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DESCRIPCION
Composiciones poliméricas y dispositivos.
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a composiciones poliméricas y artefactos preparados a partir de las mismas. En
particular, la presente invencion se refiere a polimeros biorreabsorbibles que tienen una resistencia mecanica y un
moédulo altos, y a su uso para la fabricacién de dispositivos médicos resistentes a cargas adecuados para la
implantacion dentro del cuerpo.

Técnica relacionada

La cirugia ortopédica implica la implantaciéon de materiales que deben ser tanto biocompatibles como capaces de
resistir altas cargas. Tradicionalmente, se han usado metales tales como titanio y aleaciones de titanio, pero estos
sufren varias desventajas. En los ultimos afios se han desarrollado polimeros biocompatibles, biorreabsorbibles, que
tienen como objetivo vencer las deficiencias de los metales en aplicaciones ortopédicas. Sin embargo, los polimeros
biorreabsorbibles actuales, tales como poli(acido glicélico) (PGA) y poli(acido lactico) (PLA) y copolimeros de los
mismos, requieren mucho procesamiento para conseguir la resistencia requerida para aplicaciones ortopédicas
resistentes a cargas. Ademas, dichos materiales no son lo suficientemente rigidos para resistir la deformacién bajo
altas cargas.

Compendio de la invencion

Segun la presente invencidon, se proporciona un polimero biorreabsorbible formado a partir de al menos los
siguientes monémeros: sulfonildifenol (BPS), acido hidroxibenzoico (HBA), acido dicarboxilico (DCA), caracterizado
porque el acido dicarboxilico comprende acido dicarboxilico alifatico o una mezcla de acido dicarboxilico alifatico y
acido dicarboxilico aromatico. Las composiciones poliméricas acordes con la presente invencion estan formadas a
partir de al menos monomeros de sulfonildifenol, acido hidroxibenzoico y acido dicarboxilico, por tanto las
composiciones poliméricas también pueden comprender otros mondmeros. Los monémeros pueden estar en su
forma pura o tener grupos protectores que son retirados durante la sintesis. Las composiciones poliméricas
comprenden sulfonildifenol, acido hidroxibenzoico y acido dicarboxilico. En una realizacion, el polimero puede ser un
copoliéster preparado a partir de los siguientes mondémeros: 4,4’-sulfonildifenol, acido hidroxibenzoico y acido
dicarboxilico.

El 4,4’-sulfonildifenol es, de manera apropiada, bisfenol-S, dimetilbisfenol-S o tetrametilbisfenol-S. El bisfenol puede
incluir halégenos o grupos alquilo mas grandes. El componente de acido hidroxibenzoico puede incluir 4cido 1,4-
hidroxibenzoico, acido vainillico o acido siringico, aunque seran conocidos otros acidos hidroxibenzoicos por los
expertos en la técnica. El acido dicarboxilico comprende acido dicarboxilico alifatico, acido dicarboxilico aromatico o
una mezcla de los mismos. Los acidos dicarboxilicos alifaticos adecuados incluyen acido sebacico, acido subérico,
acido dodecanoico, acido adipico, acido diglicdlico y acido 3,6-dioxaoctanodioico. Los &cidos dicarboxilicos
aromaticos adecuados incluyen meta-, iso- o para- arilenos, que pueden contener adicionalmente uno o mas susti-
tuyentes tales como haldégenos o radicales alquilicos inferiores. El acido tereftdlico es un acido dicarboxilico
aromatico particularmente adecuado.

Para obtener un polimero de alta resistencia es preferible que la relacion de DCA a BPS sea cercana a 1 a 1. De
manera apropiada, el HBA debe representar entre 1 y 99 por ciento en moles del polimero, adecuadamente el HBA
debe representar entre 25 y 85 por ciento en moles del polimero, preferiblemente el HBA debe representar entre 50
y 75 por ciento en moles del polimero, y lo mas preferiblemente el HBA debe representar alrededor de 62,5 por
ciento en moles del polimero.

Segun la presente invencion, se proporciona ademas un método de fabricacién de un polimero, que comprende las
etapas de mezclar sulfonildifenol, acido hidroxibenzoico y acido dicarboxilico en un disolvente; calentar la mezcla a
aproximadamente 80°C; afadir reactivo de Vilsmeier; precipitar el polimero resultante de la disoluciéon. En una
realizacién, se proporciona un método para fabricar un polimero preparado a partir de los siguientes monémeros:
4,4’-sulfonildifenol, acido hidroxibenzoico y acido dicarboxilico. En este método los monémeros son mezclados en un
disolvente que es calentado después hasta alrededor de 80°C. Después se afiade el reactivo de Vilsmeier, y
después el polimero se precipita de la disolucion.

El polimero se puede purificar adicionalmente usando métodos conocidos por los expertos en la técnica.

Los disolventes adecuados incluyen mezclas de piridina/dimetilformamida. La mayoria de las relaciones de piridina a
dimetilformamida surten efecto, aunque los rendimientos fueron mas bajos cuando se usaron mezclas que se
acercaban a los disolventes puros. Hay diversas maneras de preparar el reactivo de Vilsmeier que seran conocidas
por los expertos en la técnica.

Los polimeros resultantes son tipicamente procesables en estado fundido, con un punto de fusién menor que 200°C,
preferiblemente, aproximadamente 180°C, y pueden mostrar birrefringencia bajo luz polarizada cruzada. Ademas,
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son preferiblemente capaces de ser moldeados por inyeccion, y pueden ser esterilizados con rayos gamma sin
pérdida de masa molar significativa.

Los polimeros pueden ser conformados en fibras que tienen tipicamente una resistencia a la traccién de al menos
150 MPa y un médulo a la traccion de al menos 3 GPa, aunque son preferibles fibras con una resistencia a la
traccion de al menos 250 MPa y un médulo a la traccién de al menos 12 GPa para ciertas aplicaciones de alta
resistencia. Las fibras pueden ser amorfas o semicristalinas. Un polimero que comprende poli[(acido 4-hidroxi-
benzoico)so(acido vainillico).s(4,4’-sulfonilbis(2-metilfenol))12 5(acido dicarboxilico)s25 es particularmente adecuado
para formar fibras semicristalinas. El acido dicarboxilico es preferiblemente acido adipico. La resistencia y el médulo
a la traccion de las fibras pueden ser mejorados adicionalmente recociendo las fibras al menos a 100°C.

Los polimeros y las fibras preparadas a partir de los mismos son biorreabsorbibles y/o biodegradables, y son por lo
tanto adecuados para el uso en dispositivos médicos que se usaran en el cuerpo humano. Tales dispositivos
incluyen suturas, cables, placas, varillas, tornillos, agujas, endoproétesis vasculares, revestimientos de dispositivos
médicos, dispositivos para la administracion de farmacos y dispositivos compuestos u otros articulos tales. Tales
dispositivos se pueden preparar por moldeo por inyeccién. Los dispositivos moldeados por inyeccién pueden tener
un modulo de al menos 4 GPa. En otra realizacion, las fibras son alojadas dentro de una matriz polimérica para crear
un material compuesto reforzado con fibras. Preferiblemente, las fibras son orientadas sustancialmente en una
direccion a fin de mejorar la resistencia del material compuesto. Los materiales de la matriz polimérica adecuados
incluyen poli(e-caprolactona) u otros polimeros conocidos por los expertos en la técnica.

En una realizacion, el polimero es un vidrio amorfo. Tales vidrios se pueden conformar en un articulo que tiene
propiedades de memoria de forma, es decir, conformarse inicialmente en un articulo que tiene una primera forma y
posteriormente deformarse plasticamente a un articulo que tiene una segunda forma y enfriarse hasta una
temperatura por debajo de la temperatura de transicién vitrea del polimero, en donde la primera forma puede ser
recuperada calentando el articulo que tiene la segunda forma por encima de la temperatura de transicion vitrea del
polimero. Las composiciones poliméricas adecuadas para conformar en articulos con memoria de forma incluyen
poli[(acido 4-hidroxibenzoico)so(acido tereftalico)12,5(4,4’-sulfonilbis(2-metilfenol)).s(acido dodecanoico)qz s).

Segun una realizacién de la presente invencion, el copoliéster comprende poli[acido 4-hidroxibenzoico)so(4,4'-sulfo-
nilbis(2-metilfenol))+2 5(acido adipico)12,s(acido vainillico)zs].

Segun una realizacién de la presente invencion, el copoliéster comprende poli[acido 4-hidroxibenzoico)so(4,4'-sulfo-
nilbis(2-metilfenol))zs(acido tereftalico)2,s(acido subérico)1z,s].

Otra realizacion de la invencion comprende polifacido 4-hidroxibenzoico)so(acido vainillico)s(4,4’-sulfonilbis(2-metil-
fenol))+2,5(acido sebacico)2,s).

Otra realizacién comprende poli[acido 4-hidroxibenzoico)s7(acido vainillico)2s(4,4’-sulfonilbis(2-metilfenol))+s(acido se-
bacico)1s).

Se haran evidentes mas areas de aplicabilidad de la presente invencién a partir de la descripcién detallada
proporcionada de aqui en adelante. Se debe entender que la descripcion detallada y los ejemplos especificos,
aunque indican realizaciones preferidas de la invencién, estan destinados soélo a fines de ilustracion y no pretenden
limitar el alcance de la invencion.

Breve descripcion de los dibujos

Los dibujos acompafiantes, que se incorporan a y forman parte de la memoria descriptiva, ilustran realizaciones de
la presente invencion vy, junto con la descripcion escrita, sirven para explicar los principios, caracteristicas y rasgos
de la invencién. En los dibujos:

La Figura 1 muestra una representacion diagramatica del polimero.

La Figura 2 muestra una representacion de la unidad estructural repetitiva del polimero.

La Figura 3 muestra el efecto del acido alifatico sobre el médulo elastico de poli[acido 4-hidroxibenzoico)sy(acido
vainillico)2s(4,4’-sulfonilbis(2-metilfenol))2,5(acido dicarboxilico)12,5]. NUmero de carbonos del acido alifatico: 6, acido
adipico, 8, acido subérico, 9, acido azélico.

La Figura 4 muestra la degradacion de poli[acido 4-hidroxibenzoico)so(acido vainillico)2s(4,4’-sulfonilbis(2-metilfe-
nol))+2,5 (acido sebacico)12s a 80°C en un fluido corporal simulado (suero salino tamponado con fosfato a pH 7).

La Figura 5 muestra un ejemplo de un material compuesto reforzado con fibras preparado usando fibras del polimero
de la presente invencion.

Descripcion detallada de las realizaciones

La siguiente descripcion de la(s) realizacion(es) preferida(s) es de naturaleza meramente ejemplar, y no pretende de
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ninguna manera limitar la invencién, su aplicacién o sus usos.

La Figura 1 muestra una representacion diagramatica del polimero, en la que BPS es un bisfenol enlazado a
sulfonilo, DCA es un acido dicarboxilico aromatico o alifatico o una mezcla de ambos, y HBA es un acido hidroxilico
aromatico o una mezcla de tales especies, p.ej., acido 1,4-hidroxibenzoico y acido vainillico. Las unidades de HBA
pueden aparecer en bloques desde potencialmente cero hasta grandes numeros de unidades repetitivas.

La Figura 2 muestra una representacion de la unidad estructural repetitiva del polimero, en la que Y es un
sustituyente inerte sobre el nicleo de fenileno, por ejemplo Y es un grupo metilo y m = 1; Ry es acido hidroxi-
benzoico sustituido en para; R es una mezcla equimolar de un acido dicarboxilico alifatico (p.ej. acido sebacico) y
un acido dicarboxilico aromatico (p.ej. acido tereftalico).

La Figura 3 muestra que el aumento en el nimero de carbonos en el grupo alifatico da como resultado un modulo a
la traccion mas bajo del polimero resultante.

La Figura 4 muestra un ejemplo de degradacion del polimero en un entorno acuoso. Un polimero que comprende
poli[acido 4-hidroxibenzoico)so(acido vainillico)2s(4,4’-sulfonilbis(2-metilfenol))12 5(acido sebacico)2 5] pierde mas que
50% del peso molecular a lo largo de un periodo de 15 dias cuando se pone en un fluido corporal simulado (suero
salino tamponado con fosfato a pH 7) a 80°C.

La Figura 5 muestra un ejemplo de un material compuesto 10 reforzado con fibras. Las fibras 30 poliméricas estan
alojadas en la matriz 20 polimérica de tal modo que las fibras del polimero estan orientadas sustancialmente en una
direccion.

Ejemplo 1

Se disolvieron 2,0211 g de acido 4-hidroxibenzoico, 1,2292 g de acido vainillico, 1,0170 g de (4,4-sulfonilbis(2-
metilfenol)) y 0,7436 g de acido sebacico en 18,75 ml de un disolvente mixto de piridina y dimetilformamida en una
relacién 2:1. Se preparoé un reactivo de Vilsmeier a partir de 7,62 g de cloruro de tosilo disuelto en 9,5 ml de piridina,
a lo cual se le afadieron 4,5 ml de dimetilformamida. El reactivo de Vilsmeier se afiadié a los reactivos a lo largo de
un periodo de 15 minutos a 90°C. Después, la reaccién fue precipitada en un exceso de metanol y se separé por
filtracién. El polimero se disolvid y reprecipitd repetidamente antes de ser secado a vacio. El andlisis por croma-
tografia de permeacion sobre gel frente a patrones de poliestireno llevado a cabo sobre una disolucion en cloroformo
del polimero mostré que tenia un M,, de 31345 g mol™, un M, de 8034 g mol™ y una polidispersidad de 3,90.

Ejemplo 2

Se disolvieron 10,22 g de (4,4’-sulfonilbis(2-metilfenol)), 3,06 g de acido tereftalico, 3,22 g de acido subérico y 10,12
g de &cido 4-hidroxibenzoico en 100 ml de un disolvente mixto de piridina y dimetilformamida en una relacién 2:1. Se
preparé un reactivo de Vilsmeier a partir de 38,19 g de cloruro de tosilo disuelto en 50 ml de piridina, a lo cual se le
afadieron 22,8 ml de dimetilformamida. El reactivo de Vilsmeier se afiadié a los reactivos a lo largo de un periodo de
25 minutos a 80°C. Después, la reaccion fue precipitada en un exceso de metanol y se separé por filtracion. El
polimero se disolvio y reprecipitdé repetidamente antes de ser secado a vacio. Se obtuvieron 23,0 g de polimero
pulverulento blanco. El analisis por cromatografia de permeacion sobre gel frente a patrones de pollestlreno llevado
a cabo sobre una disolucion en cloroformo del polimero mostré que tenia un My, de 40505 g mol™, un M, de 10012 g
mol™ y una polidispersidad de 4,05.

Ejemplo 3

Se disolvieron 10,21 g de (4,4’-sulfonilbis(2-metilfenol)), 3,08 g de acido tereftalico, 3,16 g de acido subérico y 10,43
g de acido 4-hidroxibenzoico en 100 ml de un disolvente mixto de piridina y dimetilformamida en una relacion 2:1. Se
preparé un reactivo de Vilsmeier a partir de 38,65 g de cloruro de tosilo disuelto en 50 ml de piridina, a lo cual se le
afnadieron 21,6 ml de dimetilformamida. El reactivo de Vilsmeier se afiadié a los reactivos a lo largo de un periodo de
25 minutos a 80°C. Después, la reaccion fue precipitada en un exceso de metanol y se separé por filtracion. El
polimero se disolvié y reprecipitd repetidamente antes de ser secado a vacio. Se obtuvieron 22,4 g de polimero
pulverulento blanco. El analisis por cromatografia de permeacion sobre gel frente a patrones de pollestlreno llevado
a cabo sobre una disolucién en cloroformo del polimero mostré que tenia un My, de 33995 g mol”, un M, de 6808 g
mol” y una polidispersidad de 5,02.

Ejemplo 4

Se prepararon fibras de polimero usando un extrusor de pistén pequefio. El polvo del polimero se calentd a 195-
230°C en un cafioén calentado y después se presiond hidraulicamente a través de una boquilla de 0,5 mm de
diametro que tenia un afilamiento de 60°. La fibra generada fue extraida tirando mientras se enfriaba y recogida
sobre un tambor rotatorio de 12 cm de diametro que giraba a 10 a 90 rpm. Las fibras son utiles como refuerzo en un
material compuesto lleno de fibras biodegradable o como un cable.
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Ejemplo 5

Se recocio poli[acido 4-hidroxibenzoico)so(acido vainillico)zs(4,4’-sulfonilbis(2-metilfenol))25(acido adipico)125 en un
extrusor de pistén a 280°C durante 30 minutos a fin de obtener un fundido nematico bien definido. Se prepararon
fibras semicristalinas altamente orientadas por extrusion por pistdon usando una boquilla de 4 mm de diametro a
280°C, el filamento extruido fue estirado desde el fundido extruido a 20 m/min y se enfrié a temperatura ambiente.
Se obtuvieron fibras semicristalinas orientadas con un médulo y una resistencia de 21 GPa y 232 MPa respectiva-
mente.

Ejemplo 6

Se molded por inyeccion poli[acido 4-hidroxibenzoico)so(acido vainillico)zs(4,4’-sulfonilbis(2-metilfenol))+25(acido di-
carboxilico)125 con diferentes acidos alifaticos en especimenes con forma de pesa a 240°C y 84 MPa (840 bar). La
Figura 3 muestra el efecto del acido alifatico sobre el médulo elastico de barras moldeadas por inyeccion.

Ejemplo 7

Se prepararon fibras con memoria de forma de poli[acido 4-hidroxibenzoico)so(acido tereftalico)q2,5(4,4’-sulfonilbis(2-
metilfenol))zs(acido dodecanoico)25 calentando el polimero hasta 240°C a fin de obtener un liquido isotrépico. El
polimero se extruyd posteriormente por extrusién por piston a 240°C enfriando las fibras en aire a temperatura
ambiente. Las fibras que tenian una primera forma fueron estiradas en zona posteriormente a 150°C a fin de
preparar especimenes orientados (segunda forma). Las fibras orientadas fueron relajadas posteriormente a 150°C,
volviendo a la forma no orientada inicial.

Ejemplo 8

Se molded por inyeccion poli[acido 4-hidroxibenzoico)so(acido vainillico)2s(4,4-sulfonilbis(2-metilfenol))12 s(acido se-
bacico)125 en barras rectangulares. Se sumergieron muestras que median 2 x 8 x 5 mm (masa aprox. 0,12 g)en 5
ml de un fluido corporal simulado (suero salino tamponado con fosfato a pH 7). El tampdn y las muestras estuvieron
contenidos en un vial de vidrio sellado. Los viales se pusieron en una estufa de convenccion a 80°C durante hasta
15 dias. Se retir6 una muestra en los siguientes puntos de tiempo: 3, 6, 9, 12 y 15 dias. Los tampones fueron
reemplazados en los viales restantes para mantener el pH. La muestra se secé a vacio durante 24 horas a 60°C
para su secado, y la distribucién de peso molecular medio ponderal fue medida por cromatografia de permeacion
sobre gel en relacion a poliestireno. La Figura 4 muestra el perfil de degradacion a lo largo del periodo de 15 dias.

Ejemplo 9

Se alojaron fibras orientadas semicristalinas de poli[acido 4-hidroxibenzoico)so(acido vainillico).s(4,4’-sulfonilbis(2-
metilfenol))+2,5(acido adipico)125 en una matriz de poli(e-caprolactona) y se compactaron a 80°C y a alta presiéon con
el fin de preparar un material compuesto reforzado con fibras unidireccionales.
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REIVINDICACIONES

1. Un polimero biorreabsorbible formado a partir de al menos los siguientes monémeros: sulfonildifenol, acido
hidroxibenzoico, acido dicarboxilico, caracterizado porque el acido dicarboxilico comprende acido dicarboxilico
alifatico o una mezcla de acido dicarboxilico alifatico y acido dicarboxilico aromatico.

2. Un polimero segun la reivindicacion 1, en el que el acido dicarboxilico se selecciona de acido sebécico, acido
subérico, acido dodecanoico, acido adipico, acido diglicdlico y acido 3,6-dioxaoctanodioico.

3. Un polimero segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que es biorreabsorbible, biodegradable o biorreabsor-
bible y biodegradable.

4. Un polimero segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el sulfonildifenol comprende bisfenol-S,
dimetilbisfenol-S o tetrametilbisfenol-S.

5. Un polimero segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el acido hidroxibenzoico comprende &cido
1,4-hidroxibenzoico, acido vainillico o acido siringico.

6. Un polimero segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la relacién de acido dicarboxilico a sulfonil-
difenol es sustancialmente 1:1.

7. Un polimero segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el acido hidroxibenzoico comprende entre
50 y 75 por ciento en moles del polimero.

8. Un polimero que comprende:

poli[(acido 4-hidroxibenzoico)so(4,4’-sulfonilbis(2-metilfenol))+2 s(acido adipico)+2s(acido vainillico)zs);
poli[(acido 4-hidroxibenzoico)so(acido vainillico)1s(4,4’-sulfonilbis(2-metilfenol))12 s(acido sebacico)25];
poli[(acido 4-hidroxibenzoico)47(acido vainillico)23(4,4’-sulfonilbis(2-metilfenol))+s(acido sebacico)1s] o
poli[(acido 4-hidroxibenzoico)so(4,4'-sulfonilbis(2-metilfenol))zs(acido tereftalico)2,s(acido subérico)izs].

9. Una fibra polimérica que comprende un polimero segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que ha sido
procesado en una fibra.

10. Una fibra polimérica segun la reivindicacion 9, que es semicristalina.

11. Una fibra polimérica segun la reivindicacion 10, que comprende poli[(acido 4-hidroxibenzoico)se(acido vaini-
llico)2s(4,4’-sulfonilbis(2-metilfenol))12 s(acido dicarboxilico)1z s].

12. Una fibra polimérica segun la reivindicacion 11, en la que el acido dicarboxilico es acido adipico.

13. Un dispositivo de material compuesto, que comprende una fibra polimérica segun cualquiera de las reivindica-
ciones 9 a 12 y una matriz polimérica.

14. Un dispositivo de material compuesto segun la reivindicacién 13, en el que la matriz polimérica es poli(e-
caprolactona).

15. Un polimero segun la reivindicacién 1, que es un vidrio amorfo.

16. Un polimero segun la reivindicaciéon 15, formado inicialmente en un articulo que tiene una primera forma y
posteriormente deformado plasticamente a un articulo que tiene una segunda forma y enfriado a una temperatura
por debajo de la temperatura de transicién vitrea del polimero, en donde la primera forma puede ser recuperada
calentando el articulo que tiene la segunda forma por encima de la temperatura de transicion vitrea del polimero.

17. Un polimero segun la reivindicacién 16, que comprende poli[(acido 4-hidroxibenzoico)so(acido tereftalico)125(4,4'-
sulfonilbis(2-metilfenol))zs(acido dodecanoico)+z s].

18. Un dispositivo para reparacion ortopédica, que comprende un polimero segun cualquiera de las reivindicaciones
1a8.

19. Un método de fabricaciéon de un polimero, que comprende las etapas de mezclar sulfonildifenol, acido hidroxi
benzoico y acido dicarboxilico en un disolvente; calentar la mezcla a aproximadamente 80°C; afiadir reactivo de
Vilsmeier; precipitar el polimero resultante de la disolucion.
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Figura 3.

Madulo a la traccion de muestras moldeadas por inyeccion
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Figura 5.
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