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Formulaciones de polimero absorbibles
Descripcion

CAMPO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a formulaciones de polimero absorbibles inyectables para aplicaciones de cirugia plastica y
reparadora, y métodos de uso de las mismas con un co-poliéster absorbible de un poliéster de condensacion y
épsilon-caprolactona. La invencion también se refiere a usos en métodos de relleno de tejido blando usando co-
poliéster absorbible de un poliéster de policondensacion y al menos una lactona.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La reparacion o el aumento de tejido blando, tal como defectos de tejido blando, o anomalias del contorno
producidas por una variedad de factores, tales como defectos faciales, acné, cicatrizacion o envejecimiento
quirdrgico, accidentes o motivos puramente cosméticos, ha demostrado ser exigente. Se han usado varios
materiales para corregir los defectos de tejido blando o aumentar el tejido blando, con grados variables de éxito.
Antes se us6 silicona liquida para corregir defectos menores de tejido blando en los que estaban presentes tension
mecanica minima en el sitio del receptor. Desafortunadamente, parece que la silicona liquida de estas inyecciones
puede migrar a partes del cuerpo remotas y producir una variedad de problemas fisiolégicos y clinicos. En respuesta
a estos problemas y al mal uso de la silicona liquida, la FDA prohibié en ocasiones el uso de la silicona liquida en
seres humanos.

En los afios 70 estuvo disponible colageno bovino inyectable reconstituido y parecié ser un tratamiento eficaz para
defectos de tejido blando. Sin embargo, con el tiempo, los beneficios del tratamiento con colageno han demostrado
ser breves; el colageno se reabsorbe en dos a tres meses. Adicionalmente, deben emplearse medidas de seguridad
con este material para evitar reacciones alérgicas a las proteinas bovinas en el colageno. Para resolver estas
limitaciones, se ha introducido colageno reticulado para prolongar el efecto de los tratamientos a aproximadamente
seis (6) meses. Sin embargo, todavia pueden producirse reacciones alérgicas con el material de colageno reticulado
y todavia se requiere la frecuente re-administracion del material reticulado.

La patente de EE.UU. 6.716.251, cedida a Aventis Pharmaceuticals Holdings, Inc., describe el uso de un implante de
inyeccion para rellenar arrugas, lineas finas, grietas y cicatrices de la piel, para cirugia reparadora o plastica,
dermatologia estética y para rellenar encias en el tratamiento dental. El implante incluye microesferas o
microparticulas de polimero bioldgicamente absorbible suspensas en un gel. Se describen dos familias de polimeros
como adecuadas, las policaprolactonas (y en particular las poli-épsilon-caprolactonas), ademas de las polilactidas
(acidos polilacticos o PLA), las poli-glicolidas (acidos poliglicélicos o PGA) y sus copolimeros (acidos polilacticos-co-
glicélicos 0 PLAGA).

La patente de EE.UU. 4.938.763, cedida a Atrix Laboratories, Inc., desvela el uso de polimeros biodegradables como
implantes protésicos y sistemas de administracion de farmaco de liberacidn controlada, que pueden administrarse
como liquidos mediante, por ejemplo, una jeringa y aguja, pero que coagulan o se curan poco después de dosificar
para formar un sélido. Los implantes son biodegradables debido a que estan hechos de polimeros y copolimeros
biodegradables que comprenden dos tipos de sistemas de polimeros: termoplasticos y termoestables. Ejemplos de
sistemas termoplasticos son polilactidas, poliglicolidas, policaprolactonas y poliamidas, preferentemente polilactidas,
policaprolactonas, y copolimeros de las mismas, con glicolida, en los que hay mas regiones amorfas para potenciar
la solubilidad. Los polimeros usados en el sistema termoestable son polimeros multifuncionales que se sintetizan
primero mediante copolimerizacién de tanto DL-lactida como L-lactida con épsilon-caprolactona. A continuacion, los
prepolimeros terminados en poliol se convierten en prepolimeros terminados en éster acrilico, preferentemente por
acilacion del extremo alcohol con cloruro de acriloilo mediante una técnica similar a Sohotten-Baumann, es decir,
reaccion de haluros de acilo con alcoholes. Los prepolimeros terminados en éster acrilico también pueden
sintetizarse de otras formas, tales como reaccion de acidos carboxilicos (es decir, acido acrilico o metacrilico) con
alcoholes, reaccion de ésteres de acidos carboxilicos (es decir, acrilato de metilo o metacrilato de metilo) con
alcoholes por transesterificacion y reaccién de acrilatos de isocianatoalquilo (es decir, metacrilato de isocianatoetilo)
con alcoholes.

La formacién de adherencias después de la cirugia peritoneal es una causa importante de obstruccion intestinal
posoperatoria, en fertilidad, y dolor pélvico crénico. Ademas, la formacion de adherencias puede producirse después
de cirugia abdominal, ginecoldgica, cardiaca, toracica, espinal, ENT u ortopédica (por ejemplo, tenddn, articulaciéon y
rodilla). Por tanto, una metodologia por la que podria reducirse o prevenirse la formacion de adherencias después de
la cirugia seria de gran beneficio en reducir la morbilidad posoperatoria.

El enfoque mas directo para reducir la incidencia de la formacion de adherencias sigue manteniendo fisicamente
separadas las superficies adhesiogénicas con una barrera mecanica. Por ejemplo, la patente de EE.UU. N°
6.403.655, cedida a Ethicon, Inc., describe un método para prevenir la formacion de adherencias entre tejidos
colocando un barrera de prevencién de las adherencias de polioxaéster entre tales tejidos. En la divulgacion se
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ejemplifican un polioxaéster de acido 3,6-dioxaoctanodioico y etilenglicol, ademas de un copolimero de
polioxaéster/caprolactona/glicolida.

La patente de EE.UU. N° 5.644.002 cedida a Ethicon, Inc., describe polimeros absorbibles y mezclas de poliéster de
policondensacion y poliésteres alifaticos basadas en monémeros de lactona, en los que el poliéster de
policondensacion es el producto de reaccion de acido diglicélico y un alcohol seleccionado del grupo que consiste en
glicerol, pentaeritritol, trimetilolpropano, polietilenglicoles terminados en hidroxilo, etilenglicol, 1,2-propanodiol, 1,3-
propanodiol, 1,4-butilenglicol, dipropilenglicol, 1,5-pentanodiol, 1,6-hexanodiol, 1,7-heptanodiol y 1,8-octanodiol. Esta
referencia ensefia que la incorporacion de poli(etilenglicoles) terminados en hidroxilo en el poliéster de
policondensacién se desea debido a que conduce a polimeros que son Utiles como barreras de prevencion de las
adherencias. Adicionalmente, esta referencia desvela que pueden aplicarse recubrimientos ultra-finos de
aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 micrometros a superficies de tejido para la prevencion de
adherencias. Algunas composiciones de esta referencia pueden usarse como cargas de aumento de tejido blando.

Las patentes de EE.UU. n° 3.997.512, 4.048.256, 4.076.798, 4.095.600, 4.118.470 y 4.122.129, cedidas a American
Cyanamid Company, describen poliésteres de policondensacion biocompatibles y absorbibles, que son el producto
de policondensacion de acido diglicélico y glicoles tales como etilenglicol, dietilenglicol, 1,2-propilenglicol, 1,3-
propilenglicol y similares. Especificamente, la patente de EE.UU. N° 4.095.600 describe un producto de reaccién de
(a) aproximadamente 2 al 50 % en peso del poliéster de policondensacion y (b) acido poliglicélico, basado en el peso
total del poliéster de policondensacion y acido poliglicélico, para formar una pelicula polimérica auto-portante para su
uso, por ejemplo, en la administracion de farmacos. Esta referencia no dice nada con respecto al uso de la
composicion para la prevencion de adherencias.

El documento US 2006/051398 desvela un método para prevenir la adherencia usando un co-poliéster que
comprende el producto de reaccién de un poliéster de policondensacién y al menos una lactona, en el que el
poliéster de policondensacion comprende el producto de reaccion de acido diglicélico y/o un derivado del mismo y
etilenglicol; y el co-poliéster comprende aproximadamente 40 al 50% en peso del poliéster de policondensacion
basado en el peso total del co-poliéster.

El documento WO 2008/055086 desvela composiciones de co-poliéster absorbibles semi-cristalinas que
comprenden el producto de reaccidon de un poliéster de policondensacion y al menos una lactona, en las que el
poliéster de policondensacion comprende el producto de reaccion de acido diglicélico y/o un derivado del mismo y
dietilenglicol; y el co-poliéster comprende aproximadamente 30 al 60% en peso del poliéster de policondensacion
basado en el peso total del co-poliéster. Este documento también desvela dispositivos médicos, tales como suturas
absorbibles y microesferas absorhibles, y métodos de preparacién de tales microesferas absorbibles.

El documento US 6.403.655 desvela métodos para prevenir la formacion de adherencias entre tejidos en un animal
colocando un barrera de prevencion de la adherencia de polioxaéster estéril entre los tejidos del animal para prevenir
gue se forme una adherencia.

RESUMEN DE LA INVENCION

En un aspecto, la invencién se refiere a un co-poliéster adecuado para cirugia plastica y reparadora. El co-poliéster
incluye el producto de reaccion de un poliéster de policondensacién y épsilon-caprolactona, en el que el poliéster de
policondensacion comprende el producto de reaccién de: acido diglicélico, opcionalmente también un derivado de
acido diglicélico, y un diol, caracterizado porque el co-poliéster comprende 50 al 80% en peso de la épsilon-
caprolactona, basado en el peso total del co-poliéster, teniendo el co-poliéster las propiedades de ser liquido a
condiciones ambientales y/o a la temperatura de un cuerpo humano y de hidrolizarse sustancialmente
completamente in vivo en tejido animal en el plazo de 700 dias desde el momento de la administracion del co-
poliéster en el tejido.

Una realizacidon se refiere a un proceso para preparar un co-poliéster que comprende hacer reaccionar acido
diglicdlico con un diol para producir un dihidroxi-poli(diglicolato de alquileno). Posteriormente, se hace reaccionar un
homopolimero de dihidroxi-poli(diglicolato de alquileno) con épsilon-caprolactona para producir el co-poliéster que
incluye de aproximadamente el 50 a aproximadamente el 80% en peso de la épsilon-caprolactona, basado en el
peso total del co-poliéster, y es liquido a condiciones ambientales y/o a la temperatura de un cuerpo humano.

Otra realizacion se refiere a un proceso para preparar un co-poliéster que tiene peso molecular promedio en peso de
aproximadamente 3.000 a aproximadamente 10.000, que comprende hacer reaccionar acido diglicélico y/o un
derivado del mismo con etilenglicol para producir poli(diglicolato de etileno) (PEDG), o con dietilenglicol para producir
poli(diglicolato de etoxietileno) (PEEDG), teniendo cualquiera un peso molecular promedio en peso de
aproximadamente 1.000 a aproximadamente 2.000 g/mol, y posteriormente hacer reaccionar el PEDG o PEEDG con
un alcohol y épsilon-caprolactona para producir el co-poliéster, en el que el alcohol estd seleccionado de
dietilenglicol, N-metildietanolamina y N,N,N',N'-tetra(2-hidroxipropil)-etilendiamina.

También se proporciona una composicion que comprende un co-poliéster que incluye el producto de reaccién de un
poliéster de policondensacion y épsilon-caprolactona, en el que el poliéster de policondensacién comprende el
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producto de reaccién de &cido diglicélico, opcionalmente también un derivado de &acido glicolico, y un diol,
caracterizado porque dicho co-poliéster comprende 50 al 80% en peso de la épsilon-caprolactona, basado en el
peso total del co-poliéster, y la composicion es liquida a condiciones ambientales y/o a la temperatura de un cuerpo
humano, para su uso en un método de rellenar tejido blando que comprende administrar dicha composicién al tejido
blando. El co-poliéster puede tener una Tg de aproximadamente -30 a aproximadamente -60 °C y peso molecular
promedio en peso de aproximadamente 10.000 a aproximadamente 30.000 g/mol. Alternativamente, el co-poliéster
puede tener una Tg de aproximadamente -50 a aproximadamente -60 °C y peso molecular promedio en peso de
aproximadamente 3.000 a aproximadamente 10.000 g/mol.

DESCRIPCION DETALLADA
1. Co-Poliésteres y usos de los mismos para cirugia plastica y reparadora

En la presente solicitud, una discusion de un componente singular, composicion o componente incluye la discusion
de pluralidad de los mismos, y viceversa. Por ejemplo, la discusion (o divulgacion) de un co-poliéster también incluye
la divulgacion de co-poliésteres.

A menos que se indique lo contrario, las mediciones de viscosidad inherente (IV) incluidas en la solicitud se obtienen
realizando las mediciones en una disolucién de 0,1 g/dl de hexafluoroisopropanol (HFIP) a 25 °C.

El co-poliéster de la presente realizacion y la composicion (composiciones) que incluyen tal co-poliéster son cargas
sintéticas absorbibles relativamente de larga duracién que minimizan o eliminan las frecuentes inyecciones en el
cuerpo. El co-poliéster y la composicién (composiciones) son liquidos a condiciones ambientales y/o a la
temperatura de un cuerpo humano. Ademas, el co-poliéster de la presente realizacion comprende un componente de
poli(diglicolato de etileno) hidréfilo (o componentes hidréfilos similares) que, cuando se inyectan en medios acuosos,
permite el hinchamiento parcial del implante de co-poliéster haciendo el material muy blando, completamente
compresible, pero todavia de forma que mantenga su forma durante un largo tiempo residual. Los polimeros (es
decir, los co-poliésteres) de la presente realizacion son liquidos o sélidos blandos con viscosidades inherentes (1V)
que oscilan entre aproximadamente 0,25 y aproximadamente 0,90 dl/g. Este intervalo de viscosidad es
suficientemente alto para minimizar las reacciones de tejido que frecuentemente estan asociadas a polimeros de
bajo peso molecular. Una composicion que comprende el co-poliéster y una cierta cantidad de un disolvente
biocompatible, tal como benzoato de bencilo o tetraglicol, permite inyecciones de polimero menos dolorosas con
reacciones del tejido minimas. En un tipo alternativo de un co-poliéster incluido en la presente realizacién (tratada
mas adelante), el co-poliéster tiene viscosidades inherentes (IV) que oscilan entre aproximadamente 0,10 y
aproximadamente 0,30 dl/g.

El co-poliéster de la presente realizacién (y una composicion que lo contiene) tiene propiedades que lo hacen
adecuado para aplicaciones de cirugia plastica y reparadora. Asi, el co-poliéster y la composicién son formulaciones
de polimero liquido absorbibles inyectables (a condiciones ambientales y/o a la temperatura del cuerpo humano).
Los co-poliésteres son cargas de absorcion prolongada, es decir, se hidrolizan sustancialmente completamente in
vivo, en un animal, tal como un ser humano, no después de aproximadamente 700 dias, tales como no después de
aproximadamente 560 dias, por ejemplo, en el plazo de aproximadamente 15 a aproximadamente 18 meses, o0 en el
plazo de aproximadamente 300 a aproximadamente 700 dias desde el momento de la administracién de los co-
poliésteres en el tejido.

Dos tipos de co-poliésteres estan incluidos en la presente realizacion: A) co-poliésteres de alto peso molecular
(MW); y B) co-poliésteres de bajo MW.

A. Co-poliésteres de alto MW

Los co-poliésteres de alto MW tienen una Tg (temperatura de transicion vitrea) de aproximadamente -30 a
aproximadamente -60 °C, tal como aproximadamente -35 a aproximadamente -55 °C, o aproximadamente -38,5 a
aproximadamente -55 °C, e incluyen de aproximadamente el 50 a aproximadamente el 80%, tal como de
aproximadamente el 50 a aproximadamente el 70 % en peso, del componente de épsilon-caprolactona, basado en el
peso total del co-poliéster. El co-poliéster tiene una viscosidad del fundido de aproximadamente 10.000 a
aproximadamente 120.000, tal como aproximadamente 11.000 a aproximadamente 100.000, o aproximadamente
11.500 a aproximadamente 60.000 cps (centipoise). El co-poliéster comprende de aproximadamente el 20 a
aproximadamente el 50% en peso del poliéster de policondensacion basado en el peso total del co-poliéster. El
poliéster de policondensacion tiene una Tg de aproximadamente 5 a aproximadamente -20 °C, tal como
aproximadamente 0 a aproximadamente -15 °C.

El co-poliéster incluye el producto de reaccién de un poliéster de policondensacion y épsilon-caprolactona, afiadido
en la segunda etapa de polimerizacion por apertura del anillo (‘“ROP”). El poliéster de policondensaciéon comprende
el producto de reaccion de acido diglicélico y/o un derivado del mismo, y un diol. El derivado del acido diglicélico
puede ser acido 3,6-dioxaoctanodioico, acido 3,6,9-trioxaundecanodioico, y combinaciones de los mismos. Dioles
adecuados incluyen, sin limitaciones, etilenglicol, dietilenglicol (DEG) y N-metildietanolamina (NMDEA).
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El co-poliéster de la presente realizacion se prepara como se trata mas adelante.

El poliéster de policondensacion puede sintetizarse por técnicas convencionales usando procesos convencionales.
Por ejemplo, en una polimerizacion por condensacién, pueden polimerizarse acido diglicolico y etilenglicol en
presencia de un catalizador a temperaturas elevadas y presiones reducidas. Puede usarse una variedad de
catalizadores, pero se ha encontrado que son Utiles compuestos organometalicos.

El catalizador para la etapa de policondensacién de la sintesis esta preferentemente basado en estafio, por ejemplo,
octoato estannoso. El catalizador mas deseable es 6xido de dibutilestafio, que esta presente en la mezcla de
monomeros de acido diglicélico/etilenglicol a una relacién molar suficientemente eficaz de monémero con respecto a
catalizador, por ejemplo, que oscila de aproximadamente 5.000/1 a aproximadamente 100.000/1. Por ejemplo, se ha
encontrado que la relacion de 10.000/1 es bastante adecuada. La reaccién normalmente se lleva a cabo a un
intervalo de temperatura de aproximadamente 100°C a aproximadamente 220°C, preferentemente de
aproximadamente 140°C a aproximadamente 180 °C, bajo una atmosfera inerte hasta que se completa la
esterificacion de acido diglicélico. Preferentemente, se ha encontrado que 165 °C es una temperatura de reaccion
deseable cuando se emplea un reactor verticalmente agitado. Debe observarse que la temperatura de reaccién
Optima puede ser dependiente del reactor y del nivel de catalizador, pero puede encontrarse por un experto habitual
en la materia mediante experimentos rutinarios. La primera etapa de la reaccion de policondensacion (gas inerte a
presion atmosférica) va seguida de polimerizacion a presién reducida hasta que se logran el peso molecular y la
viscosidad deseados. En lugar de etilenglicol pueden usarse otros dioles, tales como dietilenglicol (DEG), o N-
metildietanolamina (NMDEA). Si se usan otros dioles, la sintesis del poliéster de policondensacion puede realizarse
de una manera similar, como sera evidente para los expertos.

El peso molecular promedio en peso del polimero de policondensacion (es decir, poliéster de policondensacion)
puede oscilar de aproximadamente 5.000 a aproximadamente 30.000 g/mol, de aproximadamente 7.000 a
aproximadamente 20.000 g/mol, o puede ser aproximadamente 10.000 g/mol. Esto se corresponde con un intervalo
de viscosidad inherente (1V) de aproximadamente 0,25 a aproximadamente 0,60 dl/g.

La cantidad de poliéster de policondensacion usada para preparar el co-poliéster es de aproximadamente el 20 a
aproximadamente el 50% en peso, basado en el peso total del co-poliéster.

El co-poliéster de la presente realizacion puede sintetizarse convenientemente mediante la reacciéon de un
homopolimero de dihidroxi-poli(diglicolato de alquileno) o un dihidroxi-poli(diglicolato de diol) con la épsilon-
caprolactona por técnicas convencionales usando procesos convencionales. Por ejemplo, el poliéster de
policondensacion, hecho con un diol, se usa como un macroiniciador de a,w-dihidroxi en una posterior
polimerizacién por apertura de anillo (ROP) con la épsilon-caprolactona. EI monémero de épsilon-caprolactona se
copolimeriza en el poliéster de policondensacion en presencia de un catalizador organometalico convencional a
temperaturas elevadas. El catalizador para la ROP puede ya estar presente como catalizador residual en el poliéster
de policondensacién o puede afadirse un catalizador adicional en esta segunda etapa de la sintesis. Un catalizador
adecuado afiadido en el momento de la ROP puede ser un catalizador organometalico. El catalizador
organometalico de apertura de anillo esta preferentemente basado en estafio, por ejemplo, octoato estannoso, y esta
presente en una cantidad suficientemente eficaz en la mezcla de monémeros, preferentemente en una relacién
molar del monémero de épsilon-caprolactona con respecto al catalizador que oscila de aproximadamente 20.000/1 al
infinito (es decir, no se usa catalizador adicional). Asi, podria utilizarse un compuesto de estafio 1V tal como 6xido de
dibutilestafio a una relacién de diacido, por ejemplo, acido diglicélico con respecto a catalizador de aproximadamente
10.000/1 para preparar el poliéster de policondensacioén y luego afadir un compuesto de estafio Il tal como octoato
estannoso a una relacién molar de épsilon-caprolactona con respecto a catalizador afiadido de aproximadamente
240.000/1 en el momento de la polimerizacion por apertura de anillo. Los co-poliésteres de la presente invencion
pueden sintetizarse alternativamente sin catalizador adicional que se afiade en el momento de la ROP como se
describe en el Ejemplo 10A. Aunque este ejemplo describe los co-poliésteres de una realizacion diferente, los
expertos habituales entenderan facilmente como adaptar los principios de los mismos a la presente realizacion de la
invencion.

La etapa de ROP puede realizarse inmediatamente en el mismo reactor que el usado para sintetizar el poliéster de
policondensacion inmediatamente después de completarse la etapa de policondensacion, si el reactor puede
proporcionar transferencia de calor y agitacion adecuadas. La épsilon-caprolactona puede afiadirse como un liquido.
Alternativamente, la ROP puede realizarse en un reactor separado en una fecha posterior, o en el reactor usado
para el poliéster de policondensacion en una fecha posterior. Si éste es el caso, el poliéster de policondensacion se
descarga de su reactor y se almacena en un entorno que minimiza la captacion de agua e hidrélisis. Entonces se
afnade la épsilon-caprolactona. El reactor se cierra y se reduce la presion. El reactor se mantiene normalmente a
vacio durante un periodo prolongado de tiempo, por ejemplo, durante la noche, para permitir el secado. Entonces se
introduce nitrégeno en el reactor para llevar la presion a ligeramente por encima de una atmésfera, y se repite el
ciclo de purga durante un total de tres veces. La temperatura de la masa de reaccion se lleva hasta 130 °C. Una vez
a esta temperatura, el agitador se activa. La temperatura se aumenta entonces a 150 °C para completar la mezcla.
La etapa de mezcla es esencial para producir los co-poliésteres de la presente invencion, ya que la mezcla
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inadecuada tiende a permitir la formacion de secuencias homopoliméricas que pueden entonces cristalizar a un
grado superior al 6ptimo. Para garantizar que los reactantes se mezclan completamente, pueden usarse
convenientemente sondas espectroscopicas in situ (tales como del infrarrojos cercano). Si va a afiadirse catalizador
adicional, normalmente se aflade una vez el lote se ha mezclado completamente. La temperatura se lleva
rapidamente a la temperatura de reaccion final, con 190 °C en una realizaciéon, y se mantiene alli durante
normalmente 18-20 horas. Las condiciones de reaccion exactas dependeran del catalizador y su nivel; las
temperaturas de reaccion finales pueden variar de aproximadamente 180 °C a aproximadamente 210 °C y mas
preferentemente de aproximadamente 190 °C a aproximadamente 200 °C. Los tiempos de reaccion pueden variar de
aproximadamente 2 horas a aproximadamente 20 horas, dependiendo del catalizador y su nivel, y normalmente la
reaccion se realiza hasta que se logra la conversién deseada de monémero en polimero.

Bajo las condiciones anteriormente descritas, los co-poliésteres de poliéster de policondensacion y épsilon-
caprolactona normalmente tendrdn un peso molecular promedio en peso (MW) de aproximadamente 10.000 a
aproximadamente 30.000, tal como aproximadamente 12.000 a aproximadamente 26.000, o aproximadamente
15.000 a aproximadamente 25.000 g/mol (también conocido como Daltons). Estos pesos moleculares se
corresponden con viscosidad inherente, normalmente entre aproximadamente 0,25 y aproximadamente 0,90
decilitros por gramo (dl/g), tal como aproximadamente 0,50 a aproximadamente 0,80 dl/g, aproximadamente 0,60 a
aproximadamente 0,70 dl/g, o aproximadamente 0,65 dl/g, como se mide en una disolucion de 0,1 g/dl de
hexafluoroisopropanol (HFIP) a 25 °C.

El co-poliéster puede usarse en la cirugia plastica o reparadora como tal, 0 en una composicion (también
denominada en el presente documento una “formulacién”), que incluye el co-poliéster y un disolvente biocompatible.
Disolventes biocompatibles adecuados incluyen, sin limitaciones, benzoato de bencilo, tetraglicol, triacetina, Tween
20 (polisorbato 20), monolaurato de éter de poli(etilenglicol)sorbitano y Tween80 (polisorbato 80), monooleato de
éter de poli(etilenglicol)sorbitano. La cantidad del disolvente en la formulacion es de forma que disminuya el dolor
asociado a las inyecciones de polimero. Por ejemplo, la formulacion puede contener de aproximadamente el 5% a
aproximadamente el 60%, tal como de aproximadamente el 10% a aproximadamente el 50%, aproximadamente del
20% a aproximadamente el 40% en volumen del disolvente biocompatible. La formulacién puede tener una
viscosidad del fundido de aproximadamente 50 a aproximadamente 20.000, tal como aproximadamente 100 a
aproximadamente 10.000, o aproximadamente 1.000 a aproximadamente 5.000 cps.

B. Co-poliésteres de bajo MW

Como se trata anteriormente, en otro aspecto de la presente realizacion, el co-poliéster tiene menor peso molecular
promedio en peso, y menor IV. Estos materiales de baja viscosidad, bajo MW, permiten inyecciones a través de un
pequefio tamafio de aguja sin usar un disolvente organico, o si el disolvente es necesario, usandolo en
concentraciones relativamente pequefias. El peso molecular promedio en peso de tal co-poliéster es
aproximadamente 3.000 a aproximadamente 10.000, tal como aproximadamente 4.000 a aproximadamente 6.000, o
aproximadamente 5.000 g/mol, y su IV es aproximadamente 0,10 a aproximadamente 0,35, tal como
aproximadamente 0,2 a aproximadamente 0,3, o aproximadamente 0,25 dl/g. La Ty de este co-poliéster es
aproximadamente -50 °C a aproximadamente -60 °C, tal como aproximadamente -55 °C. Este co-poliéster incluye de
aproximadamente el 60 a aproximadamente el 80% en peso de la épsilon-caprolactona, y de aproximadamente el 20
a aproximadamente el 40% en peso del poliéster de policondensacion, basado en el peso total del co-poliéster. Este
co-poliéster tiene una viscosidad del fundido de aproximadamente 5.000 a aproximadamente 50.000, tal como
aproximadamente 10.000 a aproximadamente 40.000, o aproximadamente 20.000 a aproximadamente 25.000 cps
(centipoise).

Tal co-poliéster se prepara por un proceso ligeramente modificado. En particular, la sintesis de tales co-poliésteres
se lleva a cabo sintetizando inicialmente un PEDG de bajo peso molecular haciendo reaccionar acido diglicélico con
etilenglicol, o PEEDG de bajo peso molecular haciendo reaccionar acido diglicélico con dietilenglicol. Entonces, al
PEDG o PEEDG (que puede denominarse cada uno un polimero de policondensacion) se afiade un alcohol
adicional, tal como dioles (por ejemplo, DEG, NMDEA) o un alcohol multi-hidroxilico (Quadrol, N,N,N',N'-tetra(2-
hidroxipropil)etilendiamina), en la segunda etapa de copolimerizacién realizada con épsilon-caprolactona, como se
ilustra en los Ejemplos 3A, 3B, 7A-7E. El peso molecular promedio en peso del PEDG o PEEDG puede oscilar de
aproximadamente 1.000 a aproximadamente 2.000 g/mol. EI PEDG o PEEDG (es decir, poliéster de
policondensacion) tiene una Tg de aproximadamente -50 a aproximadamente -60 °C, tal como de aproximadamente
-55 °C. De otro modo, la sintesis de tales co-poliésteres de bajo MW se lleva a cabo de sustancialmente la misma
manera que la de los co-poliésteres de alto MW, descritos anteriormente.

Para todos los tipos y realizaciones de co-poliésteres usados para cirugia plastica y reparadora, cuando el peso
molecular del polimero de policondensacion es menor de aproximadamente 1.000 g/mol, el peso molecular del co-
poliéster final es demasiado bajo como para lograr las propiedades deseadas necesarias para las aplicaciones de
cirugia plastica y reparadora del co-poliéster. Aunque puede aumentarse el peso molecular aumentando el tiempo de
reaccion, cada vez es mas dificil lograr peso molecular muy alto. Los presentes inventores han encontrado, en
general, que un peso molecular del polimero de policondensacion superior a aproximadamente 30.000 g/mol no es
necesario para lograr propiedades deseables. Podria, sin embargo, preverse que este valor no es un nivel absoluto.
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Podria, por ejemplo, aumentarse el peso molecular del polimero de policondensacion y reducirse la cantidad del
componente de épsilon-caprolactona usada en la preparacién del co-poliéster final.

Antes del uso de cualquiera de los co-poliésteres de la presente realizacion para rellenar tejido blando (tratado mas
adelante), los co-poliésteres pueden esterilizarse por técnicas convencionales, por ejemplo, por irradiacion gamma
(Jgamma]) (20 kGy). Una propiedad interesante e importante de los co-poliésteres es la considerable ausencia en
ellos de mondémeros residuales, antes o después de la esterilizacién. Como sera apreciado por aquellos expertos en
la materia, esto es una propiedad muy deseable, ya que algunos polimeros conocidos hasta la fecha usados para
aplicaciones similares son conocidos por producir reacciones de tejidos adversas atribuidas a la presencia de
mondémeros en los polimeros.

Otro aspecto de la invencion se refiere a una composicién que comprende un co-poliéster que incluye el producto de
reaccion de un poliéster de policondensacion y épsilon-caprolactona, en el que el poliéster de policondensacion
comprende el producto de reaccién de acido diglicélico, opcionalmente también un derivado de acido glicélico, y un
diol, caracterizado porque dicho co-poliéster comprende 50 al 80% en peso de la épsilon-caprolactona, basado en el
peso total del co-poliéster, y la composicién es liquida a condiciones ambientales y/o a la temperatura de un cuerpo
humano, para su uso en un método de relleno de tejido blando, por ejemplo, en un ser humano, que comprende
administrar dicha composicion al tejido blando. La composicién puede incluir un disolvente biocompatible. El método
puede ser un método usado para aplicaciones de cirugia plastica o reparadora de tejido blando, tal como la cara de
un paciente, por ejemplo, para el aumento de labios, reconstruccion de labios o remodelado del cuerpo.

El método normalmente comprende administrar la composicién que incluye el co-poliéster inyectando la
composicion, en la capa subcutanea de la piel en la que se desea la cirugia facial cosmética o reconstructiva. Si la
composicion esta prevista para su uso en un método de aumento de labios o reconstruccion de labios, la inyeccion
es por encima del tejido muscular del labio. Dependiendo del area afectada, la cantidad de la composicién usada
puede variar, como sera evidente para aquellos expertos en la materia.

El método puede comprender una o mas de una inyeccion para cubrir el area deseada o para lograr el resultado
deseado.

Todos los ejemplos en la presente solicitud se presentan para fines ilustrativos solo, y no limitan el alcance de la
divulgacion, que se define por la memoria descriptiva entera y reivindicaciones.

EJEMPLO 1
Sintesis de poli(diglicolato de etileno) (PEDG) termin  ado en hidroxi

Se emple6 un reactor de agitacién doble con palas estampadas HELICONE engranadas (reactor Atlantic 10CV).
Después de cargar el reactor con 10,0 kg de &cido diglicolico, 13,9 kg de etilenglicol (EG) y 1,86 gramos de
catalizador de 6xido de dibutilestafio, la presion se redujo a por debajo de 1 Torr y el vacio se preservé durante la
noche. Al dia siguiente se liber6 el vacio con nitrégeno seco (puede sustituirse con argén) y se inicié el
calentamiento de la mezcla. Cuando la temperatura del reactor alcanzé 150 °C, se establecié una velocidad del
agitador a 30 rpm. Pronto apareci6 el primer destilado que contuvo principalmente agua, un subproducto de la
esterificacion. La reaccion continué a 165 °C durante un par de horas mas hasta que se destilé aproximadamente
todo el agua y/o aparecieron las primeras trazas de EG en el destilado. Después de completarse la primera etapa de
nitrégeno/argoén, la presién se redujo gradualmente a vacio completo en las etapas mientras que la temperatura del
lote se mantuvo a 165 °C. Se mantuvo un vacio de aproximadamente 30-50 mTorr durante el resto de la reaccion.
Las viscosidades de fusion y de disolucién se comprobaron regularmente para garantizar un polimero de un peso
molecular deseado. Se descargd un polimero tapado en los extremos con hidroxi después de 75 horas de tiempo de
reaccion a vacio. Fue un liquido viscoso incoloro completamente amorfo con una temperatura de transicién vitrea de
aproximadamente 3 °C. El peso molecular promedio en peso fue 12.000 g/mol; la resina present6é una viscosidad
inherente (1V) de 0,35 dl/g como se determind en HFIP a 25 °C a una concentracién de 0,1 g/dl.

EJEMPLO 2

El Ejemplo 2 incluye la descripcion general de la etapa de copolimerizacion; ejemplos especificos de las muestras
individuales siguen en los Ejemplos 2A, 2B y 2C.

Co-polimerizacién de poli(diglicolato de etileno) t erminado en hidroxi con un mondémero de lactona, éps ilon-
caprolactona

Una porcion del poli(diglicolato de etileno) preparado en el Ejemplo 1 se afiadié a un matraz redondo de 250 mililitros
secado en estufa. En la camara sellada con guantes de nitrdgeno se cargaron la e-caprolactona y el catalizador. Se
afnadieron un agitador mecanico, un adaptador de nitrégeno y un soporte de agitador a la abertura de la boca del
matraz de 250 ml. Al recipiente se aplico un vacio inferior a 500 mTorr a temperatura ambiente y se mantuvo durante
la noche. El polimero se hizo reaccionar usando un perfil de temperatura escalonado. Al dia siguiente, el matraz se
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liberd al nitrégeno y se dispuso en el bafio de aceite. La temperatura del bafio se establecié a 120 °C sin agitacion.
Una vez la temperatura alcanzé aproximadamente 95 °C, el agitador mecéanico se establecié a 4 rpm. Cuando la
temperatura alcanzé 120 °C, el valor consigna del bafio de aceite se aumenté a 160 °C y la mezcla se aumenté a 6
rpm. Cuando el fundido aparecié homogéneo y claro, la agitacién se redujo a %2 rpm y la temperatura se aumento6 a
190 °C durante 19 horas + 1 hora. Después de 19 horas * 1 hora, la reaccién se detuvo y se dej6 enfriar durante la
noche bajo nitrégeno.

Se sacaron todos los insertos de vidrio del matraz, dejando solo el agitador mecanico, la resina de polimero y el
matraz redondo. Entonces, el matraz se envolvié en papel de aluminio y el producto de polimero se sac6 del matraz
de reaccidon mediante extincion con nitrégeno liquido. Las restantes esquirlas de vidrio se molieron/limaron del
producto de polimero. Se recogieron los fragmentos de polimero y se dispusieron en un platillo recubierto de teflén.
El platillo se dispuso en la estufa de vacio y se aplicé un vacio durante la noche. Al dia siguiente, la estufa de vacio
se establecié a 110 °C y el polimero se desvolatilizé durante 16 horas.

EJEMPLO 2A

La copolimerizacion de poli(diglicolato de etileno) terminado en hidroxi con una épsilon-caprolactona;
PEDG/tapa 50/50% en peso

Una porcién del poli(diglicolato de etileno) preparado en el Ejemplo 1 (50 g) que se descarg6 después de 28 horas
(IV = 0,25 dl/g) se dispuso en un matraz redondo de 250 mililitros secado en estufa. En la camara sellada con
guantes de nitrogeno se cargaron la e-caprolactona (50 g) y el catalizador, octoato estannoso (0,022 ml). Se
afnadieron un agitador mecanico, un adaptador de nitrégeno y un soporte de agitador a la abertura de la boca del
matraz de 250 ml. Al recipiente se aplico un vacio inferior a 200 mTorr a temperatura ambiente y se mantuvo durante
la noche. Al dia siguiente, el matraz se liberé al nitrdgeno y se dispuso en el bafio de aceite. La temperatura del bafio
se estableci6é a 120 °C sin agitacién. Una vez la temperatura alcanzé aproximadamente 95 °C, el agitador mecanico
se establecié a 4 rpm. Cuando la temperatura alcanz6 120 °C, el valor consigna del bafio de aceite se aument6 a
160 °C y la mezcla se aumentd a 6 rpm. Cuando el fundido aparecié homogéneo y claro, la agitacion se redujo a 0,5
rpm y la temperatura se aument6 a 190 °C durante 18 horas. Después de 18 horas, la reaccion se detuvo y se dejo
enfriar durante la noche bajo nitrégeno.

Se sacaron todos los insertos de vidrio del matraz, dejando solo el agitador mecanico, la resina de polimero y el
matraz redondo. Entonces, el matraz se envolvié en papel de aluminio y el producto de polimero se sac6 del matraz
de reaccidon mediante extincion con nitrégeno liquido. Las restantes esquirlas de vidrio se molieron/limaron del
producto de polimero. Se recogieron los fragmentos de polimero y se dispusieron en un platillo recubierto de teflén.
El platillo se dispuso en la estufa de vacio y se aplicé un vacio durante la noche. Al dia siguiente, la estufa de vacio
se establecié a 110 °C y el polimero se desvolatilizé durante 16 horas para eliminar cualquier monémero residual. El
material descargado fue material fluido ligeramente amarillento a condicion ambiental con el peso molecular
promedio en peso de 15.000 g/mol y la viscosidad inherente de 0,48 dl/g.

EJEMPLO 2B

La copolimerizacion de poli(diglicolato de etileno) terminado en hidroxi con una épsilon-caprolactona;
PEDG/tapa 40/60% en peso

Una porcion del poli(diglicolato de etileno) preparado en el Ejemplo 1 (40 g) se afiadié en un matraz redondo de 250
mililitros secado en estufa. En la camara sellada con guantes de nitrégeno se cargaron la e-caprolactona (60 g) y el
catalizador, octoato estannoso (0,027 ml). Se afiadieron un agitador mecanico, un adaptador de nitrégeno y un
soporte de agitador a la abertura de la boca del matraz de 250 ml. Al recipiente se aplicé un vacio inferior a 200
mTorr a temperatura ambiente y se mantuvo durante la noche. Al dia siguiente, el matraz se liber6 al nitrégeno y se
dispuso en el bafio de aceite. La temperatura del bafio se establecié a 120 °C sin agitacién. Una vez la temperatura
alcanzé aproximadamente 95 °C, el agitador mecanico se establecié a 4 rpm. Cuando la temperatura alcanzé
120 °C, el valor consigna del bafio de aceite se aumentd a 160 °C y la mezcla se aumenté a 6 rpm. Cuando el
fundido aparecio homogéneo y claro, la agitacion se redujo a 0,5 rpm y la temperatura se aumento6 a 190 °C durante
19 horas. Después de 19 horas la reaccién se detuvo y se dejd enfriar durante la noche bajo nitrégeno.

Se sacaron todos los insertos de vidrio del matraz, dejando solo el agitador mecanico, la resina de polimero y el
matraz redondo. Entonces, el matraz se envolvié en papel de aluminio y el producto de polimero se sac6 del matraz
de reaccidon mediante extincion con nitrégeno liquido. Las restantes esquirlas de vidrio se molieron/limaron del
producto de polimero. Se recogieron los fragmentos de polimero y se dispusieron en un platillo recubierto de teflén.
El platillo se dispuso en la estufa de vacio y se aplicé un vacio durante la noche. Al dia siguiente, la estufa de vacio
se establecié a 110 °C y el polimero se desvolatilizé durante 16 horas para eliminar cualquier monémero residual. El
material descargado fue material fluido ligeramente amarillento a condicion ambiental con el peso molecular
promedio en peso de 22.000 g/mol y la viscosidad inherente de 0,70 dl/g.

EJEMPLO 2C
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La copolimerizacion de poli(diglicolato de etileno) terminado en hidroxi con una épsilon-caprolactona;
PEDG/tapa 30/70% en peso

Una porcion del poli(diglicolato de etileno) preparado en el Ejemplo 1 (30 g) se afiadié en un matraz redondo de 250
mililitros secado en estufa. En la camara sellada con guantes de nitrégeno se cargaron la e-caprolactona (70 g) y el
catalizador, octoato estannoso (0,031 ml). Se afiadieron un agitador mecanico, un adaptador de nitrégeno y un
soporte de agitador a la abertura de la boca del matraz de 250 ml. Al recipiente se aplicé un vacio inferior a 300
mTorr a temperatura ambiente y se mantuvo durante la noche. Al dia siguiente, el matraz se liber6 al nitrégeno y se
dispuso en el bafio de aceite. La temperatura del bafio se establecié a 120 °C sin agitacién. Una vez la temperatura
alcanz6 aproximadamente 95 °C, el agitador mecanico se estableci6 a 4 rpm. Cuando la temperatura alcanzé
120 °C, el valor consigna del bafio de aceite se aumenté a 160 °C y la mezcla se aumenté a 6 rpm. Cuando el
fundido aparecio homogéneo y claro, la agitacion se redujo a 0,5 rpm y la temperatura se aumento6 a 190 °C durante
20 horas. Después de 20 horas la reaccion se detuvo y se dejé enfriar durante la noche bajo nitrégeno.

Se sacaron todos los insertos de vidrio del matraz, dejando solo el agitador mecanico, la resina de polimero y el
matraz redondo. Entonces, el matraz se envolvié en papel de aluminio y el producto de polimero se sac6 del matraz
de reaccidon mediante extincion con nitrégeno liquido. Las restantes esquirlas de vidrio se molieron/limaron del
producto de polimero. Se recogieron los fragmentos de polimero y se dispusieron en un platillo recubierto de teflén.
El platillo se dispuso en la estufa de vacio y se aplicé un vacio durante la noche. Al dia siguiente, la estufa de vacio
se establecié a 110 °C y el polimero se desvolatilizé durante 16 horas para eliminar cualquier monémero residual. El
material descargado fue material ceroso ligeramente amarillento a condicion ambiental con el peso molecular
promedio en peso de 24.000 g/mol y la viscosidad inherente de 0,72 dl/g.

EJEMPLOS 3Ay 3B

En los ejemplos 3A y 3B, los mismos tipos de copolimeros se prepararon como en los ejemplos anteriores, excepto
gue en la etapa de policondensacion (similar a la Ejemplo 1) se usé un diol diferente: dietilenglicol (DEG), en lugar
del etilenglicol en el Ejemplo 3B.

Los presentes inventores encontraron que las propiedades fisicas de los copolimeros que contienen DEG en lugar
de etilenglicol en la estructura no se alteraron significativamente. Con el material que contiene DEG los presentes
inventores observaron un ligero aumento en la viscosidad.

EJEMPLO 3A
Sintesis de poli(diglicolato de etoxietileno) termin ado en hidroxi (PEEDG)

Se empled un reactor de agitacién doble con palas estampadas HELICONE engranadas (reactor D.I.T. 10CV).
Después de cargar el reactor con 7,0 kg de acido diglicélico, 16,6 kg de dietilenglicol (DEG) y 1,3 gramos de
catalizador de 6xido de dibutilestafio, la presion se redujo a por debajo de 1 Torr y el vacio se preservé durante la
noche. Al dia siguiente se liberé el vacio introduciendo nitrdgeno seco (puede sustituirse con argén) y se inicio el
calentamiento de la mezcla, y se puso en marcha el agitador y se establecié a 15 rpm a la inversa. Cuando la
temperatura del reactor alcanz6 150 °C, la velocidad del agitador volvié a establecerse a 20 rpm en direccion de
avance. Pronto apareci6 el primer destilado que contuvo principalmente agua, un subproducto de la esterificacion. La
reaccion continué a 170 °C durante aproximadamente 2 horas hasta que se destil6 aproximadamente todo el agua
y/o aparecieron las primeras trazas de EG en el destilado. Después de completarse la primera etapa de
nitrégeno/argén, la presién se redujo gradualmente a vacio completo mientras que la temperatura del lote se
mantuvo a 170 °C. Se mantuvo un vacio de aproximadamente 30-50 mTorr durante el resto de la reaccién, un
tiempo total de aproximadamente 80 horas. Las viscosidades de fusion y de disolucién se comprobaron
regularmente para garantizar el poliéster de policondensacion de un peso molecular deseado. Se descargd poliéster
de policondensacion terminado en los extremos con hidroxi después de diferentes tiempos de reaccién a vacio. La
muestra descargada fue un liquido viscoso incoloro completamente amorfo con una temperatura de transicion vitrea
de aproximadamente -15,0 °C.

EJEMPLO 3B

Sintesis de copoliésteres de menor peso molecular pa  ra inyecciones sin disolvente: PEEDG/tapa 30/70 con
dietilenglicol, DEG

Una porcién del poli(diglicolato de etoxietileno) de menor peso molecular (30 g) preparado como en el Ejemplo 3A
(IV=0,14 dl/g) se afiadié en un matraz redondo de 250 mililitros secado en estufa. En la camara sellada con guantes
de nitrégeno se cargaron la e-caprolactona (70 g), una cantidad adicional de DEG (2,50 ml) y el catalizador, octoato
estannoso (0,030 ml). Se afiadieron un agitador mecanico, un adaptador de nitrégeno y un soporte de agitador a la
abertura de la boca del matraz de 250 ml. Al recipiente se aplicé un vacio inferior a 300 mTorr a temperatura
ambiente y se mantuvo durante la noche. Al dia siguiente, el matraz se liber6 al nitrégeno y se dispuso en el bafio de
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aceite. La temperatura del bafio se estableci6 a 120°C sin agitacién. Una vez la temperatura alcanzé
aproximadamente 95 °C, el agitador mecanico se establecid a 1 rpm. Cuando la temperatura alcanzé 120 °C, el valor
consigna del bafio de aceite se aumenté a 160 °C y la mezcla se aumentd a 2 rpm. Cuando el fundido aparecié
homogéneo y claro, la agitacion se redujo a 1 rpm y la temperatura se aumenté a 190 °C durante 19 horas. Después
de 19 horas la reaccion se detuvo y se dejo enfriar durante la noche bajo nitrégeno.

Se sacaron todos los insertos de vidrio del matraz, dejando solo el agitador mecanico, la resina de polimero y el
matraz redondo. El producto de polimero se sac6 del matraz de reaccién todavia caliente vertiéndolo directamente
en un platillo recubierto de teflon pesado. El platillo se dispuso en la estufa de vacio y se mantuvo a vacio durante la
noche. Al dia siguiente, la estufa de vacio se establecié a 110 °C y el polimero se desvolatilizé durante 16 horas para
eliminar cualquier mondmero residual. El co-poliéster final es material fluido incoloro a condiciones ambientales con
el peso molecular promedio en peso de 8.800 g/mol y la viscosidad del fundido de 50.000 cps como se mide a 23 °C.

EJEMPLO 3C
Caracteristicas fisicas seleccionadas de copoliéste  res inyectables

Se prepararon copoliésteres basados en diferentes relaciones de peso de poli(diglicolato de etileno) y épsilon-
caprolactona segun los Ejemplos 2A -2C. Se probaron las propiedades fisicas de estas formulaciones inyectables y
los datos se resumieron en la Tabla 1. Se obtuvieron datos de perfiles de absorcion in vitro usando la unidad de
valoracién automatica establecida a 75 °C usando NaOH como base. Los datos de prediccién para la respuesta in
vivo (tltima columna) se obtuvieron usando un diagrama de correlacién entre los datos del analizador de la hidrélisis
(tiempo para lograr el 90% de degradacion a 75 °C) y el tiempo de absorcién in vivo disponible para materiales
conocidos correspondientes.

Tabla 1
L Mw T Cryst. ™ Ratio Absorcion in- Correlacionado*
EX. Cogg,ﬁ)ic:é?fn (g/mol) (og) [AH C) Vitro [t 90@ 75°C  [tasa de absorcion in
IV (dL/g) (3/mol)] en dias] vivo [dias]
PEDG/Cap 15,000/
2A -38.5 0 - 8 430
50/50 wt.% 0.48
PEDG/Cap 22,000/
2B -45.5 0 - 10 538
40/60 wt.% 0.70
PEDG/Cap 24,000/
2C 30/70 Wt.% 0.72 -46.5 22 38.5 13 695
* basado en curva de correlacion in-vivo vs. in-vitro dada a continuacion.

Los resultados de la ultima columna indican que todos los copolimeros 2A, 2B y 2C puede cumplir los requisitos para
cargas absorbibles con el tiempo - para hidrolizarse completamente en aproximadamente 18 meses (540 dias).
También puede ser posible el ajuste de la composicion para alcanzar el tiempo de absorcién deseado.
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EJEMPLOS 4A y 4B

Estudio de disolvente - Benzoato de bencilo, BB (Ejem  plo 4A) y tetraglicol (Ejemplo 4B)

Se dispuso una porcién pequefia (5 g) de cada polimero (Ejemplos 2A, 2B y 2C) en un frasco de 50 mililitros. El
frasco se llend aproximadamente ¥4 con 5 g de benzoato de bencilo, BB o tetraglicol. El benzoato de bencilo es un
disolvente mas hidréfobo, el tetraglicol se conoce por intercambiarse relativamente rdpidamente en un cuerpo con
agua. Entonces, los frascos se dispusieron en el agitador Multi-Wrist. El agitador se establecié a una velocidad de 8
para un ciclo continuo. Se monitorizaron los frascos y se registraron las observaciones. Estos datos se resumen a
continuacion en las Tablas 2A 'y 2B.

Tabla 2A (para BB)

Ejemplo Concentracion Tiempo para

Polimero Polimero/BB [wt. %] disolucion a Comentarios
# temperatura ambiente
2A 50/50 22 horas Disolucién completa
2B 50/50 17 horas Disolucién completa

50/50 concentraciébn no se disolveria a
2C 33/67 48 horas temperatura ambiente ni cuando se calienta a
75 ° C durante 9 horas
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Tabla 2B (para tetraglicol)

Ejemplo | concentracion  Polimero/ ; ; i
Polimero ; o Tiempo para disolucion @ Comentarios
M Tetra glicol [wt. %] Temperatura ambiente
50/50 < 14 horas (completado
2A durante la noches) Disolucién completa
2B 50/50 <14 horas Disolucién completa
Disolucién complete cuando se
2C 50/50 <14 horas calentd inicialmente a 75°C durante
un par de minutos minutos

Tabla 3. El efecto de la irradiacion

Y (20 kGy) sobre las propiedades fisicas de polimero s

Los tres co-polimeros de los Ejemplos 2A, 2B y 2C son completamente solubles en estos disolventes a la relacién de
50/50% en peso, excepto el co-polimero del Ejemplo 2C en BB, en el que se necesita mayor concentracion del
disolvente para completar la disolucion. El tiempo para disolver los co-polimeros en estos disolventes puede
reducirse espectacularmente por la aplicacién de calor. Por tanto, el uso de calentamiento puede permitir la
disolucién de una mayor concentracion de polimero, si fuera necesario.

NMR composicién en wt. %
Viscosidad
Ejemplo fundido \Y4 (g/dL)/MW &- C.apa,
(cps) (g/mol) PEDG-2| PCL residuo BB
mondémero
PEDG/Cap 50/50 (Ejemplo 27,200 0.48/ 15,000 NA NA NA /
2A), No estéril (@80°C
PEDG/Cap 50/50 (Ejemplo 27,600 0.48/ 13,000 49.5 50.5 0.0 /
2A), Estéril (@80°C
PEDG/Cap 40/60 (Ejemplo 120,000 0.70/ 22,000 NA NA NA /
2B), No estéril (@80°C
PEDG/Cap 40/60 (Ejemplo 115,000 0.67/ 20,000 39.8 60.2 0.0 /
2B), Estéril (@80°C
PEDG/Cap 50/50 (Ejemplo | 6,000 (@30°C) | N/A/ 15,000 23.0 23.3 | 0.0 53.7
2A), con BB No estéril
PEDG/Cap 50/50 (Ejemplo | 7,300 (@30°C) | N/A/ 14,000 24.0 24.4 | 0.0 51.6
2A), con BB Estéril
PEDG/Cap 40/60 (Ejemplo 15,300 NA/ 20,000 17.8 27.0 0.0 55.2
2B), con BB No estéril (@30°C
PEDG/Cap 40/60 (Ejemplo 21,800 NA/ 20,000 18.8 28.4 0.0 52.8
2B), con BB Estéril (@30°C
PEDG/Cap 30/70 (Ejemplo 14,600 NA/ 22,000 13.0 28.3 0.0 58.7
2C), con BB No estéril (@30°C
PEDG/Cap 30/70 (Ejemplo 19,900 NA/ 24,000 14.7 30.9 0.0 54.4
2C), con BB Estéril (@30°C
Estos datos indican varias caracteristicas important es:

a.) Una adicién de un disolvente reduce enormemente la viscosidad del sistema, que permite inyecciones
mas faciles a través de una aguja mas pequena.
b.) Solo hay una pérdida muy pequefia en el peso molecular para polimeros como formulaciones de resina
pura después de la irradiacion; ademas, los presentes inventores no observaron cambio en el peso
molecular o viscosidad inherente de polimeros que se disuelven en benzoato de bencilo después de la

etapa de irradiacion.

12




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2551728 T3

c¢.) No hay monémero residual presente en ninguna formulacién antes o después de la esterilizacién, que es
deseable para minimizar la posible reaccion del tejido que pueda resultar de la presencia de los
mondémeros.

EJEMPLO 6
Estudio de viscosidad y de fuerza de inyeccion
Condiciones de la prueba de viscosidad:

Redmetro: Bohlin CVOR-120.

Molde de viscometria: Rampa de tasa de deformacion (etapa): 0,04 a 10 1/s.
Parametros: Tiempo de retardo 40 segundos, tiempo de integracion 40 segundos.
Geometria: Placa paralela de 20 mm con el hueco de 1 mm.

Temperatura de prueba: 24 °C

Historia de muestras: Almacenamiento de 1 semana a temperatura ambiente
n=2 pruebas por formulacion, sin cizallamiento previo antes de la prueba.

Parametros de prueba para las mediciones de la fuerz  a de inyeccion:

Jeringa: 500 pl

Aguja: Calibre 21 - 1 pulgada

Velocidad de inyeccion: 1 ml/minuto

Prueba a temperatura ambiente

Historia de muestras: Refrigerador durante la noche; 2 horas de equilibrio a TA (temperatura ambiente) antes de la
prueba.

Tabla 4. Datos de fuerza de inyeccion y de viscosid  ad para polimeros en funcién del disolvente

Concentracion

POLIMERO Bencil Benzoato (% wt.) Fuerza Inyeccion (N) Viscosidad fundido (poise)
PEDG/Cap 50/50 20 >300 5,000

PEDG/Cap 50/50 40 88 600

PEDG/Cap 50/50 60 11 60

PEDG/Cap 40/60 20 >300 8,000

PEDG/Cap 40/60 40 111 1,000

PEDG/Cap 40/60 60 30 110

PEDG/Cap 30/70 20 >300 20,000

PEDG/Cap 30/70 40 143 1,000

PEDG/Cap 30/70 60 30 120

Nota: En todas las formulaciones de disolvente presente, excepto PEDG / Cap 30/70 con 20% BB que muestra
cierto efecto reductor de cizalla, se observd un comportamiento newtoniano perfecto - no cambio en la
viscosidad puede ser detectado como una funcion de la velocidad de cizallamiento. Una fuerza de inyeccion
de aproximadamente 50-60N se considera facil para las inyecciones de jeringa.

EJEMPLO 7
Co-poliésteres de menor peso molecular para inyecci ones sin disolvente

Se ha hecho una serie de copoliésteres de menor peso molecular de PEDG/tapa que posee menor viscosidad que
las muestras de polimero de los Ejemplos 2A, 2B y 2C. Estos materiales de baja viscosidad permiten inyecciones a
través de tamafio de aguja pequefio sin usar un disolvente orgéanico, o si es necesario, usandolo en concentraciones
relativamente pequefias. Las sintesis de estos materiales se llevan a cabo utilizando un peso molecular inicialmente
pequefio de poli(diglicolato de etileno) (PEDG), afiadiendo el diol adicional (DEG) en la segunda etapa de
copolimerizacion. Ejemplos individuales de cada uno de estos polimeros se tratan en los Ejemplos 7A-7E. En los
Ejemplos 7A-7E, la sintesis de los copoliésteres de menor peso molecular incluye el uso de una porcién del
poli(diglicolato de etileno) de menor peso molecular preparado en el Ejemplo 1, que tiene IV de 0,11 dl/g. Esta
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porcion se obtuvo sacandola del reactor antes de la descarga final.

EJEMPLO 7A

Sintesis de copoliésteres de menor peso molecular pa  ra inyecciones sin disolvente: PEDG/tapa 40/60 con
dietilenglicol, DEG

Una porcion del poli(diglicolato de etileno) de menor peso molecular (40 g) preparada como en el Ejemplo 1 (IV=0,11
dl/g) se afiadi6 en un matraz redondo de 250 mililitros secado en estufa. En la camara sellada con guantes de
nitrégeno se cargaron la e-caprolactona (60 g), una cantidad adicional de DEG (2,47 ml) y el catalizador, octoato
estannoso (0,027 ml). Se afiadieron un agitador mecanico, un adaptador de nitrégeno y un soporte de agitador a la
abertura de la boca del matraz de 250 ml. Al recipiente se aplicd un vacio inferior a 300 mTorr a temperatura
ambiente y se mantuvo durante la noche. Al dia siguiente, el matraz se liber6 al nitrégeno y se dispuso en el bafio de
aceite. La temperatura del bafio se estableci6 a 120°C sin agitacion. Una vez la temperatura alcanzo
aproximadamente 95 °C, el agitador mecanico se establecié a 1 rpm. Cuando la temperatura alcanzé 120 °C, el valor
consigna del bafio de aceite se aumentd a 160 °C y la mezcla se aumentd a 2 rpm. Cuando el fundido aparecié
homogéneo y claro, la agitacion se redujo a 0,75 rpm y la temperatura se aumenté a 190 °C durante 17 horas.
Después de 17 horas la reaccion se detuvo y se dejo enfriar durante la noche bajo nitrégeno.

Se sacaron todos los insertos de vidrio del matraz, dejando solo el agitador mecanico, la resina de polimero y el
matraz redondo. El producto de polimero se sac6 del matraz de reaccion todavia caliente vertiéndolo directamente
en un platillo recubierto de teflén pesado. El platillo se dispuso en la estufa de vacio y se mantuvo a vacio durante la
noche. Al dia siguiente, la estufa de vacio se establecié a 110 °C y el polimero se desvolatilizé durante 16 horas para
eliminar cualquier monémero residual. El co-poliéster final es material fluido incoloro a condiciones ambientales con
el peso molecular promedio en peso de 4.400 g/mol, viscosidad inherente de 0,22 dl/g, y la viscosidad del fundido de
31.000 cps como se mide a 23 °C.

EJEMPLO 7B

Sintesis de copoliésteres de menor peso molecular pa  ra inyecciones sin disolvente: PEDG/tapa 30/70 con
dietilenglicol, DEG

Una porcion del poli(diglicolato de etileno) de menor peso molecular (30,7 g) preparada como en el Ejemplo 1
(IV=0,11 dl/g) se afiadié en un matraz redondo de 250 mililitros secado en estufa. En la camara sellada con guantes
de nitrégeno se cargaron la e-caprolactona (72,8 g), una cantidad adicional de DEG (2,50 ml) y el catalizador,
octoato estannoso (0,032 ml). Se afadieron un agitador mecanico, un adaptador de nitrégeno y un soporte de
agitador a la abertura de la boca del matraz de 250 ml. Al recipiente se aplicé un vacio inferior a 300 mTorr a
temperatura ambiente y se mantuvo durante la noche. Al dia siguiente, el matraz se liberd al nitrégeno y se dispuso
en el bafio de aceite. La temperatura del bafio se establecié a 120 °C sin agitacién. Una vez la temperatura alcanzé
aproximadamente 95 °C, el agitador mecéanico se establecid a 1 rpm. Cuando la temperatura alcanzé 120 °C, el valor
consigna del bafio de aceite se aumentd a 160 °C y la mezcla se aumentd a 2 rpm. Cuando el fundido apareci6
homogéneo y claro, la agitacion se redujo a 0,75 rpm y la temperatura se aumentd a 190 °C durante 18,5 horas.
Después de 18,5 horas la reaccion se detuvo y se dejo enfriar durante la noche bajo nitrégeno.

Se sacaron todos los insertos de vidrio del matraz, dejando solo el agitador mecanico, la resina de polimero y el
matraz redondo. El producto de polimero se sac6 del matraz de reaccion todavia caliente vertiéndolo directamente
en un platillo recubierto de teflén pesado. El platillo se dispuso en la estufa de vacio y se mantuvo a vacio durante la
noche. Al dia siguiente, la estufa de vacio se establecié a 110 °C y el polimero se desvolatilizé durante 16 horas para
eliminar cualquier monémero residual. El co-poliéster final es material fluido incoloro a condiciones ambientales con
el peso molecular promedio en peso de 4.800 g/mol, viscosidad inherente de 0,24 dl/g, y la viscosidad del fundido de
20.000 cps como se mide a 23 °C.

EJEMPLO 7C

Sintesis de copoliésteres de menor peso molecular pa  ra inyecciones sin disolvente: PEDG/tapa 30/70 con N-
metildietanolamina, NMDEA

En este ejemplo, se uso6 otro diol, N-metildietanolamina, NMDEA. Al igual que con el uso de DEG en los Ejemplos 3A
y 3B, las propiedades fisicas del copolimero que contiene NMDEA en lugar de etilenglicol en la estructura no se
alteraron significativamente. De forma interesante, los presentes inventores encontraron en su laboratorio que el
monomero de NMDEA muestra una actividad antibacteriana relativamente fuerte para tanto el tipo Gram-positivo
como Gram-negativo. Esto puede ser una caracteristica posiblemente (til.

Una porcion del poli(diglicolato de etileno) de menor peso molecular (30 g) preparada como en el Ejemplo 1 (1V=0,11

dl/g) se afiadi6 en un matraz redondo de 250 mililitros secado en estufa. En la camara sellada con guantes de
nitrégeno se cargaron la e-caprolactona (70 g), una cantidad adicional de NMDEA (2,95 ml) y el catalizador, octoato
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estannoso (0,030 ml). Se afiadieron un agitador mecanico, un adaptador de nitrégeno y un soporte de agitador a la
abertura de la boca del matraz de 250 ml. Al recipiente se aplicé un vacio inferior a 250 mTorr a temperatura
ambiente y se mantuvo durante la noche. Al dia siguiente, el matraz se liber6 al nitrégeno y se dispuso en el bafio de
aceite. La temperatura del bafio se estableci6 a 120°C sin agitacion. Una vez la temperatura alcanzd
aproximadamente 95 °C, el agitador mecanico se establecié a 1 rpm. Cuando la temperatura alcanzé 120 °C, el valor
consigna del bafio de aceite se aumenté a 160 °C y la mezcla se aumentd a 2 rpm. Cuando el fundido aparecié
homogéneo y claro, la agitacion se redujo a 1 rpm y la temperatura se aumentd a 190 °C durante 19 horas. Después
de 19 horas la reaccién se detuvo y se dejé enfriar durante la noche bajo nitrégeno.

Se sacaron todos los insertos de vidrio del matraz, dejando solo el agitador mecanico, la resina de polimero y el
matraz redondo. El producto de polimero se sac6 del matraz de reaccion todavia caliente vertiéndolo directamente
en un platillo recubierto de teflén pesado. El platillo se dispuso en la estufa de vacio y se mantuvo a vacio durante la
noche. Al dia siguiente, la estufa de vacio se establecié a 110 °C y el polimero se desvolatilizé durante 16 horas para
eliminar residual monémeros. El co-poliéster final es un material fluido ambar a condiciones ambientales con el peso
molecular promedio en peso de 5.500 g/mol y la viscosidad del fundido de 24.000 cps como se mide a 23 °C.

EJEMPLO 7D

Sintesis de copoliésteres de menor peso molecular pa  ra inyecciones sin disolvente: PEDG/tapa 20/80 con
dietilenglicol, DEG

Una porcion del poli(diglicolato de etileno) de menor peso molecular (20 g) preparada como en el Ejemplo 1 (IV=0,11
dl/g) se afadié en un matraz redondo de 250 mililitros secado en estufa. En la camara sellada con guantes de
nitrégeno se cargaron la e-caprolactona (80 g), una cantidad adicional de DEG (4,0 ml) y el catalizador, octoato
estannoso (0,035 ml). Se afiadieron un agitador mecanico, un adaptador de nitrégeno y un soporte de agitador a la
abertura de la boca del matraz de 250 ml. Al recipiente se aplicé un vacio inferior a 250 mTorr a temperatura
ambiente y se mantuvo durante la noche. Al dia siguiente, el matraz se liber6 al nitrégeno y se dispuso en el bafio de
aceite. La temperatura del bafio se estableci6 a 120°C sin agitacion. Una vez la temperatura alcanzo
aproximadamente 95 °C, el agitador mecanico se establecié a 1 rpm. Cuando la temperatura alcanzé 120 °C, el valor
consigna del bafio de aceite se aumenté a 160 °C y la mezcla se aumentd a 2 rpm. Cuando el fundido apareci6é
homogéneo y claro, la agitacion se redujo a 1,0 rpm y la temperatura se aumenté a 190 °C durante 19 horas.
Después de 19 horas la reaccion se detuvo y se dejo enfriar durante la noche bajo nitrégeno.

Se sacaron todos los insertos de vidrio del matraz, dejando solo el agitador mecanico, la resina de polimero y el
matraz redondo. El producto de polimero se sac6 del matraz de reaccién todavia caliente vertiéndolo directamente
en un platillo recubierto de teflén pesado. El platillo se dispuso en la estufa de vacio y se mantuvo a vacio durante la
noche. Al dia siguiente, la estufa de vacio se establecié a 110 °C y el polimero se desvolatilizé durante 16 horas para
eliminar cualquier monémero residual. El co-poliéster final es material en suspension blanquecino a condiciones
ambientales con el peso molecular promedio en peso de 5.400 g/mol y la viscosidad del fundido de 11.500 cps como
se mide a 23 °C.

EJEMPLO 7E

Sintesis de copoliésteres de menor peso molecular pa  ra inyecciones sin disolvente: PEDG/tapa 25/75 con
Quadrol

Una porcion del poli(diglicolato de etileno) de menor peso molecular (25 g) preparada como en el Ejemplo 1 (1V=0,11
dl/g) se afadié en un matraz redondo de 250 mililitros secado en estufa. En la camara sellada con guantes de
nitrégeno se cargaron la e-caprolactona (75 g), una cantidad adicional de Quadrol (5,0 ml) y el catalizador, octoato
estannoso (0,033 ml). Se afiadieron un agitador mecéanico, un adaptador de nitrégeno y un soporte de agitador a la
abertura de la boca del matraz de 250 ml. Al recipiente se aplicé un vacio inferior a 250 mTorr a temperatura
ambiente y se mantuvo durante la noche. Al dia siguiente, el matraz se liber6 al nitrégeno y se dispuso en el bafio de
aceite. La temperatura del bafio se estableci6 a 120°C sin agitacion. Una vez la temperatura alcanzd
aproximadamente 95 °C, el agitador mecanico se establecié a 1 rpm. Cuando la temperatura alcanzé 120 °C, el valor
consigna del bafio de aceite se aumenté a 160 °C y la mezcla se aumenté a 2 rpm. Cuando el fundido apareci6é
homogéneo y claro, la agitacion se redujo a 1,0 rpm y la temperatura se aumentdé a 190 °C durante 19 horas.
Después de 19 horas la reaccion se detuvo y se dejo enfriar durante la noche bajo nitrégeno.

Se sacaron todos los insertos de vidrio del matraz, dejando solo el agitador mecanico, la resina de polimero y el
matraz redondo. El producto de polimero se sac6 del matraz de reaccién todavia caliente vertiéndolo directamente
en un platillo recubierto de teflén pesado. El platillo se dispuso en la estufa de vacio y se mantuvo a vacio durante la
noche. Al dia siguiente, la estufa de vacio se establecié a 110 °C y el polimero se desvolatilizé durante 16 horas para
eliminar cualquier monémero residual. El co-poliéster final es un material fluido ligeramente amarillento a condiciones
ambientales con la viscosidad del fundido de 44.000 cps como se mide a 23 °C.
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Tabla 5. Ejemplos selectivos de copolimeros de PEDG/tapa de menor peso molecular

Ejemplo Polimero Mw (g/mol) | IV (dL/g) | Viscosidad fundido @ 23°C (cps)
A PEDG/Cap 40/60 4,500 0.23 31,000
7B PEDG/Cap 30/70 4,800 0.24 20,000
7C PEDG/Cap 30/70 5,500 NA 24,000
7D PEDG/Cap 20/80 5,400 NA 11,500
7E PEDG/Cap 25/75 NA NA 44,000

Il. Co-poliésteres y métodos usados para la prevenc ___i6n de adherencias

Se ha encontrado que el co-poliéster de la presente realizacion, descrito en el presente documento, tiene buena
propiedades de prevencion de la adherencia. En una realizacion, el co-poliéster comprende el producto de reaccién
de un polimero de policondensacion (es decir, poliéster de policondensacion) y al menos una lactona, en el que el
poliéster de policondensacion comprende el producto de reaccion de acido diglicélico y/o un derivado del mismo y
etilenglicol.

En otra realizacion, el poliéster de policondensacion comprende el producto de reaccion de acido diglicolico y/o un
derivado del mismo, hasta aproximadamente el 25 por ciento en moles de un diacido alifatico basado en los moles
totales de acido, y etilenglicol. Especificamente, el diacido alifatico puede ser un &cido alfa-omega dicarboxilico
alifatico, que incluye, pero no se limita a, acido 3,6-dioxaoctanodioico, acido 3,6,9-trioxaundecanodioico, y
combinaciones de los mismos.

El poliéster de policondensacion puede sintetizarse por técnicas convencionales usando procesos convencionales.
Por ejemplo, en una polimerizacion por condensacién, pueden polimerizarse acido diglicolico y etilenglicol en
presencia de un catalizador a temperaturas elevadas y presiones reducidas. Puede usarse una variedad de
catalizadores, pero se ha encontrado que son Utiles compuestos organometalicos.

El catalizador para la etapa de policondensacién de la sintesis esta preferentemente basado en estafio, por ejemplo,
octoato estannoso. El catalizador mas deseable es 6xido de dibutilestafio y esta presente en la mezcla de
mondémeros de acido diglicdlico/etilenglicol a una relacion molar suficientemente eficaz de monémero con respecto a
catalizador, por ejemplo, que oscila de aproximadamente 5.000/1 a aproximadamente 100.000/1. Por ejemplo, se ha
encontrado que la relacion de 10.000/1 es bastante adecuada. La reaccion normalmente se lleva a cabo a un
intervalo de temperatura de aproximadamente 100°C a aproximadamente 220°C, preferentemente de
aproximadamente 140°C a aproximadamente 180 °C, bajo una atmosfera inerte hasta que se complete la
esterificacion de acido diglicélico. Preferentemente, se ha encontrado que 165 °C es una temperatura de reaccion
deseable cuando se emplea un reactor verticalmente agitado. Debe observarse que la temperatura de reaccién
Optima puede ser dependiente del reactor y del nivel de catalizador, pero puede encontrarse por un experto habitual
en la materia mediante el uso de experimentos. La primera etapa de la reaccién de policondensacién (gas inerte a
presion atmosférica) va seguida de polimerizacion a presion reducida hasta que se logran el peso molecular y
viscosidad deseados.

El peso molecular promedio en peso del polimero de policondensacion puede oscilar de aproximadamente 5.000 a
aproximadamente 30.000 g/mol, preferentemente de aproximadamente 7.000 a aproximadamente 20.000 g/mol, lo
mas preferentemente aproximadamente 10.000 g/mol. Esto se corresponde con un intervalo de viscosidad inherente
de aproximadamente 0,25 a aproximadamente 0,60 di/g.

Cuando el peso molecular del polimero de policondensacién es inferior a aproximadamente 5.000 g/mol, el peso
molecular del co-poliéster final es demasiado bajo para lograr las propiedades mecanicas deseadas necesarias para
muchas aplicaciones de dispositivos médicos. Aunque el peso molecular puede aumentarse con tiempo de reaccién
creciente, es cada vez mas dificil lograr peso molecular muy alto. Los presentes inventores han encontrado, en
general, que un peso molecular del polimero de policondensacion superior a aproximadamente 30.000 g/mol no es
necesario para lograr propiedades deseables. Sin embargo, podria preverse que este valor no es un nivel absoluto.
Podria, por ejemplo, aumentarse el peso molecular del polimero de policondensacion y reducirse la cantidad del
componente de lactona usada en la preparacion del co-poliéster final.

La cantidad de poliéster de policondensacion usada para preparar el co-poliéster es de aproximadamente el 40 al
50% en peso basado en el peso total del co-poliéster.

Monémeros de lactona adecuados incluyen, pero no se limitan a, glicolida, lactida (I, d, dl, meso), p-dioxanona,
carbonato de trimetileno, épsilon-caprolactona, delta-valerolactona, beta-butirolactona, épsilon-decalactona, 2,5-
dicetomorfolina, pivalolactona, alfa,alfa-dietilpropiolactona, carbonato de etileno, oxalato de etileno, 3-metil-1,4-
dioxano-2,5-diona, 3,3-dietil-1,4-dioxano-2,5-diona, gamma-butirolactona, 1,4-dioxepan-2-ona, 1,5-dioxepan-2-ona,
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1,4-dioxan-2-ona, 6,8-dioxabicicloctan-7-ona, y combinaciones de dos o mas de los mismos. EI monémero de
lactona preferido incluye glicolida.

En una realizacion, el co-poliéster puede comprender el producto de reaccion de un poliéster de policondensacion y
una lactona tal como glicolida.

En otra realizacion, el co-poliéster puede comprender el producto de reaccion de un poliéster de policondensacion y
dos o mas lactonas. Por ejemplo, el co-poliéster puede comprender el producto de reaccién del poliéster de
policondensacién, al menos el 75 por ciento en moles de glicolida basados en los moles totales de lactona, y un
segundo mondémero de lactona.

Los co-poliésteres de la presente realizacion de la presente invencion pueden sintetizarse convenientemente
haciendo reaccionar un homopolimero o copolimero de dihidroxi-poli(diglicolato de alquileno) con una lactona por
técnicas convencionales usando procesos convencionales. Por ejemplo, el poliéster de policondensacién se usa
como un macroiniciador de a,w-dihidroxi en una polimerizacion por apertura de anillo (ROP) posterior con una
lactona 0 una mezcla de lactonas. Los mondmeros de lactona se copolimerizan en el poliéster de policondensacién
en presencia de un catalizador organometdlico convencional a temperaturas elevadas. El catalizador para la ROP
puede estar ya presente como catalizador residual en el poliéster de policondensacién o puede ser catalizador
adicional afiadido en esta segunda etapa de la sintesis. Un catalizador adecuado afiadido en el momento de la ROP
puede ser un catalizador organometalico. El catalizador organometdlico de apertura de anillo esta preferentemente
basado en estafio, por ejemplo, octoato estannoso, y esta presente en una cantidad suficientemente eficaz en la
mezcla de mondmeros, preferentemente a una relacién molar de monémero de lactona con respecto a catalizador
gue oscila de aproximadamente 20.000/1 al infinito (es decir, no se usa catalizador adicional). Asi, podria utilizarse
un compuesto de estafio 1V tal como 6xido de dibutilestafio en una relacién de diacido, por ejemplo, acido diglicélico
con respecto a catalizador, de aproximadamente 10.000/1 para preparar el poliéster de policondensacion y entonces
afiadir un compuesto de estafio Il tal como octoato estannoso a una relacién molar de lactona con respecto a
catalizador afiadido de aproximadamente 240.000/1 en el momento de la polimerizacion por apertura de anillo. Los
co-poliésteres de la presente realizacion de la presente invencién pueden sintetizarse alternativamente sin
catalizador adicional que se afiade en el momento de la ROP como se describe en el Ejemplo 10A.

La etapa de ROP puede realizarse inmediatamente en el mismo reactor que el usado para sintetizar el poliéster de
policondensacién inmediatamente después de completarse la etapa de policondensacion, si el reactor puede
proporcionar transferencia de calor y agitacion adecuadas. La lactona o mezcla de lactonas puede afiadirse como un
sélido, una suspension, o en forma fundida. Alternativamente, la ROP puede realizarse en un reactor separado en
una fecha posterior, 0 en el reactor usado para el poliéster de policondensacion en una fecha posterior. Si éste es el
caso, el poliéster de policondensacion se descarga de su reactor y se almacena en un entorno que minimiza la
captacion de agua e hidrolisis. En el caso de afiadir monémero de glicolida, el monémero puede afiadirse como un
sélido. El reactor se cierra y la presion se reduce. El reactor se mantiene normalmente a vacio durante un periodo
prolongado de tiempo, por ejemplo, durante la noche, para permitir el secado. Entonces se introduce nitrogeno en el
reactor para llevar la presién a ligeramente superior a una atmésfera, y el ciclo de purga se repite durante un total de
tres veces. La temperatura de la masa de reaccion se lleva hasta 130 °C. Una vez a esta temperatura, el agitador se
activa. La temperatura se aumenta entonces a 150 °C para completar la mezcla. Esta etapa de mezcla es esencial
para producir los co-poliésteres de la presente invencion, ya que la mezcla inadecuada tiende a permitir la formacién
de secuencias homopoliméricas que pueden entonces cristalizar a un grado superior al 6ptimo. Para garantizar que
los reactantes se mezclan completamente, pueden usarse convenientemente sondas espectroscépicas in situ (tales
como del infrarrojos cercano). Si va a afiadirse catalizador adicional, normalmente se afiade una vez el lote se ha
mezclado completamente. La temperatura se lleva rapidamente hasta la temperatura de reaccion final, siendo
210 °C una temperatura mas preferida, y se mantiene alli durante normalmente 2 horas. Las condiciones de reaccion
exactas dependeran del catalizador y su nivel; las temperaturas de reaccion finales pueden variar de
aproximadamente 195°C a 235°C, y mas preferentemente de aproximadamente 200 °C a aproximadamente
220 °C. Los tiempos de reaccién pueden variar de aproximadamente 30 minutos a algunas horas, dependiendo del
catalizador y su nivel, y normalmente se realiza hasta que se logra la conversion deseada de mondémero en
polimero.

Un esquema de reaccion alternativo que se ha empleado para preparar los co-poliésteres de la presente realizacion
de la invencion ha implicado afadir la lactona como una corriente fundida en el reactor. Asi, el poliéster de
policondensacién se afiade primero, normalmente como una corriente fundida, y el reactor se evacua. El reactor se
calienta a 130 °C. Se afiade glicolida fundida (u otra mezcla rica en glicolida) a una temperatura de 100 °C al reactor.
Aunque la temperatura del lote disminuye ligeramente, vuelve rapidamente a 130 °C, momento en el que se inicia la
mezcla. En este momento se sigue el procedimiento que se describié anteriormente.

Bajo las condiciones anteriormente descritas, los co-poliésteres de poliéster de policondensacion y las lactonas
normalmente tendran un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 10.000 g/mol (también se conoce
como Daltons) a aproximadamente 100.000 g/mol, preferentemente aproximadamente 15.000 g/mol a
aproximadamente 50.000 g/mol, y mas preferentemente aproximadamente 20.000 g/mol a aproximadamente 40.000
g/mol, lo mas preferentemente aproximadamente 30.000 g/mol. Estos pesos moleculares son suficientes para
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proporcionar una viscosidad inherente eficaz, normalmente entre aproximadamente 0,30 y aproximadamente 2,0
decilitros por gramo (dl/g), preferentemente aproximadamente 0,40 a aproximadamente 1,0 dl/g, mas
preferentemente aproximadamente 0,50 a aproximadamente 0,8 dl/g y lo méas preferentemente aproximadamente
0,65 dl/g, como se mide en una disolucion de 0,1 g/dl de hexafluoroisopropanol (HFIP) a 25 °C.

El co-poliéster puede aplicarse directamente a un sitio de herida quirdrgica o sitio de traumatismo. Por ejemplo,
pueden aplicarse peliculas ultra-finas de aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 micrémetros a superficies de
tejido, que incluyen la luz de tejido tal como un vaso sanguineo, o particularmente sobre tejido que se ha suturado o
reparado con una malla. Una vez aplicadas, las peliculas son (tiles en el tratamiento o prevencion de adherencias.
Alternativamente, pueden moldearse articulos tales como dispositivos médicos a partir del co-poliéster descrito en el
presente documento por diversos procesos convencionales de moldeo por inyeccién y por extrusion. Por ejemplo, el
co-poliéster puede moldearse para formar peliculas que, cuando se esterilizan por esterilizacion gamma o por rayos
e (es decir, entre 15 y 40 kGy), no sufren efecto perjudicial a las propiedades fisicas y son utiles como barreras de
prevencion de la adherencia. Alternativamente, el co-poliéster puede ser un componente de un dispositivo médico,
es decir, el co-poliéster puede formar una capa de una malla de reparacién de hernia multi-laminada, o puede
suspenderse en una disolucion de polimero y recubrirse sobre al menos una porcién de un dispositivo médico.

EJEMPLOS

El Ejemplo 8A y 8B proporciona una descripcion detallada de la sintesis de un homopolimero de a,w-dihidroxi-
poli(diglicolato de etileno) con diferentes pesos moleculares. Los Ejemplos 9A, 9C y 10A proporcionan una
descripcion detallada de la reaccién del homopolimero de a,w-dihidroxi-poli(diglicolato de etileno) del Ejemplo 8A,
con un monémero de lactona, glicolida, para producir un co-poliéster de la presente invencion. El Ejemplo 9A detalla
la preparacion de un co-poliéster de la presente invencion, un co-poliéster amorfo 40/60 (basado en peso) de
poli(diglicolato de etileno-co-glicolato). Las fuentes combinadas de estafio en el Ejemplo 9A producen una relacién
de lactona con respecto a catalizador de estafio total de aproximadamente 19.250/1; el estafio total en el co-poliéster
final es aproximadamente 32 ppm basado en peso. El Ejemplo 9B proporciona una descripcion detallada de la
reaccion de homopolimero de a,w-dihidroxi-poli(diglicolato de etileno) del Ejemplo 8B, con un monémero de lactona,
glicolida, para producir un co-poliéster de la presente invencion.

EJEMPLO 8A
Sintesis del poliéster de policondensacién de poli(d iglicolato de etileno) terminado en hidroxi

Se empled un reactor de agitacion doble con palas estampadas HELICONE engranadas (reactor Atlantic 10CV).
Después de cargar el reactor con 10,0 kg de é&cido diglicolico, 13,9 kg de etilenglicol (EG) y 1,86 gramos de
catalizador de 6xido de dibutilestafio, la presion se redujo a por debajo de 1 Torr y el vacio se preservé durante la
noche. Al dia siguiente se liberd el vacio introduciendo nitrégeno seco (puede sustituirse con argon) y se inicio el
calentamiento de la mezcla. Cuando la temperatura del reactor alcanzdé 150 °C, la velocidad del agitador se
establecié a 30 rpm. Pronto aparecié un primer destilado que contuvo principalmente agua, un subproducto de la
esterificacion. La reaccion continu6 a 165°C durante aproximadamente 2 horas hasta que se destild
aproximadamente todo el agua y/o aparecieron las primeras trazas de EG en el destilado. Después de completarse
la primera etapa de nitrdgeno/argén, la presion se redujo gradualmente a vacio completo mientras que la
temperatura del lote se mantuvo a 165 °C. Se mantuvo un vacio de aproximadamente 30-50 mTorr durante el resto
de la reaccion. Las viscosidades de fusién y de disolucién se comprobaron regularmente para garantizar un poliéster
de policondensacion de un peso molecular deseado. Se descargd un poliéster de policondensacion tapado en los
extremos con hidroxi después de 75 horas de tiempo de reaccién a vacio. Fue un liquido viscoso incoloro
completamente amorfo con una temperatura de transicién vitrea de aproximadamente 3 °C. El peso molecular
promedio en peso fue 12.000 g/mol; el poliéster de policondensacién presenté una viscosidad inherente (IV) de 0,35
dl/g, como se determiné en HFIP a 25 °C a una concentracién de 0,1 g/dl.

EJEMPLO 8B
Sintesis del poliéster de policondensacion de poli(d iglicolato de etileno) terminado en hidroxi

Se emple6 un reactor de agitacién doble con palas estampadas HELICONE engranadas (reactor Atlantic 10CV).
Después de cargar el reactor con 10,0 kg de acido diglicdlico, 13,9 kg de etilenglicol (EG) y 1,86 gramos de
catalizador de 6xido de dibutilestafio, la presion se redujo a por debajo de 1 Torr y el vacio se preservé durante la
noche. Al dia siguiente se liberé el vacio introduciendo nitrégeno seco (puede sustituirse con argén) y se inicio el
calentamiento de la mezcla. Cuando la temperatura del reactor alcanzé 150 °C, la velocidad del agitador se
establecié a 30 rpm. Pronto apareci6 el primer destilado que contuvo principalmente agua, un subproducto de la
esterificacion. La reaccion continu6 a 165°C durante aproximadamente 2 horas hasta que se destild
aproximadamente todo el agua y/o aparecieron las primeras trazas de EG en el destilado. Después de completarse
la primera etapa de nitrégeno/argon, la presion se redujo gradualmente a vacio completo mientras que la
temperatura del lote se mantuvo a 165 °C. Se mantuvo un vacio de aproximadamente 30-50 mTorr durante el resto
de la reaccion. Las viscosidades de fusion y de disolucidon se comprobaron regularmente para garantizar un poliéster
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de policondensacion de un peso molecular deseado. Se descargd un poliéster de policondensacion tapado en los
extremos con hidroxi después de 100 horas de tiempo de reaccién a vacio. Fue un liquido viscoso incoloro
completamente amorfo con una temperatura de transicién vitrea de aproximadamente 8 °C. El peso molecular
promedio en peso fue aproximadamente 20.000 g/mol; la resina presentd una viscosidad inherente (1V) de 0,55 dl/g,
como se determiné en HFIP a 25 °C a una concentracion de 0,1 g/dl.

EJEMPLO comparativo 9A

La copolimerizacién de un homopolimero de o,w-dihidroxi-poli(diglicolato de etileno) con un moné mero de
lactona, glicolida

Una porcién del poliéster de policondensacion (2,5 kg) producido en el Ejemplo 8A se afiadié en un reactor Atlantic
8CV, que esta equipado con un deposito de tanque del fundido que permite afiadir el monémero de glucésido
fundido (3,8 kg) posteriormente en un liquido estado. Después de cargar el poliéster de policondensacion, se
mantuvo un vacio inferior a 1 Torr durante la noche. Al dia siguiente, la resina se calentd a aproximadamente
130 °C, momento en el que el monémero de glicolida fundido se transfirié del tanque del fundido con agitacion.
Continué la mezcla del agitador (20 rpm) y la temperatura del lote se aumenté a 150 °C hasta que se logré mezcla
completa. In situ, se usé una sonda de infrarrojo cercano por transformada de Fourier en tiempo real para confirmar
la mezcla completa de componentes antes de la adicién del catalizador, octoato estannoso (0,412 ml de disolucién
de tolueno, glicolida con respecto al nivel de catalizador 240.000:1). Entonces la temperatura se aument6 a 210 °C y
la reaccién continu6 durante otras dos horas. El co-poliéster descargado fue completamente amorfo, con un tinte de
incoloro a ligeramente amarillo, y tuvo una temperatura de transicion vitrea de 23 °C. El peso molecular promedio en
peso fue 27.000 g/mol y se registré una viscosidad inherente de 0,64 dl/g, como se determind en HFIP a 28 °C a una
concentracion de 0,1 g/dl. Se confirmd por RMN que la composicién era 40/60 en peso de poli(diglicolato de etileno-
co-glicolida).

El co-poliéster se prepard en peliculas de 5 milésimas de pulgada de espesor mediante moldeo por compresion y a
continuacion se sometid a esterilizacion gamma a 15, 30 y 38 kGy o esterilizacion por rayos e a 25 kGy. No se
observo efecto perjudicial a las propiedades fisicas.

EJEMPLO comparativo 9B

La copolimerizacién de un homopolimero de a,w-dihidroxi-poli(diglicolato de etileno) con un moné mero de
lactona, glicolida

Una porcién del poliéster de policondensacion (2,5 kg) producida en el Ejemplo 8B se afiadié en un reactor Atlantic
8CV, que esta equipado con un deposito de tanque del fundido que permite afiadir el monémero de glicolida fundido
(2,5 kg) posteriormente en un estado liquido. Después de cargar el poliéster de policondensacién, se mantuvo un
vacio inferior a 1 Torr durante la noche. Al dia siguiente, la resina se calentd a aproximadamente 130 °C, momento
en el que el mondémero de glicolida fundido se transfirié del tanque del fundido con agitacion. Continué la mezcla del
agitador (20 rpm) y la temperatura del lote se aumentd a 150 °C hasta que se logré6 mezcla completa. In situ, se us6
una sonda de infrarrojo cercano por transformada de Fourier en tiempo real para confirmar la mezcla completa de
componentes antes de la adicion de catalizador, octoato estannoso (0,412 ml de disolucién de tolueno, glicolida con
respecto al nivel de catalizador 240.000:1). Entonces, la temperatura se aumentd a 210 °C y la reaccién continué
durante otras dos horas. El co-poliéster descargado fue completamente amorfo, con un tinte de incoloro a
ligeramente amarillo, y tuvo una temperatura de transicion vitrea de 22 °C. El peso molecular promedio en peso fue
36.000 g/mol y se registré una viscosidad inherente de 0,81 dl/g, como se determiné en HFIP a 25°C a una
concentracion de 0,1 g/dl. Se confirmd por RMN que la composicién era 50/50 en peso de poli(diglicolato de etileno-
co-glicolida).

EJEMPLO comparativo 9C

La copolimerizacién de un homopolimero de o,w-dihidroxi-poli(diglicolato de etileno) con un moné mero de
lactona, glicolida

Una porcién del poliéster de policondensacion (2,5 kg) producida en el Ejemplo 8A se afiadié en un reactor Atlantic
8CV, que esta equipado con un deposito de tanque del fundido que permite afiadir mondémero de glicolida fundido
(2,5 kg) posteriormente en un liquido estado. Después de cargar el poliéster de policondensacién, se mantuvo un
vacio inferior a 1 Torr durante la noche. Al dia siguiente, la resina se calenté a aproximadamente 130 °C, momento
en el que el mondémero de glicolida fundido se transfirié del tanque del fundido con agitacion. Continué la mezcla del
agitador (20 rpm) y la temperatura del lote se aumenté a 150 °C hasta que se logré6 mezcla completa. In situ, se usé
una sonda de infrarrojo cercano por transformada de Fourier en tiempo real para confirmar la mezcla completa de
componentes antes de la adicion de catalizador, octoato estannoso (0,412 ml de disolucién de tolueno, glicolida con
respecto al nivel de catalizador 240.000:1). Entonces, la temperatura se aumentd a 210 °C y la reaccién continué
durante otras dos horas. El co-poliéster descargado fue completamente amorfo, con un tinte de incoloro a
ligeramente amarillo, y tuvo una temperatura de transicion vitrea de 19 °C. El peso molecular promedio en peso fue
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22.000 g/mol y se registré una viscosidad inherente de 0,53 dl/g, como se determind en HFIP a 25°C a una
concentracion de 0,1 g/dl. Se confirmd por RMN que la composicién era 50/50 en peso de poli(diglicolato de etileno-
co-glicolida).

EJEMPLO comparativo 10a

La copolimerizacién de un homopolimero de a,w-dihidroxi-poli(diglicolato de etileno) con un moné mero de
lactona, glicolida

El siguiente ejemplo es similar al Ejemplo 9A con una excepcion indicada de que no se afiadié catalizador adicional
para la porcién de apertura del anillo de la sintesis y la reaccion se realizé durante un periodo de tiempo prolongado.
Se afadié una porcion del poliéster de policondensacion (2,5 kg) producida en el Ejemplo 8A en un reactor Atlantic
8CV, que esta equipado con un depdsito de tanque del fundido que permite afiadirse monémero de glicolida fundido
(3,8 kg) posteriormente en un liquido estado. Después de cargar el poliéster de policondensacién, se mantuvo un
vacio inferior a 1 Torr durante la noche. Al dia siguiente, la resina se calentd a aproximadamente 130 °C, momento
en el que el mondémero de glicolida fundido se transfirié del tanque del fundido con agitacion. Continué la mezcla del
agitador (20 rpm) y la temperatura del lote se aumenté a 150 °C hasta que se logré6 mezcla completa. In situ, se us6
una sonda de infrarrojo cercano por transformada de Fourier en tiempo real para confirmar la mezcla completa de
componentes; no se afadié catalizador adicional (por ejemplo, octoato estannoso) para realizar esta segunda etapa,
la polimerizacion por apertura de anillo. Como se ejemplifica en el presente documento, la relacion molar de lactona
con respecto a catalizador afiadido fue entonces «/1, la relacion de lactona con respecto a catalizador de estafio
total fue aproximadamente 20.900/1; el estafio total en el co-poliéster final fue aproximadamente 29,5 ppm en peso.
Entonces, la temperatura se aumenté a 210 °C y la reaccidon continué durante otras tres horas. El co-poliéster
descargado fue completamente amorfo, con un tinte de incoloro a ligeramente amarillo, y tuvo una temperatura de
transicion vitrea de 23 °C. El peso molecular promedio en peso fue 25.000 g/mol y se registré una viscosidad
inherente de 0,65 dl/g, como se determiné en HFIP a 25 °C a una concentracién de 0,1 g/dl. Se confirm6 por RMN
que la composicién era 40/60 en peso de poli(diglicolato de etileno-co-glicolida).

EJEMPLO comparativo 11

Estudio de dos semanas usando un modelo de pared lat  eral de hernia de conejo in vitro

Preparacion de animales:

Los conejos (hembra, conejos blancos de Nueva Zelanda, pesos de aproximadamente 3,5 - 5,6 kg) ayunaron
durante la noche antes de la implantacion. Se pusieron collares isabelinos en los animales durante
aproximadamente siete dias después de la cirugia. Se us6 un cortapelo para animales eléctrico equipado con una
cuchilla de tamafio 40 para depilar el sitio quirtrgico. Se aplicé vacio en el area para eliminar recortes. El animal
anestesiado se pasO a la mesa de operaciones y se dispuso en declbito supino. El sitio quirargico se prepar6
limpiando con alcohol, seguido de una disolucién de lavado quirdrgico (2% de acetato de clorhexidina). Entonces se
aplicd un pafio quirargico estéril al area preparada usando técnica aséptica. Se midieron los pesos corporales
preoperatoriamente y justo antes del fin del estudio.

Anestesia:

El dia de la cirugia, cada conejo se medic6 previamente con glucopirrolato (0,02 mg/kg, SC), aproximadamente 15
minutos antes de la anestesia. La anestesia se indujo usando anestesia por inhalacion (isoflurano al 5,0%) mediante
mascarilla facial. Se mantuvo anestesia posterior con isoflurano (0,5-3,5% en 100% de oxigeno). La profundidad de
la anestesia se monitorizé por frecuencia cardiaca y respiracion, ademas de reflejo palpebral y por pellizcado de la
pata, con la anestesia ajustada segun se necesitara. Se establecio el acceso intravenoso y se administré disolucién
de Ringer con lactato a una tasa de 11 ml/kg/h durante todo el procedimiento quirdrgico.

Procedimiento quirdrgico:

Se hizo una incisién abdominal ventral de la linea media (aproximadamente) de 12 cm aproximadamente 4 cm
caudal al cartilago xifoides. Se exteriorizé el ciego, luego se erosion6 limpiando la superficie diez veces con una
esponja de gasa seca y se gir6é 90 grados y se limpié de nuevo diez veces. Este procedimiento continué hasta que
se habian erosionado todas las orientaciones del ciego. Se hizo un defecto sobre cada pared lateral abdominal, de
tamafo aproximado 2 x 4,5 cm, lateral a y paralelo con la incision por diseccion afilada. El defecto se hizo
aproximadamente 2 cm lateral a la incision de la linea media y 3 cm caudal al proceso xifoides. Se suturaron un
trozo rectangular de malla de control fabricada de fibras de polipropileno, y un material compuesto fabricado de malla
de polipropileno con una pelicula de 5 milésimas de pulgada hecha de un copolimero amorfo 40/60 (base en peso)
de poli(diglicolato de etileno-co-glicolato) fijado a él, sobre cada defecto usando una sutura de polipropileno (4-0) en
un patron continuo y se orientaron adyacentes al ciego. La pared abdominal se cerr6 con un patron de sutura
continua simple sobrecosido por varias puntos simples interrumpidos usando sutura absorbible sintética de tamafio
3-0. Los tejidos subcutaneos se cerraron con un patron de sutura continua simple usando sutura absorbible sintética
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de tamafio 3-0. La piel se cerr6 con grapas para la piel de acero inoxidable.
Eutanasia:

Los animales se sacrificaron a los 14 dias postoperatoriamente con una inyeccion intravenosa de Euthasol (o
equivalente) a una dosificacion de 0,3 ml/kg de peso corporal. Se usé la vena de la oreja medial para el sitio de
inyeccion. Tras la administracion del farmaco, se usé un estetoscopio para confirmar que no hubo funcién cardiaca y
respiratoria detectable. Después de confirmarse la muerte usando un estetoscopio, la arteria femoral se corté
transversalmente como confirmacién redundante de la muerte.

Autopsia:

Se realiz6 la evaluacion de la autopsia, y se registraron observaciones macroscopicas de todos los sitios de implante
usando el esquema de puntuaciéon presentado a continuacién. En el momento de la evaluacién macroscépica, los
animales se identificaron de forma que el fiscal que puntia las adherencias estuviera cegado al tratamiento. Se
registraron observaciones macroscopicas de sitios de implante segun el esquema presentado a continuacion. Se
evaluaron los sitios izquierdos y derechos por separado. Se registraron la presencia y localizacion de cualquier
adherencia externa.

Puntuacién del grado de adherencias:

Estimacion del grado de adherencias a la superficie de la malla:

0 = sin adherencias

1=1-25%

2 =26-50%
3 =51-75%
4 =76-100%

Puntuacién de la gravedad de adherencias:

Gravedad de las adherencias mas significativas:

0 = sin adherencias

1 = adherencia separada con esfuerzo minimo

2 = adherencia separada con esfuerzo moderado
3 = adherencia separada con dificultad

Puntuacién de adherencias total:

Puntuacion total = Puntuacién de la gravedad + Puntuac  i6n del grado
Incidencia:
Porcentaje de sitios con adherencias

Tabla 6. Estudio de 14 dias usando un modelo de pare d lateral abdominal de conejo in vivo

Malla Polipropileno (PPM) Composite de PPM/5mil Co-poliester
Control Pelicula de Ex. 9A
Puntuacién Adhesion 1.6 0.5
Extension
Puntuacién Adhesion 1.4 0.6
Severa
Puntuacién Adhesion 3.0 (fuerade 7) 1.1 (fuera de 7)
Total
Incidencia 75% 38%

En este estudio se comparan las caracteristicas de adherencias de una malla basada en polipropileno con aquellas
de un material compuesto de la misma malla recubierta superficialmente con una pelicula del co-poliéster del
Ejemplo comparativo 9A, que se basa en acido diglicélico con un nivel de cristalinidad de cero, es decir,
completamente amorfo. Es evidente en la comparacion del control (PPM) con la composicion de la presente
invencion que el rendimiento de adherencias de la Gltima es muy superior. Debe también observarse que la Unica
adherencia encontrada estuvo en el perimetro del dispositivo y puede atribuirse a las suturas de polipropileno
usadas para fijar el dispositivo a la pared abdominal.
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Ejemplo comparativo 12

Aplicando la misma metodologia descrita en el Ejemplo 11, pero extendiendo el tiempo de eutanasia de 14 dias a 3
meses (es decir, los animales se sacrificaron 3 meses posoperatoriamente con una inyeccion intravenosa de
Euthasol (o equivalente) a una dosificacion de 0,3 ml/kg de peso corporal). Los resultados de la prevencion de
adherencias se informan en las Tablas 7A 'y 7B.

Tabla 7A. Estudios de 3 meses usando un modelo de pa  red lateral abdominal de conejo in vivo
Defecto abdominal izquierdo Defecto abdominal derecho

Materiales Extendido Severidad Total Extendido Severidad Total
Malla Polipropileno (PPM) Control 2 2 4 3 3 8
Composite de PPM/5mil Co-poliester 0 0 0 0 0 0
Pelicula de Ex. 9A
Composite de PPM/5mil Co- 0 0 0 2 2 4
poliester
Composite de PPM/5mil Co- 1 1 2 0 0 0
poliester
Nota: Puntuacién extendida esta fuera de 4, Puntuacién severa esta fuera de 3 y puntuacion total esta fuera de 7.

Tabla 7B. Datos de la autopsia del estudio en conej
formulaciones de co -poliéster en mdltiples animales/sitios (5 animales/

o de la pared abdominal

in vivo que incluye varias
10 sitios/articulo)

. Incidencia . .
Articulo Composicion @) Severidad Comentarios
(1)
. . adherencias muy fuerte, en i i
Malla Polipropileno (PPM) . . y debido a adhe.r(?nmas
Control Control 80* 3 animales incluyendo fuertes superficie del
mdltiples érganos defecto encogido
Compuesto de PPM / 5mil adherencias muy débiles (el | Sélo adherencias
A pelicula de poliéster 40 total de puntuacion mas | vanguardia para
comparativa de Ex. 9A sutura baja), sélo un borde mas | epiplon causados por
con suturas de polipropileno fuerte con epiplén sutura
Compuesto de PPM / 5mil Adherencias de borde de . o
. L, . . alguna inflamacion,
pelicula de poliéster baja intensidad, 2 . .
B . 60 . . particulas libres en la
comparativa de Ex. 9C sutura servidores incluyendo . . .
. . L . cavidad, hinchazén
con suturas de polipropileno multiples 6rganos
Compuesto de PPM / 5mil . 2 semanas de estudio:
; L, todas las adherencias : .
pelicula de poliéster . no hay particulas libres|
C . 40 borde incluyendo una con )
comparativa de Ex. 9B sutura el ciego en la cavidad, gran
con suturas de polipropileno hinchazén

Nota: "En dos animales de control, las adherencias eran extremadamente severa en un sitio del defecto incluyendo
multiples 6rganos, de modo que el otro sitio del defecto estaba protegida y libre de adherencias.

En este estudio se comparan las caracteristicas de adherencias de una malla basada en polipropileno (PPM) con
aquellas de un material compuesto de la misma malla laminada con una pelicula de 5 milésimas de pulgada de los
co-poliésteres de los Ejemplos comparativos 9A, 9B y 9C. Es evidente en la comparacién del control de PPM con la
composicion de la presente invencién que el rendimiento de adherencias de la Ultima es muy superior. Debe también
observarse que la Unica adherencia encontrada estuvo en el perimetro del dispositivo y puede atribuirse a las
suturas de polipropileno usadas para fijar el dispositivo a la pared abdominal.

Aunque la presente invencién se ha mostrado y descrito con respecto a realizaciones detalladas de la misma, se

entendera por aquellos expertos en la materia que pueden hacerse diversos cambios en la forma y detalle de las
mismas sin apartarse del alcance de la invencién reivindicada.

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2551728 T3

Reivindicaciones

1. Un co-poliéster que incluye el producto de reaccion de un poliéster de policondensacion y épsilon-caprolactona,
en el que el poliéster de policondensacion comprende el producto de reaccién de: acido diglicolico, opcionalmente
también un derivado de acido diglicélico, y un diol, caracterizado porque el co-poliéster comprende 50 al 80% en
peso de la épsilon-caprolactona, basado en el peso total del co-poliéster, teniendo el co-poliéster las propiedades de
ser liquido a condiciones ambientales y/o a la temperatura de un cuerpo humano y de hidrolizarse sustancialmente
completamente in vivo en tejido animal en el plazo de 700 dias desde el momento de la administracion del co-
poliéster en el tejido.

2. El co-poliéster segun la reivindicacion 1, que tiene la propiedad de hidrolizarse sustancialmente completamente in
vivo en tejido animal de 300 a 700 dias desde el momento de la administracién del co-poliéster en el tejido.

3. El co-poliéster segun la reivindicacion 1, que es inyectable y absorbible en tejido humano.

4. El co-poliéster segun cualquier reivindicacion precedente, en el que el diol es etilenglicol, dietilenglicol (DEG) o N-
metildietanolamina (NMDEA).

5. El co-poliéster segun la reivindicacion 1, en el que el poliéster de policondensacion comprende el producto de
reaccion de acido diglicélico, hasta 25 por ciento en moles de acido 3,6-dioxaoctanodioico, acido 3,6,9-
trioxaundecanodioico, o una combinacién de los mismos, y etilenglicol.

6. Una composicién que comprende el co-poliéster segun la reivindicacion 1, y 5% al 60% en peso de un disolvente
biocompatible, que incluye benzoato de bencilo, tetraglicol, triacetina, Tween20 (monolaurato de éter de
poli(etilenglicol)sorbitano) o Tween80 (monooleato de éter de poli(etilenglicol)sorbitano).

7. Una composicidon que comprende: un co-poliéster que incluye el producto de reaccién de un poliéster de
policondensacion y épsilon-caprolactona, en la que el poliéster de policondensacién comprende el producto de
reaccion de: acido diglicélico, opcionalmente también un derivado de acido diglicélico, y un diol, caracterizado
porque dicho co-poliéster comprende 50 al 80% en peso de la épsilon-caprolactona, basado en el peso total del co-
poliéster, y la composicién es liquida a condiciones ambientales y/o a la temperatura de un cuerpo humano,

para su uso en un método de rellenar tejido blando que comprende administrar dicha composicion al tejido blando.

8. La composicion segun la reivindicacion 7, en la que dicho método es una cirugia facial cosmética o reconstructiva
de la cara de un paciente, aumento de labios, reconstruccion de labios, una cirugia facial cosmética o reconstructiva
o remodelado del cuerpo y el co-poliéster se inyecta en la capa subcutanea de la piel.

9. Un proceso para preparar un co-poliéster que comprende:

a. hacer reaccionar acido diglicélico con un diol para producir un dihidroxi-poli(diglicolato de alquileno);

b. hacer reaccionar un homopolimero de dihidroxi-poli(diglicolato de alquileno) con épsilon-caprolactona para
producir el co-poliéster que comprende 50 al 80% en peso de la épsilon-caprolactona, basado en el peso total
del co-poliéster, y es liquido a condiciones ambientales y/o a la temperatura de un cuerpo humano.

10. El proceso segun la reivindicacion 9, en el que la etapa a. comprende hacer reaccionar dicho acido diglicélico y
dicho diol con un derivado del &cido diglicélico seleccionado de acido 3,6-dioxaoctanodioico, acido 3,6,9-
trioxaundecanodioico, o una combinacién de los mismos.

11. El proceso segun la reivindicacion 10, en el que el diol es etilenglicol, dietilenglicol (DEG) o N-metildietanolamina
(NMDEA).

12. Un proceso segun la reivindicacion 10 para preparar un co-poliéster que tiene peso molecular promedio en peso
de 3.000 a 10.000, en el que:

en la etapa a dicho diol es etilenglicol para producir poli(diglicolato de etileno) (PEDG), o dietilenglicol para
producir diglicolato de poli(etoxietileno) (PEEDG), teniendo el PEDG o PEEDG un peso molecular promedio en
peso de 1.000 a 2.000 g/mol; y

en la etapa b el PEDG o PEEDG se hace reaccionar con un alcohol y épsilon-caprolactona para producir el co-
poliéster, en el que el alcohol esta seleccionado de dietilenglicol, N-metildietanolamina y N,N,N',N'-tetra(2-
hidroxipropil)-etilendiamina.
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