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DESCRIPCION
Composiciones biodegradables que soportan grupo hidrdfilo colgante y dispositivos relacionados.
Campo de la invencion

La invencién inmediata se refiere a una composicion que comprende al menos un polimero con la estructura A - B -
A', en la que A y A’ pueden ser iguales o diferentes y cada uno es un componente de poliéster degradable y en la
que B resulta de un diol que contiene grupo oligomérico o polimérico colgante.

Adicionalmente, la invencion también se refiere al desarrollo de un parche biorreabsorbible que comprende:

(a) un componente de barrera de adhesion que comprende una composicidon segun la invencion en la forma de una
pelicula'y

(b) un componente adhesivo que comprende:
(i) al menos un polimero adhesivo sintético y/o
(i) al menos un polisacarido.

La presente invencion proporciona un método para curacion de heridas, que comprende administrar la composicion
o parche.

La invencién inmediata se refiere ademas a polimeros biorreabsorbibles y en particular los que contienen grupos de
extremo oligoméricos o poliméricos colgantes y/o terminales en una cadena principal polimérica y dispositivos
biomédicos fabricados de los mismos. El polimero de cadena principal puede estar constituido esencialmente por
polimeros biorreabsorbibles tales como poli(hidroxiacidos) y sus derivados que se unen, se acoplan o se extienden
por la cadena para formar polimeros funcionales. Las aplicaciones de estas composiciones incluyen el uso como
una pelicula de barrera para evitar adhesiones postquirirgicas, como un material de andamiaje poroso para curacion
de heridas y uso como medio para incorporar compuestos farmacéuticos especificos o componentes biolégicamente
activos para soportar el tratamiento terapéutico fijado como objetivo.

Antecedentes de la invencion

Poli(6xido de etileno) (PEO) y poli(6xido de propileno) (PPO) (ambos por sus siglas en inglés) son polimeros
biocompatibles Unicos usados en una variedad de dispositivos de implantes biomédicos, tales como sistemas de
suministro de farmacos controlado y fijado como objetivo, barreras de adhesion y aplicaciones de ingenieria de
tejidos. En un comentario interesante en un documento publicado por Sheth y Leckband (Sheth, S. R. y Leckband,
D. Measurements of attractive forces between proteins and end-grafted poly(ethylene glycol) chains, Proc. Natl.
Acad. Sci., 94, 8.399-8.404 (1.997)) por Israelachvili (Israelachvili, J., The different faces of poly (ethylene glycol),
Proc. Natl. Acad. Sci., 94, 8.378-8.379 (1.997)), discute las caracteristicas de PEO, especialmente con respecto a la
miscibilidad en medios acuosos, capacidad para repeler proteinas y ser repelido por proteinas al tiempo que permite
la disolucion y liberacién controlada de farmacos.

La patente de EE.UU. 6.677.362 desvela el uso de dispersiones sdélidas de farmacos insolubles en agua en
polimeros hidroéfilos, tales como polivinilpirrolidona (PVP) o PEO de alto peso molecular, a partir de disoluciones
acuosas para biodisponibilidad mejorada. La patente de EE.UU. 4.188.373 describe el uso de copolimeros de bloque
de PEO-PPO-PEO como vehiculos sol-gel en composiciones farmacéuticas que son solubles en agua a temperatura
ambiente y presentan una temperatura de transicion de gel en el intervalo de temperatura corporal (25-40°C). La
principal restriccion de la incorporacion de farmacos por este método surge de las fuertes diferencias en la
solubilidad en agua del polimero y el farmaco dando como resultado capacidad de carga del farmaco y eficacia
deficientes.

La patente de EE.UU. 4.911.926 discute el uso de composiciones acuosas y no acuosas que comprenden
copolimeros de bloque de polioxialquileno en la reduccion de formacion de adhesion postquirdrgica. Sin embargo,
PEO y PPO no son biodegradables y, por lo tanto, su uso esta restringido a pesos moleculares bajos a fin de que se
puedan reabsorber facilmente por el cuerpo. Esto limita seriamente el uso de PEO y copolimeros de bloque de PEO-
PPO-PEO por si mismos como una barrera de adhesion debido a que PEO de bajo peso molecular y PEO-PPO-
PEO son absorbidos a una velocidad mucho mas rapida que el procedimiento de curacidon de heridas. También,
PEO de bajo peso molecular y PEO-PPO-PEO son materiales blandos y sus aplicaciones estan limitadas a areas
biomédicas donde la resistencia no es un requerimiento.

Los poliésteres alifaticos como dispositivos de implantes médicos se han estudiado extensamente. Kulkarni, et al.,
discuten el desarrollo de poliésteres biorreabsorbibles sintéticos producidos por polimerizacién de apertura de anillo
de L-lactida para estudios de implantes (Kulkarni, et al., Biodegradable poly (lactic acid) polymers, J. Biomed. Mater.
Res., Vol 5, 169-181, (1.971)). Estos poliésteres alifaticos se caracterizan por alta resistencia (que pueden ser
procesados en articulos biomédicos), baja elongacion, biocompatibilidad y degradacion durante un largo periodo de
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tiempo.

En un intento para mejorar la biodegradabilidad al tiempo que no ejercer impacto sobre las propiedades de traccion,
la patente de EE.UU. 3.636.956 describe el desarrollo de poliésteres alifaticos de alta resistencia, a saber,
copolimeros de L-lactida y glicolida que se degradan rapido. De manera similar, la patente de EE.UU. 4.438.253
describe copolimeros multibloque producidos por transesterificacion de PEO vy poli(acido glicdlico) para uso en
articulos quirtrgicos con buena flexibilidad y biodegradabilidad mas rapida.

La patente de EE.UU. 4.826.945 describe la sintesis de copolimero de bloque de tipo ABA constituido por poli(6xido
de etileno) (PEO) y acido a-hidroxicarboxilico usando un procedimiento de una etapa. El procedimiento implica
esencialmente la polimerizacion por apertura de anillo de L-lactida, glicolida, caprolactona u otros mondémeros
similares usando PEO de peso molecular deseado y en presencia de catalizador a altas temperaturas. El copolimero
de bloque de ABA generado es de bajo peso molecular con grupos hidroxilo terminales cuya cadena se extiende a
pesos moleculares muy altos por reaccion con un diisocianato para proporcionar poliéter-éster-uretano. A diferencia
de los poliésteres que son rigidos y tienen baja extensibilidad, estos poliéter-éster-uretanos son elastémeros, es
decir, flexibles y con alta extension.

La patente de EE.UU. 4.826.945 describe el uso de Sb,O3; como el catalizador de esterificacion para la
polimerizacién por apertura de anillo, mientras que el uso de octoato de estafio como catalizador de polimerizaciéon
(esterificacion) por apertura de anillo eficaz se ha indicado en la patente de EE.UU. 3.839.297. La patente de EE.UU.
5.711.958 describe el uso secuencial de octoato estannoso como catalizador para la reaccion de esterificacion y la
reaccion de extension de cadena con un diisocianato. La ventaja de usar octoato estannoso como catalizador de
esterificacion se encuentra en su uso extendido como catalizador en la reaccién del poliuretano posterior.

Las patentes de EE.UU. 5.711.958; 6.136.333; 6.211.249; 6.696.499; 7.202.281 discuten ademas el uso de
polimeros de tipo AB y ABA como peliculas de barreras de adhesion en su forma hidratada. Sin embargo, se
requieren cantidades significativas de PEO en el polimero para permitir que actie con éxito como una barrera de
adhesion. Incluso asi, la eficacia del material polimérico completo (en la forma de peliculas) para inhibir adhesiones
postquirlrgicas esta limitada y tanto como un tercio de la poblacién de ensayo tratada con estos polimeros
desarrollé aparentemente adhesiones severas.

El uso de copolimeros de bloque de tipo A-B, ABA y BAB, en los que, A = PEO o PEO-PPO y B = poliésteres o
poli(ortoésteres) como sistemas de suministro de farmacos biorreabsorbibles se ha discutido aparentemente en
descripciones de patente y bibliografia de publicaciones. La patente de EE.UU. 4.526.938 describe el uso de tipo
ABA de poliésteres para uso en liberacion prolongada sintonizable de farmacos. Por manipulacion de la cantidad de
componente de poliéster hidrofobo en el copolimero, fue posible ajustar la extensidon de tiempo para liberacion
prolongada de farmacos. La patente de EE.UU. 7.649.023 describe el uso de PEO de bajo peso molecular en el
desarrollo de poliésteres multibloque oligoméricos como portadores de farmacos reconstituibles en liquido o agua,
fluidos.

Mientras la bibliografia anterior explica el uso de copolimeros de bloque que contienen unidades de poli(oxialquileno)
para fabricar diferentes dispositivos biomédicos, hay otras disposiciones de las unidades PEO hidréfilas dentro de la
estructura polimérica que se estan utilizando recientemente para diferentes aplicaciones. La patente internacional
WO 2009/073192 A2 describe el uso de polimeros cristalizables de cadena lateral (SCC, por sus siglas en inglés)
colgantes como portadores para aplicaciones de liberacion de farmacos. Se han descrito composiciones de
liberacién polimérica con sistemas y métodos para suministrar materiales de liberacion, para por ejemplo, farmacos y
otros materiales bioactivos. Ademas, se ha descrito el uso de las composiciones como andamiajes de tejido, insertos
oculares, para suministro de nucleétidos y en aplicaciones de stent de elucion de farmacos.

Un articulo de revision reciente, (Neil Ayres (Ayres, N., Polymer brushes: Applications in biomaterials and
nanotechnology, Polymer Chemistry, Vol 1, 2.010, 769-777)) examina los usos de macromoléculas o cepillos
poliméricos confinados en la superficie para aplicaciones de superficie e interfase en las areas de biomateriales y
nanotecnologia. Como se describié anteriormente, las superficies pegiladas (y otros anfifilos de poli(oxialquileno)
hidréfilos similares) son estrategia de “primera propuesta” para desarrollar dispositivos biocompatibles. Leckband et
al. (Leckband et al., Grafted (polyethylene oxide) brushes as non-fouling surface coatings, J. Biomater. Sci. Polymer
Edn., 10 (10), 1.999, 1.125-1.147) describen los aspectos tedricos y cuantitativos de cepillos de PEO injertados en la
prevencion de adsorcion de proteinas. Determinaron que controlando la densidad del injerto y el peso molecular de
PEO se puede utilizar para controlar, prevenir o retardar la adsorcion de proteinas. Ademas, los segmentos de
polimero de los cepillos de PEO injertados en condiciones hidratadas son predominantemente amorfos.

Recientemente, se han indicado numerosas explicaciones para usar poliuretanos anfifilicos que contienen cadena
lateral colgante para control y estabilizacion mejorados de dispersiones coloidales en medios acuosos para
aplicaciones no médicas. La patente internacional WO 2009013316 describe el uso de 1,3-dioles a base de
polioxialquileno colgante (Tegomer D3403, Tegomer D 3123 y Tegomer D3409) en la preparacion de un poliuretano
dispersible en agua usando un reticulador de poliisocianato. La patente internacional WO 2007023145 describe el
uso de 1, 3-diol a base de MPEG colgante para la sintesis de recubrimientos dispersantes de poliuretano con buena
dispersibilidad y estabilidad del pigmento.
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Se conoce el uso de PVP como adhesivo para fines generales. Se describe buena adhesion a superficies de
plastico, tales como poli(tereftalato de etileno) (PET, por sus siglas en inglés) en bibliografia del producto
comercialmente disponible, tal como por BASF. La patente de EE.UU. 5.143.071 describe el desarrollo de geles
adhesivos a base de PVP y PEO no fibrosos altamente conductores para aplicaciéon a la piel para proporcionar
contacto eléctrico para dispositivos médicos.

La patente de EE.UU. 7727547 describe una formulacién de adhesivo de tejidos que consta de material
polimerizable y/o reticulable en forma de material en forma de particulas, estando dicho material en mezcla con
material en forma de particulas que comprende grupos funcionales que reaccionan con tejido. La patente también
describe la aplicacion de dicha formulacién a un lado de un nucleo de un material polimérico que se encuentre en la
naturaleza o sintético. El polimero adhesivo descrito en la patente comprende producto de reaccién de copolimero
de poli(acido N-vinil-2-pirrolidona-co-acrilico) y un agente reaccionante que comprende un grupo funcional que
reacciona con el tejido.

La patente de EE.UU. 5508036 reivindica un dispositivo para prevenir adhesiones que comprende un material
compuesto de una primera capa y una segunda capa, cada una de las cuales comprende un polimero biodegradable
de diferente tamafio de poro y opcionalmente con una capa de adherencia para soportar la barrera de adhesion y
permitir la unién del dispositivo sin sutura.

El objeto de la invencién es el desarrollo de composiciones que comprenden poliésteres anfifilicos biodegradables
con la ventaja de retener mejor la integridad mecanica previa al comienzo de la degradacién por el contrario a los
polimeros biodegradables de tribloque ABA segun la técnica anterior descrita anteriormente.

Esto se consigue por una composicion que comprende al menos un polimero que tiene la estructura A-B - A, en la
que Ay A' pueden ser iguales o diferentes y cada uno es un componente de poliéster degradable y en la que B es el
producto de reaccion procedente de un diol que contiene un grupo oligomérico o polimérico colgante.

Una ventaja mas de las composiciones segun la invencion es que la superficie de un dispositivo fabricado a partir de
las composiciones esta enriquecida de manera hidrofila o hidroéfoba y presenta propiedades funcionales superiores
comparado con los copolimeros de tribloque ABA de la técnica anterior. Por ejemplo, los polimeros segun esta
invencion pueden formar una barrera para prevenir adhesiones posquirurgicas.

Otra ventaja de las composiciones segun la invencion es que la propiedad anfifilica del material polimérico en las
composiciones de la invencion permite la dispersion y distribucion uniforme de agentes bioactivos en la matriz
polimérica. De esta manera, se pueden liberar los agentes bioactivos en el entorno del tejido inmediato o sitio
deseado a una tasa de dosis deseada ya que el polimero se degrada durante el periodo de tiempo.

Otra ventaja de las composiciones segun la invencién es que la relacion de las unidades de éxido de alquileno a las
uniones éster degradables en la composicion polimérica permite la sintonizabilidad de las propiedades mecanicas
deseadas para una aplicacion especifica.

Otra ventaja de las composiciones de la presente invencién es que las composiciones se pueden conformar en una
pelicula que se puede usar en un parche adhesivo biorreabsorbible que contiene un adhesivo a base de PVP
recubierto sobre la pelicula de la composicidon segun la invencion.

Breve descripcion de los dibujos
La Figura 1 muestra un ejemplo de un parche adhesivo segun la presente invencion.
Descripcion detallada

La invencién inmediata se refiere a polimeros biorreabsorbibles, incluyendo aquéllos que contienen grupos de
extremo oligoméricos o poliméricos colgantes y/o terminales, en una cadena principal polimérica y dispositivos
médicos fabricados de ahi. El polimero de cadena principal esta esencialmente constituido por polimeros
biorreabsorbibles tales como poli(hidroxiacidos) y sus derivados que estan unidos, acoplados o son extendidos de
cadena para formar polimeros funcionales. Esta invencién también describe la aplicacién de las composiciones
biodegradables ya mencionadas en el campo biomédico.

La invencioén se refiere mas especificamente a una composicién que comprende al menos un polimero que tiene la
estructura A-B-A', en la que A y A' pueden ser iguales o diferentes y cada uno es un componente de poliéster
degradable y en la que B resulta de un diol que contiene un grupo oligomérico o polimérico colgante.

Preferiblemente, A y A' comprenden cada uno un poli(acido hidroxilcarboxilico). A o A" en la presente invencion
comprenden preferiblemente poli(acidos hidroxilcarboxilicos), debido a que estos polimeros se degradaran y
produciran unidades monoméricas que pueden ser facilmente metabolizadas por el paciente. La unidad A o A' de los
polimeros puede ser referida también, por lo tanto, como “el poliéster degradable” y en general puede incluir
opcionalmente segmentos de policarbonato alifaticos. Los segmentos de policarbonato alifaticos pueden incluir
poli(carbonatos de alquileno) tales como poli(carbonato de trimetileno) que es conocido por un experto en la materia

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2571735713

que se usa como componente en el campo de los polimeros biorreabsorbibles.

Los términos "poli(acido hidroxicarboxilico)" o "poli(acido a-hidroxicarboxilico)" se usan para describir las estructuras
Ay A' del poliéster de la estructura A-B-A' usada en composiciones poliméricas segun la presente invencion donde A
o A' es una unidad de poliéster polimérica procedente de un acido hidroxicarboxilico alifatico o un éster o éster
dimérico relacionado. A y A' preferiblemente proceden de un acido a-hidroxicarboxilico alifatico o éster relacionado,
incluyendo un éster dimérico ciclico. Los ejemplos de mondémeros que se pueden usar para formar los poliésteres A
y A’ son: acido lactico, lactida, acido glicdlico, glicolida o un acido hidroxicarboxilico alifatico o éster (lactona)
relacionado tal como, por ejemplo, e-caprolactona, d-glutarolactona, d-valerolactona, y-butirolactona, B-butirolactona,
B-propriolactona, 1,5-dioxepan-2-ona, pivalactona, 1,4-dioxano-2-ona y mezclas de los mismos. Los a-hidroxiacidos
y sus correspondientes ésteres diméricos ciclicos, especialmente lactida y glicolida se pueden usar en la presente
invencion.

Ademas, el polimero comprende B, que procede de un diol que contiene un grupo oligomérico o polimérico colgante.
Como es conocido para un experto en la materia, un grupo colgante o un grupo lateral es generalmente una
agrupacion de moléculas dispuestas en conformaciones lineales o ramificadas y unidas a la cadena polimérica de la
cadena principal.

Para el fin de esta invencion, los restos colgantes y sus derivados pueden ser hidréfobos o hidréfilos y pueden incluir
en general poli(6xidos de alquileno), tales como poli(etilenglicol), poli(propilenglicol), PEO, PPO, copolimeros PEO-
PPO, mezclas de los mismos y sus derivados monoalquilicos.

Cuando B es hidréfobo, los grupos colgantes deseados de la presente invencion incluyen sustancialmente
hidrocarburos alquilicos y/o alquenilicos lineales que contienen preferiblemente grupos alquilo y/o alquenilo que
comprenden 3 a 30 atomos de carbono (grupos alquilo y/o alquenilo C3-C30), mas preferiblemente entre C5a C25 y
lo mas preferiblemente entre C8 a C18. Son ejemplos de grupos alquilo, en particular, propilo, isopropilo, n-butilo, 2-
butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,2-dimetilpropilo, 1,1-dimetilpropilo, 2,2-
dimetilpropilo, 1-etilpropilo, n-hexilo, 2-hexilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-
dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-
trimetilpropilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 1-etil-2-metilpropilo, n-heptilo, 2-heptilo, 3-heptilo, 2-etilpentilo, 1-propilbutilo, n-
octilo, 2-etilhexilo, 2-propilheptilo, nonilo, decilo, etc. Grupos alquilo C8-C30 o alquenilo C8-C30 de cadena mas
larga, adecuados, son grupos alquilo o alquenilo de cadena lineal y ramificada; por ejemplo, octil(eno), nonil(eno),
decil(eno), undecil(eno), dodecil(eno), tridecil(eno), tetradecil(eno), pentadecil(eno), hexadecil(eno), heptadecil(eno),
octadecil(eno), nonadecil(eno).

Para los fines de la presente invencién, cuando B es hidrofilo, los grupos colgantes de eleccion son generalmente un
resto oxialquileno oligomérico o polimérico colgante, derivado, tal como poli(etilenglicol) (PEG), poli(propilenglicol)
(PPG), poli(6xido de etileno) (PEO) y/o poli(6xido de polipropileno) (PPO) y/o grupos que comprenden poli(éxido de
etileno)-poli(6xido de propileno) (PEO-PPO), mezclas de los mismos y sus derivados monoalquilicos.

El grupo colgante de B en el polimero A-B-A' comprende preferiblemente un grupo hidrdfilo.

Mas preferiblemente, el grupo colgante en B comprende un grupo polivinilpirrolidona (PVP) o poli(dimetilacrilamida)
(PDMA, por sus siglas en inglés).

Los términos "poli(etilenglicol)", "poli(oxietileno)" y "poli(6xido de etileno)" se usan indistintamente en referencia a la
presente invencion.

El término “que procede de” o “procedente de” esta destinado a expresar “fabricado de” por etapas de reaccion
quimica unicas o multiples y el término “derivado” esta destinado a expresar diferentes ejemplos o analogos de una
composicion quimica general.

En la presente invencion, la estructura A-B-A' es una unidad que procede en general de polimeros de
poli(hidroxiacido) en el bloque A y polimeros de poli(oxialquileno) en la unidad B. El bloque A y el bloque A' de la
estructura A-B-A' de los presentes polimeros son biodegradables y oscila en tamafio desde una unidad monomérica
hasta aproximadamente 200 o mas unidades monoméricas, con un tamafo preferido que oscila de
aproximadamente 4 a aproximadamente 50 unidades, mas preferiblemente aproximadamente 6 a aproximadamente
30 unidades, incluso mas preferiblemente aproximadamente 8 a 16 unidades. El bloque A procede preferiblemente
de un alfa-hidroxiacido o un éster o lactona relacionados que produce unidades monoméricas de alfa-hidroxiacido en
la cadena polimérica como se describira con mas detalle a continuacién. Mas preferiblemente, el bloque A procede
de unidades de acido glicdlico, acido lactico (preferiblemente L o D, mezclas de L para fomentar la
bioabsorbabilidad) o mezclas de los mismos, en la forma de agentes reaccionantes de glicolida o lactida (a-
hidroxiacidos dimeros como se explica con mayor detalle en la presente memoria a continuacion). La unidad B
comprende preferiblemente un precursor de diol que contiene copolimeros de poli(6xido de etileno) o poli(dxido de
etileno-co-6xido de propileno) colgantes. La unidad B puede variar de tamafio de aproximadamente 200 Da
(unidades dalton) hasta aproximadamente 200.000 Da o mayor, como un intervalo preferido de aproximadamente
1.000 Da hasta aproximadamente 20.000 Da. Lo mas preferiblemente, la unidad B presenta un poli(éxido de etileno)
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colgante que oscila en tamafio desde aproximadamente 3.000 a aproximadamente 10.000 Da. Inesperadamente, la
unidad B de poli(6xido de etileno) proporciona la inhibicién o reduccion mas grande en adhesién en la presente
invencion.

Los presentes polimeros biorreabsorbibles pueden ser extendidos de cadena y/o taponados en el extremo. Por
ejemplo, los presentes polimeros son preferiblemente taponados en el extremo con grupos hidroxilo y son
extendidos de cadena usando extendedores de cadena difuncionales tales como grupos diisocianatos,
dicarboxilatos, diésteres o haluro de diacilo, para extender la cadena de la estructura A-B-A' en cadenas poliméricas
de alto peso molecular. Los ejemplos de diisocianatos alifaticos incluyen (por sus siglas en inglés): 1,2-
diisocianatoetano, 1,4-diisocianatobutano, 1,5-diisocianatopentano, diisocianato de 1,6-hexametileno, diisocianato
de éster de lisina, Tetrametilxililenodiisocianato (TMXDI), diisocianato de isoforona, metilenodifenildiisocianato
hidrogenado (HMDI) y otros diisocianatos conocidos para los expertos en la materia o cualquier combinaciéon de
éstos. Ejemplos de los diisocianatos aromaticos incluyen diisocianatos de tolueno, metilenodifenildiisocianato (MDI),
y otros diisocianatos conocidos para los expertos en la materia o cualquier combinacion de éstos. Los extendedores
de cadena pueden ser extendedores de cadena multifuncionales que contienen grupos reactivos isocianato, tales
como, por ejemplo, hidroxilo, acido carboxilico, tiol, oxiranos o aminas. Otros ejemplos especificos incluyen
trimetilolpropano, aminas pegiladas, alcoholes, tioles, aminoacidos y oligémeros tales como ftrilisina.

Preferiblemente, uno o mas polimeros con la estructura A-B-A', segun la invencion son extendidos de cadena con un
compuesto de diisocianato para formar un poliéster-uretano.

Alternativamente, los polimeros pueden ser taponados en el extremo con grupos tales como restos acido carboxilico
0 grupos éster (que se pueden hacer reaccionar directamente como grupos éster, activados como grupos éster
“activos” o ser convertidos en grupos acilo activos tales como haluros de acilo) o grupos isocianato y después
hacerse reaccionar con extendedores de cadena difuncionales tales como dioles, diaminas o hidroxilaminas entre
otros, para producir polimeros extendidos de la cadena con alto peso molecular. Los isocianatos usados en los
taponamientos de los extremos son en general monofuncionales e incluyen isocianatos de alquilo tales como
isocianato de octilo e isocianato de decilo o alcoxiisocianatos tales como isocianato de PEG monofuncional. Los
polimeros de la presente invencion pueden presentar alternativamente un grupo de extremo no reactivo, que no sea
reactivo con otros productos quimicos en el polimero o la composicién.

Preferiblemente, los polimeros de acuerdo con la presente invencién son taponados en el extremo con un
compuesto de isocianato monofuncional.

El término “extendido de la cadena” se usa para describir polimeros de acuerdo con la presente invencién en los que
el tribloque basico se hace reaccionar con un extendedor de cadena difuncional para aumentar el peso molecular de
los presentes polimeros. Los presentes polimeros son extendidos de cadena para proporcionar cadenas de polimero
de peso molecular suficientemente alto para activar la resistencia e integridad de las composiciones poliméricas
finales asi como influir en la velocidad de degradacion. Se observa que la extension de cadena de los polimeros
proporciona una resistencia e integridad adecuadas de las peliculas finales y otras estructuras, permite ain un grado
de movilidad del polioxialquileno individual presente en las unidades B en la estructura A-B-A' para maximizar las
caracteristicas que inhiben la adhesion de las peliculas. Los extendedores de cadena que se usan son compuestos
difuncionales que reaccionan con el grupo de taponamiento terminal de las estructuras A-B-A' para producir las
estructuras A-B-A' extendidas de cadena de acuerdo con la presente invencién. En la presente invencion, la cantidad
de extendedor de cadena que se incluye en los polimeros de acuerdo con la presente invencion puede variar. Asi, la
relacion molar de extendedor de cadena para la estructura A-B-A' en los presentes polimeros varia desde
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2,0 (aproximadamente 1:2 a aproximadamente 2:1, basado en el nimero
de moles de extendedor de cadena difuncional y el nimero de moles de polimero A-B-A'), mas preferiblemente
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 1,2 y lo mas preferiblemente aproximadamente 1,0. Se observa que en la
sintetizacion de los presentes polimeros extendidos de cadena, la cantidad de extendedor de cadena que se hace
reaccionar con tribloque difuncional para producir polimero, es generalmente ligeramente mayor que la cantidad que
se espera que se incluya en los polimeros sintetizados finales. Los extendedores de cadena que se usan en la
presente invencion, contienen preferiblemente no mas de aproximadamente 1% en peso de un compuesto de
reticulacion (significando dicho término un compuesto que contiene al menos 3 grupos funcionales que pueden
reaccionar con el grupo de taponamiento de los extremos del tribloque y que en general aparecen en una muestra
de extendedor de cadena como un subproducto de la sintesis o la produccién del extendedor de cadena), mas
preferiblemente, menos de aproximadamente 0,5% en peso de un compuesto trifuncional e incluso mas
preferiblemente menos de 0,1% en peso. Es lo mas preferible emplear un extendedor de cadena difuncional que
contenga tan poco compuesto trifuncional (o funcionalidad superior) como sea practico. También, la aparicion de
reacciones secundarias que conducirian a la reticulaciéon de los polimeros es insignificante, debido tanto a
parametros de composicion como experimentales de la sintesis de los polimeros de la presente invencion.

Los presentes polimeros pueden contener grupos de autoensamblaje. Los grupos de autoensamblaje pueden ser
uno 0 Mas grupos quimicos, polimeros u oligémeros, tales como oligémeros de alquilo alifaticos. Se discuten grupos
de extremo de autoensamblaje en la Solicitud de Patente de EE.UU. Publicada 2009/0258048 A1, cuyo contenido
completo se incorpora en la presente por referencia. El auto-ensamblaje de los presentes polimeros se puede
permitir por fuerzas de union no covalentes intermoleculares y/o intramoleculares.
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Biorreabsorbible y biodegradable se refieren a la caracteristica segun la cual un polimero se degradara de manera
hidrolitica, de manera oxidativa o de manera enzimatica en el cuerpo. Los polimeros de acuerdo con la presente
invencion se hidrolizan facilmente in vivo y se descomponen facilmente en unidades monomeéricas de hidroxiacidos.
En el caso de las cadenas de PEG en la unidad B, aunque éstas no sean biodegradables, se excretan facilmente por
el paciente en la degradacioén del bloque A. La degradacion de los presentes polimeros tiene lugar principalmente a
través de la hidrdlisis del enlace éster en el bloque A en condiciones de pH fisioldgico corporal. La reaccion de
hidrdlisis depende en general del pH. La velocidad constante para la hidrdlisis tiende a ser mucho mayor a alto pH
(mayor que 9,0) y bajo pH (menor que 3,0) que a pH neutro (6,0 a 8,0). La velocidad constante para la hidrélisis
tiende a ser mayor en condiciones basicas que en condiciones acidas.

Las propiedades de degradacion de los presentes polimeros son "sintonizables". La velocidad de degradacion
hidrolitica puede disminuirse sustancialmente usando los grupos colgantes hidréfobos o usando ésteres procedentes
de: e-caprolactona, ©-glutarolactona, &-valerolactona, y-butirolactona, [B-butirolactona, [-propriolactona, 1,5-
dioxepan-2-ona, pivalactona, 1,4-dioxano-2-ona y mezclas de los mismos. Asimismo, la velocidad de hidrdlisis se
puede acelerar usando grupos colgantes hidrdfilos, tales como PEO, PPO, copolimeros PEO-PPO, PVP, PDMA,
fosforilcolina o usando ésteres derivados de L-lactida, D, L-lactida, glicolida y mezclas de los mismos.

La presencia de unidades de poli(6xido de alquileno) hidréfilo como grupos colgantes con o sin restos hidrdéfilos
terminales en la cadena principal polimérica, relativamente hidréfoba, puede impartir propiedades anfifilicas que
sean adecuadas en aplicaciones de dispositivos biomédicos. Ademas, los polimeros de esta invencion presentan la
ventaja de retener mejor integridad mecanica previamente al comienzo de la degradaciéon por el contrario a los
polimeros biodegradables de tribloque ABA conocidos en la técnica. Ademas, el enriquecimiento de la superficie de
un dispositivo fabricado a partir de polimeros de esta invencién puede presentar propiedades funcionales superiores
comparado con los copolimeros de tribloque ABA de la técnica anterior. Por ejemplo, los polimeros de acuerdo con
esta invencion pueden formar una barrera para prevenir adhesiones posquirirgicas. La propiedad anfifilica del
material polimérico permite la dispersion y distribucion uniforme de agentes activos en la matriz polimérica. La matriz
polimérica cargada de agente o agentes bioactivos se puede convertir en un dispositivo biomédico, tal como una
barrera de adhesién o un andamiaje de tejido e implantarse opcionalmente en el sitio de la herida. Los agentes
bioactivos son liberados al entorno del tejido inmediato o sitio destinado a una tasa de dosis deseada a medida que
el polimero se degrada durante el periodo de tiempo.

La relacion de las unidades de 6xido de alquileno a las uniones éster degradables en la composicion polimérica
permite la sintonizabilidad de las propiedades mecanicas deseadas para una aplicacion especifica.

El término “relacion EO/LA” se usa para describir la cantidad relativa de poli(6xido de etileno) y/o poli(6xido de
etileno)-co-poli(6xido de propileno) con respecto a acido hidroxicarboxilico (preferiblemente, un acido a-
hidroxicarboxilico, lo mas preferiblemente, acido lactico) que se usa en los polimeros presentes y los polimeros
extendidos de cadena de acuerdo con la presente invencion. Este término se refiere a la longitud (nimero de
unidades de 6xido de etileno monoméricas) de la unidad B [preferiblemente, poli(6xido de etileno)] dividido por el
numero total de unidades de a-hidroxiacido en ambos bloques A (preferiblemente, acido lactico) del polimero como
se describié anteriormente. Cuando la relacién mide la relacién de éxido de etileno: L-lactida, la relacion se puede
denominar "EO/LLA". Los polimeros constituidos por la estructura A-B-A' descritos anteriormente que son extendidos
de cadena de conformidad con la presente invencion también se describen en términos de una relacion EO/LLA. Los
polimeros de acuerdo con la presente invencion pueden presentar relaciones EO/LA que oscilan desde
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 100 o preferiblemente aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20 o
mas preferiblemente aproximadamente 0,25 a aproximadamente 6.

La capacidad absorbedora de agua inherente de poli(6xidos de alquileno) tales como poli(éxido de etileno) presentes
en las composiciones de esta invencion y la seleccion de los grupos hidroxiacido biodegradables en los polimeros de
esta invencion facilitan la sintonizabilidad del comportamiento de degradacion para una aplicacion fijada como
objetivo especifica. Con frecuencia, la “capacidad de absorcién de agua” se ve afectada por la hidrofilicidad de un
extendedor de cadena o un grupo de extremo. Especificamente los “grupos de extremo que absorben agua” pueden
incluir PEO, PPO, copolimeros PEO-PPO, PVP, PDMA, fosforilcolina y otros polimeros naturales y sintéticos
conocidos para los expertos en la materia. Los “grupos de extremo que no absorben agua” pueden incluir alquilo,
silicio (o siliconas) y oligdmeros fluorados.

Ademas, la presencia de segmentos de poli(6xido de etileno) en los polimeros de esta invencion es importante para
soportar propiedades de barrera de adhesion en la forma hidratada. Véanse, por ejemplo, las patentes de EE.UU.
5.711.958; 6.136.333; 6.211.249; 6.696.499 y 7.202.281 que se incorporan por referencia en su totalidad. El término
“adhesion” se usa para describir uniones anormales entre tejidos u érganos o entre tejidos e implantes (dispositivos
protésicos) que se forman después de un estimulo inflamatorio, lo mas comunmente quirdrgico y en la mayoria de
los casos producen considerable dolor y malestar. Cuando las adhesiones afectan a la funcion normal del tejido, se
consideran una complicacion de cirugia. Estas uniones del tejido con frecuencia tienen lugar entre dos superficies de
tejido durante las fases iniciales de la reparacion posoperatoria o parte del proceso de curacién. Las adhesiones son
estructuras fibrosas que conectan tejidos u érganos que no se unen normalmente. Las adhesiones posoperatorias
comunes a las que se refiere la presente invencion incluyen, por ejemplo, adhesiones intraperitoneales o
intraabdominales y adhesiones pélvicas. Las adhesiones pueden tener lugar después de todos los tipos de cirugia
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incluyendo, por ejemplo, cirugia musculoesquelética, cirugia abdominal, cirugia ginecoldgica, reparacién oftalmica,
ortopédica, del sistema nervioso central, cardiovascular e intrauterina. Las adhesiones pueden producir obstruccion
del intestino o bucles intestinales después de cirugia abdominal, infertilidad después de cirugia ginecolégica como
resultado de adhesiones que se forman entre las estructuras pélvicas, movimiento restringido del mufiodn
(adhesiones de tendones) después de cirugia musculoesquelética, complicaciones cardiovasculares incluyendo
debilitamiento del movimiento normal del corazén después de cirugia cardiaca, un incremento en el sangrado
intracraneal, infeccion y pérdida de liquido cefalorraquideo y dolor después de muchas cirugias, especialmente
incluyendo cirugia de columna que produce dolor de la parte baja de la espalda, dolor de las piernas y trastorno de
esfinteres.

Por “propiedades de barrera de adhesion” o “funcionalidad de barrera de adhesién” se quiere decir la capacidad para
prevenir adhesiones después de procedimientos quirirgicos, tal como en el espacio extravascular. Las propiedades
de barrera de adhesion pueden ser modificadas por seleccion del peso molecular y por ajuste de la densidad
espacial de los segmentos de poli(6xido de etileno) en el grupo colgante y de extremo terminal. Por ejemplo, si un
polimero es extendido de cadena, que afiade PM y extiende la distancia espacial entre los segmentos de poli(6xido
de etileno) entre los grupos colgante y de extremos terminales, el polimero presenta una barrera superior a la
adhesioén. Los presentes polimeros de la forma A-B-A' representan polimeros de barrera de adhesion debido a la
presencia de estas propiedades de barrera de adhesion.

Adicionalmente, la composicién puede incluir aditivos de modificacién de las propiedades de volumen o superficie.
La propiedad volumétrica se modifica incorporando plastificantes adecuados, tales como agua, glicerol, sorbitol,
PEO, PPO, polimeros PEO/PPO, ésteres a base de ftalato y otros ésteres plastificantes conocidos por los expertos
en la materia. Las propiedades superficiales de una composicién se pueden modificar proporcionando “compuestos
tensioactivos”. Los compuestos tensioactivos y los aditivos de modificacion de la superficie se describen en la
Solicitud de patente de EE.UU. publicada 2009/0258048 A1 cuyo contenido completo se incorpora en la presente
por referencia.

El término “homogéneo” se usa para describir polimeros preferidos de acuerdo con la presente invencion. El término
homogéneo se asocia a la inclusidn en las composiciones poliméricas finales de una poblacion de estructuras A-B-A’
que son en general del mismo tamafio y presentan preferiblemente una polidispersidad de entre aproximadamente
1,0 y 4,0, mas preferiblemente aproximadamente 1,1 a aproximadamente 2,0 e incluso mas preferiblemente
aproximadamente 1,1 a aproximadamente 1,6. Las estructuras A-B-A homogéneas estan asociadas a caracteristicas
mecanicas Y fisicas reproducibles y biodegradabilidad favorablemente consistente.

El término "estructura" se usa para describir polimeros segun la presente invencién por su estructura molecular pero
también para describir una estructura que tiene forma, tamafio y dimensiones que se establecen fuera del cuerpo y
no cambiaran significativamente siendo puestos dentro del cuerpo del paciente que se tiene que tratar. El término
estructura abarca no soélo estructuras superficiales planas (es decir, peliculas) de la manera tradicional, sino también
cilindros, tubos u otras estructuras tridimensionales que no cambian sustancialmente por la anatomia del paciente en
el que se ha colocado la estructura. Dichas estructuras pueden incluir construcciones porosas en las que la
estructura de poro en la matriz polimérica tiene tamafio, geometria y distribucion definidos. Ademas, las
caracteristicas ya mencionadas, los poros pueden estar interconectados y las celdas de poro (cada poro individual)
puede presentar una estructura de celda abierta. Estos controles sobre las estructuras de poro facilitan la
proliferacion celular en la matriz polimérica seguido por crecimiento de tejido blando y por ultimo reparaciéon de
organos. Se consiguen construcciones porosas usando una variedad de técnicas descritas en la bibliografia.

El término "geles" se usa para describir dispersiones o suspensiones de polimero que se han formado por
disolucién, suspensién o dispersién de polimero en una disolucién acuosa para suministro a un sitio en o sobre el
cuerpo del paciente para evitar adhesiones. Los geles de la presente invencién contienen tipicamente polimero en
una disolucion acuosa estéril (comprendiendo dicha disolucion salina, agua estéril o una mezcla de agua/etanol) a
una viscosidad que oscila desde aproximadamente 0,1 (100) a aproximadamente 100 (100.000) o aproximadamente
0,5 (500) Pa.s (unidades centipoises) hasta aproximadamente 20 (20.000) Pa.s (unidades centipoises) o mas. Los
geles se pueden suministrar en una disolucion salina estéril, isoténica a una viscosidad que oscila de
aproximadamente 2 (2.000) Pa.s (unidades centipoises) hasta aproximadamente 20 (20.000) Pa.s (unidades
centipoises) dependiendo de la aplicacion. En ciertos aspectos, segun la presente invencién, también se pueden
usar composiciones poliméricas liquidas que comprenden polimeros no solubles en agua.

Se pueden usar geles segun la presente invencidon en numerosas aplicaciones para reducir o evitar adhesiones y se
pueden emplear para reducir o evitar adhesiones después de procedimientos quirirgicos generales y cirugias
relacionadas que sean minimamente invasivas. Los geles pueden utilizar una estructura A-B-A' no soluble en agua,
que sea entonces extendida de cadena con extendedores de cadena solubles en agua o hidréfilos para hacer la
composicion polimérica total dispersible en agua o soluble en agua. Ciertas fases en las composiciones poliméricas
de gel seran ventajosamente no solubles en agua para fomentar la integridad estructural y reducir la tasa total de
biodegradabilidad de las formulaciones de gel en el cuerpo.

El término “disolucién o suspensién viscosa” se usa para describir disoluciones o suspensiones de polimeros de
acuerdo con la presente invencidon en la que la disolucidn presenta una viscosidad que es mayor que
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aproximadamente 0,001 (1) Pa.s (unidad centipoise) y es menor que aproximadamente 20 (20.000) Pa.s (unidades
centipoises), alternativamente, aproximadamente 0,01 (10) Pa.s (unidades centipoises) a aproximadamente 5
(5.000) Pa.s (unidades centipoises) y alternativamente aproximadamente 0,1 (100) Pa.s (unidades centipoises) y por
encima de este intervalo. Las disoluciones o suspensiones viscosas de polimeros segun la presente invencion a
viscosidades que se aproximan al extremo alto del intervalo de viscosidades puede ser indistinguible de geles en el
extremo bajo de un intervalo de viscosidad. La presente invencién también contempla composiciones poliméricas
liquidas con caracteristicas de viscosidad y flujo apropiadas y su uso para reducir y/o evitar adhesiones.

El término "espuma" se usa para describir formas soélidas porosas de celda abierta o cerrada en las que los poros
dentro de los sélidos estan completamente o parcialmente interconectados.

La estructura de polimero A-B-A' presente se puede usar para formar un “prepolimero reactivo”. Un prepolimero
reactivo es un polimero que no ha reaccionado completamente antes de ser introducido o administrado en una
aplicacion, por ejemplo, a un paciente que se tiene que tratar.

Preferiblemente, se hace reaccionar uno o mas polimeros de acuerdo con la presente invencion con un exceso de
diisocianato para formar un prepolimero de poliéster-uretano reactivo.

Mas preferiblemente, se hace reaccionar el prepolimero con agua o un grupo extendedor de cadena multifuncional
seleccionado del grupo que consiste en un amino, hidroxi o tiol-compuesto para generar un polimero de poliéster-
uretano-urea, poliéster-uretano y poliéster-uretano-tiouretano.

El prepolimero reactivo se puede polimerizar in situ (es decir, en el sitio de administracion) como un segundo
componente o se puede polimerizar como resultado de reaccion entre el prepolimero y la superficie del tejido. Por el
contrario, los polimeros prepolimerizados de la presente invencion se utilizan para crear ambas estructuras
preformadas, por ejemplo, composiciones con estructura tridimensional tales como peliculas, cilindros, esferas,
varillas, bloques, tubos, perlas, espuma o anillos, etc. y estructuras relacionadas y composiciones no preformadas
tales como pulverizaciones, geles, polimeros liquidos, pastas, disoluciones y dispersiones viscosas, entre otros.

Ejemplos generales de poliésteres, poliéster-uretanos y poliéster-uretano-ureas biorreabsorbibles se representan en
la Féormula 1a-e.

Férmula 1(a):
R3 T1 R3
Ol _Y_I1O
A Pt T
N0 Jp XL O N 1

x\

R,
en laque Xes O, So-CHa-,
YesCoN,

R+ es H, un grupo alquilo que contiene 1-24 atomos de carbono, un grupo que contiene un sustituyente
aromatico o un grupo que contiene multiples unidades de éxido de alquileno de hasta 500 unidades,

Rz es grupo alquilo que contiene 1-12 atomos de carbono,

R3 es H, un grupo alquilo que contiene 1-24 atomos de carbono o un grupo alcoxi que contiene muiltiples
unidades de 6xido de alquileno de hasta 500 unidades,

nes1-12,
aes2-500y
b es 1-100.
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Férmula 1(b):

R3

o 'T‘l R3 o
R«NJ\OW\WO]\/Y\{OYMO)\N}
H no b< @ o n |p Hl -
X

X

R>

enlaque Xes O, So-CHa-,
YesCoN,

R+ es H, un grupo alquilo que contiene 1-24 atomos de carbono, un grupo que contiene un sustituyente
aromatico o un grupo que contiene multiples unidades de 6xido de alquileno de hasta 500 unidades,

Rz es grupo alquilo que contiene 1-12 atomos de carbono,

R3 es H, un grupo alquilo que contiene 1-24 atomos de carbono o un grupo alcoxi que contiene muiltiples
unidades de 6xido de alquileno de hasta 500 unidades,

R4 es un fragmento de reaccion de diisocianato,
nes1-12,

a es 2-500,

bes1-100y

c es 1-200.

Férmula 1(c):

AN IB TSI
R X
. /{XV}OJ\N Ry O]\?Y\%OMO Ry of ™ }dRz
d H H nO b Xw 0 n b c

X
R,

enlaque Xes O, So-CHa-,
YesCoN,

R+ es H, un grupo alquilo que contiene 1-24 atomos de carbono, un grupo que contiene un sustituyente
aromatico o un grupo que contiene multiples unidades de 6xido de alquileno de hasta 500 unidades,

Rz es grupo alquilo que contiene 1-12 atomos de carbono o un fragmento que contiene silicona,

R3 es H, un grupo alquilo que contiene 1-24 atomos de carbono o un grupo alcoxi que contiene muiltiples
unidades de 6xido de alquileno de hasta 500 unidades,

R4 es un fragmento de reaccion de diisocianato,
nes1-12,

a es 2-500,

b es 1-100,
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ces 1-200y
d es 4-300.

Férmula 1(d):

e a0 PRl R
R R
NR4NJ\O O\ /Y10 o  ONTTUNT Sz T2
Hl H 0 { 0 H| H
o b X w© o b c d
X
Ro

enlaque Xes O, So-CHa-,
YesCoN,
Z es O, S, NH o un grupo N-alquilo,

R+ es H, un grupo alquilo que contiene 1-24 atomos de carbono, un grupo que contiene un sustituyente
aromatico o un grupo que contiene multiples unidades de 6xido de alquileno de hasta 500 unidades,

Rz es grupo alquilo que contiene 1-12 atomos de carbono,

R3 es H, un grupo alquilo que contiene 1-24 atomos de carbono o un grupo alcoxi que contiene muiltiples
unidades de 6xido de alquileno de hasta 500 unidades,

R4 es un fragmento de reaccion de diisocianato,

R5 es un alquilo, silicona, aliciclico, heterociclico o un grupo aromatico,
nes1-12,

a es 2-500,

b es 1-100,

ces1-20y

d es 4-300.

Férmula 1(e):

R3

R 'T1 0
r A e
O DTXN 0] b

X

R2
enlaque Xes O, So-CHa-,
YesCoN,

R1 es H o un grupo alquilo que contiene 1-24 atomos de carbono, un grupo que contiene un sustituyente
aromatico o un grupo que contiene multiples unidades de 6xido de alquileno de hasta 500 unidades,

Rz es grupo alquilo que contiene 1-12 atomos de carbono o un fragmento que contiene silicona,
11
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R3 es H, un grupo alquilo que contiene 1-24 atomos de carbono o un grupo alcoxi que contiene muiltiples
unidades de 6xido de alquileno de hasta 500 unidades.

a es 2-500,
bes1-100y
5 d es 4-300.
Cuando R1 es un sustituyente aromatico es preferiblemente un grupo fenilo o un derivado del mismo.
Las unidades 6xido de alquileno son preferiblemente unidades de poli(6xido de etileno).

Ejemplos especificos de poliésteres, poliéster-uretanos y poliéster-uretano-ureas biorreabsorbibles, se
representan en la Formula 2a-c.

10 Férmula 2(a):

CHs CH,CH;  CHs,

HO OH

en la que a es 23 unidades y
b es 40 unidades.

15 Férmula 2(b):

3

o CHs CH,CH CHs o
g o o OJLN
N~ "o
H 1 1 H
O Jp ow o) b c

—a_
R,

en la que a es 23 unidades,
b es 40 unidades y

20 c es 10 unidades.

Férmula 2(c):
25
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0O 0o ) O
JC LR, I o
H3C/€o\/>\O)J\N R"’NJ\ O}VN\{OMO N[N >;CH3
d H H 10 Jp « 0o Tl c
CH,

en la que
R4 es un fragmento de reaccion de diisocianato,
a es 23 unidades,
b es 40 unidades,
c es 10 unidades y
d es 114 unidades.
Uso de los polimeros en aplicaciones biomédicas.

Los presentes polimeros biorreabsorbibles se pueden conformar en geles, peliculas y otras estructuras incluyendo
varillas, cilindros, esponjas, espumas, dispersiones, disoluciones viscosas, polimeros liquidos, pulverizacbnes o
geles. Dichas estructuras se pueden implantar, administrar por via topica o administrar por otros medios tales como
inyeccion. Las aplicaciones de los presentes polimeros incluyen dspositivos meédicos implantables, geles
fisicamente reticulados y adhesivos quimicamente reticulados usando prepolimeros disefiados especificamente de
la presente estructura. Las estructuras que usan los polimeros biorreabsorbibles presentes pueden incluir
estructuras multicapa. Dichas estructuras pueden estar en combinaciones con capas de adhesivo, capas de soporte
hidréfobas o hidrdéfilas o capas que sirven para otros fines. Ademas, los componentes de las diversas capas pueden
conformar un material compuesto en la interfase de la capa incluyendo el presente polimero bioreabsorbible y la
capa de adhesivo.

La Figura 1 representa un parche biorreabsorbible de material compuesto que utiliza los polimeros de la invencion.

Los polimeros de la presente invencion se pueden conformar en peliculas u otras estructuras y estratificarse o
combinarse con otros polimeros. Por ejemplo, una pelicula fabricada de los presentes polimeros se puede combinar
con un segundo componente, donde el segundo componente puede ser, por ejemplo, un polimero adhesivo. La
composicion de polimero/adhesivo puede tomar una estructura estratificada y/o se puede combinar con el otro
polimero para formar una estructura de material compuesto. Cuando las capas del presente polimero y otro polimero
se ponen juntas, pueden formar una “capa de material compuesto hibrido” que indica cémo las dos capas
interactuan en la interfase, tal como conformando una capa hibrida que incluye un material compuesto del presente
polimero y el segundo componente. Alternativamente, la combinacion del polimero de la presente invencion vy, por
ejemplo, un polimero adhesivo podia ser como una mezcla homogénea. El segundo canponente deberia incluir uno
o muchos compuestos conteniendo grupos fundonales reactivos de isocianato. Los grupos funcionales reactivos de
isocianato pueden incluir, pero no estan limitados a, aminas, grupos hidroxilo, grupos tiol y acidos carboxilicos.

El polimero adhesivo puede incluir polimeros y/o polisacaridos sintéticos. Los polimeros adhesivos sintéticos pueden
incluir polivinil-lactama, polietilenglicol, copolimeros de polietilenglicol-polipropilenglicol, homo y copolimeros de
acetato de vinilo o poli(alcohol vinilico). Los polisacaridos pueden incluir almidén, dextrano, agar, celulosa,
carboximetilcelulosa (CMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), quitina, quitosan, acido alginico, acido hialurénico, sulfato
de condroitina, heparina, sus sales o mezclas de los mismos.

Los polimeros cuando se combinan con otros polimeros también pueden usar un agente de compatibilizacion.
Dichos agentes de compatibilizacion pueden incluir materiales de enlace de hidrégeno, tales como agua,
compuestos de bajo peso molecular. Los compuestos de bajo peso molecular que se pueden usar como agentes de
compatibilizacion incluyen: dioles, aminas, tioles, acidos carboxilicos. Los agentes de compatibilizacién también
pueden incluir PEO y/o PPO que contienen oligémeros, polimeros o copolimeros.

Los compuestos poliméricos que contienen nitrégeno también se pueden incluir en el segundo componente. Dichos
compuestos poliméricos que contienen nitrégeno pueden incluir copolimeros que contienen amonio cuaternario de
N-vinilpirrolidona que pueden o no contener grupos reactivos tales como aldehidos como se describe en la patente
europea EP 1 680 546 B1.

Asimismo, se pueden incluir uno o mas agentes hemostaticos en el segundo componente. Los agentes hemostaticos
especificos incluyen celulosa oxidada, gelatina, colageno y otros.
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Generalmente, la resistencia de los presentes polimeros y/o composiciones que incluyen los presentes polimeros se
puede ajustar para ajustarse al uso deseado del polimero. El término “resistencia” o “resistencia mecanica” describe
caracteristicas mecanicas y/o fisicas favorables de los presentes polimeros y refleja el hecho de que los polimeros
preferidos para uso en la presente invencion (en general, como peliculas) con una resistencia mecanica que sea
suficiente para permitir que se use una sutura para anclar el polimero a un sitio del tejido sin desgarrar o romper de
manera apreciable la pelicula.

Los ingredientes activos o agentes activos también se pueden afiadir a los presentes polimeros biorreabsorbibles.
Los agentes bioactivos ejemplares que se pueden suministrar de conformidad con la presente invencién incluyen,
por ejemplo, anticoagulantes, por ejemplo heparina y sulfato de condroitina, fibrinoliticos tales como tPA, plasmina,
estreptocinasa, urocinasa y elastasa, agentes antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos tales como
hidrocortisona, dexametasona, prednisolona, metilprednisolona, prometazina, aspirina, ibuprofeno, indometacina,
ketoralac, meclofenamato, tolmetina, bloqueadores de los canales de calcio tales como diltiazem, nifedipina,
verapamil, antioxidantes tales como acido ascoérbico, carotenos y alfa-tocoferol, alopurinol, trimetazidina, antibidticos,
especialmente noxitiolina y otros antibiéticos para prevenir la infeccion, agentes procinéticos para fomentar la
motilidad intestinal, agentes para evitar la reticulacion de colageno tales como cis-hidroxiprolina y D-penicilamina y
agentes que evitan la degranulacién de mastocitos tales como cromolglicato disédico, entre numerosos otros.

Ademas de los agentes anteriores, que en general presentan actividad farmacoldgica favorable relacionada con
fomentar la curacién de heridas, reducir la infeccion o reducir de otro modo la probabilidad de que tenga lugar una
adhesion, se pueden suministrar otros agentes bioactivos por los polimeros de la presente invencion incluyen, por
ejemplo, aminoacidos, péptidos, proteinas, incluyendo enzimas, carbohidratos, antibiéticos (tratan una infeccion
microbiana especifica), antineoplasicos, neurotransmisores, hormonas, agentes inmunoldgicos incluyendo
anticuerpos, acidos nucleicos incluyendo agentes antisentido, farmacos para la fertilidad, farmacos psicoactivos y
anestésicos locales, entre numerosos agentes adicionales. El suministro de estos agentes dependera de la actividad
farmacologica del agente, el sitio de actividad dentro del cuerpo y las caracteristicas fisicoquimicas del agente que
se tiene que suministrar y el indice terapéutico del agente, entre otros factores. Un experto en la materia podra
ajustar facilmente las caracteristicas fisicoquimicas de los presentes polimeros y la hidrofobicidad/hidrofilicidad del
agente que se tiene que suministrar para producir el efecto terapéutico deseado. Los agentes bioactivos se
administran en concentraciones o cantidades, que son eficaces para producir un resultado deseado. La composiciéon
polimérica de acuerdo con la presente invencion se puede usar para adaptarse a un amplio intervalo de agentes
bioactivos hidréfilos e hidréfobos, suministrarlos a sitios en el paciente.

Aplicaciones biomédicas de las composiciones descritas:
La invencion también se refiere a un parche biorreabsorbible que comprende:

(a) un componente de barrera de adhesion que comprende una composicion segun la invencion en la forma de una
pelicula'y

(b) un componente adhesivo que comprende:
i) al menos un polimero adhesivo sintético y/o
ii) al menos un polisacarido.

Preferiblemente, el polimero adhesivo es al menos un miembro polimérico sintético seleccionado del grupo que
consiste en, polivinil-lactama, polietilenglicol, copolimeros de polietilenglicol-polipropilenglicol, homo y copolimeros
de acetato de vinilo y poli(alcohol vinilico) y mezclas de los mismos y el polisacarido es al menos un miembro
seleccionado del grupo que consiste en, almidon, dextrano, agar, celulosa, carboximetilcelulosa (CMC),
hidroxipropilcelulosa (HPC), quitina, quitosan, acido alginico, acido hialurénico, sulfato de condroitina, heparina o sus
sales y mezclas de los mismos.

El parche biorreabsorbible puede comprender ademas al menos un componente compatibilizante, que es al menos
un miembro seleccionado del grupo que consiste en materiales de enlace de hidrogeno. El material de enlace de
hidrégeno es al menos un miembro seleccionado del grupo que consiste en: agua, dioles, aminas, tioles, acidos
carboxilicos, oligémeros, polimeros y copolimeros que contienen poli(6xido de etileno) (PEO) y/o poli(6xido de
propileno) (PPO).

El parche biorreabsorbible puede comprender ademas una capa de material compuesto hibrido en la interfase entre
la barrera de adhesion y las capas de adhesivo, en el que dicha capa de material compuesto hibrido comprende
componente (a) y componente (b) del parche biorreabsorbible. Preferiblemente, el componente (b) comprende
polivinilpirrolidona.

El parche biorreabsorbible puede comprender ademas al menos un agente bioactivo.

Aplicaciéon de barrera de adhesion: Se puede emplear una pelicula de las composiciones de acuerdo con la
invencion para uso como una pelicula de barrera para evitar la adhesion de tejido posquirdrgica. La relacion de las
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unidades de poli(6xido de etileno) hidrdfilo a los segmentos de poli(acido hidroxicarboxilico) degradables, hidréfobos,
en el polimero y la extension de las uniones uretano/urea se puede controlar para obtener el perfil de degradacion
apropiado y la resistencia en las composiciones biorreabsorbibles nuevas. Las composiciones poliméricas solidas de
la Formula 1(a) - 2(c) de esta invencion se pueden usar como una pelicula de barrera de adhesion biorreabsorbible
para evitar adhesiones posquirurgicas.

La invencion se refiere ademas a un método para curacion de heridas, que comprende administrar la composicion
de acuerdo con la invencién o el parche biorreabsorbible de acuerdo con la invencién a un paciente con necesidad
del mismo.

Preferiblemente, dicha administracion es una sustitucion parcial o total para suturas o grapas.
Aplicacién de cierre de heridas:

El parche biorreabsorbible de material compuesto de la Figura 1 se puede usar como un parche adhesivo de tejido
con una funcionalidad de barrera de adhesion para evitar las adhesiones en el espacio extravascular después de
procedimientos quirargicos. El parche biorreabsorbible de esta invencidon se construye por integracion de un
adhesivo sobre una barrera de adhesion. Las composiciones poliméricas solidas de la Formula 1(a) - 2(c) de esta
invencion se pueden usar como un componente de barrera de adhesion biorreabsorbible y el componente adhesivo
se puede seleccionar del grupo que contiene al menos un polimero adhesivo sintético y/o al menos un compuesto
polisacarido. El parche biorreabsorbible puede encontrar uso particular en cierre sin sutura de operaciones cesarea
después de procedimientos de parto. Para aplicacion de cierre quirdrgico, la construccion de parche adhesivo
biorreabsorbible descrita de la Figura 1 se aplica tipicamente como una pelicula seca a la superficie del tejido
himeda para soportar propiedades adhesivas. Siguiendo a la utilidad del componente adhesivo, el parche puede ser
irrigado con disolucion salina o disolucion de Ringer para soportar las propiedades de barrera de adhesion del
parche para evitar adhesiones posquirirgicas no deseables.

Ingenieria de tejidos y aplicacion de curacion de heridas: Las composiciones descritas en esta invencion se pueden
fabricar en andamiajes biorreabsorbibles porosos usando métodos conocidos para los expertos en la materia. Un
ejemplo especifico del andamiaje poroso que se desea es una estructura reticulada interconectada de celda abierta.
Dicha construccion puede encontrar utilidad como un medio para soportar curacion rapida de heridas via aplicacion
de vacio. Las construcciones porosas de las composiciones descritas junto con medios de soporte también se
pueden usar en un dispositivo de prétesis vascular. Los medios de soporte pueden incluir proteinas de matriz
biolégica u otros componentes para fomentar la endotelializacion y regeneracion de tejidos. Los dispositivos de
protesis vascular pueden incluir injerto de acceso vascular, un shunt vascular tal como un shunt arteriovenoso, un
reemplazo para vasos sanguineos, una proétesis vascular de bypass y otros dispositivos conocidos para los expertos
en la materia.

La invencion se refiere ademas al uso de la composicién de acuerdo con la invencién como un componente en un
parche biorreabsorbible y/o para el tratamiento de enfermedades o afecciones relacionadas con la curacion de
heridas, cierre de heridas o ingenieria de tejidos.

Preferiblemente, la composicién de acuerdo con la invencion se usa para el tratamiento de afecciones relacionadas
con adhesiones posquirlrgicas, para cierre quirdrgico sin sutura, para la fabricacion de un dispositivo médico
implantable, para la fabricacion de un parche biorreabsorbible o para el tratamiento de enfermedades o afecciones
relacionadas con curacion de heridas, cierre de heridas o ingenieria de tejidos.

Procedimientos de ensayo usados en los siguientes ejemplos de la invencién como se describe a continuacion:
Contenido de humedad:

El contenido de humedad del agente reaccionante de diol de partida se determiné usando el método de valoracion
de Karl-Fischer por ASTM E203: Método de ensayo estandar para agua usando valoracién volumétrica de Karl
Fischer.

indice de hidroxilo y peso molecular de dioles:

El indice de hidroxilo de los dioles se determind usando ASTM D4274: Métodos de ensayo estandar para ensayar
materias primas de poliuretano: determinaciéon de indices de hidroxilo de polioles.

Contenido de isocianato

En el polimero y los prepolimeros se determind por valoracion usando ASTM D2572: Métodos de ensayo estandar
para grupos isocianato en materiales o prepolimeros de uretano.

Pesos moleculares de polimero:
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Se determin6 Cromatografia de Permeacion en Gel (GPC) para todas las muestras de polimeros usando las
directrices fijadas en ASTM D5296: Método de ensayo estandar para promedios de peso molecular y distribucion de
peso molecular de poliestireno por cromatografia de exclusion por tamafios de alta realizacion. El peso molecular
promedio ponderal GPC (Mp) y peso molecular promedio numérico (Mn) GPC en Daltons (Da) y el indice de
polidispersidad (IP=Mp/Mn) de los poliésteres (polimero A-B-A') se determinaron por Cromatografia de Permeacion
en Gel (GPC) usando patrones de poliestireno y tetrahidrofurano (THF) como el disolvente a 30°C. El peso
molecular promedio ponderal (Mp) GPC y peso molecular promedio numérico (Mn) GPC en Daltons (Da) y el indice
de polidispersidad (IP=Mp/Mn) de los poliéster-uretanos se determinaron por GPC usando patrones de poliestireno y
N,N-dimetilformamida (DMF) como el disolvente a 40°C.

Resistencia a la traccion:

La resistencia a la traccion uniaxial de muestras de peliculas biorreabsorbibles poliméricas se ensayd en relacion a
los valores de carga por traccion a la rotura y elongacion a la rotura en un instrumento Instron 5566 a temperatura
normal y condiciones de humedad relativa usando ASTM D1708: Método de ensayo estandar para propiedades de
traccion de plasticos por el uso de muestras de microtraccion.

Sintesis de materiales
Ejemplo 1: Polimero A-B-A' con relacion de 6xido de etileno (EO) : lactida (LLA) de 4,0.

Se seca Ymer N120 (Estructura mostrada en la Férmula 4) (diol a base de MPEG colgante, MP = 1.090) en N,
burbujeando durante la noche a 105°C. El contenido en agua cuando se mide usando la técnica de Karl-Fischer es <
100 ppm. Se cargan 10,32 g del Ymer N120 seco en un RBF de tres bocas en una caja de guantes de N junto con
8,44 g de L-lactida (Purac). Se fij6 el recipiente de reaccién con una entrada/salida de N, un termémetro termopar
provisto de un registrador de datos y un vastago de vidrio con agitador de Teflon acoplado a un agitador mecanico.
Se sumerje el recipiente de reaccion en un bafio de aceite que se calienta escalonadamente y gradualmente desde
temp ambiente a 60°C y después a 125°C. A 60°C, aproximadamente se afiaden 10 g de dietilenglicol dimetil éter
anhidro a la mezcla de reaccién para llevarlo a una disolucién incolora clara. Se afiade octoato estannoso 0,051 g a
la mezcla de reaccion y se va aumentando la temperatura de la reaccion hasta 125-130°C. La mezcla de reaccion se
mantiene a esta temperatura durante 3 horas al final de lo cual se detiene el calentamiento y se enfria la mezcla de
reaccion a 70-75°C.

CH,CHj;
HO OH

CH,
Férmula 4: Ymer N120 (en la que a = 23- 26)

Poliéster-uretano (PEsU) - Polimero A-B-A' extendido de cadena con relacion de 6xido de etileno (EO) : lactida (LLA)
de 4,0.

Se afiaden aproximadamente 70 g de 1, 4-dioxano anhidro a la mezcla de reaccién anterior a 70-75°C con agitacion
continua. A la disolucidn clara resultante, se afiaden 1,43 g de diisocianato de 1,6-hexametileno (HDI, por sus siglas
en inglés) y se deja que la reaccion continde durante ~ 6 horas hasta que el valor -NCO alcanza el nimero esperado
tedrico (cuando se mide por ASTM D2572-97 Métodos de ensayo estandar para grupos isocianatos en materiales o
prepolimeros de uretano). Al final de la reaccién resulté una masa viscosa y se interrumpe el calor permitiendo que
la mezcla de reaccion se enfrie a temperatura ambiente. Se afiade 1, 4-dioxano anhidro adicional para reducir la
viscosidad y se precipita el polimero en alcohol isopropilico. En este caso, se separd una disoluciéon de polimero
viscosa y sedimenté al fondo del recipiente de extraccion. Se decanta el liquido sobrenadante y se seca primero la
disolucion de polimero a temperatura ambiente a vacio durante 24-36 h y después se aumenta lentamente la
temperatura a 40°C y se continua el secado durante 72 h adicionales a vacio. Al final de la operacién de secado, se
enfria el horno a temperatura ambiente y se interrumpe el vacio con Nz. El polimero resultante es un liquido viscoso
de PM de 54.253 daltons (Mn) que fluye muy lentamente a temperatura ambiente y presenta la férmula mostrada en
la Férmula 5.
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I=
O

Formula 5. Poliéster-uretano.
Ejemplo 2: Polimero A-B-A' con relacion de 6xido de etileno (EO) : lactida (LLA) de 2,0.

Se seca Ymer N120 (Estructura mostrada en la Férmula 4) (diol a base de MPEG colgante, PM = 1.090) en N,
burbujeando durante la noche a 105°C. El contenido en agua cuando se mide usando la técnica de Karl-Fischer es <
100 ppm. Se cargan 7,45 g del Ymer N120 seco en un RBF de tres bocas en una caja de guantes de N; junto con
12,19 g de L-lactida (Purac). Se fijo el recipiente de reacciéon con una entrada/salida de N, un termémetro termopar
provisto de un registrador de datos y un vastago de vidrio con agitador de Teflon acoplado a un agitador mecanico.
Se sumerje el recipiente de reaccion en un bafio de aceite que se calienta escalonadamente y gradualmente desde
temp ambiente a 60°C y después a 125°C. A 60°C, aproximadamente se afiaden 10 g de dietilenglicol dimetil éter
anhidro a la mezcla de reaccion para llevarlo a una disolucién incolora clara. Se afiade octoato estannoso 0,073 g a
la mezcla de reaccion y se va aumentando la temperatura de la reaccion hasta 125-130°C. La mezcla de reaccion se
mantiene a esta temperatura durante 3 horas al final de lo cual se detiene el calentamiento y se enfria la mezcla de
reaccion a 70-75°C.

Poliéster-uretano (PEsU) - Polimero A-B-A' extendido de cadena con relacion de 6xido de etileno (EO) : lactida (LLA)
de 2,0.

Se afiaden aproximadamente 70 g de 1, 4-dioxano anhidro a la mezcla de reaccién anterior a 70-75°C con agitacion
continua. A la disolucion clara resultante, se afiaden 1,04 g de diisocianato de 1,6-hexametileno (HDI) y se deja que
la reaccion continde durante ~ 6 horas hasta que el valor -NCO alcanza el nimero esperado teérico (cuando se
mide por ASTM D2572 Métodos de ensayo estandar para grupos isocianato en materiales o prepolimeros de
uretano). Al final de la reaccion resulté una masa viscosa y se interrumpe el calor permitiendo que la mezcla de
reaccion se enfrie a temperatura ambiente. Se afiade 1, 4-dioxano anhidro adicional para reducir la viscosidad y se
precipita el polimero en alcohol isopropilico proporcionando un precipitado blanco. Se filtra el precipitado y se seca a
vacio durante 24 h y después se eleva lentamente la temperatura a 40°C y se contintda el secado durante 72 h
adicionales a vacio. Al final de la operacion de secado, se enfria el horno a temperatura ambiente y se interrumpe el
vacio con Na. El polimero resultante esta en la forma de escamas blancas, de PM de 61.429 daltons (Mn) y presenta
la siguiente formula mostrada en la Férmula 5.

Ejemplo 3: Polimero A-B-A' con relacion de 6xido de etileno (EO) : lactida (LLA) de 0,5.

Se seca Ymer N120 (Estructura mostrada en la Férmula 4) (diol a base de MPEG colgante, PM = 1.090) en N,
burbujeando durante la noche a 105°C. El contenido en agua cuando se mide usando la técnica de Karl-Fischer es <
100 ppm. Se cargan 2,60 g del Ymer N120 seco en un RBF de tres bocas en una caja de guantes de N; junto con
16,99 g de L-lactida (Purac). Se fijo el recipiente de reaccién con una entrada/salida de N, un termémetro termopar
provisto de un registrador de datos y un vastago de vidrio con agitador de Teflon acoplado a un agitador mecanico.
Se sumerje el recipiente de reaccion en un bafio de aceite que se calienta escalonadamente y gradualmente desde
temp ambiente a 60°C y después a 125°C. A 60°C, aproximadamente se afiaden 10 g de dietilenglicol dimetil éter
anhidro a la mezcla de reaccion para llevarlo a una disolucién incolora clara. Se afiade octoato estannoso 0,102 g a
la mezcla de reaccion y se va aumentando la temperatura de la reaccion hasta 125-130°C. La mezcla de reaccion se
mantiene a esta temperatura durante 3 horas al final de lo cual se detiene el calentamiento y se enfria la mezcla de
reaccion a 70-75°C.

Poliéster-uretano (PEsU) - Polimero A-B-A' extendido de cadena con relacion de 6xido de etileno (EO) : lactida (LLA)
de 0,5.

Se afiaden aproximadamente 70 g de 1, 4-dioxano anhidro a la mezcla de reaccién anterior a 70-75°C con agitacion
continua. A la disolucion clara resultante, se afiaden 0,41 g de diisocianato de 1,6-hexametileno (HDI) y se deja que
la reaccion continde durante ~ 6 horas hasta que el valor -NCO alcanza el nimero esperado teérico (cuando se
mide por ASTM D2572 Métodos de ensayo estandar para grupos isocianato en materiales o prepolimeros de
uretano). Al final de la reaccion resulté una masa viscosa y se interrumpe el calor permitiendo que la mezcla de
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reaccion se enfrie a temperatura ambiente. Se afiade 1, 4-dioxano anhidro adicional para reducir la viscosidad y se
precipita el polimero en alcohol isopropilico proporcionando un precipitado blanco. Se filtra el precipitado y se seca a
vacio durante 24 h y después se eleva lentamente la temperatura a 40°C y se continla el secado durante 72 h
adicionales a vacio. Al final de la operacion de secado, se enfria el horno a temperatura ambiente y se interrumpe el
vacio con N.. El polimero resultante esta en la forma de escamas blancas, de PM de 203.445 daltons (Mn) y
presenta la siguiente formula mostrada en la Férmula 5.

Ejemplo 4: Formacion de pelicula y datos de ensayo:

Se disolvieron 10 g del polimero sintetizado del Ejemplo 1, 2 6 3 en diclorometano para proporcionar 40 g de
disolucion viscosa (25% en peso de solidos). Se funde la disolucion en una pelicula sobre Mylar recubierto de
silicona usando una maquina de recubrimiento de hoja Gardner para proporcionar peliculas de 254 pm (10 mil)
después de secado en una atmosfera inerte de N2. Se cortan huesos de perro de la pelicula seca y se usan para
ensayo de traccion para determinar los valores de Carga por traccion a la rotura y Elongacion a la rotura segun
ASTM D1708. Los pesos moleculares promedio numéricos de los polimeros se determinan usando GPC segun
ASTM D5296.

Las propiedades fisicas de los polimeros A-B-A'y polimeros de Poliéster-uretano (PEsU) se resumen en la Tabla 1.

Relacion Poliéster GPC Mn. Da | PEsU GPC Mn. Da Carga por traccion a la Elongacion a la rotura.
EO/LLA (IP) (IP) rotura. N %

0,5 (Ej. 4.1) 11.875 (1,38) 203.445 (1,90) 18,06 208

2,0 (Ej. 4.2) 5.554 (1,09) 61.429 (1,66) 0,03 42

4,0 (Ej. 4.3) 3.411(1,19) 54.253 (1,71) Liquido Altamente Viscoso

Tabla 1: Propiedades fisicas de los polimeros A-B-A'y polimeros de poliéster-uretano.

Los polimeros sdlidos de esta invencion, tales como los Ejemplos 4.1 y 4.2 en la Tabla 1 anterior, son candidatos
adecuados para uso como un componente de pelicula de barrera para construccién de un parche biorreabsorbible.

Ejemplo 5: Procedimiento para la construccion de un dispositivo de parche adhesivo biorreabsorbible:

Se puede preparar un parche biorreabsorbible de la invencion por un método como se muestra en el siguiente
esquema 1:
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|-7 Sustrato base (Poliéster recubierto de silicona, nailon)

Disolucion al 20% de polimero biorreabsorbible en diclorometano (DCM)
Recubrimiento de pelicula Fundido

-« Pelicula recubierta de polimero biorreabsorbible y DCM

«— Sustrato base

Secar — Evaporacion DCM

-« Pelicula de polimero biorreabsorbible
-« Sustrato base

Disolucion al 20% de adhesivo (PVP) en DCM
Recubrimiento de pelicula Fundido

-«———— Pelicula recubierta de adhesivo y DCM
«——————— Pelicula de polimero biorreabsorbible

<« Sustrato base

l Secar —= Evaporacion DCM

Pelicula recubierta de adhesivo y DCM

—

«  Capade Interfase de Material Compuesto Hibrido
\ Pelicula de polimero biorreabsorbible

Sustrato base

j Despegar sustrato base

Parche adhesivo biorreabsorbible de material compuesto

Esquema 1. Procedimiento para la construccion de parche biorreabsorbible de material compuesto.

Segun el método explicado en el esquema 1, se recubre una sustancia de base con un polimero biorreabsorbible de
la invencion (tal como una disolucion al 20%) junto con un disolvente (tal como DCM). Se seca la sustancia
recubierta obtenida y se recubre el producto seco con una disolucion del adhesivo deseado (tal como disolucion al
20% de PVP) y después se seca. Después se separa/despega el producto secado del sustrato base para
proporcionar el parche de producto final.

Primero se disolvio el polimero de barrera de adhesion (Componente 1) en diclorometano (DCM) para preparar una
disolucion al 20% en peso que se fundi6 en una pelicula delgada (127-254 ym (5-10 mil) de espesor), usando una
magquina de recubrimiento de hoja Gardner, sobre un sustrato de pelicula de base y se secé completamente en
atmosfera inerte. El sustrato de base elegido en la construcciéon del parche fue pelicula de poliéster recubierta de
silicona comercialmente disponible (Mylar). También se prepar6 el adhesivo (Componente 2) en una disolucion al
20% en peso en DCM vy se recubrié sobre la pelicula de barrera seca anterior seguido por secado a temperatura
ambiente. El parche de adhesivo biorreabsorbible resultante se despegd faciimente del sustrato base para uso en
aplicaciones de cierre. La construccion de parche de adhesivo biorreabsorbible era robusta y no se deslaminé en el
almacenamiento. Debido a la solubilidad de tanto la barrera de adhesiéon como el componente de adhesivo en DCM,
19
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se formd un parche integrado como resultado de una capa de material compuesto, uniendo los dos componentes
funcionales del parche biorreabsorbible. La estructura del parche biorreabsorbible se puede visualizar como una
construccion de tres capas (véase el Esquema 1) en la que la barrera de adhesion y el adhesivo se integran a través
de la capa de interfase de material compuesto hibrido. Adicionalmente, la formacién de la capa de interfase de
material compuesto mejora debido al efecto de compatibilizacion de poli(6xido de etileno) presente en la barrera a la
capa de polivinilpirrolidona de adhesivo.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende al menos un polimero con la estructura A - B - A", en la que A y A' pueden ser
iguales o diferentes y cada uno es un componente de poliéster degradable y en la que B procede de un diol que
contiene un grupo oligomérico o polimérico colgante.

2. La composicion segun la reivindicacion 1, en la que cada A y A’ comprende un poli(acido hidroxicarboxilico).

3. La composicion segun la reivindicacion 2, en la que dicho poli(acido hidroxicarboxilico) es un miembro
seleccionado del grupo que consiste en: glicolida, lactida, B - propiolactona, B-butirolactona, y-butirolactona, &-
valerolactona, e-caprolactona,1,5-dioxepan-2-ona, pivalolactona y 1,4-dioxano-2-ona.

4. La composicién segun la reivindicacion 1, en la que el poliéster degradable comprende segmentos de
policarbonato alifaticos en las cadenas A y A' en la estructura A-B-A'.

5. La composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la que B incluye un resto oxialquileno
oligomérico o polimérico colgante.

6. La composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que el grupo colgante en B comprende un
grupo hidrofilo.

7. La composicion segun la reivindicacion 6, en la que el grupo hidrofilo comprende una polivinilpirrolidona o un
grupo poli(dimetilacrilamida).

8. La composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la que uno o mas de los polimeros son
extendidos de cadena con un compuesto de diisocianato para formar un poliéster-uretano.

9. La composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la que se hace reaccionar uno o mas
polimeros con un exceso de diisocianato para formar un prepolimero de poliéster-uretano reactivo.

10. La composicidn segun la reivindicacion 9, en la que se hace reaccionar dicho prepolimero con agua o un grupo
extendedor de cadena multifuncional seleccionado del grupo que consiste en: un amino, hidroxilo o tiol-compuesto
para generar un polimero de poliéster-uretano-urea, poliéster-uretano y poliéster-uretano-tiouretano.

11. Una composicién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 10, que comprende al menos un polimero
seleccionado del grupo que consiste en lo siguiente:

Férmula 1(a):
R3 T1 R3
Ol _Y_I1O
Pt T
"0 p X 0 b

x\

R,
enlaque Xes O, S 0-CHa-,
YesCoN,

R1 es H, un grupo alquilo que contiene 1-24 atomos de carbono, un grupo que contiene un sustituyente
aromatico o un grupo que contiene multiples unidades de 6xido de alquileno de hasta 500 unidades, tal
como, por ejemplo, poli(éxido de etileno),

R2 es grupo alquilo que contiene 1-12 atomos de carbono,

R3 es H, un grupo alquilo que contiene 1-24 atomos de carbono o un grupo alcoxi que contiene muiltiples
unidades de 6xido de alquileno de hasta 500 unidades,
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nes 1-12,
aes2-500y
b es 1-100;

Férmula 1(b):

Rs

g ) NN S
Rl 1 8 sl e e e

—
R>

enlaque Xes O, So-CHa-,
YesCoN,

R1 es H, un grupo alquilo que contiene 1-24 atomos de carbono, un grupo que contiene un sustituyente
aromatico o un grupo que contiene multiples unidades de 6xido de alquileno de hasta 500 unidades,

R2 es grupo alquilo que contiene 1-12 atomos de carbono,

R3 es H, un grupo alquilo que contiene 1-24 atomos de carbono o un grupo alcoxi que contiene muiltiples
unidades de 6xido de alquileno de hasta 500 unidades,

R4 es un fragmento de reaccion de diisocianato,
nes 1-12,

a es 2-500,

bes 1-100y

c es 1-200;

Férmula 1(c):

0 o R i Ry )OL i
R X
SRUE E R RPN LN
d H H "O Jpxel O Mlb Jc

X\

Ry
enlaque Xes O, So-CH2-,
YesCoN,

R1 es H, un grupo alquilo que contiene 1-24 atomos de carbono, un grupo que contiene un sustituyente
aromatico o un grupo que contiene multiples unidades de 6xido de alquileno de hasta 500 unidades,

R2 es grupo alquilo que contiene 1-12 atomos de carbono o un fragmento que contiene silicona,

R3 es H, un grupo alquilo que contiene 1-24 atomos de carbono o un grupo alcoxi que contiene muiltiples
unidades de 6xido de alquileno de hasta 500 unidades,

R4 es un fragmento de reaccién de diisocianato,

nes 1-12,
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a es 2-500,
b es 1-100,
ces 1-200y
d es 4-300;
Férmula 1(d):

L T o T M e g
R R
NIRANT o O /Y10 o  ONTTUNT Sz T2
H H n < n H H
O bX(U O b C d
X
R2

enlaque Xes O, So-CH2-,
YesCoN,
Zes O, S, NH o un grupo N-alquilo,

R1 es H, un grupo alquilo que contiene 1-24 atomos de carbono, un grupo que contiene un sustituyente
aromatico o un grupo que contiene multiples unidades de 6xido de alquileno de hasta 500 unidades,

R2 es grupo alquilo que contiene 1-12 atomos de carbono,

R3 es H, un grupo alquilo que contiene 1-24 atomos de carbono o un grupo alcoxi que contiene muiltiples
unidades de 6xido de alquileno de hasta 500 unidades,

R4 es un fragmento de reaccién de diisocianato,

R5 es un alquilo, silicona, aliciclico, heterociclico o un grupo aromatico,
nes 1-12,

a es 2-500,

b es 1-100,

ces1-20y

d es 4-300;

Formula 1(e):

o R, 'T1
padg i
dH no b_g)i sl O

X

[y

R>

R;

O
O)J\N%\/X}R
H d 2
N Jp

enlaque Xes O, So-CH2-,
YesCoN,
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R1 es H o un grupo alquilo que contiene 1-24 atomos de carbono, un grupo que contiene un sustituyente
aromatico o un grupo que contiene multiples unidades de 6xido de alquileno de hasta 500 unidades,

R2 es grupo alquilo que contiene 1-12 atomos de carbono o un fragmento que contiene silicona,

R3 es H, un grupo alquilo que contiene 1-24 atomos de carbono o un grupo alcoxi que contiene muiltiples
unidades de 6xido de alquileno de hasta 500 unidades,

a es 2-500,
bes 1-100y
d es 4-300.
12. Un parche biorreabsorbible que comprende:

(a) un componente de barrera de adhesion que comprende una composicién segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1-14 en la forma de una pelicula 'y

(b) un componente adhesivo que comprende:
(i) al menos un polimero adhesivo sintético y/o
(i) al menos un polisacarido.

13. El parche biorreabsorbible segun la reivindicacion 12, en el que dicho polimero adhesivo es al menos un
miembro polimérico sintético seleccionado del grupo que consiste en: polivinil-lactama, polietilenglicol, copolimeros
de polietilenglicol-polipropilenglicol, homo y copolimeros de acetato de vinilo y poli(alcohol vinilico) y mezclas de los
mismos.

14. El parche biorreabsorbible segun la reivindicacion 12 6 13, en el que dicho polisacarido es al menos un miembro
seleccionado del grupo que consiste en: almidén, dextrano, agar, celulosa, carboximetilcelulosa (CMC),
hidroxipropilcelulosa (HPC), quitina, quitosan, acido alginico, acido hialurénico, sulfato de condroitina, heparina o sus
sales y mezclas de los mismos.

15. El parche biorreabsorbible segun una cualquiera de las reivindicaciones 12-14, que comprende ademas al
menos un agente bioactivo.
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