion en particular. Un drenaje hecho con este material puede mantener sus propiedades de desempefio durante
varios meses, dependiendo de su composicion. Es posible obtener materiales con mejores propiedades mecanicas y
térmicas que los copolimeros aleatorios de (50/50) DL lactido § -caprolactona o copolimeros lactido-caprolactona con
un mayor contenido de lactido, es decir mas del 50%. Puede obtenerse un médulo elastico de mas de 10 MPa y una
resistencia a la tensién superior a 5 MPa.

Se puede obtener un drenaje amorfo de un poliéster segmentado cuando al menos dos prepolimeros amorfos diferentes
tienen sus cadenas extendidas. Se prefiere una combinacion de poli(DL-lactido) y poli(glicélido-lactido) de cadena
extendida con 1,4-butandiisocianato. Se puede elegir una composicion y proporcién de prepolimeros se de manera tal
de obtener un polimero con uno o bien dos valores de Tg. Uno de los prepolimeros amorfos puede iniciarse con un
polietilenglicol (PEG). De esta manera, es posible incidir en la hidrofilicidad y tasa de degradacion.

Otra realizacion preferida consiste en el uso de poliuretanos biodegradables para los drenajes. El polimero se forma
alternando poliéster, poliéter y/o policarbonato que contenga segmentos blandos y segmentos duros de uretano,
confiriendo una estructura de fases separadas. De este modo pueden obtenerse polimeros con muy buenas
propiedades mecénicas. Preferiblemente, los segmentos duros de uretano tienen una longitud de bloques uniforme que
se puede obtener mediante diferentes métodos con extension de cadenas. Puede obtenerse un polimero con el mas
elevado grado de separacion de fases, extendiendo la cadena del prepolimero (terminado en hidroxilo en caso de que el
iniciador sea un diol) con un extensor de cadenas de diisocianato. Los extensores de cadenas de diisocianato que son
adecuados para obtener los polimeros con segmentos uniformes duros y con las suficientes propiedades mecéanicas
son, por ejemplo, componentes de diol con extremos terminales protegidos con diisocianato, obtenidos mediante el
producto de reaccién del diol con dos equivalentes del diisocianato. El diisocianato preferiblemente es 1,4-
butandiisocianato; el diol es preferiblemente un diol alifatico lineal o un poli)etilenglicol con una estructura general HO-
(CH2)n-OH donde n = 2-8 0 HO-(CH,CH»-O),-H, donde con n =1-8, respectivamente. Mas preferiblemente todavia, el
diol es un producto de reaccién de dos moles de estos dioles alifaticos lineales o (poli)etilenglicoles con un diisocianato,
preferiblemente 1,4-butan-diisocianato (que puede obtenerse por reaccion del diisocianato con un exceso del diol).

El poliuretano segmentado en fases también se puede obtener mediante un método en el que el prepolimero terminado
en di-hidroxi se hace reaccionar con un excedente de un diisocianato, lo cual da como resultado un prepolimero con
extremos terminales protegidos con isocianato. Con posterioridad, la extensién de cadenas con un compuesto de diol o
un producto de reaccion de dos equivalentes del diol con un diisocianato proporcionara un poliuretano con separacién
de fases con una extension uniforme de bloques. Como compuestos de diol se usan los compuestos antes citados de
diol alifatico lineal o compuestos de (poli)etilenglicol y, preferiblemente, el producto de reaccién antes mencionado de
estos dioles con un diisocianato. El grado de separacion de fases, en ciertos casos, puede ser un tanto menor que el
obtenido con el primer método de extension de cadena dado. Este es el resultado de las reacciones de
transesterificacion de grupos éster labiles. El segmento blando de poliéster es un prepolimero formado con (mezclas de)
mondmeros tales como lactido (L,D o L/D), glicélido, e-caprolactona, 6-valerolactona, carbonato de trimetileno,
carbonato de tetrametileno, 1,5-dioxepan-2-ona o para-dioxanona. Opcionalmente, se agregan poliéteres al poliéster o
prepolimeros de policarbonato, ya sea como un iniciador o como un segundo prepolimero. El poliuretano preferido esta
compuesto por un segmento blando de prepolimero de poli(éter)éster y un segmento duro de poliuretano con una
estructura -BDI-BDO-BDI-BDO-BDI- (donde BDI es 1,4-butandiisocianato y BDO es 1,4-butandiol). El poliéter preferido
es un polietileneglicol. El indice de degradacion del poliuretano dependera del peso molecular (medido por la viscosidad
intrinseca) y la composicién quimica del prepolimero.

Los drenajes de la presente invencion son excepcionalmente adecuados para la aplicacion en el canal digestivo, en
combinacién con intervenciones tales como anastomoses coloanales o esofagicas. Para este tipo de aplicacién, las
propiedades fisico-quimicas y mecénicas necesarias se retienen, preferiblemente, desde aproximadamente 3 dias a 6
semanas. Las propiedades requeridas de degradacién pueden obtenerse (en las condiciones aplicadas) de acuerdo con
la presente invencion seleccionando la composicion quimica del polimero. Para la aplicacion en anastomoses

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2370487 T3

coloanales, el polimero usado en la presente invencion es preferiblemente un poli(éter)-esteruretano. El prepolimero
para esta aplicacion se basa, preferiblemente, en DL-lactido ye -caprolactona y tiene un peso molecular de
preferiblemente 1500-2300, mas preferiblemente, de 2000, y se puede obtener mediante una polimerizacién de apertura
de anillo, iniciada por 1,4-butandiol en combinacién con el compuesto de poliéter. La relacion monomérica preferida es
de 50/50 a 70/30 (mol/mol). El contenido de PEG en el poliuretano varia preferiblemente entre 1 y 25% en peso para
aplicaciones en el tracto digestivo, mas preferiblemente, del 5 al 20% en peso. En particular, para las anastomosis
coloanales el contenido de PEG varia preferiblemente entre 2 y 10% en peso. El peso molecular de PEG varia
preferiblemente entre 600 y 1500 y, lo mas preferiblemente es de 1000. Los poliuretanos con separacion en fases, con
pesos moleculares del prepolimero de 2000 pueden tener un médulo elastico inicial variable de 30 a 120 MPa y una
resistencia a la tensién de 10-45 MPa. La elongacion en la rotura flucta de 500 a 1200%.

Las propiedades mecénicas y de degradacién de los drenajes pueden adaptarse facilmente usando una mezcla fisica
de polimeros adecuados. Por ejemplo, un poliuretano puede mezclarse con un copolimero, confiriendo un material con
propiedades intermedias de los componentes. Preferiblemente, el prepolimero de segmento blando del poliuretano es
compatible (miscible) con el copolimero. Un poliuretano basado en DL-lactido-e-caprolactona es muy miscible con un
copolimero de lactido-caprolactona, debido a la miscibilidad del copolimero y del segmento blando de prepolimero. Los
drenajes que requieren ser mantenidos en su lugar durante un periodo mucho mas prolongado antes de perder las
propiedades necesarias fisicoquimicas y mecanicas, tales como los drenajes para el oido medio que pueden requerir
ser colocados durante un lapso de 6 a 9 meses, se fabrican, preferiblemente con poliésteres, policarbonatos,
poliuretanos, polianhidridos, poliamidas u otros polimeros con grupos lentamente hidrolizables. Los segmentos de
poliéster o policarbonato deben formarse con monémeros que se degraden lentamente, tales congo -caprolactona, 8-
valerolactona, carbonato de trimetileno, carbonato de tetrametileno, para-dioxanona. Opcionalmente, pueden agregarse
poliéteres.

EJEMPLOS
Métodos de andlisis y caracterizacion de los copolimeros:
Se usaron los siguientes métodos de analisis en todos los ejemplos, salvo que se indique lo contrario.

La viscosidad intrinseca ([n]), expresada en dl/g, se midid en cloroformo a 25 °C, usando un viscosimetro Ubbelohde (de
acuerdo con la norma ISO 1628-1).

La conversién del mondmero y la composicién del copolimero se determinaron usando 'H-NMR, a 300 MHz en
soluciones en cloroformo deuterizado.

Se determinaron las propiedades térmicas de los polimeros usando un MDSC [Modulated Differential Scanning
Calorimeter, calorimetro diferencial de barrido modulado] de TA Instruments Q1000, para lo cual las muestras de 5-10
mg se calentaron a una velocidad de 10 °C por minuto, se enfriaron a una velocidad de 20 °C por minuto y se calentaron
de nuevo a una velocidad de 10° C por minuto. La pureza y el punto de fusién del extensor de cadena (BDOBDIBDO) se
mide de acuerdo con el método ASTM E-928. Se realizan los calculos con el programa Universal Analysis (3.4C) de TA
Instruments.

La purificacion y/o secado de los mondmeros y cristaleria se llevd a cabo de acuerdo con los métodos previamente
publicados y fue suficiente para obtener polimeros con las propiedades deseadas.

Determinacion de las propiedades mecanicas de los drenajes:

La conducta de esfuerzo-deformacion de los drenajes tubulares rectos se determind con un aparato de pruebas de
traccion Instron 4301. Los tubos se midieron a temperatura ambiente a una velocidad de deformacion constante de 10
mm/minuto. La resistencia a la traccion, el alargamiento al romperse y el médulo inicial definitivos se determinaron a
partir de estas mediciones.

Ejemplo 1
Sintesis de 65:35 (85/15)L/D Lactido-g-caprolactona

Se introdujeron DL-lactido y L-lactido (relacion 70:30) (Purac, Paises Bajos) en un recipiente de reaccion bajo una
atmésfera de nitrégeno y se secaron al vacio, a 45 °C durante al menos 8 horas. La -caprolactona (Acros, Bélgica) se
sec0 sobre CaH2 y se destil6 a presion reducida, en una atmdsfera de nitrégeno.

Las ampollas se vidrio se cubrieron en el interior con una lamina de teflon (fluortec) y se secaron al horno, durante una
noche. Se adicion6 € -caprolactona al lactido en el recipiente, en una relacion de monoémero de 62/38 mol/mol (lactida/ -
caprolactona). Se afiadié catalizador en una cantidad de 1x10™ mol de catalizador por mol de monémero. Después de
20 minutos de homogenizacion a 120 °C. La mezcla se vertié en ampollas de vidrio bajo el flujo de nitrégeno, después
de lo cual las ampollas se cerraron con un tope. Las ampollas se colocaron a 110 °C durante 312 horas (13 dias). La
viscosidad intrinseca fue de 6,2 dl/g. La conversién de mondémero fue del 95%. El contenido de lactido en el polimero
(calculado por resonancia magnética nuclear) fue del 65%. La temperatura de transicion del vidrio fue de 14,6 °C.
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Ejemplo 2
Prepolimero de poli(DL-lactido- e-caprolactona) (Mn = 2000)

El prepolimero se sintetizé por polimerizacion con apertura de anillo de -caprolactona y (50/50) de DL lactido en una
relacion de 50/50 (mol/mol) usando 1,4-butandiol como iniciador y octoato estannoso como catalizador. Después de la
reaccion a 130 °C durante 5 dias, la *H-NMR mostré una completa conversion de los monémeros.

Ejemplo 3
Prepolimero de g-caprolactona (Mn = 2000, 3000 y 4000)

El prepolimero se sintetiz6 por polimerizacién con apertura de anillo de -caprolactona utilizando la cantidad apropiada
de 1,4-butandiol como iniciador y octoato estannoso como catalizador. Después de la reaccion a 130 °C durante 5
dias, la "H-NMR mostr6 una completa conversion de los monémeros.

Ejemplo 4
Prepolimero de poli(DL-lactido-g-caprolactona) (Mn = 2000) que contiene 13% en peso de PEG1000

El prepolimero se sintetizd por polimerizacion con apertura de anillo de (50/50) DL-lactido ye -caprolactona en una
relacion de 65/35 (mol/mol) usando la cantidad apropiada de 1,4-butandiol y PEG1000 como iniciadores y octoato
estannoso como catalizador. Después de la reaccion a 130 °C durante 8 dias, la '"H-NMR mostr6 una completa
conversion de los monémeros.

Ejemplo 5

Sintesis de co-poliésteres segmentados con segmentos distribuidos al azar: P(CL-DLLA): poli(caprolactona-DL-
lactido)

Los prepolimeros de poli-caprolactona con Mn = 2000, 3000 o 4000 del ejemplo 3 y el prepolimero de DL-lactido-¢-
caprolactona (50:50) del ejemplo 2 se pesaron en las cantidades apropiadas en una ampolla de vidrio provista de una
entrada para el nitrégeno y un agitador mecénico. Se afiadio 1 equivalente de 1,4-butandiisocianato (Bayer, destilado a
presion reducida). Los contenidos de la ampolla se calentaron rapidamente a 65 °C y luego se agitaron por medios
mecanicos durante 15 minutos. Cuando la mezcla se torno viscosa, la temperatura aument6 a 80 °C. La agitacion se
detuvo cuando la mezcla se torné demasiado viscosa y el calentamiento continu6 durante un maximo de 24 horas.

La ampolla se enfri6 a temperatura ambiente y los contenidos se aislaron disolviendo el polimero en cloroformo. La
solucion se filtrd y se vertié en una caja de Petri. El disolvente se evapord y después de eso, la pelicula de polimero se
secd en un horno al vacio, a 40 °C. En otro método, la solucién de polimero se precipitd en etanol u otro disolvente
organico adecuado, después de lo cual el polimero se aislé y secé.

La composicion de polimero se determina por 'H-NMR. La viscosidad intrinseca vari6 de 1 a 4 dl/g. Las temperaturas de
transicion del vidrio de los copolimeros variaron de -14 °C a -27 °C; las temperaturas de fusién de la fase cristalina
fueron de entre 39 °C y 60 °C. Por lo general, cuanto mayores fueron el contenido de e-caprolactona y la longitud del
prepolimero de € -caprolactona, mas elevadas fueron la temperatura de fusion y la energia. En la tabla 1 se presentan
las propiedades térmicas de unos pocos poliésteres segmentados. Las viscosidades intrinsecas de estos copolimeros
especificos fueron de entre 1,2 y 2 dl/g.

Ejemplo 6

Sintesis de poliuretano que contiene 10% en peso de PEG, con un segmento duro de BDI-BDO-BDI-BDO-BDI y
un segmento blando de prepolimero iniciado por PEG1000 y BDO (65/35) (DL-lactido-g-caprolactona)

Se prepar6 un prepolimero de acuerdo con el método del ejemplo 4. Se us6 un producto de reaccién de dos moléculas
de butandiol (BDO) con 1,4-butandiisocianato (BDI) como extensor de cadenas (BDO-BDI-BDO). La preparacion se
llevé a cabo de acuerdo con el método proporcionado en la solicitud internacional PCT/NL99/00352. El extensor de
cadenas se purificé después, de manera tal de obtener al menos una pureza de 97%. El punto de fusién del extensor de
cadenas fue de 98 °C.

En la primera etapa de la sintesis del poliuretano, el prepolimero terminado en hidroxilo tenia una proteccion en el
extremo terminal de un excedente del quintuple o séxtuple de 1,4-butanediisocianato bajo agitacion mecanica. Después
de la reaccién a 60 °C durante 4 horas, el excedente de BDI se eliminé por destilacion bajo presion reducida.

En la siguiente etapa de la polimerizacion, la cadena del macrodiisocianato se extendié a 65 °C con el extensor de
cadena BDO-BDI-BDO, usando 1,4-dioxano como disolvente (40% wi/w). El extensor de cadenas se adicion6 en
pequefias porciones a la solucion de prepolimero bien agitada. Cuando la solucion se torné mas viscosa, la mezcla se
diluy6 con pequefias cantidades de dioxano. Cuando la viscosidad no aumenté mas, la solucién se diluy6é con dioxano,
hasta lograr la concentracién deseada. La solucién de polimeros se congeld, después de lo cual se liofilizé. La solucién
también puede precipitarse en agua u solventes organicos o puede concentrarse por evaporacion y secarse al vacio. El
poliuretano tenia una viscosidad intrinseca de 1,1 di/g. El poliuretano obtenido puede procesarse para formar un drenaje
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de acuerdo con los métodos de los ejemplos 7 y 10.

Ejemplo 7
Preparacién de drenajes de acuerdo con las figuras 1, 2 mediante una técnica de recubrimiento por inmersion
Método general:

Se prepararon unos drenajes de una solucion de polimeros en cloroformo u otro disolvente organico mediante el
recubrimiento por inmersién de un mandril con forma tubular o un mandril con forma de embudo, en un extremo con
esta solucion, obteniendo drenajes con las dimensiones y la forma que se ilustra en las figuras 1 y 2, respectivamente.
Después de la inmersion, el mandril se coloc6 horizontalmente y se dej6 que el disolvente se evaporase durante 5
minutos, mientras giraba. Este procedimiento se repitié hasta que se obtuvo el espesor de pared deseado. EI mandril
con la capa de copolimero se colocé primero en etanol y después de ello en el agua destilada. Los tubos se retiraron del
mandril y se cortaron con el tamafio apropiado. Se colocaron en etanol, seguido por secado al vacio a 40 °C para
eliminar todo residuo de monémeros y de bajo peso molecular y disolventes organicos.

Ejemplo 8

Preparacién de un drenaje de 65:35 (85/15)L/D de copolimero de lactido-g-caprolactona

Los drenajes de un copolimero del ejemplo 1 se prepararon de acuerdo con el método general del ejemplo 7. Se
midieron las propiedades mecanicas de una parte de tubo recto de 30 mm (sin el embudo): el médulo inicial fue de 2,9
MPa, el esfuerzo al 400% de deformacion fue de 3,3 MPa, el esfuerzo en la rotura fue de 20 MPa y la deformacion en la
rotura fue del 750%.

Ejemplo 9

Preparacién de drenajes a partir de poliésteres segmentados

Unos drenajes de copolimeros multibloques segmentados del ejemplo 5 (poliésteres formados a partir de poli-
caprolactona y prepolimeros de poli-(50/50)lactido-g-caprolactona con diversas proporciones de g-caprolactona/lactido y
con diferentes extensiones del prepolimero) se prepararon de acuerdo con el método general del ejemplo 7. Se miden
las propiedades térmicas y mecéanicas de los tubos con diferente composicién. Los resultados se presentan en las tablas
1y 2, respectivamente:

TABLA 1: propiedades térmicas de diferentes prepolimeros de poli(DL-lactido-g-caprolactona separados en
fases.

% de prepolimero de PCL Tg (°C) T™Tm (°C) AH (J/9)
33 (Mn = 3000) -16,8 49,0 26,7
40 (Mn = 3000) -17,1 57,7 32,1
50 (Mn = 2000) -23,1 53,3 27,1

TABLA 2: propiedades mecanicas de diferentes prepolimeros de poli(DL-lactido-g-caprolactona separados en

fases.

% de prepolimero de PCL

Modulo (MPa)

Alargamiento en la
rotura (%)

Deformacion en la
rotura (%)

33 (Mn = 3000) 19,5 1220 15,7
40 (Mn = 3000) 42,1 1330 13,4
50 (Mn = 2000) 311 860 8,3

Ejemplo 10

Preparacién de drenajes de poliuretanos por recubrimiento por inmersién

Se prepararon unos drenajes de un poliuretano elaborado de acuerdo con el método del ejemplo 6 y con un prepolimero
(50/50) de poli(DL-lactido-e-caprolactona) sin PEG, de acuerdo con el método general del ejemplo 7. Se midieron las
propiedades mecanicas de una parte de 30 mm de un tubo recto (sin el embudo): el mddulo inicial fue de 35 MPa, el
esfuerzo a una deformacion de 400% fue de 16 MPa, el esfuerzo en la rotura fue de 41 MPa y la deformacion en la
rotura fue del 1000%.
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Ejemplo 11

Preparacién de drenajes de poliuretano mediante una técnica de recubrimiento por aspersiéon

Se prepararon unos drenajes de un poliuretano del ejemplo 6 mediante una técnica de recubrimiento por aspersiéon. Se
rocié una solucién de poliuretano al 4% en cloroformo sobre un mandril de vidrio horizontalmente giratorio, con un
diametro de 36 mm. La capa de polimero se sec6, después de lo cual las siguientes capas se rociaron hasta obtener el
espesor deseado. Se obtuvo un drenaje con un diametro de 36 mm y un espesor de pared de entre 70 y 156. Los
drenajes se retiran del mandril mediante un método similar, al de los drenajes recubiertos por inmersion.

Ejemplo 12

Preparaciéon de un drenaje de poliuretano basado en 68:32 (85/15)LID copolimero de Lactido-g-caprolactonay
DL-lactido-g-caprolactona

Unos drenajes de una mezcla de un copolimero 68:32 (85/15) L/D-Léactido-caprolactona y un poliuretano basado en
(50/50) poli(DL-lactido-¢-caprolactona) elaborado de acuerdo con el método del ejemplo 6 se prepararon de acuerdo con
el método general del ejemplo 7. Una mezcla 50:50 (w/w) de los polimeros se disolvié en cloroformo. Se midieron las
propiedades mecanicas de una parte de 30 mm de un tubo recto (sin el embudo): el médulo inicial fue de 10 MPa, el
esfuerzo a una deformacion del 400% fue de 6,7 MPa, el esfuerzo en la rotura fue de 26 MPa y la deformacion en la
rotura fue del 990%.

12
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REIVINDICACIONES

1. Un drenaje para drenar un antro, 6rgano o tejido humano o animal, caracterizado porque comprende un polimero
sintético, biodegradable, elastico y biocompatible, polimero que tiene al menos un punto de ablandamiento (temperatura
de transicion del vidrio) que como maximo es equivalente a la temperatura corporal de un mamifero, drenaje que
consiste esencial y enteramente en dicho polimero biodegradable sintético.

2. Un drenaje de acuerdo con la reivindicacion precedente, en el cual el polimero tiene al menos un punto de
ablandamiento (temperatura de transicion del vidrio) de 37 °C como maximo.

3. Un drenaje de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el cual el polimero biodegradable
comprende un poliéster, policarbonato, poliéster-carbonato, polianhidrido, poliuretano y/o poliamida que opcionalmente
estdn combinados con grupos poliéter.

4. Un drenaje de acuerdo con la reivindicacion 3, en el cual:

- el poliéster se selecciona entre poliéster de lactido, poliéster de -caprolactona, poliéster de glicdlido o
copolimeros de los mismos y/o

- el polieter se selecciona entre polietilenglicol, polipropilenglicol, copolimeros de los mismos vy
politetrametilen6xido (PTMO).

5. Un drenaje de acuerdo con la reivindicacion 4, en el cual el poliéster es un copoliéster de DL-lactido-e-caprolactona,
que tiene, preferiblemente, un contenido de lactido de 20-75% en mol, mas preferiblemente, de 55-70% en mol, lo mas
preferiblemente, de 62-69% en mol.

6. Un drenaje de acuerdo con la reivindicacion 5, en el cual la fraccién del L-enantiomero o del D-enantiomero del lactido
es de 65-95% en mol, preferiblemente de 70-90% en mol, mas preferiblemente, de alrededor de 85% en mol.

7. Un drenaje de acuerdo con la reivindicacion 5, en el cual el poliéster, el poliéster-carbonato y/o el polianhidrido es un
copolimero segmentado o de bloques, con blogues o segmentos aleatorios o alternados y que consisten en al menos
dos bloques con una composicion diferente.

8. Un drenaje de acuerdo con la reivindicacion 7, en el cual los segmentos o bloques son segmentos duros y blandos
separados en fases, caracterizado por al menos transiciones de dos fases, en la que una de ellas es una temperatura
de transicion del vidrio menor que 37 °C, la otra, una temperatura de transicion del vidrio o temperatura de fusion
superior a 37 °C.

9. Un drenaje de acuerdo con la reivindicaciéon 7 u 8, en el cual los segmentos o bloques que forman la fase de
transicion de baja temperatura estan compuestos por prepolimeros de (mezclas de) monémeros ciclicos o0 no ciclicos de
lactido, glicolido, e-caprolactona, d-valerolactona, carbonato de trimetileno, carbonato de tetrametileno, 1,5-dioxepan-2-
ona, para-dioxanona y/o acido hidroxialcanoico.

10. Drenajes de acuerdo con las reivindicaciones 7-9, en los cuales el copolimero o los prepolimeros se obtienen
mediante una polimerizacién con apertura de anillo iniciada por un compuesto diol o di-acido.

11. Drenajes de acuerdo con las reivindicaciones 7-10, en los cuales los prepolimeros que forman los segmentos estan
unidos mediante un compuesto alifatico difuncional, preferiblemente un diisocianato, mas preferiblemente, 1,4-
butandiisocianato.

12. Un drenaje de acuerdo con las reivindicaciones 8-11, en el cual el segmento o bloque que tiene la transicion de
fases con la temperatura mas alta (bloque o segmento duro) estd formado por prepolimeros de poli-caprolactona, poli-
valerolactona, poli-lactido, poli(lactido-glicélido), poli-para-dioxanona, poli(acido hidroxibutirico), acido polisebacico,
poli(anhidrido dodecandioico) y combinaciones de los mismos.

13. Un drenaje de acuerdo con la reivindicacion 3, en el cual el polimero biodegradable comprende un poliuretano,
donde el polimero biodegradable es un copolimero separado en fases con un segmento blando de poliéster, poliéster-
carbonato y/o policarbonato y un segmento duro de uretano con una extension de bloques uniforme.

14. Un drenaje de acuerdo con la reivindicacion 13, en el cual el poliuretano estd formado por un prepolimero unido a
diisocianato y componentes de diol que tienen la féormula [-A-B-C-B-],, donde A denota la parte del prepolimero, B
denota la parte de diisocianato, C denota la parte de diol, que tiene una extension uniforme de bloques y n representa
un ndmero entero mayor que 1.

15. Un drenaje de acuerdo con la reivindicacion 14, en el cual el componente de diol es un diol alifatico lineal (X) con la
estructura general HO-(CH2),-OH, donde n = 2-8 0 HO--(CH,CH;-O-CH,CH;),-OH, donde n = 2-8 o el diol (XYX) es un
producto de reaccion de dos moles del diol (X) con el citado diisocianato.

16. Un drenaje de acuerdo con la reivindicacion 14 o 15, en el cual el diisocianato es 1,4-butandiisocianato.

17. Un drenaje de acuerdo con las reivindicaciones 14-16, en el cual el prepolimero se forma mediante polimerizacién
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con apertura de anillo iniciada por un compuesto de diol o polietilenglicol de monémeros ciclicos de lactido, glicélidcg -
caprolactona, &-valerolactona, carbonato de trimetileno, carbonato de tetrametileno, 1,5-dioxepan-2-ona y/o para-
dioxanona.

18. Un drenaje de acuerdo con las reivindicaciones 13-17, en el cual el poliéster es poli(DL-lactido-e-caprolactona) y el
compuesto de diol es el producto de reaccion de dos moles de 1,4-butandiol y un mol de 1,4-butandiisocianato.

19. Un drenaje de acuerdo con las reivindicaciones 13-17, en el cual el poliéster es una poli(DL-lactido-e-caprolactona) y
el compuesto de diol es el producto de reaccion de dos moles de dietilenglicol y un mol de 1,4-butandiisocianato.

20. Un drenaje de acuerdo con las reivindicaciones 13-20, en el cual el segmento blando es una combinacion de un
prepolimero con un prepolimero de poliéter, preferiblemente un polietilenglicol.

21. Un drenaje de acuerdo con la reivindicacién 20, en el cual el polietilenglicol tiene un peso molecular de 1500.

22. Un drenaje de acuerdo con las reivindicaciones 13-14, en el cual el poliuretano contiene 1-25% en peso de
polietilenglicol, preferiblemente, 5-15%, que se encuentra presente como un iniciador de prepolimero y el poliéster es
una poli(DL-lactido-¢-caprolactona) y el compuesto de diol es el producto de reaccion de dos moles de 1,4-butandiol y
un mole de 1,4-butanediisocianato.

23. Un drenaje de acuerdo con la reivindicacion 22, en el cual el polietilenglicol tiene un peso molecular de 1000.

24. Un drenaje de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el cual el polimero comprende un
poliuretano y un poliéster, carbonato de poliéster o un policarbonato, que puede obtenerse por mezcla de soluciones.

25. Un drenaje de acuerdo con la reivindicacion 24, en el cual el poliuretano se basa en un prepolimero de segmentos
blandos de DL-lactido-e-caprolactona y el poliéster es un copolimero de poli(DL-lactido-¢-caprolactona).

26. Un drenaje de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el cual dicho polimero esta cargado
con fibras radioopacas y/o componentes farmacéuticos tales como antibidticos, agentes antiinflamatorios, péptidos y
proteinas.

27. Un drenaje de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que esta provisto de perforaciones.
28. Un drenaje nasal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes.

29. Un drenaje, en particular un drenaje nasal, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que tiene
un espesor de pared de 0,05-5,0 mm.

30. Un drenaje de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que tiene un largo total de 3-300 mm.

31. Un drenaje de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que tiene un diametro externo de 0,5-50
mm.

32. Un drenaje de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende un elemento con forma
de embudo en al menos un extremo.

33. Un drenaje de acuerdo con la reivindicacion 32, que tiene un largo del embudo de 2-20 mm vy, preferiblemente, un
didametro del embudo de 3-30 mm.

34. Un drenaje de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que puede obtenerse mediante un
recubrimiento por inmersion o recubrimiento por aspersion de una solucién de polimeros en un mandril 0 por extrusién
de un polimero.

35. El uso de un drenaje de acuerdo con las reivindicaciones 21-24, en la preparacion de un medicamento o kit para
efectuar anastomosis coloanales.

36. El uso de un drenaje de acuerdo con las reivindicaciones 1-34, en la preparacion de un medicamento o kit para
tratar un trastorno relacionado con una disfuncién del drenaje natural de los fluidos corporales desde un antro, 6rgano o
tejido, que comprende introducir un drenaje de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes en dicho
antro, 6rgano o tejido, de manera tal que el citado antro, érgano o tejido esté conectado con el ambiente u otra ubicacion
dentro del cuerpo, después de que dicho drenaje se degrada con el tiempo y los productos de degradacion de dicho
drenaje se eliminan por el canal digestivo y/o el mencionado antro, 6rgano o tejido y/o se absorben y posteriormente se
metabolizan y/o secretan por el cuerpo.

37. El uso de acuerdo con la reivindicacion 36, en el cual dicho trastorno se selecciona entre sinusitis (cronica),
inflamacion del oido medio, trastornos hepaticos, trastornos del tracto gastrointestinal, trastornos del conducto lagrimal,
drenaje de heridas quirdrgicas y trastorno toracico.

38. El uso de acuerdo con las reivindicaciones 36 o 37, en el cual dicho drenaje se introduce en el mencionado antro
usando al menos uno de los siguientes: sellador, sutura y grapa.
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