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DESCRIPCION
Copolimero en bloque reabsorbible, procedimiento para su fabricacion y su aplicacion.

[0001] La invencion se refiere a un copolimero en blogue reabsorbible de la formula X(BA)n con grupos hidroxilos
terminales, donde n es 2,3 o0 4, X es un radical de un alcohol polivalente con dos a cuatro grupos hidréxilos, B es un
segmento blando de caprolactona, carbonato de trimetileno y eventualmente glicdlido, donde la cantidad total de
carbonato de trimetileno y caprolactona en el segmento blando se encuentra en 80 hasta 100 % en peso y la del
glicolido en 0 hasta 20 % en peso, A es un segmento rigido de caprolactona y donde la proporcion de peso total de
caprolactona a carbonato de trimetileno en el polimero de bloque se encuentra en el area de 65:35 hasta 90:10, asi
como un procedimiento para su fabricacién y su aplicacion.

[0002] La presente invencién se refiere particularmente a copolimeros en bloque ABA de carbonato de trimetileno y
caprolactona fabricados casi libres de transesterificacién con puntos de fusion y entalpias de fusién cerca del maximo
tedrico alcanzable y su aplicacion para aplicaciones reabsorbibles, médicas. Sin delimitar las aplicaciones, son
mencionables particularmente canales de guia de nervios y recubrimientos de materiales de sutura quirirgicos, con lo
que estas formas de aplicacion pueden consistir completamente o sélo en parte del polimero segun la invencién.

[0003] La caprolactona y el carbonato de trimetileno se utilizan normalmente en forma de copolimeros con por ejemplo,
glicolido y/o lactido y asi como p-dioxanona para la fabricacion de productos médicos reabsorbibles. En el area de los
materiales de sutura quirirgicos, monofilos, estos monédmeros se encuentran en el segmento blando de los co- y
terpolimeros de bloques ABA y sirven para reducir la resistencia a la flexibilidad, debido a su bajo punto de transicién
vitrea y la amorfidad del segmento blando. Los segmentos rigidos estan formados mayoritariamente de glicélido. Como
ejemplos se citan Monosyn de la compafiia Aesculap (documento EP 0835895, documento US 6048947), Monocryl de
la compania Ethicon (documento EP 0 441 322 A1, documento US 475619) y Biosyn de la compafia Tyco (documento
EP 0 626 404 A2, documento US 688 11, documento US 204721). El PCL de la compaiia Catgut es un material de
sutura monofilo a base de una policaprolactona-co-lactida estadistica con baja proporcion de comondémero. Como
sustituto de piel reabsorbible sintético se utiliza por ejemplo un copolimero estadistico de D,L-lactido, caprolactona y
carbonato de trimetileno bajo la marca comercial Suprathel (documento EP 1181941, documento US 6706058).
Sistemas similares se usan como lamina para la profilaxis de adherencia.

[0004] Homopolimeros y copolimeros estadisticos a base de policaprolactona se utilizan ademas en combinacion con
lubricantes como estearato de calcio para el revestimiento de materiales de sutura reabsorbibles, multifilares (marca
comercial Mepfil, Serafit S, Polysorb). Polimeros utilizados también para el revestimiento son copolimeros estadisticos
de glicolido y lactido en la proporcion 35/65 de porcentaje en peso en combinacion con estearato de calcio (documento
US 4201216), copolimeros estadisticos de glicélido y carbonato de trimetileno en el area de composicion entre 75/25 y
25/75 por ciento (documento US 4705820) y, copolimeros estadisticos de peso molecular bajo a medio de monémeros
blandos como caprolactona o carbonato de trimetileno con monémeros duros como glicélido o lactido y al menos 5 % de
aceite de ricino (documento US 5371176). Casey y colaboradores (documento US 4857602) describen copolimeros de
di- y tribloque, formados de bloques de 6xido de polietileno y de acido poliglicélico. Los mencionados por ultimo poseen
caracteristicas, que se acercan a las de los hidrogeles.

[0005] Los canales de guia de nervios reabsorbibles se fabrican en su mayoria a partir de polimeros con base de lactido
por revestimiento por inmersion de solucién: Odega y colaboradores (Valero-Cabre and Navarro (2002)) emplean a tal
objeto poli-L-lactido cristalino con la desventaja de alta resistencia a la flexion y en parte tiempos de absorcion
extremadamente largos, condicionado por la existencia de cristales de PLLA. Esto ultimo es solucionado por Dunnen y
colaboradores (J. Biomater. Res. 36 (3) (1997) 337-346) y Pego y colaboradores (J. Mater. Sci. Mater. Med. 14(9)
(2003) 767-773), produciendo canales de guia de nervios de poli-DL-lactidos amorfos. Es comun a todos los
copolimeros estadisticos basados en lactido el punto de transicion vitrea que se encuentra de manera notable por
encima de la temperatura ambiente, que conduce a altas resistencias a la flexion. Ademas, en el transcurso de la
degradacion se libera acido lactico y con esto se rebaja el valor del pH en la zona de la herida. Esto conduce a
formacioén de cicatrices fortalecida y puede conducir finalmente a que los extremos nerviosos separados ya no se unen o
nervios ya unidos mueren nuevamente debido a efectos de compresién. También es negativa la no despreciable
capacidad de hinchamiento de estos polimeros, que puede conducir igualmente, a que el diametro interior de los tubos
de guia de nervios se reduzca y el nervio queda aplastado por ello.

[0006] Canales de guia de nervios completamente amorfos y transparentes con baja capacidad de hinchamiento de
copolimeros de caprolactona de L-DL-lactona con peso molecular alto son reivindicados por Hissink y colaboradores
(documento US2003/0147934 A1). La proporcion de DL-lactido varia entre 51 % y 75 %, los polimeros se sintetizan en
una polimerizacion monoestadio. Para el logro de pesos moleculares altos (v.i..> 4dl/g) y secuencias de monémeros
favorables (no confundir con segmentos en polimeros de bloque) son necesarias temperaturas de polimerizacién bajas
en el area entre 100 °C y 130 °C con tiempos de polimerizacion de hasta 40 dias.

[0007] Pego y colaboradores (J. Biomater. Sci. Polym. Ed. 12 (2001) 35-53) describen la polimerizacion estadistica,
monoestadio de copolimeros de caprolactona y carbonato de trimetileno con proporciones de 10 - 87 % de carbonato de
trimetileno y su transformacién en canales de guia de nervios porosos. Las polimerizaciones ocurren sin agitaciéon en
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una ampolla a 130 °C durante un periodo de 3 dias. Unicamente los copolimeros estadisticos con 10 — 15 % mol. De
carbonato de dietileno muestran perfiles caracteristicos, que admiten la transformacion ulterior razonable. Como
formador de poros Pego y colaboradores utilizan cloruro sédico, que a continuacion se saca de la solucién (proceso de
lixiviacion).

[0008] En el caso de Lietz y colaboradores (Biotechnology and Bioengineering Vol 93, No. 1 (2006) 99-109 ) se crean
canales de guia de nervios de copolimeros de tribloque de policaprolactona-carbonato de trimetileno lineales puros. En
este caso el segmento blando de los polimeros consiste en Lietz y colaboradores en proporciones equivalentes de
carbonato de trimetileno y caprolactona, la proporciéon de segmento rigido esta entre 40 % y 70 %. Las paredes de estos
canales de guia de nervios flexibles son microporosas para el transporte de metabolitos, con lo cual el punto limite se
encuentra de manera que no es posible ninguna infiltracion de células formadoras de cicatrices. Los copolimeros en
bloque de caprolactona y carbonato de trimetileno usados para la fabricacion de estos canales de guia de nervios
muestran inhomogeneidades fuertes en un soldeo y una reproductibilidad extremadamente baja. Las entalpias de fusion
estan con aproximadamente 30 J/g claramente por debajo del posible maximo tedrico y sorprendentemente son
idénticos para ambos polimeros de bloque descritos, aunque la proporcion de segmento rigido se aumentd en un
polimero de 40 % a 70 %. Los polimeros de bloque son blandos. Con temperatura ambiente hay una parte
inconsiderable de los polimeros que se presentan de forma fundida, lo que afecta de manera notable a la resistencia
mecanica y la estabilidad dimensional y que puede llegar a colapsar la estructura porosa de las membranas. Una
transformacion de los polimeros en los canales de guia de nervios se realiza mediante revestimiento por inmersion.

[0009] Es un objetivo de la presente invencion, poner a disposicion polimeros reabsorbibles, que son sintetizables de
manera homogénea y reproducible en el lote, que durante su degradacion y absorcion en el cuerpo no reducen o tan
solo un poco, el valor del pH en la zona de la herida, cuyo perfil de degradacion es variable debido a la composicion
porcentual, sin modificar por ello el espectro caracteristico mecanico de manera significante, que en el area entre la
temperatura de espacio y temperatura del cuerpo muestran un comportamiento elastico, que son semicristalinos y que
poseen un punto de fusion (pico maximo de DSC) por encima de 37 °C, son solubles en disolventes organicos libres de
halégenos corrientes para la elaboracion de solucion y que se pueden manipular mediante procedimientos
termoplasticos.

[0010] La invencién se caracteriza por el hecho de que el polimero de bloque posee una entalpia de fusién de al menos
32 Jig, particularmente en el area de 32 hasta 58 J/g, con lo que la entalpia de fusidon con una proporcion de
caprolactona total de 65 % en peso se encuentra mas bien en la parte inferior del area y con una proporciéon de
caprolactona del 90 % en peso se encuentra mas bien en la parte superior del area.

[0011] A través de la invencion se ponen a disposicion copolimeros en bloque ABA con A = segmento rigido (formado
de caprolactona) y B = segmento blando (copolimero hidroexterminado, estadistico de carbonato de trimetileno y
caprolactona y en una forma especial con hasta 20 % en peso de glicdlido) en una polimerizacién en dos etapas, que
poseen una entalpia de fusion alta y picos de fusion estrechos en DSC. Los polimeros de bloque segun la invencién son
duros a temperatura ambiente. Esto se logra cuando en un segunda fase de polimerizacion se evita la polimerizacion de
la caprolactona al segmento blando hidroxiterminado, una transesterificacion mencionable o insercion de la caprolactona
en el segmento blando. Por ello, tanto los puntos de fusion como también las entalpias de fusion, que representan una
medida para la cristalinidad de los polimeros, logran su maximo y estan muy por encima de los valores que eran
alcanzables en los copolimeros estadisticos conocidos o copolimeros en bloque de la misma composicién global.

[0012] Se descubrié que la entalpia de fusién del copolimero en bloque segun la invencion, cuanto mas alta, mas alta la
proporcién de caprolactona total en el polimero. De esta forma la entalpia de fusién puede estar en una relacién
caprolactona: carbonato de trimetileno en 65:35 hasta 80:20 a 32 hasta 35 J/g o mas y en una relacién caprolactona-
carbonato de trimetileno de 75:25 hasta 90:10 a 45 hasta 58 J/g. También la pureza del segmento rigido influye
positivamente en las caracteristicas del copolimero en bloque y particularmente sobre su entalpia de fusion. En una
forma de realizacion preferida de la invencion la proporcion de enlaces caprolactona-caprolactona en el segmento rigido
es por ello superior a 80%, particularmente superior a 90% y se encuentra preferiblemente en 92 hasta 98%. También
en este caso la cantidad de la proporcion caprolactona: carbonato de trimetileno influye ventajosamente en la pureza del
segmento rigido. En una proporcién de caprolactona: carbonato de trimetileno de 65:35 a 75:25 la proporcién de enlaces
caprolactona-caprolactona en el segmento rigido se encuentra mas bien a 80 hasta 92% y con una proporcién de 75:25
a 90:10 mas bien a 92 hasta 98 %.

[0013] También la proporcion de segmento rigido: segmento blando, que influye indirectamente también en la relacion
total de caprolactona: carbonato de trimetileno en el polimero de bloque, influye en las caracteristicas y particularmente
la entalpia de fusién del copolimero en bloque. En copolimeros en bloque con 50 % en peso de proporcion de segmento
rigido la entalpia de fusidn se encuentra generalmente en al menos 32 J/g. En copolimeros en bloque con proporcion de
segmento rigido de 60 % en peso con al menos 37 J/g, con proporciones de segmento rigido de 70 % en peso con al
menos 45 J/g y con proporciones de segmento rigido de 70 hasta 75 % en peso con 45 hasta 58 J/g.

[0014] Se descubri6 ademas, que el contenido residual de mondmeros deberia ser lo mas pequefio posible.
Preferiblemente por ello el contenido residual de monémeros en el copolimero en bloque se encuentra por debajo del 2
% en peso. El copolimero en bloque segun la invencidén posee particularmente debido a su proporcion de segmento
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rigido cristalina y su proporcion de segmento blando amorfa caracteristicas elasticas, lo cual es preferible. Posee
ademas ventajosamente caracteristicas termoplasticas, o que a su vez se debe a la proporcion dura de segmento
rigido. El punto de transicion vitrea del copolimero en bloque segun la invencién se encuentra preferiblemente como
maximo a -45 °C. Generalmente por debajo, particularmente entre -45 y -60 °C. El copolimero en bloque posee ademas
ventajosamente un pico de fusion (DSC), que se encuentra en el area de 38 hasta 57 °C. La anchura del valor medio de
pico de fusion se encuentra ventajosamente en una zona de fusién estrecha. De esta forma la anchura de valor medio
se encuentra con una proporcién de segmento blando de < 30 % en peso preferiblemente a < 8 °C (diferencia de
temperatura) y con una proporcion de segmento blando de 30 hasta 40 % en peso, preferiblemente a < 10 °C y con una
proporcion de segmento blando de 40 hasta 50 % en peso preferiblemente < 12 °C.

[0015] Por lo demas, el copolimero en bloque segun la invencion puede poseer composiciones y caracteristicas, que se
conocen del estado de la técnica (particularmente de Lietz y colaboradores). De esta forma la proporcion de segmento
rigido se encuentra preferiblemente en al menos 50 % en peso, particularmente en 70 hasta 75 % en peso. La
proporcién en peso de caprolactona: carbonato de trimetileno en el segmento blando puede estar en el area de 30:70
hasta 70:30, particularmente aproximadamente a 50:50. La proporcion en peso de segmento rigido: segmento blando en
el polimero de bloque se encuentra, conforme a lo anteriormente mencionado, preferiblemente entre 75:25 y 30:70,
particularmente entre 70:30 y 50:50. La relacion total de caprolactona: carbonato de trimetileno en el polimero en bloque
se encuentra preferiblemente en el area de 75:25 a 90:10 proporciones en peso.

[0016] La viscosidad inherente, medida a 30 °C en HFIP (hexafluorisopropanol) y una concentracion de 0,5 % en peso,
se encuentra preferiblemente en el area de 0,7 dl/g hasta 1,8 dl/g, particularmente en el area de 1,1 dl/g hasta 1,6 dl/g.
El alcohol polivalente (X), que se usa como iniciador en la fabricacién del copolimero en bloque, es preferiblemente un
alcohol del grupo: etilenglicol, glicol de dietileno, hexandiol, glicerina y pentaeritritol. La proporciéon en mol de alcohol
polivalente a los mondmeros carbonato de trimetileno, caprolactona y eventualmente glicdlido es pequefa y se
encuentra ventajosamente en 1:250 a 1:60000, particularmente en 1:500 a 1:50000. Cuando hay presente glicélido,
entonces éste se encuentra preferiblemente en el segmento blando. La proporciéon de glicolido en el segmento blando
puede sumar con una cantidad en peso de 1 hasta 20 % en peso, preferiblemente 4 hasta 14 % en peso, referido al
peso del segmento blando. Debido a una transesterificacion no siempre completamente evitable, también es posible,
que hayan presentes cantidades despreciables de glicélido en el segmento rigido. Con la realizacién adecuada del
proceso sin embargo, se puede evitar en gran medida una transesterificacion indeseada. En total, el segmento blando
puede contener de 24 hasta 70 % en peso de caprolactona, de 24 hasta 70 % en peso de carbonato de trimetileno y de
0 hasta 20 % en peso de glicdlido. La caprolactona y el carbonato de trimetileno se encuentran en el segmento blando
preferiblemente en una proporcion de peso de 30:70 a 45:55. Como ya se ha mencionado, la proporciéon de
caprolactona total se encuentra en el copolimero en bloque en 65 hasta 90 % en peso. La proporcién total de carbonato
de trimetileno en el polimero en bloque se encuentra preferiblemente en 10 hasta 35 % en peso. En el caso de que haya
presente glicélido, la proporcién total en peso de carbonato de trimetileno y glicélido en el copolimero en bloque se
encuentra preferiblemente en 10 hasta 35 % en peso.

[0017] El copolimero en bloque segun la invencion es un producto reabsorbible, que se adecua especialmente para la
aplicacion médica, particularmente como material de recubrimiento para productos médicos. La invencion de refiere
ademas también a productos médicos, particularmente materiales de sutura, que comprenden el copolimero en bloque
segun la presente invencion. Preferiblemente, los productos medicinales, particularmente materiales de sutura, poseen
un revestimiento del copolimero en bloque segun la invencion. Segun la invencion, puede estar previsto ademas, que el
copolimero en bloque este presente, particularmente como material de recubrimiento, por ejemplo para un material de
sutura, en combinacion con sal de magnesio y/o de calcio de acidos grasos o ésteres de acidos grasos, en particular
aquellos del acido estearico. Preferiblemente la proporcién de copolimeros en bloqueo con respecto a sal de acidos
grasos es de entre 25 : 75 y 75: 25 % en peso, preferiblemente entre 40 : 60 y 60 : 40 % en peso. De forma
especialmente preferida el copolimero en bloque existe en combinacion con estearoilactilato de calcio.

[0018] Debido a sus caracteristicas fisicas y mecanicas favorables el polimero en bloque segun la invencion puede ser
también un producto auténomo. Otro aspecto de la presente invencion se refiere por lo tanto a un cuerpo modelable,
que presenta un copolimero en bloque segun la presente invencion. El cuerpo modelable puede existir por ejemplo en
forma de una lamina o membrana porosa y ser adecuado especialmente para el recubrimiento de la piel y/o de la herida.
El producto o el cuerpo modelable es también adecuado como material de soporte, particularmente como material de
administracion de medicamentos, para sustancias activas médicas y preferido como material portador para la
regeneracion de tejido guiada. Para la ultima aplicacion se puede poblar un soporte reabsorbible preformado por
ejemplo en forma de vellén con células. Las células forman entonces tejido nuevo a lo largo del material portador. Con
degradacion progresiva y reabsorcion del material portador, se reduce su parte de masa, hasta que es completamente
descompuesto. Solamente queda el tejido que ha vuelto a crecer. El material de sutura quirdrgico mismo también puede
estar conformado por los copolimeros en bloque segun la invencion. El polimero de bloque segun la invenciéon también
se puede utilizar para la fabricacion de otros productos, de esta forma puede existir en forma de un material textil, un
tubo o una esponja. El polimero de bloque segun la invencidon también es adecuado para la fabricacion de canales de
guia de nervios. De esta forma al menos una membrana externa de un canal de guia de nervios puede estar compuesta
por el polimero de bloque segun la invencién.

[0019] Si se utiliza el polimero en bloque segun la invencion como material de recubrimiento para material de sutura,
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entonces puede presentarse ventajosamente en combinaciéon con otros materiales de recubrimiento para material de
sutura. Adecuadas para dicha combinacion son sales de magnesio y/o de calcio de acidos grasos o ésteres de acidos
grasos, en particular aquellos del acido estedrico. La proporcion de copolimeros en bloque: sal de acido graso se
encuentra preferiblemente entre 25:75 y 75:25 % en peso, particularmente entre 40:60 y 60:40 % en peso. El
estearoilactilato de calcio es especialmente adecuado para la combinacién con el copolimero en bloque segun la
invencion, como material de recubrimiento.

[0020] Otro aspecto de la invencion se refiere a la utilizacion del copolimero en bloque para la fabricaciéon de productos
mediante elaboracién termoplastica.

[0021] La invencién se refiere también a un procedimiento para la fabricaciéon del copolimero en bloque segun la
invencién. En este procedimiento se polimerizan en una primera fase de reaccion carbonato de trimetileno, caprolactona
y eventualmente glicdlido con utilizacion de un alcohol bi- a tetravalente como iniciador a un prepolimero
hidroxiterminado completamente amorfo, que forma el segmento blando. Después de esto, en una segunda fase, se
polimeriza parcialmente la caprolactona bajo conformacién del segmento rigido y formacion del copolimero en bloque.
Es esencial en la formacion del segmento rigido, que la temperatura se mantenga durante la segunda fase como
maximo a 150 °C. La polimerizacion para la fabricacion del segmento blando preferiblemente se lleva a cabo
completamente, particularmente hasta un contenido residual en monémeros de menos de 2 % en peso. Con esto puede
evitarse que mondmeros radicales se incorporen en el segmento rigido en medidas indeseadas durante la segunda
fase. La temperatura de reaccién durante la primera fase, e.d., durante la formacién del segmento blando, se puede
mantener en el intervalo de temperatura habitual, particularmente a una temperatura de 180 hasta 220 °C,
preferiblemente 200 hasta 210 °C. Es esencial la reduccion de la temperatura antes de la realizacion de la segunda fase
de reaccion. Aqui se mantiene la temperatura de reaccion preferiblemente a 130 hasta 150 °C, particularmente 135
hasta 150 °C. A través de la reduccion de la temperatura la formacion del segmento rigido dura mas que en el caso de
una temperatura de polimerizacion mas alta. La temperatura mas baja sin embargo, es importante para evitar
transesterificaciones de mondmeros del segmento blando en el segmento rigido. Dichas transesterificaciones, como se
encontraron como resultado con los polimeros de bloque segun el estado de la técnica (comparese Lietz y
colaboradores), conducen a que el segmento rigido esta atravesado con mondémeros de carbonato de trimetileno o
eventualmente monémeros de glicolido, lo que influye en la cristalinidad del segmento rigido de manera negativa. La
segunda fase de reaccién se interrumpe preferiblemente entonces, cuando el contenido en monédmeros radicales se
encuentra por debajo 2 % en peso. Esto influye de forma especialmente ventajosa en las caracteristicas fisicas
deseadas del copolimero en bloque. En si mismo seria deseable un contenido en monémeros residuales claramente por
debajo de 2%. Una prolongacion de la duracion de la reaccién hasta alcanzar un contenido residual en monémeros por
debajo de 1 %, sin embargo alberga el riesgo de una transesterificacion reforzada en si, por lo que aqui se adopta un
compromiso apropiado.

[0022] El procedimiento de dos fases segun la invencion se puede realizar sin aislamiento previo del segmento blando
antes del comienzo de la segunda fase. Es suficiente enfriar o dejar enfriar el segmento blando a la temperatura de la
segunda fase, e.d., a como maximo 150 °C. Entonces la segunda fase puede llevarse a cabo en el mismo recipiente que
la primera fase. Si se examina el segmento blando después de realizar de la primera fase, entonces posee
ventajosamente una temperatura de transicion vitrea de menos de -30 °C, un contenido en monémeros de < 2 % en
peso, con lo cual la relacién en peso de caprolactona: carbonato de trimetileno es de 30:70 a 70:30 y el segmento
blando puede contener aun hasta el 20 % en peso de glicdlido. La polimerizacidon del segmento blando se lleva a cabo
preferiblemente en presencia de un catalizador con contenido de estafio, particularmente en presencia de SnCl, o sal de
2-acido etilhexanoico-estafio(ll). La duracién de la reaccion es preferiblemente de 2 a 8 horas. Se prefiere una agitacién
continua durante la polimerizacién. La viscosidad inherente del segmento blando fabricado como prepolimero, medido
en HFIP, se encuentra a una temperatura de 30 °C y a una concentracion de 0,5 % en peso, preferiblemente en el area
entre 0,5 dl/lg y 1,8 dl/g. La viscosidad se puede ajustar por variacion de la concentracion de catalizador e iniciador
(alcohol polivalente). La proporcién de mondmeros total del copolimero en bloque respecto del catalizador (M/C) se
encuentra preferiblemente en el area entre 5000 y 120000 mol/mol y particularmente en el area entre 10000 y 100000
mol/mol. La proporcion en mol de alcohol polivalente (iniciador) respecto al catalizador (I/C) se encuentra
ventajosamente en el area entre 2 y 20.

[0023] Si se toma una muestra del reactor del segmento blando y si se deja que se enfrie a temperatura ambiente, se
tiene una masa plastica deformable, correosa, completamente transparente.

[0024] La transformacién de los segmentos blandos hidroxterminados en los copolimeros en bloque ABA se realiza,
conforme a lo anteriormente mencionado, sin aislamiento previo del segmento blando. Antes de la adicién de la cantidad
de caprolactona, que debe formar los segmentos rigidos A, se reduce la temperatura del reactor de polimerizacion a 130
°C hasta 150 °C y preferiblemente a 135 °C hasta 150 °C. Solamente después de alcanzar esta temperatura teérica, se
afnade la caprolactona previamente pesada en porciones o en una vez. Se afiade tanta caprolactona a la segunda fase
de polimerizacioén, que la proporcién de segmento rigido en el copolimero en bloque esta entre 30 y 75 por ciento en
peso y preferiblemente entre 50 y 70 por ciento en peso. La proporciéon de caprolactona en el copolimero en bloque se
encuentra en el area entre 65 y 90 por ciento en peso y preferiblemente entre 75y 90 por ciento en peso. En una forma
de realizacidn de la invencion especial el copolimero en bloque puede contener hasta 14 por ciento en peso de glicdlido
(enlazado exclusivamente en el segmento blando), referido a la masa total del polimero. La polimerizacion se continua
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mientras se sigue agitando constantemente, hasta que la tasa total se encuentra en al menos 98 %. Para el
reconocimiento de este punto se extrae a intervalos regulares una muestra del reactor y se examina mediante una
espectroscopia 1TH-RMN. Una vez alcanzado este punto, el polimero se descarga preferiblemente lo antes posible del
reactor, puesto que el descenso continuado de la temperatura favorece la transesterificacion y tanto el punto de fusion
como también la entalpia de fusidon se reducen. La duracién de polimerizacién de la segunda fase esta en dependencia
de la concentracion de catalizador e iniciador, de la temperatura de polimerizacion y de la proporcion de segmento
blando generalmente entre 15 horas y 8 dias y preferiblemente entre uno y seis dias. Durante ambas fases
preferiblemente mantiene la agitacion.

[0025] Los polimeros descargados del reactor se solidifican y cristalizan a temperaturas entre 55 °C y temperatura
ambiente, en este momento se vuelven opacos a causa de la cristalizacion. Si se tira de un hilo de un polimero audn no
completamente cristalizado, se constata, que presenta caracteristicas elasticas reversibles. La viscosidad inherente de
los copolimeros en bloque ABA, medida en HFIP a 30 °C y una concentracion de 0,5 de porcentaje en peso, se
encuentra en el area entre 0,7 dl/g y 1,8 dl/g y preferiblemente entre 0,9 dl/g y 1,6 dl/g. En dependencia de la proporcion
de segmento blando y de la composicion global los copolimeros en bloque muestran en la DSC (calorimetria diferencial
de barrido) un maximo del pico de fusién a temperaturas entre 38 °C y 57 °C y entalpias de fusién de al menos 32 J/g
para copolimeros en bloque con 50 % de proporcion de segmento rigido, al menos 37 J/g para partes de segmento
rigido de 60 % y al menos 45 J/g para partes de segmento rigido de 70 %.

[0026] Los polimeros segun la invenciéon se caracterizan particularmente por que el hecho de que se logro realizar la
polimerizacion de tal manera, que en la polimerizacién de los segmentos rigidos a los segmentos blandos
hidroxiterminados completamente amorfos, no tuvo lugar ninguna transesterificacién mencionable e insercion de la
caprolactona afiadida en la segunda fase de polimerizacién en el segmento blando. Una transesterificacion mencionable
reduciria el caracter de bloque del polimero, delimitaria dramaticamente la reproductibilidad del resultado de la
polimerizacion, reduciria de manera significativa la cristalinidad del polimero y en caso extremo conduciria incluso a un
copolimero completamente amorfo, que debido a su bajo punto de transicion vitrea y su escasa entalpia presentaria a
temperatura ambiente una consistencia viscosa, tipo melosa hasta ceracea similar a la del segmento blando. El
polimero segun la invencién presenta a causa de su marcado caracter de bloque las siguientes caracteristicas:
flexibilidad alta, estabilidad de forma y resistencia mecanica a temperatura ambiente y un caracter elastico.

[0027] Adicionalmente, debido a la composicién quimica se reduce de manera notable la liberacién de &cido indeseada
en la degradacién frente a los polimeros a base de lactido y glicdlido. Mientras que estos Ultimos en la hidrdlisis
hidrolitica liberan acido lactico y acido glicdlico, el polimero segun la invencion se descompone principalmente en
caprolactona (el acido caproico libre no es estable) y - después de la hidrdlisis de didxido de carbono, que es asimilado
rapidamente por el cuerpo - en propanodiol. El valor del pH en la zona herida se reduce un poco por lo tanto y se da a lo
sumo una formacion de cicatrices escasa, lo que es de especial importancia en el caso de la regeneracion de los
nervios. En caso de querer evitarse una liberacion de acido, se puede omitir el glicélido en el segmento blando.

[0028] El polimero presenta ademas un grado de hinchamiento muy escaso. En la aplicacion como canal de guia de
nervios, esto es de enorme importancia, ya que de lo contrario existiria el riesgo del aplastamiento y de la necrosis del
nervio en crecimiento.

[0029] Desde el punto de vista econdmico se desea una polimerizacion lo mas rapida posible, pero controlable. La
temperatura de polimerizaciéon de la polimerizaciéon de segmento blando se lleva a cabo por ello y para maximizar las
ventas, preferiblemente en el area entre 180 °C y 220 °C y particularmente entre 200 °C y 210 °C. En la segunda fase
de la polimerizacion (polimerizacion de los segmentos rigidos) temperaturas por debajo de 130 °C son desventajosas:
aumentan la duracién necesaria de polimerizacién hasta alcanzar unas tasas de al menos 98 % hasta al menos 12 dias.
Ademas, con tiempos largos de reaccion la viscosidad del colado de polimeros puede crecer de forma no deseada.

[0030] Si se lleva a cabo la polimerizaciéon del segmento rigido a una temperatura de mas de 150 °C, se presentan
transesterificaciones particularmente con concentraciones de iniciador y catalizador intermedias y mas altas ya
directamente o al menos en un periodo de 30 minutos después de la adiciéon de la caprolactona. Esto conduce a un
polimero que tiene mas de una estructura de bloque estadistica y cristalinidad reducida, en casos extremos, incluso a un
polimero completamente amorfo. Estas polimerizaciones también son efectuables poco reproducibles.

[0031] Para llevar a cabo la polimerizacién y una transesterificacion posible se adecua de manera particular la
espectroscopia RMN. Las ilustraciones 1 y 2 muestran los espectros del prepolimero (segmento blando aislado) y del
polimero de bloque. Las asignaciones de los picos se listan en la siguiente tabla 1. El prepolimero del ejemplo de la
ilustracién 1 tiene la composicion CL/T = 30/70, el polimero en bloque fabricado a partir de éste, de la ilustracion 2 la
composicion CL/T = 79/21. La proporcion de segmento blando en el polimero en bloque es de 31 % en peso.
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Tabla 1: asignacion del pico RMN de la ilustracion 1y 2

Pico asignado a Numero de protones | Observacion
Pre1 TMOmM segmento blando 4 Superposicion parcial con Pre2
Pre2 CL en el segmento blando, ligado 2 Superposicion parcial con Pre1
quimicamente a TMC
Pre3 CL en el segmento blando, ligado Superposicion parcial con Pre2
quimicamente a otra CL
Pre4 CL en el segmento blando 2 sirve para calculo de la proporcion de
CL en el prepolimero
Pre5 CTM en el segmento blando 2 sirve para célculo de la proporcion de
CTM en el prepolimero
Bloque1 CL en el segmento rigido (ligado 2 superposicion parcial con Pre2
quimicamente a otra CL)
Bloque2 CL total en el polimero en bloque 2 sirve para célculo de la proporcion de
CL en el polimero de bloque
Bloque3 CTM en el polimero en bloque 2 sirve para calculo de la proporcion de
CTM en el polimero de bloque
Monémero CTM | Mondmero residual CTM 4 sirve para calculo del contenido en
mondmeros residuales CTM
Monémero CL | Monémero residual CL 2 sirve para calculo del contenido en

monomeros residuales CL

[0032] Las integrales de los picos Pre4 y Pre5 sirven para el calculo de la composicion quimica del segmento blando, las
de los picos de bloque 2 y bloque 3 para el calculo de la composicién quimica del polimero en bloque. Estos picos sin
embargo, no dan ninguna informacién sobre si durante la polimerizacion de segmento rigido ha tenido lugar una
transesterificacion y si el polimero existe mayoritariamente como copolimero estadistico o como copolimero en bloque.

[0033] Una informacién acerca de esto la da la proporcién de las integrales de los picos Pre1/Pre2/Pre3 en relacion con
el bloque1, sin embargo solo de naturaleza empirica, ya que los picos se solapan en partes.

[0034] EI pico Pre 1 proviene principalmente del carbonato de trimetileno del segmento blando. La caprolactona del
segmento blando se escinde en 2 picos parciales entre 4,00 y 4,14 ppm, dependiendo de si la unidad de caprolactona
contemplada se enlaza a otra caprolactona (pico Pre 3) o a carbonato de trimetileno (pico Pre 2). Puesto que en el
prepolimero contemplado hay presente mas del doble de cantidad de carbonato de trimetileno en comparaciéon con
caprolactona y el segmento blando representa un copolimero estadistico, una unidad de caprolactona esta ligada por lo
general a carbonato de trimetileno (pico Pre 2), solo una proporcién mas baja de las unidades de caprolactona esta
enlazada quimicamente a otra unidad de caprolactona (pico Pre 3).

En el espectro RMN del polimero en bloque se ve a la derecha al lado del pico Pre2 el pico grande de la caprolactona
proveniente del segmento rigido y del pico Pre 3 del segmento blando: en el segmento rigido se enlaza quimicamente
con excepcion de las unidades de caprolactona, que estan directamente enlazadas a los grupos terminales de hidroxilo
del prepolimero, de manera ideal, cada unidad de caprolactona con otra unidad de caprolactona.

[0035] Si la polimerizacidon del segmento rigido se lleva a cabo sin transesterificacion e insercion del monémero en el
prepolimero, entonces, la proporcion de las integrales de Pre a Pre2 del espectro de prepolimero respecto al espectro
de polimero en bloque permanece casi sin cambios, la integral de bloque 1 a bloque 2 indica aproximadamente de
manera porcentual, cuanta cantidad total de caprolactona posee mas caprolactona como vecina y por consiguiente
(después de retirar el pico Pre 3) cuanta se puede asociar al segmento rigido.

[0036] Si por el contrario se da una clara transesterificacion o insercion, la proporcion de Pre1 a Pre2 en el copolimero
en bloque se reduce en comparacion con el segmento blando y la proporcién de Bloque1 a Bloque 2 es notablemente
inferior, de lo que se puede esperar en correspondientemente con la teoria.

[0037] Para la determinacién computacional se ofrece el siguiente método: dado que la cantidad absoluta de CTM en el
polimero en bloque (pico bloque 3) como también en el prepolimero (pico Pre 5) es la misma, todas las integrales del
polimero en bloque se normalizan a la integral de bloque 3 y todas las integrales del prepolimero a la integral de Pre 5
(indice n).

[0038] A partir de la formula
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(Bloque 1,— Pre 3,)/(Bloque2,, — Pre 4,)* 100% = CL-CL [%]

se puede calcular la proporcién de la caprolactona afiadida a la fase 2, que en el polimero aparece enlazada a otra
caprolactona (CL-CL) y por consiguiente conforma el segmento rigido. Cuanto mas cerca se encuentre este valor a
100%, menor sera la proporcion de transesterificacion o de insercion durante la polimerizacion de segmento rigido.

[0039] Esta proporcion se encuentra en el caso de los polimeros segun la invencion en > 88 % en el caso de polimeros
con proporciones de segmento blando de > 40 en porcentaje en peso y puede ser de hasta 98 % en el caso de
proporciones de segmento blando pequefas de 25 -30 en porcentaje en peso. A partir de lo citado se ve que la
tendencia de transesterificacion o de insercién aumenta con proporcién de segmento blando ascendente y se vuelve
mas dificil de controlar. Esto se explica por el hecho de que la caprolactona afiadida en la segunda fase tiene a
disposicion muchos enlaces para la insercién con proporciones de segmento blando altas o bien muchas unidades de
carbonato de trimetileno y de caprolactona se pueden incorporar por transesterificacion en el segmento rigido
conformado.

[0040] Aunque se pueden formar polimeros con proporcion mayor de segmento rigido también con temperaturas de
polimerizacion de segmento rigido de por encima de 150 °C a pequefa escala y con eleccion afortunada de la
concentracion de iniciador y de catalizador, que son semicristalinos y pueden poseer valores CL-CL de hasta 90%, es
necesario sin embargo, un ajuste extremamente preciso del momento correcto para la terminacion de la polimerizacion y
una extraccion muy rapida del reactor. Los puntos de fusién de los polimeros fabricados de esta forma se encuentran
no obstante generalmente de 5 °C a 10 °C por debajo de los polimeros segun la invencién, lo que es de una gran
desventaja, puesto que para muchas formas de aplicacion médicas es requisito un punto de fusiéon de al menos 40 °C.
También las entalpias de fusion (y con esto la cristalinidad de estos polimeros) se encuentran aproximadamente un 10
% por debajo en comparacion con los polimeros segun la invencion. La reproductibilidad de las polimerizaciones a
temperaturas superiores a 150 °C se reduce notablemente.

[0041] La ilustracion 3 muestra en dependencia de la proporcion de segmento rigido de los copolimeros tribloque segun
la invencion sus puntos de fusién y entalpias de fusion maximos a lograr. Los graficos DSC de los polimeros segun la
invencién muestran en comparacion con los polimeros fabricados a temperaturas mas altas una zona de fusién mas
estrecha (comparese ilustracion 4).

[0042] La regulacion de peso molecular de los polimeros segun la invencion se realiza principalmente por la variacion de
la concentracion de catalizador e iniciador. Concentraciones mas altas conducen en la primera fase de polimerizacién a
que el numero total de las cadenas poliméricas crezca y sean de cadena corta. El aumento de la longitud de cadena en
relacion con el prepolimero en la segunda fase de polimerizacion se determina principalmente por la proporcion de
segmento blando a segmento rigido. Especialmente en el caso de temperaturas de polimerizacion de segmento rigido
mas altas, e.d., aquellas superiores a 150 °C, existe sin embargo adicionalmente el riesgo, de que la caprolactona
afadida a la segunda fase no se polimeriza partiendo de los grupos terminales de hidroxilo del segmento blando, sino
que forma componentes de homopolimero altos, que por lo tanto no aparecen quimicamente enlazadas con las cadenas
de segmento blando sino sélo como una mezcla.

[0043] En resumen, la tendencia a la transesterificacidon/insercion durante la polimerizacion de segmento rigido y el
descenso del valor CL-CL relacionado con esto aumenta con a) temperatura de polimerizacion de segmento rigido en
aumento y b) concentracion de catalizador e iniciador en aumento y c) proporcién de segmento blando en aumento y por
ello, la temperatura de fusién y la entalpia de fusidon de los copolimeros en bloque ABA, conformados por carbonato de
trimetileno y caprolactona y eventualmente glicélido disminuye y puede conducir a polimeros completamente amorfos.
La presente invencién supera este problema. Segun una forma de realizacion especialmente preferida de la invencion
se pueden producir polimeros, cuyas temperaturas de fusién y entalpias de fusion representan el maximo alcanzable en
el intervalo dado de la composicién. Esto se logra en una forma de realizacién preferida de la invencién por el hecho de
que la polimerizacién de segmento blando se lleva hasta una tasa de al menos 98 % y una temperatura de
polimerizacion de segmento rigido (antes de la adicién de la caprolactona de la segunda fase de polimerizacion) de
entre 130 y 150 °C, el monémero total respecto a la proporcién de catalizador M/C se encuentra entre 5.000 (mol/mol) y
120.000 (mol/mol) y preferiblemente en el intervalo entre 10.000 (mol/mol) y 100.000 (mol/mol) y la proporcién en mol de
iniciador respecto de catalizador en el intervalo entre 2 y 20.

[0044] Los copolimeros en bloque segun la invencién son muy adecuados para la fabricacion de una multitud de
productos de medicina, con lo cual, éstos pueden consistir completamente o sélo en parte del polimero segun la
invencién. Sin delimitar el nimero de las aplicaciones, se nombran aqui: laminas y membranas para cubrir heridas y
para la profilaxis de adherencia, recubrimientos para productos de medicina como material de sutura quirdrgico, el
recubrimiento y la unién de los puntos de cruce de endoproétesis, membranas capilares y tubos huecos para el uso como
canal de guia de nervios, asi como para el drenaje, material portador para productos de suministro farmacéutico,
material de sutura mono- y multifilar reabsorbible, asi como endoprétesis y oclusiones temporales de vaso sanguineo.
Las caracteristicas termoplasticas de los copolimeros en bloque segun la invencion permiten la fabricacién de productos
a partir del la fusion, p.ej., por molde de inyeccion o extrusion.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2384013 T3

[0045] Los canales de guia de nervios, formados completamente o en parte del polimero segun la invencion, pueden
existir como membrana capilar porosa, también como tubo flexible o tubos huecos con pared cerrada. Se caracterizan
por flexibilidad alta, por elasticidad, por su baja capacidad de hinchamiento y por la pequefia reduccion de valor de pH
en el transcurso de la degradacién. La degradacion in vitro en tampén Sérensen a 37 °C y pH 7,4 se termina
dependiendo de la composicion total y proporcion de segmento blando esencialmente entre 10 y 25 semanas.

[0046] Los canales de guia de nervios con estructura de membrana en la pared se pueden producir a partir del polimero
segun la invencidon mediante dos métodos. Para ambos procedimientos el polimero segun la invencién se disuelve en un
medio de disolucion libre de halégeno como éster de etilo de acido acético o dimetilacetamida. Se puede anadir a la
solucion polimérica un formador de poros como por ejemplo polietilenglicol.

En el proceso de recubrimiento por inmersion se sumerge una barra de teflon o de vidrio en la solucién polimérica, se
extrae bajo rotacién y a continuaciéon se sumerge en un bafo de precipitacion.

El medio de precipitacion puede ser agua y preferiblemente agua helada y estar mezclado con tensioactivo para
desprender mejor la membrana capilar formada de la barra de teflén o de vidrio. También se pueden usar otros medios
de precipitacion, a condicion, de que el medio de disolucién sea mezclable con el fluido de precipitacion y que la
velocidad de precipitacion no sea demasiado baja.

[0047] De manera parecida, una membrana capilar se este tipo también se puede producir continuamente mediante un
proceso de hilado humedo. En este caso, la solucién polimérica previamente desgasificada, que para el ajuste de su
viscosidad también puede ser calentada, se pasa continuamente con una bomba y se descarga por una tobera binaria.
En el nucleo de la tobera binaria se afiade medio de precipitacion por una segunda bomba. El material de hilado se guia
a través de un bafo de precipitaciéon y a continuacién se enrolla sobre un dispositivo idéneo. El tamafio del lumen y el
espesor de la pared son ajustables a través de la geometria de la boquilla, la cantidad de solucién impulsada por unidad
de tiempo y por la velocidad de extraccion.

[0048] La estructura porosa del proceso de recubrimiento por inmersion se distingue del hilado humedo continuo en que,
es mas es asimétrica y posee una capa de piel mas desarrollada.

[0049] El objetivo del revestimiento de materiales de sutura quirdrgicos, particularmente de material de sutura multifilar
con estructura de entramado, es el logro de una combinacion de buen flujo de hilo, buena capacidad de ubicacion
posterior y alta seguridad de nudo (resistencia de nudo). El revestimiento debe servir por lo tanto por un lado para alisar
la superficie de entramado aspera, reducir la capacidad de deslizamiento y con esto el rozamiento por deslizamiento y
por otra parte impedir la abertura de la gaza del nudo. Esto ultimo condiciona, que el revestimiento presente bien por
formacion de un monticulo al anudar un obstaculo mecanico, o bien conduzca a una adhesidon mutua o bien a través de
presion elastica sobre la gaza y a causa de la cavidad conformada por la elasticidad, de lugar a una resistencia tanto
mecanica como también por rozamiento estatico. Este ultimo mecanismo mencionado se puede realizar de manera
excelente con un revestimiento de material de sutura quirdrgico con el polimero segun la invencion. De forma contraria
al estado de la técnica, donde para el logro de un flujo de hilo satisfactorio y una capacidad de ubicacion posterior
suficientemente buena para los cirujanos son necesarios adicionalmente medios deslizantes como sales alcalinotérreas
del &cido estearico o compuestos parientes para el revestimiento, en el caso de un revestimiento, formado
principalmente por el polimero segun la invencion, se puede renunciar de estos aditivos, también cuando pueden ser
deseables en algunas aplicaciones.

[0050] EI revestimiento de material de sutura quirtrgico con el polimero segun la invencién se puede realizar de manera
muy sencilla y econémica, produciendo una solucién del polimero en disolventes organicos libres de halégeno como
ésteres, cetonas, aldehidos o alcoholes en el intervalo de concentracién entre uno y veinte en porcentaje en peso y
preferiblemente entre dos y diez en porcentaje en peso y haciendo que el material de sutura a revestir pase por esta
solucion. Para acelerar la evaporacion del disolvente y la solidificacion del revestimiento, el hilo cubierto se pasa por un
canal de aire caliente con temperaturas entre 60° C y 190 °C y preferiblemente entre 80 °C y 160 °C y a continuacioén se
expone a aire comprimido seco para el enfriamiento antes del proceso de bobinado. La proporcion del revestimiento en
el material de sutura quirdrgico se ajusta mediante la concentracion y la viscosidad de la solucion de recubrimiento de
tal manera que es de entre uno y quince en porcentaje en peso y preferiblemente entre dos y ocho en porcentaje en
peso.

Ejemplos
[0051] A menos que se indique explicitamente lo contrario, se utilizaron los siguientes métodos de caracterizacion.

[0052] Se recogieron espectros de "H-RMN en un espectrometro-Bruker DPX 250 MHz y se evaluaron con el software
xwinnmr de la compafiia Bruker.

[0053] La determinacion de la viscosidad inherente (v.i.) se realizd a una temperatura de 30 °C en Hexafluorisopropanol
(HFIP) con una concentracion de 0,5 en porcentaje en peso con utilizacién de un viscosimetro Ubbelohde 0a.

[0054] Las caracteristicas térmicas (temperatura de transicion vitrea, temperatura de fusién y entalpia de fusion) fueron
determinadas en el médulo DSC 30 con un controlador TC 15 (ambos de la compaiia Mettler-Toledo). A tal objeto se
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introdujeron de 3 hasta 10 mg de sustancia de muestra en un crisol de aluminio de 40 pl con un indice de calentamiento
de 10 °C/min. Entre la primera y segunda ejecucion del DSC la muestra se enfrié con indice de enfriamiento maximo
(aprox. 50 °C/min). La evaluacion de los graficos se realizé con el software-STARe de la compafiia Mettler-Toledo.

[0055] Se realizaron pruebas de degradacion in vitro en solucion Sérensen (pH 7, 4) a 37 °C. Las pruebas de fuerza de
desgarro se llevaron a cabo en una maquina de ensayo de traccion Zwick.

Medicién de resistencia de nudo mediante método de prueba de hilo

[0056] El material de sutura a controlar se paso alrededor de dos mordazas semicirculares y se fij6 mediante un nudo
quirdrgico. Las mordazas presionaron al mismo tiempo con poca fuerza de presion hacia fuera. En un procedimiento
ciclico, el nudo fue untado en fluido acuoso hasta un maximo de 1000 veces por un labio de caucho de silicona. El
numero de ciclos hasta abrirse del nudo (o hasta alcanzar el ciclo 1000.) fueron contados automaticamente.

Medicién de resistencia de nudo mediante prueba de pulsacién

[0057] Al igual que en la prueba de hilo se anudo alrededor de las dos mordazas semicirculares, que se encontraban
bajo una prefuerza de 1,3 N, el material de sutura a controlar. En el marco de la evaluacion ciclica se vari6 la fuerza que
presionaba hacia fuera hasta como maximo 1000 veces entre 2,6 N y 3,2 N. El nUmero de ciclos hasta abrirse el nudo (o
hasta alcanzar el ciclo 1000.) se contaron automaticamente.

Ejemplo 1: copolimero tribloque ABA segun la invencion con una composicion total de CL/T = 79/21 % en peso y 30 %
en peso de proporcién de segmento blando de la composicion CL/T = 30/70 % en peso

[0058] En un reactor conico de 5 | con agitador en espiral, conexion a vacio y a gas de proteccion se presentaron para la
primera fase de polimerizacion 270 g de caprolactona y 630 g de carbonato de trimetileno junto con 1,0 g de glicol de
dietileno (iniciador bifuncional) y 0,2 g de acido 2-etilhexanoico-estaino (ll)-sal (octoato de estafio como catalizador) y se
secaron durante un periodo de 2 horas con aplicaciéon de vacio. A continuacién mientras se agitaba se aumenté la
temperatura de reaccion a 210 °C y se mantuvo durante 5 horas. En atmdsfera de gas de proteccién se tomé una
muestra del prepolimero (P1-pre) y se caracterizé.

[0059] La temperatura tedrica del reactor se redujo a raiz de ello a 145 °C. Después de alcanzar esta temperatura se
anadieron 2.100 g de caprolactona para la polimerizacion de los bloques de segmento rigido (A) al segmento blando
hidroxiterminado.

[0060] La tasa de polimerizacion se evalué mediante varias muestras de RMN. Después de 5 dias de duracion de
polimerizacion a 145 °C el contenido en mondémeros de caprolactona estaba por debajo de 2 % en peso, a
consecuencia de lo cual se descargé el polimero. El polimero fundido ain transparente en estado caliente, se volvio
blanco y opaco con el enfriamiento debido al inicio de la cristalizacién. Se tomd una muestra del polimero solidificado
(P1).

[0061] Las caracteristicas del pre- y copolimero en bloque se dan en la tabla 2.

Ejemplo 2: copolimero tribloque ABA segun la invencion con una composicion total de CL/T = 89,5/10,5 % en peso y 35
% en peso de proporcién de segmento blando de la composicion CUT = 70/30 % en peso.

[0062] Realizaciéon andloga a la del ejemplo 1, sin embargo, con 630 g de caprolactona y 270 g de carbonato de
trimetileno en la fase 1 de la polimerizaciéon y 1670 g de caprolactona en la fase 2 de la polimerizacién. Después de 4
dias y 15 horas de duraciéon de polimerizacion a 145 °C el contenido en mondmeros de caprolactona se determind
mediante RMN a 1, 3 % en peso y el polimero se descarg6 del reactor.

[0063] Las caracteristicas del pre- y copolimero en bloque se dan en la tabla 2.

Ejemplo 3: polimero segun la invencién correspondiente al ejemplo 1, sin embargo, con peso molecular mas bajo.
[0064] Realizacion correspondiente al ejemplo 1, sin embargo, con aumento de la balanza del catalizador de 0,2 g a 0,9
g y la balanza del iniciador de 1,0 g a 4,5 g. 65 horas tras la adiciéon de la caprolactona para la conformacion del
segmento rigido se tomé una muestra de RMN para la determinacion de la tasa, que mostrd, que la polimerizacion
estaba concluida. La descarga del polimero se realizé después de 70 horas de duracion de polimerizacion de segmento
rigido. Las caracteristicas del pre- y copolimero en bloque se dan en la tabla 2.

Ejemplo 4: ensayo para la fabricacién de un copolimero tribloque ABA de bajo peso molecular con una composicién
total de CL/T = 72/28 % en peso y 40 % en peso de proporcion de segmento blando de la composicion CL/T = 30/70 %
en peso.

[0065] En un reactor conico de 5 | con agitador en espiral, conexion a vacio y a gas de proteccion se presentaron para la
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primera fase de polimerizacion 360 g de caprolactona y 840 g de carbonato de trimetileno junto con 6,8 g de glicol de
dietileno (iniciador bifuncional) y 1,4 g de acido 2-etilhexanoico-estafo (Il)-sal (octoato de estafio como catalizador) y se
secaron durante un periodo de 2 horas con aplicaciéon de vacio. A continuacién mientras se agitaba se aumenté la
temperatura de reaccién a 210 °C y se mantuvo durante 4,5 horas. En atmdsfera de gas de proteccion se tomé una
muestra del prepolimero (P1-pre) y se caracterizé.

[0066] La temperatura tedrica del reactor se redujo a raiz de ello a 145 °C. Después de alcanzar esta temperatura se
afnadieron 1800 g de caprolactona a la polimerizacién de los bloques de segmento rigido (A) al segmento blando
hidroxiterminado.

[0067] Después de 21 horas de duracién de polimerizacion de segmento rigido se tomé una primera muestra (P4-1),
caracterizada sin embargo sdélo con la segunda prueba (P4-2), que se tomé después de 69 horas. Los espectros RMN
mostraron, que la polimerizaciéon tras 21 horas ya estaba concluida y el polimero randomizaba fuertemente a
continuacion debido a transesterificacion/insercion. El polimero descargado no cristalizé después del enfriamiento, sino
que permanecié completamente amorfo también después del almacenamiento a temperatura ambiente. Esto muestra,
que la duracién de polimerizacidon de segmento rigido 6ptima (con temperatura de polimerizaciéon dada de mas pequefio
igual a 150 °C) de los polimeros segun la invencion depende especialmente de los factores concentracion del iniciador y
catalizador y de la proporciéon de segmento blando.

[0068] Las caracteristicas del pre- y copolimero en bloque se dan en la tabla 2.

Ejemplo 5: ajuste del ejemplo 4 como copolimero tribloque ABA segun la invencion con caracter de copolimero en
bloque alto y peso molecular reducido.

[0069] Polimerizacion de segmento blando analoga al ejemplo 4. Posterior reduccion de la temperatura de reaccion a
150 °C. Primera toma de muestras (P5a) tras 15 horas, la descarga del polimero se realizé 18 horas después de la
duracion de la polimerizacién de segmento rigido (muestra P5b)

[0070] Las caracteristicas del pre- y copolimero en bloque se dan en la tabla 2.

Ejemplo 6: copolimero tribloque ABA segun la invencion con una composicion total de CUT = 85/15 % en peso y 30 %
en peso de proporcién de segmento blando de la composicion CL/T = 50/50 % en peso.

[0071] Realizacién analoga a la del ejemplo 2, sin embargo, con 450 g de caprolactona y 450 g de carbonato de
trimetileno en la fase 1 de la polimerizacion y 2100 g de caprolactona en la fase 2 de la polimerizacion.

Ejemplo 7: ejemplo de comparaciéon de un copolimero de tribloque ABA no segun la invencion con una composicién
total de CL/T = 85/15 % en peso y 30 % en peso de proporcion de segmento blando de la composicion CUT = 50/50 %
en peso.

[0072] Puesta en balanza y realizacion de la polimerizacion de segmento blando de forma analoga a la del ejemplo 6.
Para la polimerizacion de segmento rigido se mantuvo la temperatura de reacciéon a 210 °C. Se comenzd con la
descarga del polimero del reactor ya tras 90 minutos. La descarga completa duré aprox. 15 minutos.

[0073] El polimero descargado (muestra P7) en comparacion con el ejemplo 6 necesita mas tiempo para la cristalizacion
y posee al contrario que éste, componentes arenosos, que aparecen especialmente hacia el final de la descarga. El
polimero no es completamente homogéneo, con duracién de descarga creciente se vuelve amarillento. La molestia del
olor debido al mondmero residual durante la descarga del polimero del reactor es alta, se tuvo que fijar un dispositivo de
aspiracion.

[0074] Las caracteristicas del polimero estan recogidas en la tabla 2.

Ejemplo 8: copolimero tribloque ABA segun la invencion con una composicion total de CL/T = 65/35 en porcentaje en
peso y 50 en porcentaje en peso de proporcion de segmento blando de la composicién CL/T = 30/70 % en peso.

[0075] Se presentan 450 g de caprolactona junto con 1050 g de carbonato de trimetileno, 1,0 g de glicol de dietileno
(iniciador bifuncional) y 0,2 g de &cido 2-etilhexanoico-estafio (ll)-sal (octoato de estafio como catalizador). La
realizacion de ambas etapas de polimerizacion se realiza en correspondencia con el ejemplo 1, pero con 1500 g de
caprolactona a la fase 2 y debido a la alta proporcidon de segmento blando con una duraciéon de polimerizacion de
segmento rigido reducida de 82 horas.

[0076] EI polimero descargado (muestra P8) se solidifica tras el enfriamiento debido al inicio de la cristalizacion y se
vuelve blanco y opaco.

[0077] Las caracteristicas del polimero estan recogidas en la tabla 2.
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Ejemplo 9: terpolimero tribloque ABA segun la invencién con una composicion total de CUT/G = 79/15/6 en porcentaje
en peso y 30 en porcentaje en peso de proporcion de segmento blando de la composicion CL/T/G = 30/50/20 % en
peso.

[0078] En un reactor conico de 5 | con agitador en espiral, conexién a vacio y a gas de proteccion se presentaron para la
primera fase de polimerizacion 270 g de caprolactona y 450 g de carbonato de trimetileno y 6,8 g de glicol de dietileno
(iniciador bifuncional) y 0,2 g de &cido 2-etilhexanoico-estano (ll)-sal (octoato de estafio como catalizador) y se secaron
durante un periodo de 2 horas con aplicacion de vacio. A continuacion, mientras se agitaba se aumenté la temperatura
de reaccion a 210 °C y se mantuvo durante 5 horas. En atmésfera de gas de proteccion se tomd una muestra del
prepolimero (P9-pre) y se caracterizo.

[0079] La temperatura tedrica del reactor se redujo a raiz de ello a 145 °C. Después de alcanzar esta temperatura se
afadieron 2.100 g de caprolactona para la polimerizacion de los bloques de segmento rigido (A) al segmento blando
hidroxiterminado.

[0080] La tasa de polimerizacion se evalu6 mediante varias muestras RMN. Después de 23 horas de duracion de
polimerizacion a 145 °C el contenido en mondmeros de caprolactona estaba por debajo del 2 % en peso, a raiz de lo
cual se descargo el polimero. El polimero fundido, aun transparente en estado caliente, al enfriarse se volvié de color
ocre y opaco debido al inicio de la cristalizacién. Del polimero solidificado se tomdé una muestra (P9).

[0081] Las caracteristicas del pre- y copolimero en bloque se dan en la tabla 2.

Ejemplo 10: copolimero en bloque ABA de tres ramas con forma de estrella segun la invencién con una composicion
total de CL/T = 79/21 % en peso y 30 % en peso de proporcién de segmento blando de la composicion CL/T = 30/70 %
en peso, iniciado con glicerina.

[0082] Realizacion como en el ejemplo 1, sin embargo, en vez de 1,0 g de glicol de dietileno se utilizan 0,67 g de
glicerina como iniciador. La duracién de la reaccién en la fase 2 de la polimerizaciéon ascendié a 68 horas.

[0083] Las caracteristicas del pre- y copolimero en bloque se dan en la tabla 2.
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Ejemplo 11: fabricaciéon de una membrana capilar mediante proceso de recubrimiento por inmersién para la utilizacion
como tubo de guia de nervios:

[0084] Se disolvieron 15 g del polimero del ejemplo 1 junto con 10 g de PEG (MG = 20.000) como formador de poros a
60 °C en 75 g de dimetilacetamida (DMAC). En la solucién polimérica se sumergioé varias veces una barra con 1 mm de
didametro y se volvié a extraer nuevamente con un movimiento rotatorio. A continuacion, el polimero adherido a la barra
se precipité en el bafio de agua y se lavo varias veces con agua. La membrana capilar despegada de la barra poseia
una capa de piel interna, un diametro externo de 1,3 mm y un espesor de pared de 150 pm.

Ejemplo 12: Fabricacién de una membrana capilar por hilado humedo continuo y precipitacion en agua helada.

[0085] Para 1 kg de una solucion de hilatura se disolvieron 200 g del polimero del ejemplo 1 y 150 g de PEG (MG =
20.000 g/mol) como formador de poros en 650 g de N-metilopirrolidono (NMP) bajo agitaciéon a 80 °C y a continuacion
se filtré aun en caliente. La solucion filtrada fue desgasificada a continuacion en vacio. La solucion polimérica preparada
de esta forma fue hilada a través de una tobera binaria (diametro externo 1mm, didmetro interno 0,45 mm) dando lugar
a capilares, afiadiendo dosis de agua a través del anillo interior de la boquilla como agente precipitante. Como agente
precipitante externo sirve un bafio de agua helada. El capilar sin fin se cortdé en trozos de aproximadamente 10 cm de
longitud y se enjuagaron exhaustivamente en agua durante la noche. Los capilares hilados de esta forma poseen un
diametro externo de aproximadamente 900 um y un espesor de pared de 150 um. La pared esta configurada como
membrana asimétrica.

[0086] Después de la degradacién en tampdn Sérensen con pH 7,4 y una temperatura de 37 °C las membranas porosas
poseian después de 8 semanas aun aproximadamente el 50 % de su fuerza de desgarro inicial. Después de la y-
esterilizacion con una dosis de radiacion de 10 kGy se constatd sorprendentemente una moderacién de la velocidad de
degradacion.

[0087] En los ejemplos 13 hasta 15 se extrusiond en una extrusora de doble tornillo del tipo TW100 en conexién con un
sistema Haake-Rheocord90.

Ejemplo 13: fabricacién de un monofilamento a partir del polimero del ejemplo 1:

[0088] El polimero previamente secado al vacio durante la noche del ejemplo 1 se introdujo en condiciones de
atmésfera de gas de proteccion en la zona de entrada del extrusor. La temperatura de la boquilla del extrusor era de
110 °C, habia incorporada una boquilla de orificio Unico de 1,25 mm con una proporcion UD de 4. Después de
abandonar la boquilla, el extruido recorrié un hueco de aire de 2 cm y se enfrid a continuacién en un bafio de agua con
20°C para la solidificacién, se extrajo mediante un duo de nesgas y se enrollé sobre bobinas. Con un numero de
revoluciones de tornillo sin fin de 4 r/min y una velocidad de extraccion de 4,5 m/min resulté un didmetro de hilo de
hilado de 0,7 mm. El extruido no estirado pudo ser alargado a mano a temperatura ambiente en un 800 por ciento.

Para el aumento de la resistencia y la reduccion del alargamiento a la rotura, el hilo de hilado fue estirado
continuamente entre dos duos de nesgas a temperatura ambiente, eligiendo el aumento de la velocidad de la segunda
nesga en 8 veces mas que la de la nesga de entrega. El diametro del monofilamento se redujo por el estiramiento a
0,27 mm. Los datos mecanicos caracteristicos y los resultados de la prueba de degradacién se recogen en tabla 3.

Ejemplo 14: monofilamento de polimero del ejemplo 9 (contiene 6 % de glicolido)

[0089] ElI polimero del ejemplo 9 se convirti6 en un monofilamento de forma analoga al ejemplo 13. El diametro de la
cuerda de hilado fue de 0,6 mm. La proporcion de estiramiento con 7,4 estaba algo por debajo de la del ejemplo 13, el
diametro del monofilamento estirado fue de 0,21 mm.

Los datos mecanicos caracteristicos y los resultados de la prueba de degradacion se recogen en tabla 3. EI médulo de
flexion, con 330 N/mmz, es aproximadamente sélo la mitad de grande que el de material de sutura estandar mondfilo
(Monocryl), de lo que resulta una excelente flexibilidad.

Tabla 3: Datos caracteristicos de monofilamentos

Ejemplo | DM [mm] | LRK[N] LRK Elongacion | KRK-[N] KRK Retencion | Retencion
IN/mm2] [%] [N/mm?2] 12 20 semanas
semanas [%]
[%]
13 0,27 14,3 250 74 13,0 227 85 78
14 0,21 7,9 228 125 8,1 234 54 31
DM: diametro
LRK: fuerza de desgarro lineal
Elongacion: deformacion por rotura
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KRK: fuerza de desgarro de nudo
Retencién x semanas: retencion de fuerza de desgarro lineal tras x semanas de almacenamiento en tampdn
Sérensena T =37 °C

[0090] Es de esperar, que después de una optimizacion de los parametros de extrusion, estiramiento y recocido, se
pueda aumentar la resistencia de los monofilamentos de tal forma, que todos los espesores satisfagan las exigencias de
USP y EP. Entonces, hay a disposiciéon un material de sutura extremadamente flexible, reabsorbible a largo plazo, que
en la degradacion libera ademas extremamente poco acido. A partir de los monofilamentos, se pueden fabricar ademas
con el uso de tecnologias conocidas redes, rejillas, entramados y entramados de tubos (stents).

Ejemplo 15: Extrusion de un tubo flexible mediante boquilla de catéter a partir de los polimeros del ejemplo 1

[0091] En la extrusora de doble tornillo TW100 se abridé una boquilla de catéter horizontal con diametro exterior de 4,0
mm y diametro interior de 2,0 mm. Como gas de soporte se condujo nitrégeno con flujo constante a través de la
perforaciéon nuclear de la boquilla. Directamente después de la boquilla se emplazé un bafio de agua enfriado a 10 °C,
cuyo nivel del agua solo estaba aprox. 1 cm mas bajo que los capilares de las boquillas. Después del bafio se utilizé una
devanadera especial, para enrollar con velocidad definida el entonces tubo flexible consolidado. La temperatura de la
boquilla se establecié en 70 °C, el nimero de revoluciones del tornillo sin fin fue de 6 r/min. Para el ensayo 15 a la
velocidad de descarga en la devanadera fue de 1,3 m/min, en el ensayo 15 b 0,65 m/min. Para los ensayos 15ay 15 b
el flujo de gas de soporte fue de 8 divisiones de escala. Para el ensayo 15 ¢ éste se aumentd a 20 divisiones de escala,
se descarg6 a una velocidad de 1,6 m/min. La presion de boquilla estuvo en todos los ensayos en 27 bar.

Los tubos flexibles obtenidos mostraron una flexibilidad muy alta. Una parte de los tubos flexibles extrudidos se estird
adicionalmente en el calentador de ranura a T = 50 °C y a una proporcion de estiramiento de 1: 6,7.

La tabla 4 da una vision general de las dimensiones obtenidas de los tubos flexibles.

Los tubos flexibles extrudidos (estirados y no estirados) con estructura de pared no porosa son adecuados de manera
excelente como canales de guia de nervios para tramos de defecto cortos hasta aproximadamente 25 mm y como tubos
de drenaje como por ejemplo en el area del cerebro u oftalmomolégico.

Tabla 4: Dimensiones de tubo flexible

Ejemplo ADM[mm] Pared [nm] REM [IDM [mm] REM
15a 1,800 0,350 1,100
15b 2,600 0,300 2,000
15¢ 2,100 0,150 1,800
15 a estirado 0,900 0,100 0,700
15 b estirado 1,100 0,080 0,940
15 ¢ estirado 1,350 0,050 1,250
ADM: didmetro exterior

IDM: diametro interior

Pared: espesor de pared

Ejemplo 16: revestimiento de material de sutura quirdrgico multifilar con el polimero segun la invencién del ejemplo 3 a
partir de 4,5 % de solucion.

[0092] Se disolvieron 45 g del polimero del ejemplo 3 en 955 g etilacetato. Por esta solucién se condujo brevemente un
hilo de fuerza USP 2/0 a una velocidad constante de 20 m/min y se recubrid. Después de abandonar el bafio de
revestimiento el hilo se sec6 a aprox. 80°C en el canal de calentamiento y se bobind. El contenido de revestimiento fue
determinado mediante RMN a 1,72 % en peso.

[0093] El nudo de deslizamiento SxSxS aguanté en la prueba de hilo por término medio en el estandar industrial 378
ciclos (valor medio de 24 pruebas), antes de que se abriera el nudo, con el hilo recubierto con el copolimero tribloque
por término medio 689 ciclos (valor medio de 18 pruebas)

[0094] El nudo de deslizamiento SxSxS aguanto en la prueba de pulsacién por término medio en el estandar industrial
575 ciclos, antes de que se abriera el nudo, con el hilo recubierto con el copolimero tribloque por término medio 608
ciclos (valor medio de 12 pruebas)

[0095] EI hilo cubierto con el copolimero tribloque es mas seguro que el hilo estdndar en el SxSxS (nudo de
deslizamiento).

Ejemplo 17: revestimiento de material de sutura quirtrgico multifilar con el polimero segun la invencion del ejemplo 3 a
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partir de 6,0 % de solucion.

[0096] Se disolvieron 60 g del polimero del ejemplo 3 en 940 g etilacetato. Por esta solucién se condujo brevemente un
hilo de fuerza USP 2/0 a una velocidad constante de 20 m/min y se recubri6. Después de abandonar el bafio de
revestimiento el hilo se seca en el canal de calentamiento a aprox. 80°C y se bobina. El contenido de revestimiento se
determin6 mediante RMN a 2,46 % en peso.

[0097] El nudo de deslizamiento SxSxS aguanté en la prueba de hilo por término medio en el estandar industrial 378
ciclos (valor medio de 24 pruebas), antes de que se abriera el nudo, con el hilo recubierto con el copolimero tribloque
por término medio 632 ciclos (valor medio de 18 pruebas)

[0098] El nudo de deslizamiento de SxSxS aguanté en la prueba de pulsaciéon por término medio en el estandar
industrial 575 ciclos (valor medio de 24 pruebas), antes de que se abriera el nudo, con el hilo recubierto con el
copolimero tribloque por término medio 889 ciclos (valor medio de 18 pruebas)

[0099] EI hilo cubierto con el copolimero tribloque es mas seguro que el hilo estdndar en el SxSxS (nudo de
deslizamiento).

Ejemplo 18: revestimiento de material de sutura quirdrgico multifilar con el polimero segun la invencién del ejemplo 3
(5,0 % de solucion) con adicion de 5 % de estearato de calcio

[0100] Se disolvieron 50 g del polimero del ejemplo 3 y 50 g de estearato de calcio en 900 g de xileno a 140°C. A
continuacion, la solucién enfriada fue homogeneiza con un agitador fuerte hasta ser un bafio de revestimiento fluido.

En éste bafio de revestimiento se sumergié brevemente a una temperatura de 22°C un hilo de fuerza USP 3/0 con una
velocidad constante de 20 m/min y se recubrié. Después de abandonar el bafio de revestimiento el hilo fue secado a
160°C en el canal de calentamiento y se bobind. El contenido de revestimiento fue determinado mediante RMN a 4,71
% en peso.

[0101] El nudo de deslizamiento SxSxS aguanté en la prueba de hilo por término medio en el estandar industrial 525
ciclos (valor medio de 12 pruebas), antes de que se abriera el nudo, con el hilo recubierto con el copolimero tribloque
por término medio 1000 ciclos (valor medio de 6 pruebas)

[0102] El nudo de deslizamiento SxSxS aguanto en la prueba de pulsacién por término medio en el estandar industrial
553 ciclos (valor medio de 24 pruebas), antes de que abriera el nudo, con el hilo recubierto con el copolimero tribloque
por término medio 1000 ciclos (valor medio de 18 pruebas)

[0103] EI hilo cubierto con el copolimero tribloque es mas seguro que el hilo estandar en el SxSxS (nudo de
deslizamiento).

Ejemplo 19: revestimiento de material de sutura quirdrgico multifilar con el polimero segun la invencién del ejemplo 3
(6,0 % de solucién) con adicion de 4 % estearato de calcio

[0104] Se disolvieron 60 g del polimero del ejemplo 3 y 40 g de estearato de calcio en 900 g de xileno a 140°C. A
continuacion la solucién enfriada fue homogeneizada con un agitador fuerte hasta ser un bafo de revestimiento fluido.
En éste bafio de revestimiento se sumergié brevemente a una temperatura de 22 °C un hilo de fuerza USP 3/0 con una
velocidad constante de 20 m/min y se recubrié. Después de abandonar el bafio de revestimiento el hilo fue secado a
160°C en el canal de calentamiento y se bobiné. El contenido de revestimiento fue determinado mediante RMN a 3,63
% en peso.

[0105] El nudo de deslizamiento SxSxS aguanté en la prueba de hilo por término medio en el estandar industrial 525
ciclos (valor medio de 12 pruebas), antes de que se abriera el nudo, con el hilo recubierto con el copolimero tribloque
por término medio 1000 ciclos (valor medio de 6 pruebas)

[0106] El nudo de deslizamiento SxSxS aguanto en la prueba de pulsacién por término medio en el estandar industrial
553 ciclos (valor medio de 24 pruebas), antes de que se abriera el nudo, con el hilo recubierto con el copolimero
tribloque por término medio 858 ciclos (valor medio de 6 pruebas)

[0107] El hilo cubierto con el copolimero tribloque es mas seguro que el hilo estandar en el SxSxS (nudo de
deslizamiento).

Ejemplo 20: revestimiento de material de sutura quirdrgico multifilar con el polimero segun la invencion del ejemplo 9
(5,0 % de solucion) con adicion de 2 % de estearato de calcio

[0108] Se disolvieron 50 g del polimero del ejemplo 9 y 20 g de estearato de calcio en 900 g de xileno a 140°C. A

continuacion la solucion enfriada fue homogeneizada con un agitador fuerte hasta ser un bafio de revestimiento fluido.
En éste bafio de revestimiento se sumergié brevemente a una temperatura de 22 °C un hilo de fuerza USP 3/0 con una
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velocidad constante de 20 m/min y se recubrié. Después de abandonar el bafio de revestimiento el hilo fue secado a
160°C en el canal de calentamiento y se bobind. El contenido de revestimiento fue determinado mediante RMN a 3,18
% en peso.

[0109] El nudo de deslizamiento SxSxS aguanté en la prueba de hilo por término medio en el estandar industrial 525
ciclos (valor medio de 12 pruebas), antes de se abriera el nudo, con el hilo recubierto con el copolimero tribloque por
término medio 1000 ciclos (valor medio de 6 pruebas)

[0110] El nudo de deslizamiento SxSxS aguanté por término medio en el estandar industrial 553 ciclos (valor medio de
24 pruebas), antes de que se abriera el nudo, con el hilo recubierto con el copolimero tribloque por término medio 852
ciclos (valor medio de 6 pruebas)

[0111] EI hilo cubierto con el copolimero tribloque es mas seguro que el hilo estandar en el SxSxS (nudo de
deslizamiento).
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REIVINDICACIONES

1. Copolimero en bloque reabsorbible de la formula X(BA), con grupos hidréxilos terminales, donde nes 2, 3 04, X es
un radical de un alcohol polivalente con dos a cuatro grupos hidroxilos, B es un segmento blando de caprolactona,
carbonato de trimetileno y eventualmente glicélido, donde la cantidad total de carbonato de trimetileno y caprolactona en
el segmento blando es de 80 hasta 100 % en peso y la de glicédlido es de 0 hasta 20 % en peso, A es un segmento
rigido de caprolactona, y donde la proporcion de peso total de caprolactona respecto a carbonato de trimetileno en el
polimero en bloque se encuentra en el intervalo de 65:35 a 90:10, el polimero en bloque posee una entalpia de fusion
de al menos 32 J/g, particularmente en el intervalo de 32 hasta 58 J/g, donde la entalpia de fusién con una proporcion
de caprolactona total de 65 % en peso se encuentra mas bien en la parte inferior del intervalo y con una proporcion de
caprolactona de 90 % en peso mas bien en la parte superior del intervalo.

2. Polimero en bloque segun la reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de que la entalpia de fusidn se encuentra,
con una proporcién de caprolactona en el polimero en bloque de 65 hasta 80 % en peso, a 32 hasta 45 J/g o mas alta, y
con una proporcion de caprolactona de 75 hasta 90 % en peso, a 45 hasta 58 J/g.

3. Copolimero en bloque segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado por el hecho de que la proporcion de enlaces de
caprolactona-caprolactona en el segmento rigido es de mas de 80%, particularmente de mas de 90%, preferiblemente
esta en el intervalo de 92 hasta 98%, donde la proporcion de enlaces caprolactona-caprolactona, en una proporcion de
caprolactona respecto a carbonato de trimetileno de 65:35 hasta 75:25 se encuentra mas bien de 80 hasta 92 % y con
una proporcion de 75:25 a 90:10 mas bien de 92 hasta 98 %.

4. Copolimero en bloque segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que la entalpia
de fusion se encuentra en al menos 32 J/g en polimeros en bloque con 50 % en peso de proporcion de segmento rigido,
en al menos 37 J/g en polimeros en bloque con proporcidon de segmento rigido de 60 % en peso, en al menos 45 J/g en
proporciones de segmento rigido de 70 % en peso y en al menos de 45 a 58 J/g en proporciones de segmento rigido de
70 hasta 75 % en peso.

5. Copolimero en bloque segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que un
contenido en monédmero radical se encuentra en el polimero en bloque por debajo de 2 % en peso.

6. Copolimero en bloque segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que posee un
punto de transicion vitrea que se encuentra como maximo a -45 °C, particularmente entre -45 °C y -60 °C.

7. Copolimero en bloque segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que posee un
pico de fusion (DSC), que se encuentra en el intervalo de 38 hasta 57 °C.

8. Copolimero en bloque segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que el alcohol
polivalente es un alcohol del grupo de etilenglicol, dietilenglicol, hexandiol, glicerina y pentaeritritol.

9. Cuerpo modelable, comprendiendo un copolimero en bloque segun una de las reivindicaciones anteriores.

10. Producto médico, particularmente material de sutura, comprendiendo un copolimero en bloque segun una de las
reivindicaciones 1 hasta 8, preferiblemente un revestimiento del copolimero en bloque segun una de las reivindicaciones
1 hasta 8, particularmente en combinacién con sal de magnesio y/o de calcio de acidos grasos o ésteres de acidos
grasos, en particular aquellos del acido estearico, donde la proporcion de polimero respecto a sal de acido graso esta
entre 25: 75y 75: 25 % en peso, preferiblemente entre 40: 60 y 60: 40 % en peso.

11. Utilizaciéon del copolimero en bloque segun una de las reivindicaciones 1 hasta 8 como material portador para
sustancias activas médicas, particularmente material de suministro de medicamentos, y/o como material portador para
la regeneracion de tejido controlada.

12. Material de sutura quirurgico reabsorbible, esencialmente consistente en el copolimero en bloque segun una de las
reivindicaciones 1 hasta 8.

13. Canales de guia de nervios, en los que al menos hay formada una membrana externa del copolimero en bloque
segun una de las reivindicaciones 1 hasta 8.

14. Procedimiento para la fabricacion del copolimero en bloque segun una de las reivindicaciones 1 hasta 8, en el que
en una primera fase se polimerizan carbonato de trimetileno, caprolactona y eventualmente glicélido con utilizaciéon de
un alcohol bi- a tetravalente como iniciador para obtener un prepolimero hidroxiterminado completamente amorfo, que
forma el segmento blando, y después, en una segunda fase se polimeriza la caprolactona bajo conformacién del
segmento rigido y formacién del copolimero en bloque, caracterizado por el hecho de que la temperatura se mantiene
durante la segunda fase como maximo a 150 °C.

15. Procedimiento segun la reivindicacion 14, caracterizado por el hecho de que la reaccion de la primera fase se
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realiza a una temperatura de 180 °C hasta 220 °C, particularmente de 200 °C hasta 210 °C.

16. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 14 o 15, caracterizado por el hecho de que la reaccion de la
segunda fase se realiza a una temperatura de 130 hasta 150 °C, particularmente de 135 hasta 150 °C.

17. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 14 hasta 16, caracterizado por el hecho de que la reaccion de la

segunda fase se realiza sin aislamiento previo del segmento blando tras la reduccién de la temperatura a como maximo
150 °C.
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llustracién 1: espectrolH-RMN de un prepolimero (segmento

blando) de la composicién CL/T = 30/70 en porcentaje en peso
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llustracién 2: espectro 'H-RMN de un copolimero en bloque ABA

de la composicién CL/T = 79/21 en porcentaje en peso con una

de segmento blando de 30 en porcentaje en peso

proporcién
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BRI 1IN AN
o Smp max [*C)
8  Hmmax [J/g)}
" Polinémico (Hm max {J/g))
—— = Polinémico (Smp max [*C])

Proporciéon de segmento rigido en el copolimero en bloque [% en peso]

llustracién 3: puntos de fusién alcanzables (maximo de pico en DSC) y
entalpias de fusion de los copolimeros en bloque segiin la invencidon
(composicion de segmento blando CL/T = 30/70; 100% de proporcién de

segmento rigido = policaprolactona)
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llustracién 4: grafico DSC (seccién) de un copolimero en bloque ABA
seglin la invencién con la composicién CL/T = 79/21 en porcentaje
en peso y una proporcién de segmento blando de 30 en porcentaje

en peso
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