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DESCRIPCION
Poli(éteres-ésteres) resorbibles y su utilizacion para la produccion de implantes médicos

El presente invento se refiere a unos copolimeros de bloques resorbibles con unidades de poliéteres y de
poliésteres, en lo sucesivo denominados poli(éteres-ésteres), y a su utilizacion para la produccion de implantes
quirdrgicos o terapéuticos para los organismos humanos o animales. Los copolimeros de bloques conformes al
invento y los implantes producidos a partir de ellos se distinguen por una mejorada cinética de resorcién al mismo
tiempo que por una alta resistencia mecanica. Dentro del marco de descripcion del invento, se abordan la
produccion y la purificacion de los copolimeros de bloques conformes al invento.

Estado de la técnica

En el documento de solicitud de patente internacional WO 2004/009664 se describe un sistema para la
administracion de sustancias activas, que contiene un hidrogel, el cual es formado a partir de ciclodextrina, de un
copolimero anfifilo asi como de una sustancia activa. El copolimero se compone en este caso de un bloque A, que
comprende un poli(6xido de alquileno), y de un bloque B, que comprende un poli(hidroxialcanoato). Los copolimeros
del presente invento son estructuralmente diferentes.

En el documento WO 2004/007588 se describen unos copolimeros de multiples bloques, que comprenden zonas de
un prepolimero blando A y zonas de un prepolimero duro B. Los prepolimeros A y B estan unidos entre si mediante
agentes prolongadores de cadenas multifuncionales y presentan estructuras de las formulas (1)-(3) en la pagina 9.
Estos copolimeros de multiples bloques se diferencian estructuralmente de un modo esencial con respecto de los
copolimeros de bloques del presente invento.

En el documento WO 2005/011770 se describen unos revestimientos para dispositivos destinados a la
administracién de sustancias activas. El revestimiento contiene un copolimero de bloques ABA o AB, realizandose
que una de las unidades A o B produce una respuesta biolégica y la otra unidad A o B provee al copolimero de
bloques de una funcionalidad estructural.

Tanto la unidad estructural como también la unidad biolégica se pueden escoger entre una lista de diferentes
polimeros. Especificamente, en el documento WO 2004/009664 se mencionan solamente los copolimeros de
bloques PEG-PCL-PEG (Férmula I) y PCL PEG-PCL (Férmula I1):

HO-{CHz-CH- Ol {C-{CH)s O fCHa-CH- O H 0
i
o
HO- O 5O [ CH- OO { C-{CH)s- O H {n
i §
Q o

El presente invento utiliza como “unidad biocompatible” B comparable solamente un poli(etilenglicol) (PEG), que esta
contenido en el copolimero de bloques en una proporciéon de 0,1 a 4 % en peso. Para el bloque A no se utiliza una
poli(caprolactona) (PCL) pura. La épsilon-caprolactona es utilizada para el bloque A solamente en mezcla con una L
- lactida.

En el documento de patente europea EP 0 295 055 se describen unos polimeros de multiples bloques, que tienen
una de las tres siguientes unidades de repeticion:
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Ninguna de estas unidades de repeticidon se encuentra en copolimeros de bloques de las formulas | y Il del presente
invento.

En el documento EP 0 108 933 se describen unos copolimeros de tres bloques de poli(acido glicélico) -
poli(oxietileno) - ABA con una proporcion ponderal del bloque B (= poli(oxialquileno)) de 5-25 %. Estos copolimeros
se utilizan para la produccion de fibras con un médulo de elasticidad suficientemente bajo.

Las reivindicaciones del presente invento comprenden unos copolimeros de bloques del tipo AB o ABA, que tienen
una proporcion extremadamente pequefa del bloque B (poliéter), a saber de 0,1 a 4 % en peso.

Los polimeros resorbibles estdn ganando importancia de un modo creciente como aditivos en formulaciones
farmacéuticas o en implantes biodegradables. Para los diferentes sectores técnicos se necesitan unos polimeros
que tengan propiedades fisicas y quimicas manifiestamente diferentes.

Asi, como aditivos para formulaciones farmacéuticas se utilizan, entre otros, unos copolimeros de bloques con
unidades de poliésteres y de poliéteres como materiales de soporte para sustancias activas o como materiales para
la microencapsulaciéon de sustancias activas. En este caso, los polimeros se aportan preferiblemente a través de la
via de aplicacion parenteral. En el caso de materiales de soporte, este tipo de utilizacion presupone que los
materiales se pueden mezclar, o bien como polvos, en solucién o en suspension, con los otros componentes de la
formulacion sin pérdidas de calidad. Para las microencapsulaciones es valido asimismo el hecho de que el polimero
utilizado se comporta de un modo neutro desde puntos de vista quimicos y fisicos frente a los otros componentes de
la formulacion. Un requisito adicional consiste en que la microcapsula ha de poner en libertad la sustancia activa en
el sitio diana. Naturalmente, se desaconsejan en estos usos los materiales fragiles o solidos. En este sector se han
manifestado como apropiados, entre otros, unos poli(éteres-ésteres) del tipo AB, del tipo ABA, del tipo BAB o del tipo
ABABABAB. Como ejemplos se han de mencionar unos polimeros con la L- o D,L-lactida para el bloque A y un
poli(etilenglicol) para el bloque B.

Junto a la utilizacion para el sector farmacéutico, los polimeros resorbibles se aproximan cada vez mas al interés de
los profesionales especializados también en la cirugia y en la terapia quirurgica.

En caso de la eleccion de los materiales que aparecen como apropiados en este sector, se deben tomar en
consideracion, junto a las propiedades toxicolégicas, al contrario que en las utilizaciones farmacéuticas,
precisamente las propiedades mecanicas de los materiales. Aqui pasan a emplearse unos materiales soélidos, que
por una parte satisfacen el perfil de requisitos toxicolégicos y mecanicos, pero también tienen unas propiedades que
son necesarias para la produccion y la elaboracion. Asi, los materiales deben de ser accesibles a procedimientos de
tratamiento en condiciones termoplasticas, tales como el moldeo por inyeccioén, el prensado de masas fundidas, la
extrusion, o han de soportar las exigencias de métodos mecanicos tales como procedimientos con arranque de
virutas. Las propiedades esenciales a este respecto son una resistencia mecanica principal en el caso de una
solicitacion por traccidn o por flexion asi como la velocidad de degradacion.

Las propiedades de un implante son determinadas predominantemente por el material utilizado y menos por su
tratamiento o elaboracion.

Los implantes resorbibles ofrecen, frente a materiales no resorbibles tales como metales, la ventaja de que ellos
pueden ser descompuestos por hidrélisis desde el cuerpo humano o animal después de haber cumplido su funcioén,
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y los productos de descomposicion pueden ser resorbidos por el cuerpo. Por consiguiente, no se necesita una
eliminacion del implante en el marco de una segunda operacion quirdrgica. Una ventaja adicional de los implantes
resorbibles consiste p.ej. en la mejor compatibilidad de los materiales, tal como se muestra en el ejemplo de la
osteosintesis, donde en el caso de implantes no resorbibles existe el peligro de una atrofia por inactividad del hueso,
lo cual puede conducir a un peligro aumentado de una fractura renovada del hueso después de haber retirado el
implante. Los polimeros que son interesantes para finalidades quirdrgicas deben de tener, junto a la capacidad de
resorcion, también otras propiedades tales como una alta resistencia mecanica.

Unos polimeros resorbibles conocidos, que son apropiados para implantes quirargicos, entre otros usos, son por
ejemplo poli(ésteres) alifaticos constituidos sobre la base de la lactida (=3,6-dimetil-1,4-dioxano-2,5-diona), la
glicolida (= 1,4-dioxano-2,5-diona), la dioxanona (1,4-dioxan-2-ona), copolimeros a base de la lactida/glicolida con
carbonato de trimetileno (= 1,3-dioxan-2-ona) y de la épsilon-caprolactona. En este caso se utilizan de manera
preferida unos representantes con altos pesos moleculares. Como ejemplos se mencionan los polimeros de poli(L-
lactida), poli(D,L-lactida), poli(L-lactida-co-D,L-lactida), poli(D,L-lactida-co-glicolida), poli(glicolida), poli(L-lactida-co-
glicolida), poli(glicolida-co-carbonato de trimetileno), poli(L-lactida-co-carbonato de trimetileno), poli(D,L-lactida-co-
carbonato de trimetileno) y poli(L-lactida-co-caprolactona).

Con los materiales precedentemente mencionados se pueden producir unos implantes resorbibles, que en cuanto a
sus propiedades mecanicas cubren un amplio espectro de ellas. Por ejemplo, una poli(L-lactida), junto con una alta
resistencia mecanica, tiene también una rigidez y una fragilidad grandes, mientras que mediante copolimerizacion de
la D,L-lactida y del carbonato de trimetileno se pueden producir unos materiales con propiedades viscoelasticas. A
causa de una velocidad de descomposicién de desde algunos meses hasta de varios afios, estos materiales son
apropiados especialmente para unos implantes, que deben permanecer dentro del cuerpo durante un periodo de
tiempo correspondientemente largo.

Por otro lado, en la cirugia existe con frecuencia una necesidad, hasta ahora no satisfecha, de materiales e
implantes que sean degradables con mas rapidez. En particular para aplicaciones pediatricas y para implantes
destinados a la fijacion de un tejido que prolifera con rapidez, se necesitan unos materiales, que son descompuestos
de un modo comparativamente rapido, pero que a pesar de todo tienen las necesarias propiedades mecanicas tales
como resistencia mecanica, elasticidad, tenacidad, etc.

El presente invento presta una contribucion a la puesta a disposicion de tales materiales. En efecto, se encontré de
un modo sorprendente que mediante una polimerizacién con apertura de anillo de ésteres ciclicos en presencia de
un poli/etilenglicol) mono- o difuncional, en unas condiciones de sintesis moderadas, se pueden preparar unos
copolimeros de bloques de alto peso molecular de los tipos AB y ABA en una escala sencilla, aplicable
industrialmente, que son apropiados para producir a partir de ellos implantes con propiedades mejoradas. Estos
polimeros, ademas de esto, se pueden purificar a escala industrial de una forma sencilla, p.ej. mediante
procedimientos de extraccion, de manera tal que su grado de pureza cumpla los requisitos para una implantacién en
el cuerpo. Junto a esto, ellos tienen unas propiedades que permiten elaborar los materiales a través de unos
sencillos métodos de conformacion en condiciones termoplasticas para formar implantes.

Misién del invento

Es una mision del presente invento poner a disposicion unos materiales para la produccién de implantes médicos y
quirdrgicos, que sean descompuestos por un organismo humano o animal con mayor rapidez en comparacion con
los materiales conocidos a partir del estado de la técnica, pero al mismo tiempo tengan una alta resistencia
mecanica, tal como por ejemplo una alta resistencia a la traccion.

Una mision adicional consiste en poner a disposicion unos materiales para la produccion de implantes médicos y
quirdrgicos, que posean unas propiedades fisicas apropiadas para implantes. Entre éstas se cuentan, por ejemplo,
la resistencia mecanica inicial, la elasticidad o la tenacidad.

Una mision adicional del invento consiste en poner a disposicion los materiales conformes al invento en un grado de
pureza que permita el uso en un cuerpo humano o animal. En este caso, se otorga valor en particular a un pequefio
contenido de sustancias de partida de sintesis en el material acabado.

Una mision adicional del invento consiste en poner a disposicién unos materiales para implantes quirdrgicos, que
sean resorbidos con suficiente rapidez, para poder ser utilizados en aplicaciones pediatricas o como implantes para
la fijacion de un tejido que prolifere con rapidez.

Una misién adicional del invento consiste en poner a disposicidon un procedimiento aplicable industrialmente para la
produccién de materiales en bruto para los implantes arriba mencionados.

Una misién adicional del invento consiste en poner a disposicién unos implantes médicos y unos procedimientos
para su produccion.
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Descripcion del invento
Son objeto del invento unos copolimeros de bloques constituidos a base de unidades de poliésteres y de unidades
de poliéteres para la produccién de implantes quirdrgicos resorbibles.

Un objeto preferido del presente invento lo constituyen unos implantes, que contienen un copolimero de bloques
conforme al invento.

Dentro del concepto de un implante se entiende un cuerpo moldeado (resorbible), que es apropiado tanto quirurgica
como también mecéanicamente para la incorporacion en un organismo humano o animal y es toxicolégicamente
inocuo. Tales cuerpos moldeados pueden ser tornillos, pernos, placas, tuercas para tornillos, anclajes, velos,
laminas, membranas, redes, etc. Ellos se pueden emplear para la fijacion de fracturas de tejidos duros, como anclaje
para un material de sutura, como un implante en la columna vertebral, para el cierre y la unién de vasos sanguineos
y de otro tipo, como un dispositivo de Stent, para el relleno de cavidades o agujeros en el caso de defectos de
tejidos, etc.

Los copolimeros de bloques conformes al invento son apropiados también para la producciéon de dispositivos de
Stent para elucién de farmacos (en inglés “drug eluting stents”). Estos son unos elementos de sustentacién de vasos
para la incorporacion en vasos arteriales, que ponen en libertad sustancias activas inhibidoras de la proliferacion
durante un prolongado periodo de tiempo en el tejido circundante, con el fin de impedir una reestenosis. Se han
acreditado en este caso, por ejemplo, sustancias activas tomadas del conjunto de los agentes citostaticos, tales
como por ejemplo el paclitaxel.

Los implantes conformes al invento se pueden elaborar a partir de los materiales mediante unos procedimientos de
conformacién y moldeo en condiciones termoplasticas para dar las formas deseadas para el uso médico, tales como
por ejemplo la de tornillos. Son apropiados para esto los procedimientos de conformacion o moldeo para materiales
termoplasticos, que son de por si conocidos a partir del estado de la técnica, tales como el prensado de masas
fundidas, y de manera preferida los procedimientos de extrusién y moldeo por inyeccidn. Es especialmente preferida
una conformacion mediante procedimientos de moldeo por inyeccion.

Las temperaturas apropiadas para la elaboraciéon por moldeo por inyeccién dependen de la composicion exacta del
copolimero y estan situadas en el intervalo comprendido entre 110 y 210°C. Para unos copolimeros de bloques con
un alto peso molecular y por consiguiente con una alta viscosidad de la masa fundida, se necesitan unas
temperaturas de elaboracion mas altas que para unos polimeros con un peso molecular comparativamente pequefio.
A causa de su cristalinidad, para copolimeros de bloques con una alta proporciéon de unidades de L-lactida se
necesitan asimismo unas altas temperaturas de elaboracion.

A causa de la sensibilidad frente a la descomposicion por hidrdlisis, es ventajoso ademas secar los copolimeros de
bloques antes de su elaboracion asi como mantener tan bajas como sean posibles las temperaturas de elaboracion.

Los copolimeros de bloques utilizados conforme al invento son unos poli(éteres-ésteres) del tipo AB, o
respectivamente del tipo ABA.

En este caso A representa un bloque de polimero con unidades repetidas de ésteres y B representa un bloque de
polimero con unidades repetidas de éteres.

El bloque de poliéster A se compone de n eslabones, que formalmente se remontan a uno o varios acidos
hidroxicarboxilicos o a un carbonato, de manera preferida a un acidoa -hidroxicarboxilico. Eventualmente un bloque
A puede estar constituido formalmente también a base de varios diferentes entre estos eslabones

La letra B representa una unidad de poliéter, cuyas unidades de repeticion se derivan formalmente del etilenglicol.
Las unidades de repeticion pueden estar presentes m veces.

Los polimeros conformes al invento se preparan constituyendo el o los bloques de poliésteres A junto a un bloque de
poli(etilenglicol) B con uno o dos grupos OH libres situados en los extremos. Para unos polimeros del tipo ABA se
utilizan de modo correspondiente bloques de poli(etilenglicoles) con dos grupos OH libres situados en los extremos,
y para polimeros del tipo AB se utilizan bloques de poli(etilenglicoles) que tienen solamente un grupo OH libre
situado en un extremo.

Los poli(éteres-ésteres) del tipo AB de acuerdo con el invento se pueden representar por la formula general I:

Formula I: E-(O-D-CO-)s-(0O-CH2-CHa-)m-O-F

La unidad estructural E-(O-D-CO-), forma el bloque A.
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El bloque A esta unido con el bloque B a través de un enlace covalente.

Los D, para cada una de las unidades n, pueden ser, independientemente entre si ,
-(CH(CHa)-)x o
-(CHz2-)x 0
-(CHz-O-CHz-CHz-) (o]
-(CH2-CH2-CH»-0-),

xes1,2,3,405.

E es H, metilo o etilo;

n es un numero entero mayor que 1.

La unidad estructural -(O-CH2-CHa-)-O-F forma el bloque B.
F es H, metilo o etilo;

m es un numero entero mayor que 1.

Se ha de hacer mencion expresamente al hecho de que los copolimeros de bloques AB son iguales en estructura
con los copolimeros de bloques BA, por lo cual, dentro del marco de esta descripcion del invento, no se realiza
ninguna diferenciacion a este respecto.

Los copolimeros de bloques ABA son, sobre la base de las definiciones anteriores, unos polimeros de la formula
general Il

Formula 11 E(-O-D-CO)y-(0O-CH2-CHa-)m-O-(CO-D-0O-)r-E
teniendo todas las variables los significados arriba mencionados y siendo n’ es un numero entero mayor que 1.

Como es usual en el caso de polimeros, al referirse a los datos n, n’ y m, se trata de unos nimeros, que describen
la longitud de cadena promediada estadisticamente de ambos bloques. Los nimeros exactos en cada molécula
individual estan sujetos a una distribucién estadistica.

La longitud del bloque B en los copolimeros puede estar situada en promedio entre 500 y 10.000 Dalton. Se prefiere
una longitud promediada de los bloques que esta situada entre 600 y 8.000 Dalton y se prefiere especialmente una
longitud promediada de los bloques que esta situada entre 1.000 y 8.000 Dalton.

Un corto fragmento de poli(etilenglicol), que es puesto en libertad por la descomposicion hidrolitica del copolimero de
bloques, puede ser segregada desde el cuerpo facilmente por via renal.

En este lugar se ha de hacer mencion a que todos los datos de intervalos mencionados en esta memoria descriptiva
incluyen consigo los valores limitrofes.

La relacion ponderal del bloque A con respecto al bloque B desempefia un cometido esencial para las propiedades
de los copolimeros y de los implantes conformes al invento producidos a partir de aquellos. Cuanto mas grande sea
la proporcion del bloque B, tanto mas hidréfilo es el material, lo cual sirve como base para unos efectos positivos en
lo que se refiere a una rapida resorbibilidad (= velocidad de hidrolisis o descomposicion).

Son preferidos en sumo grado conforme al invento unos polimeros con una proporcion de B de 0,1 a 4 % en peso.
Esto constituye una ventaja especial, puesto que los cuerpos moldeados, que contienen un copolimero de bloques
con alta dominancia en el bloque A, tienen una resistencia mecanica mas alta. Por lo tanto, son todavia mas
preferidas a este respecto unas formas de realizacion con una proporcion de B de 1 a 3 % en peso y en particular de
0,5a 1,5 % en peso.

En efecto, se encontré6 de modo sorprendente que en el caso de estas formas de realizacién, que tienen solamente
unas pequefias proporciones del bloque B hidréfilo, se acelera manifiestamente la descomposicién hidrolitica frente
a la de los correspondientes poli(ésteres) A puros.

Mediante los datos mencionados acerca de la longitud del bloque B y de su proporcion ponderal en el polimero
global, se establecen forzosamente las longitudes de bloques del o de los bloques A y por consiguiente también el
peso molecular global. En el caso de copolimeros de tres bloques del tipo ABA, hay que partir del hecho de que la
longitud y la proporciéon en peso de ambos bloques A son de igual magnitud en promedio. Asimismo, el peso
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molecular global del copolimero es establecido por el peso molecular del etilenglicol empleado en el caso de la
sintesis y de la relacion de empleo de ambos componentes.

En este lugar, hay que hacer mencion al hecho de que, naturalmente, también a través de la longitud y de la
proporcién del bloque B se puede determinar conjuntamente de una manera decisiva el peso molecular del
copolimero de bloques final.

Como otro importante parametro para la caracterizacion de los polimeros apropiados para la utilizacién conforme al
invento, se puede hacer uso de la viscosidad inherente (V.1.). La viscosidad inherente de los copolimeros de bloques
se puede hacer variar dentro de un amplio intervalo. Se prefiere una viscosidad inherente (medida en un
viscosimetro de Ubbelhode en cloroformo a 25°C en una solucion al 0,1 por ciento) situada entre 0,1 y 6 dl/g, de
manera preferida entre 0,5 y 5 dl/g. Son especialmente preferidos unos valores comprendidos entre 0,6 y 3 dl/g y
son preferidos particularmente unos valores comprendidos entre 0,7 y 2,75 dl/g

Se prefieren conforme al invento unos copolimeros de bloques de tipo AB o ABA con las siguientes caracteristicas:

- la viscosidad inherente (medida en cloroformo a 25°C en una solucién al 0,1 por ciento) esta situada entre
0,1y 5,5 dl/g, de manera preferida entre 0,5 y 5,0 dl/g

- la longitud media de bloques en el bloque B esta situada entre 1.000 y 8.000 Dalton.

- la proporcion ponderal del bloque B esta situada entre 0,1 y 4 % en peso.

- el bloque A tiene preferiblemente los siguientes eslabones de ésteres:
- mezclas de la L-lactida y la D,L-lactida, distribuidas estadisticamente (de un modo aleatorio), de manera
preferida con una proporcidon molar de la L-lactida comprendida entre 60 y 90 %.
- mezclas de la L-lactida y la glicolida, distribuidas estadisticamente (de un modo aleatorio), de manera
preferida con una proporciéon molar de la L-lactida comprendida entre 85 y 99 %, de modo mas adn
preferido entre 87 y 95 %.
- mezclas de la D,L-lactida y la glicolida, distribuidas estadisticamente (de un modo aleatorio), de manera
preferida en una proporcion molar de la D,L-lactida comprendida entre 50 y 80 %.
- mezclas de la L-lactida o la D,L-lactida y de unidades de épsilon-caprolactona, distribuidas
estadisticamente (de un modo aleatorio).
- mezclas de la L-lactida o la D,L-lactida y de unidades de dioxanona, distribuidas estadisticamente (de un
modo aleatorio).
- mezclas de la L-lactida o D,L-lactida y de unidades de carbonato de trimetileno, distribuidas
estadisticamente (de un modo aleatorio),.

Se prefieren en mayor grado unos copolimeros de bloques, en los que el bloque A tiene de manera preferida los
siguientes eslabones de ésteres:
- mezclas de la L-lactida y la D,L-lactida, distribuidas estadisticamente (de un modo aleatorio), de manera
preferida con una proporciéon molar de la L-lactida comprendida entre 60 y 90 %.
- mezclas de la D,L-lactida y la glicolida, distribuidas estadisticamente (de un modo aleatorio), de manera
preferida con una proporcion molar de la D,L-lactida comprendida entre 50 y 80 %.

Los implantes conformes al invento contienen de manera preferida uno o varios diferentes de los copolimeros de
bloques conformes al invento y junto a ellos no contienen ningun otro aditivo, a menos que se trate de impurezas
procedentes del proceso de polimerizaciéon. En una forma especial de ejecucion, los implantes pueden contener
también mezclas preparadas (en inglés blends) de copolimeros de bloques de alto peso molecular con otros
materiales resorbibles, tales como por ejemplo poli(ésteres) resorbibles tomados del conjunto formado por polimeros
de poli(L-lactida), poli(D-lactida), poli(D,L-lactida), poli(meso-lactida), poli(glicolida), poli(carbonato de trimetileno),
poli(dioxanona), poli(épsilon-caprolactona) asi como copolimeros de los correspondientes heterociclos o de
poli(etilenglicol). Se prefieren aquellas mezclas preparadas en las cuales la estructura quimica del bloque A en el
copolimero de bloques corresponde a la que existe en el poli(éster). De este modo se garantiza un buen
acoplamiento de fases en la mezcla preparada, lo cual es ventajoso para obtener unas buenas propiedades
mecanicas. También pueden pasar a usarse mezclas preparadas a base de diferentes copolimeros de bloques.

Los implantes conformes al invento pueden tener un peso comprendido entre 1 y 10.000 mg, de manera preferida un
peso comprendido entre 5 y 5.000 mg, y de manera especialmente preferida un peso comprendido entre 10 y 1.000
mg.

La preferida resistencia a la traccion de los implantes, medidos como cuerpos moldeados segun la norma ASTM D
638, que se producen conforme al invento a partir de los polimeros descritos mas arriba, es de por lo menos 70
MPa, de manera preferida de 75 a 95 MPa, de manera especialmente preferida de 80 a 88 MPa.

La preferida velocidad de hidrdlisis (velocidad de descomposicion) de los implantes, determinada a través de las
modificaciones de la viscosidad inherente en cuerpos moldeados segun la norma ASTM D 638, que se producen
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conforme al invento a partir de los polimeros mas arriba descritos, es, en un bafio a base de un tampén de fosfato
acuoso con un pH de 7,4 a una temperatura de 37°C después de 6 semanas, de por lo menos 30 %, de manera
preferida de 40 %, y de manera especialmente preferida de 45 % referida al valor de partida.

Otro objeto del invento es un implante, que estd caracterizado porque contiene una mezcla preparada que se
compone de:

(a) un copolimero de bloques conforme al invento, y

(b) un poliéster resorbible A con unidades repetidas de la lactida, seleccionadas entre las de

L-lactida, D-lactida, D,L-lactida o meso-lactida, glicolida, carbonato de trimetileno, épsilon caprolactona o
dioxanona, pudiendo estar contenidas solamente unidades iguales o diferentes tomadas entre las
mencionadas unidades.

Preparacién de los copolimeros de bloques

Los copolimeros del tipo AB se pueden sintetizar mediante una polimerizacion con apertura de anillo de ésteres
ciclicos en presencia de un poli(etilenglicol) con un grupo hidroxilo libre y con un grupo extremo no reactivo, siendo
preferidos los grupos metoxi. Los copolimeros del tipo ABA se pueden preparar en presencia de un poli(etilenglicol)
que tiene dos grupos hidroxilo libres. En este caso, los dos bloques A no son constituidos paralelamente en la misma
etapa de sintesis.

Como eslabones para la polimerizacion con apertura de anillo para la produccion del bloque A o respectivamente de
los bloques A, sirven unos éteres ciclicos de la férmula general Ill.

— (-:0-D-CO), ~

Foérmula Ill:

pudiendo tener los D en cada una de las unidades -O-D-CO, independientemente entre si, una de las definiciones
mas arriba mencionadas.

Z es un numero entero y es por lo menos 1, de manera preferida 1 6 2. De manera especialmente preferida se
utilizan ésteres ciclicos dimeros de acidos alfa-hidroxicarboxilicos, lactonas monémeras o carbonatos ciclicos.

En el caso de la preparacion del bloque o de los bloques A no es imperativo que se utilice solamente un tipo de
eslabones de acuerdo con la férmula Ill. Se pueden utilizar también unas mezclas, que se diferencian del elemento
estructural D por la naturaleza quimica.

Unas estructuras preferidas segun la formula lll, o respectivamente unas moléculas preferidas, a partir de las cuales
se forman los bloques A mediante una polimerizacion con apertura de anillo, son a) mezclas de la D- y la L-lactida
tales como p.ej. la D,L-lactida racémica, b) mezclas de la L-lactida y la D,L-lactida, c) mezclas de la L-lactida y la
glicolida, d) mezclas de la D,L-lactida y la glicolida, €) mezclas de la L-lactida y la épsilon-caprolactona, f) mezclas
de la L-lactida y la dioxanona, g) mezclas de la L-lactida y el carbonato de trimetileno.

Se prefieren especialmente a) la L-lactida y la glicolida, b) la L-lactida y la D,L-lactida, c) la D,L-lactida y la glicolida
en las relaciones cuantitativas mas arriba mencionadas (véase la descripcion de los polimeros).

Para la preparacion de los poli(éteres-ésteres) es recomendable emplear los materiales en bruto en un alto grado de
pureza. En particular unos compuestos proticos polares, tales como p.ej. el agua, conducen a una rotura de las
cadenas durante la polimerizacion. Por este motivo es recomendable secar el poli(etilenglicol) antes de su empleo
en la polimerizacion.

Para la sintesis, un poli(etilenglicol) se mezcla con uno o varios de los monémeros o respectivamente de los dimeros
segun la formula 1l y se funde. Después de que los eductos (productos de partida) se hubieron mezclado
homogéneamente, se afiade luego el catalizador previsto para la polimerizacién con apertura de anillo. La mezcla de
reaccion se polimeriza de manera preferida a una temperatura elevada.

Para la sintesis se adecuan una serie de catalizadores metalicos diferentes, tales como por ejemplo compuestos de
estafo o zinc. De manera preferida se utiliza cloruro de estafno(ll) o etil-hexanoato de estano(ll). En lo que se refiere
a la utilizacion prevista en un organismo humano o animal, es ventajoso emplear una cantidad del catalizador lo mas
pequefa que sea posible. Se prefiere una concentraciéon comprendida entre 30 y 200 ppm (partes por millén) y se
prefiere especialmente una concentracion comprendida entre 50 y 100 ppm. En tal caso, el dato de concentracion
del catalizador se refiere en cada caso a partes en peso del ion metalico que cataliza, referido a la masa de reaccion
global.
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La temperatura de reaccion esta situada por encima de la temperatura de fusién de los productos de partida
empleados en cada caso y se orienta por lo tanto hacia la estructura del o de los monémero(s) o respectivamente
dimero(s) segun la férmula Ill y hacia el peso molecular del poli(etilenglicol) empleado. Usualmente se trabaja en un
intervalo de temperaturas comprendidas entre 100 y 160°C. Se prefiere un intervalo entre 100 y 140°C, y se prefiere
especialmente uno situado entre 110 y 130°C. En el caso de unos polimeros, en el caso de los cuales se pretende
una buena solubilidad en disolventes organicos, la temperatura de la reaccion puede ser ajustada a 150°C hasta
170°C. Mediante una temperatura mas alta de la reaccion, se favorece una buena distribucién estadistica de las
unidades de comondmeros en el bloque A o respectivamente en los bloques A. Asi, p.ej. se pueden preparar unos
polimeros que contengan la glicolida, que se disuelven bien en acetona.

Los necesarios periodos de tiempo de reaccién se ajustan a la velocidad de reaccién del o de los mondémeros o
respectivamente dimeros segun la féormula Ill que se emplean, de la temperatura de reacciéon y también de la
concentracion del catalizador, y estan situados entre unas pocas horas y varios dias. Se prefiere un periodo de
tiempo de reaccion comprendido entre 24 horas y 5 dias, y se prefiere especialmente un periodo de tiempo
comprendido entre 2 y 5 dias. Unos periodos de tiempo de reaccién mas largos establecen por regla general un
grado de conversién mas alto, lo cual a su vez contribuye a una reduccién de la concentracion de los productos de
partida en el producto final.

Resumiendo, los parametros relevantes de la reaccion, a saber la cantidad del catalizador, la temperatura de
reaccion y el periodo de tiempo de reaccion, se escogen dependiendo de los productos de partida empleados dentro
de los aspectos de un contenido de catalizador lo mas pequeifo que sea posible, de una temperatura moderada de
la reaccidn para la evitacion de reacciones de descomposicion y descoloraciones en el producto, y de un grado de
conversion lo mas amplio que sea posible de los monémeros y respectivamente dimeros.

Por regla general, el polimero preparado de acuerdo con la descripcion mas arriba indicada, es sometido todavia a
una operacion de purificacion. Puesto que la polimerizacion con apertura del anillo de los productos de partida segun
la formula 1l constituye una reaccién en equilibrio, en el polimero en bruto estan contenidos todavia unos vestigios
de productos de partida no convertidos quimicamente, que pueden ser desventajosos para la elaboracion ulterior y
para la implantacion.

La purificacion de los polimeros puede tener lugar mediante reprecipitacion a partir de diferentes disolventes o
mediante extraccion.

Para la reprecipitacién, el polimero en bruto se disuelve en un disolvente miscible con un agente de precipitacion,
p.ej. acetona, metil-etil-cetona, acido acético glacial, una mezcla de acido acético glacial y acetona, DMSO
(dimetilsulféxido), cloruro de metileno, cloroformo o una mezcla de cloruro de metileno y de cloroformo, y la mezcla
obtenida es mezclada con agua, metanol, etanol u otros alcoholes como el agente de precipitacion. Otros
disolventes/agentes de precipitacion son concebibles (p.ej. en una precipitacion en un éter), pero a causa de las
toxicidades o de aspectos técnicos de seguridad no son preferidos a gran escala técnica. Unos polimeros amorfos,
gue no se pueden purificar o se pueden purificar sélo con dificultades por extraccion, se purifican frecuentemente por
reprecipitacion.

Es preferido un procedimiento de extraccion. En este caso, el polimero en bruto obtenido es extraido con un
disolvente y a continuacion es secado. Para la extraccion, los polimeros en bruto usualmente son desmenuzados
con anterioridad, con el fin de garantizar una suficiente difusion del disolvente en los cuerpos sélidos. Para el
procedimiento de purificacion son apropiados disolventes organicos y gases hipercriticos o licuados a presion, que
disuelven al respectivo mondmero, pero no al polimero. Se prefieren unos disolventes organicos tomados entre el
conjunto de los n-alcanos o ciclo-alcanos (ciclo-hexano o n-hexano a la temperatura ambiente) y diéxido de carbono,
de manera especialmente preferida se utiliza un diéxido de carbono hipercritico o licuado a presién.

Otro objeto del presente invento es, por lo tanto, un procedimiento para la preparacion de los poli(éteres-ésteres) de
los tipos AB y ABA conformes al invento, el cual comprende las etapas de:

(@) mezclary fundir un poli(etilenglicol) con uno o dos grupos OH libres situados en los extremos en comun con
uno o varios monomeros o respectivamente dimeros segun la férmula general Il1.

— (-:0-D-CO), ~

Formula lll:

pudiendo ser los D en cada una de las unidades -O-D-CO, independientemente entre si:
-(CH(CHs)-)x 0
-(CHz-)x 0
-(CH2-O-CH2-CH2-) o
-(CH2-CH>-CH,-0-),
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endondexes1,2,3,465.
y siendo z un nimero entero de por lo menos 1, de manera preferida 1 6 2,
(b) afadir un catalizador metalico a la mezcla homogénea resultante procedente de (a)

(c) polimerizar la mezcla procedente de (b) a una temperatura de reaccioén que esta situada por encima de la
temperatura de fusion de los productos de partida en cada caso empleados, durante un periodo de tiempo
de reaccion comprendido entre 24 horas y 5 dias;

(d)  purificar los polimeros en bruto obtenidos en la etapa (c) por reprecipitacion a partir de un disolvente o por
extraccion, y

(e) desmenuzar los polimeros obtenidos en la etapa (d).

De manera preferida, el poli(etilenglicol) empleado en la etapa (a) es previamente secado. Las formas de realizacion
mas preferidas se pueden deducir de las exposiciones precedentemente mencionadas.

Produccién de los implantes

Los resultantes copolimeros de bloques de alto peso molecular se pueden elaborar mediante procedimientos de
conformaciéon o moldeo en condiciones termoplasticas de una manera facil para dar implantes quirdrgicos, que en
comparacién con los implantes conocidos a partir del estado de la técnica tienen el deseado comportamiento de
descomposicion acelerada y a pesar de todo tienen una alta resistencia mecanica inicial.

Utilizacion de los implantes conformes al invento

Los implantes conformes al invento se pueden emplear por ejemplo para la fijacion de fracturas de tejidos duros
(osteosintesis), para la regeneracion regulada del tejido en un tejido blando, para la fijacién de hilos de sutura en un
hueso (anclaje de un material de sutura), como implantes en la columna vertebral, para la protecciéon del disco
intervertebral (p.ej. las denominadas “jaulas espinales”, en inglés “spinal cages”), para el cierre y la union de vasos
sanguineos y de otro tipo, en el caso de roturas de vasos (anastomosis), como dispositivos de Stent, para el relleno
de cavidades o agujeros en el caso de defectos de tejidos, por ejemplo en la zona dental o en el caso de defectos en
el diafragma cardiaco o también para la fijacion de tendones y ligamentos en un hueso. Para esto los copolimeros
de bloques son elaborados para dar cuerpos moldeados, cuya forma esta adaptada a la correspondiente finalidad de
utilizacién. Asi, p.ej. son obtenibles tornillos, pernos, placas, tuercas, anclajes, velos, laminas, membranas, redes,
etc. Tales tornillos se pueden estructurar por ejemplo en diferentes dimensionamientos, con diferentes tallados de
roscas, con roscas a derechas y a izquierdas y con diferentes cabezas de tornillos, por ejemplo con rendija en cruz o
simple. Otras posibilidades de uso se pueden deducir del estado de la técnica.

Ejemplos
Los siguientes Ejemplos sirven a titulo ejemplificativo para la ilustracién y han de entenderse solamente como unas

posibilidades, sin restringir el invento en cuanto a su contenido.

1. Estudio de degradacion in vitro

Los polimeros conformes al invento se elaboran de acuerdo con procedimientos de moldeo por inyeccion conocidos
a partir del estado de la técnica para dar cuerpos moldeados (cuerpos de probeta). Estos son fijlados en una tela de
alambre y de esta manera entran en un bafio de hidrdlisis atemperado a 37°C. Este se llena con una solucién de
tampon de fosfato de pH 7,4, que se cambia semanalmente. En momentos de prueba fijamente establecidos se
toman muestras. La descomposicién de los polimeros es observada en la evolucidon cronolégica a través de la
modificacién del parametro de viscosidad inherente (V.l.) (medida en un viscosimetro de Ubbelhode en cloroformo a
25°C en una solucion al 0,1 por ciento).

1.1. Copolimeros de dos o tres bloques de poli (L-lactida) - poli(etilenglicol))

Se emplean

- Polimeros del tipo ABA con la L-lactida como un eslabon del bloque Ay con 1 a 5 % de poli(etilenglicol)
6.000 (PEG 6.000) como bloque By

- Polimeros del tipo AB con la L-lactida como un eslabon del bloque A'y con 1 a 5 % de poli(etilenglicol) 2.000
(PEG 2.000) como bloque B. Los numeros 2.000 y respectivamente 6.000 indican las masas moleculares
del PEG en Dalton.

El valor determinado para la viscosidad inherente en el momento 0 es normalizado como 100 %. Esto corresponde
al valor existente antes de que el cuerpo de probeta haya sido sumergido en el bafio de hidrdlisis. Con el fin de
determinar la descomposicion, los valores de medicion se registran en %haciendo referencia al valor de partida.
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Como polimeros AB se emplean:

Muestra 1: Uno de L-lactida - poli(etilenglicol) con una proporcién ponderal de poli(etilenglicol) (PEG) de 1 % y
con una masa molar de 2.000 Dalton. La longitud del bloque A se calcula de esta manera como de
198.000 Dalton.

Muestra 2: Uno de L-lactida - poli(etilenglicol) con una proporcion ponderal de poli(etilenglicol) (PEG) de 5 % y
con una masa molar de 2.000 Dalton. La longitud del bloque A se calcula de esta manera como de
38.000 Dalton.

Como polimeros ABA se emplean:

Muestra 3: Uno de L-lactida - poli(etilenglicol) - L-lactida con una proporcion ponderal de  poli(etilenglicol)
(PEG) de 1 % y con una masa molar de 6.000 Dalton. La longitud de los blogues A se calcula de
esta manera como en cada caso de 297.000 Dalton.

Muestra 4: Uno de L-lactida - poli(etilenglicol) - L-lactida con una proporcidon ponderal de poli(etilenglicol)
(PEG) de 5 % y con una masa molar de 6.000 Dalton. La longitud de los bloques A se calcula de
esta manera en cada caso como de 57.000 Dalton.

Resultado:

La siguiente Tabla | ofrece una recopilacion acerca de las tasas de descomposicion de los polimeros empleados:

Poli(L-lactida) Muestra 1 Muestra 2 Muestra 3 Muestra 4
(de comparacién)
Duracién V.1 % V.I. % V.. % V.I. % V.. %
[semanas] [dl/g] [dl/g] [dl/g] [dl/g] [dl/g]
0 2,64 100 1,96 100 1,12 100 2,49 100 1,55 | 100
2 2,45 93 1,88 96 1,07 96 2,02 81 1,31 85
4 n.d. n.d. 1,78 91 | 0,96 86 1,57 63 0,99 64
5 2,27 86 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
6 n.d., n.d 1,70 87 0,84 75 1,25 50 0,79 51
8 n.d. n.d. 1,50 77 0,73 65 1,05 42 0,66 43
10 n.d. n.d. 1,41 72 0,67 60 0,95 38 0,58 37
11 1,92 73 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
12 n.d. n.d. 1,28 65 0,59 53 0,80 32 0,50 32
14 n.d. n.d. 1,22 62 0,54 48 0,72 29 0,48 31
15 1,70 65 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
16 n.d. n.d. 1,10 56 0,45 40 0,61 24 0,38 25
18 n.d. n.d. 1,02 52 0,42 38 0,56 22 0,36 23
20 1,57 59 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
V.I. viscosidad inherente (medida en un viscosimetro de Ubbelhode en cloroformo a 25°C a una solucién al 0,1
por ciento).
n.d. no determinada

En el caso el caso de los copolimeros de dos bloques AB resultan después de 18 semanas los siguientes valores:
Muestra 1: 52 % del valor de partida
Muestra 2: 38 % del valor de partida

En el caso de los copolimeros de tres bloques ABA (muestras 3 y 4) la descomposicién hidrolitica después de 18
semanas, independientemente de que se haya escogido una proporcién de 1 0 5 % de PEG, conduce a una V.i. que
constituye solamente alrededor de un 25 % del valor de partida.

Como comparacion: el valor para una poli(L-lactida) estd situado después de 20 semanas en la regidon de
escasamente 60 %.

1.2. Copolimeros de dos o tres bloques de poli(L-lactida - co - D,L-lactida) - poli(etilenglicol))

Se emplean:
- un polimero del tipo ABA con L-lactida - co - D,L-lactida como eslabén del bloque A y 5 % de
poli(etilenglicol) 2.000 (PEG 2.000) como bloque B y
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- unos polimeros del tipo AB con L-lactida -co - D,L-lactida como eslabéon del bloque A 'y 5 % de
poli(etilenglicol) - MME 5.000 (PEG-MME 5.000) como bloque B. Los numeros 2.000 y respectivamente
5.000 indican la masa molar de PEG o respectivamente de PEG-MME en Dalton.

El valor determinado para la viscosidad inherente en el momento 0 es normalizado como 100 %. Este corresponde
al valor existente antes de que el cuerpo de probeta haya sido sumergido en el bafio de hidrdlisis. Con el fin de
determinar la descomposicion, los valores de medicion se registran en % haciendo referencia al valor de partida.

Como polimeros ABA se emplean:

Muestra 5: Uno de L-lactida - co - D,L-lactida - poli(etilenglicol) - L-lactida - co-D,L-lactida con una proporcion
ponderal de poli(etilenglicol) (PEG) de 5 % y con una masa molar de 2.000 Dalton. La longitud de
los bloques A se calcula de esta manera en cada caso como de 19.000 Dalton.

Como polimeros AB se emplean:

Muestra 6: Uno de L-lactida - co - D,L-lactida - poli(etilenglicol) con una proporcion ponderal de
poli(etilenglicol) (PEG) de 5% y con una masa molar de 5.000 Dalton. La longitud del bloque A se
calcula de esta manera como de 95.000 Dalton.

Resultado:
En el caso del polimero de tres bloques ABA la descomposicion hidrolitica después de 18 semanas conduce a una
V.l., que solamente constituye aproximadamente un 30 % del valor de partida.

En el caso del copolimero de dos bloques AB (muestra 6), después de 18 semanas se establece un valor de la
viscosidad de un 9 % del valor inicial.

1.3. Copolimeros de dos o tres bloques de poli (L-lactida - co - glicolida) - poli(etilenglicol)).

Se emplean:

- un polimero del tipo ABA con L-lactida - co - glicolida como eslabon del bloque A y 5 % de poli(etilenglicol)
2.000 (PEG 2.000) como bloque By

- polimeros del tipo AB con L-lactida - co - glicolida como eslabén del bloque A y 5 % de poli(etilenglicol)-
MME 5.000 (PEG-PEG MME 5.000) como bloque B. Los numeros 2.000 y respectivamente 5.000 indican la
masa molar del PEG y respectivamente del PEG-MME en Dalton.

El valor determinado para la viscosidad inherente en el momento 0 es normalizado como de 100 %. Esto
corresponde al valor existente antes de que el cuerpo de probeta haya sido sumergido dentro del bafio de hidrdlisis.
Con el fin de poder determinar la descomposicion, los valores de medicidn se registran en % haciendo referencia al
valor de partida.

Como polimeros ABA se emplean:

Muestra 7: uno de L-lactida - co - glicolida - poli(etilenglicol) - L - lactida - co - glicolida con una proporcion
ponderal de poli(etilenglicol) (PEG) de 5 % y con una masa molar de 2.000 Dalton. La longitud de
los bloques A se calcula de esta manera en cada caso como de 19.000 Dalton.

Como polimeros AB se emplean:

Muestra 8: uno de L-lactida - co - glicolida - poli(etilenglicol) con una proporciéon ponderal de poli(etilenglicol)
(PEG) de 5 % y con una masa molar de 5.000 Dalton. La longitud del bloque A se calcula de esta
manera como de 95.000 Dalton.

Resultados:

La siguiente Tabla 2 ofrece una recopilacion acerca de las tasas de descomposicion de los polimeros empleados:

Muestra 5 Muestra 6 Muestra 7 Muestra 8
Duracion V.1 % V.1 % V.1 % V.1 %
[semanas] [dl/g] [dI/g] [dl/g] [dl/g]
0 0,86 100 1,49 100 0,89 100 1,24 100
2 0,83 97 1,35 91 0,81 91 0,93 75
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4 0,79 92 1,12 75 0,67 75 0,62 50
6 0,72 84 0,85 57 0,50 56 0,46 37
8 0,62 72 0,55 37 0,38 43 0,29 23
10 0,52 60 0,42 28 0,25 28 0,20 16
12 0,41 48 0,29 19 0,18 20 0,17 14
14 0,34 40 0,21 14 0,14 16 0,13 10
16 0,28 33 0,18 12 0,11 12 0,10 8
18 0,25 29 0,14 9 0,10 11 0,13 10
V.i. viscosidad inherente (medida en un viscosimetro de Ubbelhode en cloroformo a 25°C en una solucion al 0,1
por ciento).

Tanto en el caso del copolimero de tres bloques ABA como también en el del copolimero de dos bloques AB, la
descomposicién hidrolitica después de 18 semanas conduce a una viscosidad inherente, que constituye solamente
alrededor de un 10 % del valor de partida.

2. Investigaciones mecanicas

Para la determinacion de la resistencia a la traccion, los cuerpos de probeta enumerados a continuacién se
producen y miden de acuerdo con la norma ASTM D 638.

Muestra 1:

Muestra 2:

Muestra 3:

Muestra 4:

Muestra 5:

Muestra 6:

Muestra 7:

Muestra 8:

Muestra 9:

Muestra 10:

Muestra 11:

uno de L-lactida - poli(etilenglicol) con una proporcidon ponderal de poli(etilenglicol) (PEG) de 1 % y
con una masa molar de 2.000 Dalton. La longitud del bloque A se calcula de esta manera como de
198.000 Dalton.

uno de L-lactida - poli(etilenglicol) con una proporcion ponderal de poli(etilenglicol) (PEG) de 5 %y
con una masa molar de 2.000 Dalton. La longitud del bloque A se calcula de esta manera como de
38.000 Dalton.

uno de L-lactida - poli(etilenglicol) - L-lactida con una proporcién ponderal de poli(etilenglicol)
(PEG) de 1 % y con una masa molar de 6.000 Dalton. La longitud de los blogues A se calcula de
esta manera en cada caso como de 297.000 Dalton.

uno de L-lactida - poli(etilenglicol) - L-lactida con una proporcion ponderal de poli(etilenglicol)
(PEG) de 5 % y con una masa molar de 6.000 Dalton. La longitud de los bloques A se calcula de
esta manera en cada caso como de 57.000 Dalton.

uno de L-lactida - poli(etilenglicol) - L-lactida con una proporcién ponderal de poli(etilenglicol)
(PEG) de 15 % y con una masa molar de 6.000 Dalton.

uno de L-lactida - co - D,L-lactida - poli(etilenglicol) - L-lactida - co - D,L-lactida con una proporcion
ponderal de poli(etilenglicol) (PEG) de 5 % y con una masa molar de 2.000 Dalton y con una
relacion de la L-lactida a la D,L-lactida = 70:30.

uno de L-lactida - co - D,L-lactida - poli(etilenglicol) con una proporcidon ponderal de poli(etilenglicol)
(PEG) de 5 % y con una masa molar de 5.000 Dalton y con una relacién de la L-lactida a la D,L-
lactida = 70:30

uno de L-lactida - co - glicolida - poli(etilenglicol) - L-lactida - co - glicolida con una proporcién
ponderal de poli(etilenglicol) (PEG) de 5 % y con una masa molar de 2.000 Dalton y con una
relacion de la L-lactida a la glicolida = 85:15.

uno de L-lactida - co - glicolida - poli(etilenglicol) con una proporcion ponderal de poli(etilenglicol)
(PEG) de 5 % y con una masa molar de 5.000 Dalton y con una relacion de la L-lactida a la
glicolida = 85:15.

una poli(L-lactida - co - glicolida) con una relacién molar de la L-lactida a la glicolida de 85:15*

una poli(L-lactida - co - glicolida) con una relacion molar de la L-lactida a la DL-lactida de 70:30*.

*: La resistencia a la traccion de estos materiales de referencia se determiné de acuerdo con la norma
DIN 53455 y los correspondientes cuerpos de probeta se produjeron de acuerdo con la norma DIN 53452.
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La siguiente Tabla 3 ofrece una recopilacion acerca de los valores determinados de la resistencia a la traccion de los
cuerpos de probeta empleados.

Nombre V.i. [dl/g] Resistencia a la traccion [MPa]
Muestra 1 1,96 84
Muestra 2 1,12 68
Muestra 3 2,49 85
Muestra 4 1,55 73
Muestra 5 0,6 23
Muestra 6 0,86 49
Muestra 7 1,5 55
Muestra 8 0,89 52
Muestra 9 1,7 65
Muestra10 2,99 84
Muestra 11 3,06 74
V.i. viscosidad inherente (medida en un viscosimetro de Ubbelhode en cloroformo a 25°C en una solucion al 0,1
por ciento).
3. Polimeros
3.1 Copolimero de tres bloques de polilactida - poli(etilenglicol) - polilactida

35 g de un PEG 6.000 (un poli(etilenglicol) con un peso molecular de 6.000 Dalton, con dos grupos OH situados en
los extremos) se secan a 85°C y 50 mbar / durante 2 horas. Se afiaden 3,5 kg de la L-Lactida. A 112°C se afiaden a
los productos de partida fundidos 965 mg de 2-etil-hexanoato de estafo(ll). La mezcla se polimeriza en la masa
durante 3 dias a 120°C. El polimero en bruto resultante es desmenuzado y extraido con las condiciones que mas
abajo se indican. El polimero tiene una V.i. de 2,63 dl/g y un contenido de monémeros residuales en cuanto a lactida
situado por debajo de 0,5%. El contenido de PEG en el copolimero es de 0,9 % (segun 1H-RMN). Esto corresponde
a una masa molar del bloque A, referida al PEG 6.000, de 338.000 g/mol por cada bloque A. La temperatura de
transicion vitrea (Tg) (a través de una mediciéon por DSC [por calorimetria de barrido diferencial], DSC 200 PC de la
entidad Netsch, (velocidad de calentamiento: 10°K/min) esta situada en 60,8°C.

3.2 Copolimero de tres bloques de poli-(D,L-lactida - co - L-lactida) - poli(etilenglicol) - poli-(D,L-lactida - co - L-

lactida)

175 g de PEG 2.000 (un poli(etilenglicol) con un peso molecular de 2.000 Dalton, con dos grupos OH situados en los
extremos) se secan a 85°C y 50 mbar / durante 2 horas. Se afaden 2.520 g de la L-lactida y 980 g de la D,L-lactida.
A 112°C se afiaden a los productos de partida fundidos 1.003 mg de 2-etil-hexanoato de estafio(ll). La mezcla se
polimeriza en la masa durante 3 dias a 120°C. El polimero en bruto resultante es desmenuzado y extraido con las
condiciones que mas abajo se indican. El polimero tiene una V.i. de 0,86 dl/g y un contenido de mondémeros
gesiduales en cuanto a la lactida de menos que 0,5 %. El contenido de PEG en el copolimero es de 4,8 % (segun
H-RMN).

3.3. Copolimero de dos bloques de poli-(L-lactida - co - glicolida) - poli(etilenglicol)

125 g de PEG-MME 2.000 (un poli(etilenglicol) con un peso molecular de 2.000 Dalton, con un grupo OH situado en
un extremo y con un grupo metoxi situado en un extremo) se secan a 85°C y 50 mbar / durante 2 horas. Se afiaden
2.135,2 g de la L-lactida y 364,8 g de la glicolida. A 112°C se afiaden a los productos de partida fundidos 717 mg de
2-etil-hexanoato de estafio(ll). La mezcla se polimeriza en la masa durante 3 dias a 150°C. El polimero en bruto
resultante es desmenuzado y extraido. El polimero tiene una V.i. de 1,7 dl/lg y un contenido de mondmeros
residuales situado por debajo de 0,5 %. El contenido de PEG en el copolimero es de 5,3 % (segun '"H-RMN).

3.4. Copolimero de dos blogues de poli-(D,L-lactida - co - glicolida) - poli(etilenglicol)

236,7 g de PEG-MME 5.000 (un poli(etilenglicol) con un peso molecular de 5.000 Dalton, con un grupo OH situado
en un extremo y con un grupo metoxi situado en un extremo) se secan a 85°C y 50 mbar / durante 2 horas. Se
afiaden 2.537 g de la D,L-lactida y 1.936 g de la glicolida. A 112°C se anaden a los productos de partida fundidos
1.293 mg de 2-etil-hexanoato de estafio(ll). La mezcla se polimeriza en la masa durante 3 dias a 150°C. El polimero
en bruto resultante es purificado por disolucidon en acetona y precipitacién en agua y a continuacién es secado. El
polimero tiene una V.i. de 1,1 dl/lg y un contenido de mondmeros residuales situado por debajo de 0,5 %. El
contenido de PEG en el copolimero es de 4,9 % (segtn 'H-RMN).
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3.5. Copolimero de dos bloques de poli-(L-lactida) - poli(etilenglicol)-MME

35 g de PEG-MME 2.000 (un poli(etilenglicol)) con un peso molecular de 2.000 Dalton, con un grupo OH situado en
un extremo y con un grupo metoxi situado en un extremo) se secan a 85°C y 50 mbar / durante 2 horas. Se afiaden
3.500 g de la L-lactida. A 112°C se afiaden a los productos de partida fundidos 965 mg de 2-etil-hexanoato de
estafio(ll). La mezcla se polimeriza en la masa durante 5-7 dias a 120°C. El polimero en bruto resultante es
desmenuzado y extraido. El polimero tiene una V.i. de 1,91 dl/lg y un contenido de mondmeros residuales situado
por debajo de 0,5 %. El contenido de PEG en el copolimero es de 0,94 % (segun 'H-RMN).

3.6 Copolimero de dos bloques de poli-(L-lactida - co - D,L-lactida) - poli(etilenglicol)-MME

175 g de PEG-MME 5.000 (un poli(etilenglicol)) con un peso molecular de 5.000 Dalton, con un grupo OH situado en
un extremo y con un grupo metoxi situado en un extremo) se secan a 85°C y 50 mbar / durante 2 horas. Se afiaden
2.520,0 g de la L-lactida y 980 g de la D,L-lactida. A 112°C se afiaden a los productos de partida fundidos 1.003 mg
de 2-etil-hexanoato de estafio(ll). La mezcla es polimerizada en la masa durante 3 dias a 120°C. El polimero en
bruto resultante es desmenuzado y extraido. El polimero tiene una V.i. de 1,55 dl/g y un contenido de monémeros
residuales situado por debajo de 0,5 %. El contenido de PEG en el copolimero es de 4,84 % (segtn 'H-RMN).

3.7. Copolimero de tres bloques de poli-(L-lactida - co - glicolida) - poli(etilenglicol) - poli-(L-lactida -co - glicolida)

65 g de un PEG-6.000 (poli(etilenglicol)) con un peso molecular de 6.000 Dalton, con dos grupos OH situados en los
extremos) se secan a 85°C y 50 mbar / durante 2 horas. Se afiaden 5.496,1 g de la L-lactida y 938,9 g de la glicolida.
A 112°C se afiaden a los productos de partida fundidos 1.775 mg de 2-etil-hexanoato de estafio(ll). La mezcla se
polimeriza a 150°C durante 3 dias en la masa. El polimero en bruto resultante es desmenuzado y extraido. El
polimero tiene una V.i. de 2,7 dl/lg y un contenido de mondmeros residuales situado por debajo de 0,5 %. El
contenido de PEG en el copolimero es de 1,0 % (segtin 'H-RMN).

3.8 Copolimero de tres bloques de poli-(D,L-lactida - co - glicolida) - poli(etilenglicol) - poli-(D,L-lactida - co -

glicolida)

499,5 g de un PEG 6.000 (un poli(etilenglicol)) con un peso molecular de 6.000 Dalton, dos grupos OH situados en
los extremos) se secan a 85°C y 50 mbar / durante 2 horas. Se afiaden 2.537,0 g de la D,L-lactida y 1.963,0 g de la
glicolida. A 112°C se afiaden a los productos de partida fundidos 1.365 mg de 2-etil-hexanoato de estafo(ll). La
mezcla se polimeriza en la masa durante 3 dias a 150°C. El polimero en bruto resultante es purificado por disolucion
en acetona y precipitacion en agua y a continuacion es secado. El polimero tiene una V.i. de 0,75 dl/g y un contenido
ge monoémeros residuales situado por debajo de 0,5%. El contenido de PEG en el copolimero es de 10,05 % (segun
H-RMN).

4. Purificacién

Los productos molidos procedentes de los Ejemplos 3.1 hasta 3.3 y 3.5 hasta 3.7 se rellenan dentro de un cartucho
de extraccion de 16 | de capacidad. El cartucho es cerrado y el contenido es extraido a continuacion con dioxido de
carbono licuado a presion.

Condiciones de extraccion:

Tiempo/presion: 1 h a 90 bar, a continuacion 4 h a 300 bar
Temperatura: <10°C
Circulacién de didxido de carbono: aproximadamente 120 kg/h

Este ejemplo de purificacion se puede llevar a cabo de una manera analoga para otros polimeros.
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REIVINDICACIONES

1. Polimero de bloques del tipo AB o ABA siendo A un bloque de poliéster y B un bloque de poliéter, en el que el tipo
AB es representado por la formula I:

E-(O-D-CO-)n-(0O-CH2-CHy-)m-O-F (Férmula 1)
realizandose que
la unidad estructural E-(O-D-CO-), forma el bloque A.
la -(O-CH-CH>-)m- forma el bloque B
los D, para cada una de las unidades n, pueden ser, independientemente entre si,
-(CH(CHa)-)x 0
-(CH2-)x 0
-(CHz-O-CHz—CHz-) (o]
-(CH2-CH2-CH»-0-),
xes1,2,3,405.
E y F, independientemente entre si, son H, metilo o etilo;

n y m promediados estadisticamente e independientemente entre si, son un numero entero mayor que 1.

y el bloque B constituye una proporcion comprendida entre 0,1 y 4 % en peso, y en el que el tipo ABA es
representado por la férmula Il

E(-O-D-CO)s-(0-CH2-CHz-)m-O-(CO-D-0O-),-E (Férmula Il)
realizandose que las unidades estructurales E-(-O-D-CO-),- y E-(-O-D-CO-)n- forman los bloques A,
y la -(O-CH2-CHaz-)m- forma el bloque B
los D, para cada una de las unidades n o n’ pueden ser, independientemente entre si,
-(CH(CHa)-)x o
-(CHz-)x 0
-(CH2-O-CH2-CH2-) o
-(CH2-CH2-CH»-0O-),
xes1,2,3,465,
E es H, metilo o etilo,
n, n’ y m, promediados estadisticamente e independientemente entre si, son un numero entero mayor que 1,
y el bloque B constituye una proporcion comprendida entre 0,1 y 4 % en peso,
caracterizado porque
A esta constituido a base de una mezcla de eslabones mondmeros seleccionados entre el conjunto formado por a)
D- y L-lactida, b) L-lactida y glicolida, c) D,L-lactida y glicolida, d) L-lactida y épsilon-caprolactona, e) L-lactida y

dioxanona, f) L-lactida y carbonato de trimetileno.

2. Copolimero de bloques de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque la proporcion ponderal del bloque
B esta situada entre 1y 3 % en peso.

3. Copolimero de bloques del tipo AB o ABA, caracterizado porque es representado por la formula | o por la formula
Il segun la reivindicacién 1, y porque el bloque A esta constituido a base de unidades distribuidas estadisticamente
de la L-lactida y de la DL-lactida.

4. Copolimero de blogues de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizado porque la proporcién molar de la L-
lactida en el bloque A esta situada entre 60 y 90 %.
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5. Copolimero de bloques del tipo AB o ABA, caracterizado porque es representado por la formula | o por la formula
Il de acuerdo con la reivindicacion 1, y porque el bloque A se compone de unidades distribuidas estadisticamente de
la L-lactida y de la glicolida con una proporcion molar de la L-lactida comprendida entre 85 y 99" %.

6. Copolimeros de bloques de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado porque la proporcién molar de la L-
lactida en el bloque A esta situada entre 87 y 95 %.

7. Copolimero de bloques del tipo AB o ABA, caracterizado porque es representado por la formula | o por la formula
Il de acuerdo con la reivindicacion 1, y porque el bloque A se compone de unidades distribuidas estadisticamente de
la DL-lactida y de la glicolida y porque la viscosidad inherente tiene un valor mayor que 0,8 di/g.

8. Copolimero de bloques de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado porque la proporcion molar de la DL-
lactida en el bloque A esta situada entre 50 y 80 %.

9. Copolimero de bloques de acuerdo con la reivindicacidon 1, caracterizado porque el bloque A se compone de
unidades distribuidas estadisticamente de la L-lactida o la DL-lactida y de la dioxanona.

10. Copolimero de bloques de acuerdo con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque el bloque A se compone de
unidades distribuidas estadisticamente de la L-lactida o la DL-lactida y del carbonato de trimetileno.

11. Copolimero de bloques de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta 10, caracterizado porque la longitud
media numérica de los bloques B esta situada entre 500 y 10.000 Dalton.

12. Copolimero de bloques de acuerdo con la reivindicacion 11, caracterizado porque la longitud media numérica de
los bloques B esta situada entre 600 y 8.000 Dalton

13. Copolimero de bloques de acuerdo con la reivindicacion 12, caracterizado porque la longitud media numérica de
los bloques B esta situada entre 1.000 y 8.000 Dalton.

14. Copolimero de bloques de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta 13, caracterizado porque la
viscosidad inherente esta situada entre 0,1 y 6 dl/g.

15. Copolimero de bloques de acuerdo con la reivindicacion 14, caracterizado porque la viscosidad inherente esta
situada entre 0,5 y 5 dl/g.

16. Copolimero de bloques de acuerdo con la reivindicacion 15, caracterizado porque la viscosidad inherente esta
situada entre 0,6 y 3 dl/g.

17. Copolimero de bloques de acuerdo con la reivindicacion 16, caracterizado porque la viscosidad inherente esta
situada entre 0,7 y 2,75 dl/g.

18. Procedimiento para la preparacion de poli(éteres-ésteres) de los tipos AB y ABA de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 hasta 17, que comprende las etapas de:

(a) mezclar y fundir un poli(etilenglicol) con uno o dos grupos OH libres situados en los extremos, en comun
con uno o varios monémeros o respectivamente dimeros de acuerdo con la férmula 11l

— (-:0-D-CO), ~

Foérmula lll:
pudiendo los D, en cada una de las unidades -O-D-CO ser, independientemente entre si:
-(CH(CHa)-)x 0
-(CH2-)x 0
-(CHQ-O-CHz-CHQ-) (0]
-(CH2-CH2-CH2-0O-),
ysiendox1,2,3,465,

y siendo z un nimero entero de por lo menos 1, de manera preferida 1 6 2,

(b) afiadir un catalizador metalico a la mezcla homogénea resultante procedente de (a)
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(c) polimerizar la mezcla procedente de (b) a una temperatura de reaccion, que esta situada por encima de la
temperatura de fusion de los productos de partida en cada caso empleados, durante un periodo de tiempo
de reacciéon comprendido entre 24 horas y 5 dias;

(d) purificar los polimeros en bruto obtenidos en la etapa (c) por reprecipitacion a partir de un disolvente o por
extraccion, y

(e) desmenuzar de los polimeros obtenidos en la etapa (d).

19. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 18, caracterizado porque el poli(etilenglicol) empleado en la
etapa (a) es secado previamente.

20. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 18, caracterizado porque como catalizador metalico en la etapa
(b) se utiliza cloruro de estafio(ll) o etil-hexanoato de estano(ll) en una concentracion comprendida entre 30 y 200

ppm.

21. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 18, caracterizado porque como catalizador metalico en la etapa
(b) se utiliza cloruro de estafio(ll) o etil-hexanoato de estafio(ll) en una concentracion comprendida entre 50 y 100

ppm.

22. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 18, caracterizado porque la polimerizaciéon en la etapa (c) se
efectiia en un intervalo de temperaturas comprendidas entre 100 y 160°C.

23. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 18, caracterizado porque la polimerizaciéon en la etapa (c) se
efectta en un intervalo de temperaturas comprendidas entre 100 y 140°C.

24. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 18, caracterizado porque la polimerizacion en la etapa (c) se
efectua en un intervalo de temperaturas comprendidas entre 110 y 130°C.

25. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 18, caracterizado porque la polimerizaciéon en la etapa (c) se
efectiia durante un periodo de tiempo de reaccién comprendido entre 2 y 5 dias.

26. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 18, caracterizado porque la purificaciéon en la etapa (d) se
efectia por extraccion, siendo extraido el polimero en bruto, obtenido en la etapa (c), con un disolvente tomado del
conjunto de los n- o ciclo-alcanos o con diéxido de carbono.

27. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 18, caracterizado porque la purificacion en la etapa (d) se
efectua por extraccion, siendo extraido el polimero en bruto, obtenido en la etapa (c), con diéxido de carbono.

28. Implante que contiene un copolimero de bloques de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta 17.

29. Implante de acuerdo con la reivindicacion 28, estando caracterizado el implante porque es producido
exclusivamente a partir de un solo material.

30. Implante de acuerdo con una de las reivindicaciones 28 hasta 29 para la fijacion de fracturas de tejidos duros,
como anclaje de un material de sutura, como implante en la columna vertebral, para el cierre y la unién de vasos
sanguineos y de otros tipos, como dispositivo de Stent, para el relleno de cavidades o agujeros en el caso de
defectos de tejidos.

31. Implante de acuerdo con una de las reivindicaciones 28 hasta 30 como dispositivo de Stent, caracterizado
porque éste contiene una sustancia activa que est4 seleccionada entre el conjunto de los agente citostaticos.

32. Implante de acuerdo con una de las reivindicaciones 28 hasta 30, en forma de un tornillo, un perno, una placa,
una tuerca, un anclaje, un velo, una lamina, una membrana o una red.

33. Procedimiento para la produccion de un implante de acuerdo con una de las reivindicaciones 28 hasta 32, que
comprende las etapas de:

(a) secar un copolimero de blogues de la formula | o Il de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta
17,

(b) transformar el copolimero de bloques en el estado fundido en una maquina de moldeo por inyeccion
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(c) inyectar la masa fundida de polimero en un molde con el dimensionamiento deseado
(d) enfriar la masa fundida de polimero en el molde para moldeo por inyeccién y

(e) aislar el cuerpo moldeado con respecto del molde para moldeo por inyeccién.
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