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DESCRIPCION

Compuestos de polimeros bioabsorbibles, métodos de p rocesamiento, y dispositivos médicos de los
mismos

CAMPO DE LA INVENCION

El campo de la técnica a la que hace referencia la presente invencién es polimeros bioabsorbibles, en particular,
mezclas de polimeros bioabsorbibles Utiles para la fabricacién de dispositivos médicos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Polimeros bioabsorbibles y dispositivos médicos hechos de tales polimeros son conocidos en la técnica. polimeros
bioabsorbibles convencionales incluyen &acido polilactico, poli(p-dioxanona), acido poliglicélico, copolimeros de
lactida, glicolido, p-dioxanona, carbonato de trimetileno, €-caprolactona, en varias combinaciones, etc. Los polimeros
bioabsorbibles estan disefiados para tener una quimica de tal manera que los polimeros se descomponen in vivo y
se metabolizan o se descomponen de otra manera, por ejemplo por hidrélisis, y se excreta del cuerpo del paciente.
Las ventajas de la utilizacion de dispositivos médicos implantables hechos de polimeros bioabsorbibles son
numerosos e incluyen, por ejemplo, la eliminacién de la necesidad de cirugias adicionales para eliminar un implante
después de que sirva su funcion. Lo ideal seria que cuando se desea una "presencia temporal” del implante, se
puede dar apoyo hasta que el tejido se cure.

Los polimeros bioabsorbibles utilizados para la fabricacion de dispositivos médicos han sido en ocasiones mezclas
poliméricas de polimeros y copolimeros absorbibles disefiados para proporcionar caracteristicas especificas y
propiedades para el dispositivo médico fabricado, incluyendo las tasas de bioabsorcion, rompiendo la retencion de la
resistencia y estabilidad dimensional, etc.

Hay muchos procesos convencionales que se utilizan para la fabricacion de dispositivos médicos a partir de
polimeros bioabsorbibles y mezclas de polimeros. Los procesos incluyen el moldeo por inyeccion, colada con
disolvente, extrusidon, mecanizado, corte y varias combinaciones y equivalentes. Un método de fabricacion
particularmente Gtil y comun es la formacién térmica usando procesos de moldeo por inyeccion convencionales. Es
conocido en esta técnica que los procesos de fabricacion tales como el moldeo por inyeccion térmica puede resultar
en piezas moldeadas que tienen propiedades inferiores, especialmente, por ejemplo, la estabilidad inaceptable
dimensional, propiedades mecanicas, y la retencién de las propiedades mecanicas después de la implantacion con
el tiempo. Hay un nimero de razones para la estabilidad dimensional disminuida. Estos incluyen la presencia de
tensiones residuales inducidas durante el proceso de fabricacién. Otra razén es que si al menos uno de los
componentes poliméricos posee una temperatura demasiado bajo de transicion de vidrio, especialmente si el
componente polimérico no cristaliza facilmente después del moldeo.

Por lo tanto, hay una necesidad en la técnica para nuevas mezclas bioabsorbibles de polimero que se pueden
utilizar en los procesos de moldeo por inyeccién térmica, y otros procesos convencionales, para la fabricacion de
dispositivos médicos bioabsorbibles que tienen retencion de resistencia a la rotura superior, excelente bioabsorcién,
propiedades mecanicas superiores, tales como rigidez y resistencia, capacidad de fabricacion, y estabilidad
dimensional superior.

Se sabe que cuando se utilizan procesos de moldeo por inyeccion térmica que condiciones de proceso y elementos
de disefio que reducen el estrés de cizallamiento durante el llenado de la cavidad tipicamente ayudan a reducir el
estrés inducido por el flujo residual. Del mismo modo, aquellas condiciones que promueven suficiente empaque y
refrigeracion de molde uniforme también tenderan a reducir las tensiones residuales inducidas térmicamente. A
menudo es muy dificil, si no casi imposible, eliminar completamente el estrés residual en piezas moldeadas por
inyeccion. Los enfoques que se han empleado incluyen: (1) el intento de cristalizar la pieza al mismo tiempo en el
molde para aumentar la rigidez mecanica para resistir la distorsién; y, (2) el empleo de resinas que tienen una alta
temperatura de transicion vitrea (Tg).

Este Gltimo caso describe la situacion en la que la movilidad de la cadena solo se alcanza a temperaturas mucho
mas altas, lo que protege la pieza a las temperaturas moderadas en las que se podria esperar la pieza pueda
soportar durante esterilizacion de o6xido de etileno (EO), transporte y almacenamiento. Materiales que poseen
temperaturas de transicién vitrea no poseen necesariamente otras caracteristicas que son deseables, tales como la
capacidad de absorcion. Las tensiones residuales se cree que son la causa principal de la contraccién y curvacién
de piezas. Las piezas pueden deformarse o distorsionarse dimensionalmente a la expulsiéon del molde durante el
ciclo de moldeo por inyeccion, o tras la exposicién a temperaturas elevadas, encontradas durante el almacenamiento
normal o el envio del producto.

Ha habido intentos en la técnica anterior para resolver el problema de la falta de estabilidad dimensional en los
dispositivos médicos formados térmicamente a partir de polimeros bioabsorbibles de mezcla en estado fundido.
Smith, Patente de Estados Unidos N°. 4.646.741, describe una mezcla en estado fundido de un copolimero de
lactida/glicolido y poli(p-dioxanona) utilizado para hacer clips quirdrgicos y grapas de dos piezas. Las mezclas de
fusion de Smith proporcionan articulos moldeados que poseen estabilidad dimensional; Smith requiere que la
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cantidad de poli(p-dioxanona) en la mezcla es mayor que 25 porcentaje en peso y se aleja de cantidades mas bajas.
Las mezclas de polimeros de Smith tienen desventajas asociadas con su uso para la fabricaciéon de dispositivos
médicos, incluyendo: rigidez limitada o médulo de Young, retencién mas corta de las propiedades mecanicas
después de la implantacién, mayor sensibilidad a la humedad, limitando el tiempo de almacenamiento abierto
permitido durante la fabricacion, y, aunque es dificil de cuantificar, el tratamiento térmico mas dificil.

El documento EP 0 707 044 se refiere a mezclas binarias y terciarias absorbibles, homopolimeros y copolimeros de
poli(lactida), poli(glicélida), poli(e-caprolactona), y poli(p-dioxanona).

Como se menciond anteriormente, las tensiones residuales se cree que son la causa principal de la contraccién y
curvacion de piezas. Se sabe que las tensiones de flujo inducido residual pueden tener un efecto sobre un
dispositivo médico polimérico moldeado térmicamente. No sometido a esfuerzo, las moléculas de polimero de
cadena larga tienden a ajustarse a un estado de bobina en forma aleatoria de equilibrio a temperaturas superiores a
la temperatura de fusion (es decir, en un estado fundido). Durante el procesamiento térmico (por ejemplo, moldeo
por inyeccion), las moléculas se orientan en la direccion del flujo, ya que el polimero es acortado y alargado. La
solidificacion se produce por lo general antes de que las moléculas de polimero se relajen totalmente a su estado de
equilibrio y un grado de orientacion molecular esta bloqueado entonces dentro de la pieza moldeada. A este tipo de
estado congelado, tensado se refiere a menudo como estrés residual inducido por flujo. Contraccién anisétropa no
uniforme y las propiedades mecanicas en las direcciones paralelas y perpendiculares a la direccion del flujo se
introducen debido a la estructura molecular estirada.

El enfriamiento también puede dar lugar a tensiones residuales. Por ejemplo, la variaciéon en la velocidad de
enfriamiento de la pared del molde a su centro puede causar estrés residual térmicamente inducido. Ademas, el
estrés residual inducido térmicamente asimétrico puede ocurrir si la velocidad de enfriamiento de las dos superficies
esta desequilibrada. Tal enfriamiento desequilibrada dara lugar a un patron de compresiéon de tensién asimétrica a
través de la pieza, causando un momento de flexidn que tiende a causar deformaciones. En consecuencia, las
piezas con espesor no uniforme o zonas mal enfriadas son propensos a la refrigeracion desequilibrada, y por lo tanto
a tensiones térmicas residuales. Para las piezas de complejidad moderada, la distribuciéon de la tension residual
inducida térmicamente se complica aun mas por el espesor no uniforme de la pared, el enfriamiento del molde, y
restricciones de molde.

Cabe sefialar que un método comun, convencional de la esterilizacién es la exposicion a gas 6xido de etileno en un
ciclo de proceso de esterilizacién. Dispositivos poliméricos absorbibles se esterilizan frecuentemente por exposicion
a gas de oxido de etileno (EO). EO puede actuar como un plastificante de copolimeros de lactida glicolida, y puede
reducir la Ty ligeramente; esto puede dar lugar a una 'contraccion' y/o ‘deformacion’ de una pieza moldeada por
inyeccion, especialmente cuando se exponga a temperaturas superiores a la Ty Esto afiade desafios de
procesamiento y manejo adicionales cuando se utilicen materiales poliméricos glicolida de lactida para dispositivos
médicos absorbibles. Hay que sefialar que el proceso de esterilizacion EO no sélo expone la pieza de gas EO,
también expone la pieza a temperaturas elevadas. Esto por lo general requiere un tratamiento a temperaturas
ligeramente elevadas. Al poder actuar EQ como un plastificante de poliésteres sintéticos absorbibles, los problemas
de contraccion y alabeo y la inestabilidad dimensional en general se agravan a menudo.

Hay una serie de métodos de procesamiento utilizados convencionalmente para reducir o eliminar tensiones de
cizallamiento durante el procesamiento. Las condiciones del proceso y elementos de disefio que reducen el estrés
de cizallamiento durante el llenado de la cavidad ayudaran a reducir el estrés inducido por el flujo residual. Piezas
poliméricas a menudo son tratados térmicamente (recocido térmicamente) para alterar sus caracteristicas de
rendimiento. La razén para el proceso de tratamiento térmico es la de madurar el desarrollo morfolégico, por ejemplo
cristalizacién y/o relajacion de la tensién. Si se hace correctamente, la pieza resultante puede presentar una mejor
estabilidad dimensional y puede exhibir mejor resistencia mecanica.

Piezas moldeadas por inyeccién expulsadas de la maquina de moldeo por inyeccién que no estén ya distorsionadas,
se pueden enfriar / inactivar a temperatura ambiente y pueden parecer dimensionalmente adecuadas. Las tensiones,
sin embargo, por lo general estan todavia presentes y pueden impulsar la distorsién en cualquier momento que las
cadenas del polimero se les permita movilizar. Como se describié anteriormente, esto puede suceder con un
aumento de temperatura o exposiciéon a un plastificante tal como gas EO. Con el fin de superar esta fuerza motriz
potencial de distorsién dimensional, se han adoptado una serie de estrategias; estos incluyen recocido (térmico).

Si la pieza puede ser limitada dimensionalmente, el recocido térmico puede ser empleado hacia dos objetivos: uno
es para tratar de reducir la cantidad de la orientacién molecular en las cadenas de polimero, también conocidos
como la reduccion del estrés; y, la otra es para aumentar la cristalinidad en la pieza para aumentar la rigidez
mecanica para resistir la distorsion.

Con algunos polimeros que cristalizan facilmente, uno puede ser capaz de cristalizar la pieza mientras que todavia
esta en el molde, pero esta es una situacion inusual. Aqui la cavidad del molde no so6lo actta para definir la forma de
la pieza, que puede actuar para restringir la forma de la pieza durante el proceso de cristalizacion. Con polimeros
dificiles de cristalizar, el tiempo de ciclo se vuelve prohibitivamente largo, y el proceso de moldeo por inyeccion es un
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procedimiento practico. Asi, se necesita que la pieza se expulse del molde antes que el desarrollo de polimero
morfoldgico completo tenga lugar.

Piezas moldeadas inyectadas de polimeros preparados a partir de semi cristalino pueden a menudo ser recocidas
por el tratamiento térmico para aumentar el nivel de cristalinidad y completar su desarrollo morfolégico de polimero.
A menudo, las piezas deben ser fisicamente limitadas para evitar la distorsion que se intenta evitar. Una vez
cristalizado, la pieza ha aumentado la rigidez mecanica para resistir la distorsion si se expone a condiciones que
normalmente se distorsionan. Proporcionar restriccion fisica adecuada es a menudo dificil, ya que es a menudo
trabajo intensivo y econémicamente agotador.

El recocido de la pieza expulsada sin necesidad de restriccion fisica es privilegiado; sin embargo, lo que suele ocurrir
es que la pieza distorsiona durante el proceso de recocido hace que la pieza sea inaceptable para muchas
necesidades.

Se conoce en la industria el recocido de piezas para reducir las tensiones moldeadas por relajacion térmica. El
tiempo y la temperatura necesarios para aliviar el estrés varia, pero a menudo debe hacerse por debajo de la T4 para
evitar la distorsién. Incluso en ese caso, los resultados pueden variar en gran medida. Es mas dificil reducir los
niveles de estrés, sin causar distorsion en las resinas de mayor peso molecular. Podria ser relativamente facil de
reducir las tensiones en el moldeado por la relajacién térmica de bajo peso molecular, de alto flujo, poliésteres, en
comparaciéon con mayores poliésteres de peso molecular.

En cuanto al peso molecular de la mezcla de polimeros, mayor peso molecular desarrolla generalmente mayores
niveles de estrés y requiere tiempos mas largos/temperaturas mas elevadas para la relajacion de tensiones. Aunque
este es el caso, el peso molecular mas alto es a menudo necesario para alcanzar altas propiedades mecanicas y el
rendimiento bioldgico. Esta situacion se presenta a menudo un problema para el fabricante del dispositivo.

Con el fin de impartir mas cristalinidad para aumentar la rigidez mecénica para resistir mejor la distorsién, o para
reducir la orientacién molecular con el fin de bajar el impulso de la distorsion, las piezas idealmente serian
procesadas por tratamiento térmico (recocido) a una temperatura que no provoca la distorsién. Por desgracia,
debido a la naturaleza de los poliésteres sintéticos absorbibles cominmente empleados, este tratamiento a menudo
tiene que estar por encima de su temperatura de transicion de cristal donde la distorsién es casi imposible de evitar.

Consideremos, por ejemplo, dispositivos copoliméricos de polilactida homopolimérica o poli(lactida-coglicolida). Las
cadenas de polimero estresadas de estas piezas moldeadas por inyeccién tienden a relajarse y volver a su estado
natural ("bobinas de tres dimensiones al azar") cuando se calienta a 0 por encima de sus temperaturas de transicion
vitrea. Esto se observa como deformacién, contraccién o deformacion dimensional general. Es una practica general
en la industria cuando se produce piezas moldeadas a base de polilactida, no para recocer ellos a causa de esta
deformacién potencial. Estas piezas de polilactida moldeadas son de muy baja cristalinidad, si no directamente
amorfas o no cristalinas, y entonces tienden a deformarse si se expone a temperaturas en o por encima de sus
temperaturas de transicion vitrea respectivas. Seria ventajoso ser capaz de hibridar tales piezas para inducir
cristalinidad para que puedan desarrollar la alta rigidez para permanecer dimensionalmente estables bajo
condiciones normalmente encontradas durante la esterilizacion EO, envio y almacenamiento.

Hay aplicaciones médicas que requieren que el dispositivo médico muestre suficiente resistencia de columna, como
en el caso de una grapa implantable o una tachuela. Claramente, para un dispositivo que tiene un requisito de este
tipo con un area de seccion transversal mas pequenia, el polimero del que se formé debe ser inherentemente rigido
si la pegajosidad es de funcionar correctamente para la aplicacién prevista.

Para conseguir una mayor rigidez en una mezcla fundida de un copolimero de lactida/glicélido y poli(p-dioxanona),
es necesario minimizar la cantidad de poli(p-dioxanona). Contrariamente a lo que ensefia Smith, se ha encontrado
que la estabilidad dimensional se puede conseguir en piezas moldeadas a partir de una mezcla de un copolimero
rico en lactida y poli(p-dioxanona), en la que los niveles de poli(p-dioxanona) son inferiores a 25 porcentaje en peso.
La adicion del poli(p-dioxanona), incluso a estos niveles bajos, aumenta la capacidad para lograr la estabilidad
dimensional en la pieza final.

A pesar de que se conozcan tales mezclas de polimeros, hay una necesidad continua en la técnica para los
materiales poliméricos absorbibles novedosos que proporcionan un dispositivo médico con caracteristicas mejoradas
incluyendo rigidez, fuerza retenida in vivo (in situ), estabilidad dimensional, capacidad de absorcion in vivo, y de
fabricacién, ademas de una necesidad de dispositivos médicos nuevos hechos de tales materiales poliméricos, y
nuevos métodos de fabricacion de dispositivos médicos a partir de tales materiales poliméricos.

SUMARIO DE LA INVENCION
Es un objeto de la presente invencion proporcionar nuevas mezclas de polimeros bioabsorbibles que pueden ser

utilizadas en procesos de fabricacién para producir nuevos dispositivos médicos absorbibles y componentes de
dispositivos médicos por procesos fundidos, tales como moldeo por inyeccion, y por otros procedimientos, en el que
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los dispositivos 0 componentes tienen propiedades mecéanicas superiores (tales como alta rigidez y resistencia de
columna), la retencién de resistencia de rotura superior, las tasas de bioabsorcién aceptables, y la estabilidad
dimensional superior.

En consecuencia, se da a conocer una nueva composicion de mezcla de polimero bioabsorbible. La mezcla de
polimeros tiene un primer polimero bioabsorbible y un segundo polimero bioabsorbible. El primer polimero contiene
76 porcentaje en peso a 92 porcentaje en peso de la mezcla de un polimero rico en lactida que contiene 100 mol por
ciento a 70 mol por ciento de lactida polimerizada y 0 mol por ciento a 30 mol por ciento de glicolida polimerizada. El
segundo polimero es poli(p-dioxanona). El porcentaje maximo en peso de poli(p-dioxanona) en la mezcla es 24
porcentaje en peso y el porcentaje en peso minimo de poli(p-dioxanona) en la mezcla depende de la cantidad molar
de lactida polimerizada en el polimero rico en lactida, y se calcula por la expresion:

Porcentaje en peso poli( p-dioxanona) = (215.6212/Mol porcentaje polimerizado lactida) ~ *"%*’

La mezcla de polimeros proporciona estabilidad dimensional a un articulo manufacturado.

Otro aspecto de la presente invencién es una composicién de mezcla de polimero bioabsorbible procesado
térmicamente. La mezcla de polimeros tiene un primer polimero bioabsorbible y un segundo polimero bioabsorbible.
El primer polimero contiene 76 porcentaje en peso a 92 porcentaje en peso de la mezcla de un polimero rico en
lactida que contiene 100 mol por ciento a 70 mol por ciento de lactida polimerizada y 0 mol por ciento a 30 mol por
ciento de glicolida polimerizada. El segundo polimero es poli(p-dioxanona). El porcentaje en peso maximo de poli(p-
dioxanona) en la mezcla es 24 porcentaje en peso y el porcentaje en peso minimo de poli(p-dioxanona) en la mezcla
depende de la cantidad molar de lactida polimerizada en el polimero rico en lactida y se calcula por la expresién:

Porcentaje en peso poli( p-dioxanona) =(215.6212/Mol porcentaje polimerizado lactida) %%’

La mezcla de polimeros procesada térmicamente proporciona estabilidad dimensional a un articulo manufacturado.
Sin embargo, otro aspecto de la presente invencion es un nuevo dispositivo médico bioabsorbible. El dispositivo
médico tiene una estructura. El dispositivo médico comprende una mezcla de polimero bioabsorbible de un primer
polimero bioabsorbible y un segundo polimero bioabsorbible. El primer polimero contiene 76 porcentaje de peso de
92 porcentaje en peso de la mezcla de un polimero rico en lactida que contiene 100 mol por ciento a 70 mol por
ciento de lactida polimerizada y 0 mol por ciento a 30 mol por ciento de glicolida polimerizada. El segundo polimero
es poli(p-dioxanona). El porcentaje en peso maximo de poli(p-dioxanona) en la mezcla es 24 porcentaje en peso y el
porcentaje en peso minimo de 25 poli(p-dioxanona) en la mezcla depende de la cantidad molar de lactida
polimerizada en el polimero rico en lactida y se calcula la expresion:

Porcentaje en peso poli( p-dioxanona) =(215.6212/Mol porcentaje polimerizado lactida) %%’

La mezcla de polimeros proporciona estabilidad dimensional al dispositivo médico.

Todavia otro aspecto de la presente invencion es un método de la fabricacion de un dispositivo médico. El método
incluye etapas de procesamiento de mezcla de polimero bioabsorbible. La mezcla de polimeros tiene un primer
polimero bioabsorbible y un segundo polimero bioabsorbible. El primer polimero contiene 76 porcentaje en peso a
92 porcentaje en peso de la mezcla de un polimero rico en lactida que contiene 100 mol por ciento a 70 mol por
ciento de lactida polimerizada y 0 mol por ciento a 30 mol por ciento en glicolida polimerizada. El segundo polimero
es poli(p-dioxanona). El porcentaje en peso maximo de poli(p-dioxanona) en la mezcla es 24 porcentaje en peso y el
porcentaje en peso minimo de poli(p-dioxanona) en la mezcla depende de la cantidad molar de lactida polimerizada
en polimero rico en lactida y se calcula por la expresion:

Porcentaje en peso poli( p-dioxanona) =(215.6212/Mol porcentaje polimerizado lactida) %%’

Un dispositivo médico bioabsorbible esta formado a partir de la mezcla de polimeros. La mezcla de polimeros
proporciona estabilidad dimensional al dispositivo médico formado.

Otros aspectos de la presente invencion incluyen el dispositivo médico se ha descrito anteriormente y el método, en
el que la mezcla de polimeros es térmicamente procesado.

Estos y otros aspectos y ventajas de la presente invencion seran mas evidentes a partir de la siguiente descripcion y
los dibujos adjuntos.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

FIG. 1 es una fotomicrografia SEM de estructuras recogidas poli(p-dioxanona) de los articulos moldeados por
inyeccion de la mezcla de polimeros de 20 porcentaje en peso de poli(p-dioxanona) y 80 porcentaje en peso de
poli(lactida-co-glicolido), en el que la poli(lactida-co-lactida) es 85 mol por ciento de lactida polimerizada y 15 mol por
ciento de glicolida polimerizada.

FIG. 2 es un dibujo de un elemento basico implantable o con un punto que demuestra la presente invencion, y
muestra un dispositivo con una pequefia area de la seccion transversal.

FIG. 3 es un dibujo del dispositivo de la FIG. 2 que muestra las dimensiones criticas de dicho dispositivo.

FIG. 4 es un grafico que muestra los efectos de cambios en la composicion del dispositivo de inyeccién moldeada,
como relacionado con retencion de rotura de resistencia o de BSR, después de someterse a pruebas in vitro.

FIG. 5 es un gréafico de mol por ciento de lactida polimerizada en el componente de copolimero lactida/glicolida
frente a porcentaje en peso de poli(p-dioxanona); la zona delimitada por las curvas contiene las composiciones de
nuevo polimero de la presente invencion.

FIG. 6a es una fotografia de una tachuela moldeada por inyeccién del EJEMPLO 8C (es decir, antes de la
hibridacién) a base de la composicién de polimero del EJEMPLO 6C que proporcioné tachuelas moldeadas por
inyeccion que presenta deformaciones inaceptables después del recocido.

FIG. 6b es una fotografia de una tachuela moldeada por inyeccién del EJEMPLO 9C (similar a la tachuela de la FIG.
6a, pero después del recocido) a base de composicion de polimero del EJEMPLO 6C que proporcioné tachuelas
moldeadas por inyeccién que presenta alabeo inaceptable después del recocido.

FIG. 7a es una fotografia de una tachuela moldeada por inyeccién del EJEMPLO 8D (es decir, antes de la
hibridacién) a partir de la composicién de polimero del EJEMPLO 6D que proporcioné tachuelas moldeadas por
inyeccion que exhiben estabilidad superior dimensional y un nivel aceptable de deformacién después del recocido.

FIG. 7b es una fotografia de una tachuela moldeadz por inyeccién del EJEMPLO 9D (similar a la pegajosidad de la
FIG. 7a, pero después del recocido) hecha a partir de la composicion de polimero del EJEMPLO 6D que proporciona
tachuelas moldeadas por inyeccién que exhiben una estabilidad dimensional superior y un nivel aceptable de
deformacién después del recocido.

FIG. 8a es un fotografia de una tachuela moldeada por inyeccién del EJEMPLO 8N (es decir, antes de la
hibridacién) a partir de la composicién de polimero del EJEMPLO 6N que proporcionan tachuelas moldeadas por
inyeccion que exhiben estabilidad superior dimensional y un nivel aceptable de deformacién después del recocido.

FIG. 8b es una fotografia de una tachuela moldeada por inyeccion del EJEMPLO 9N (similar a la pegajosidad de la
FIG. 8A, pero después del recocido) hecha a partir de la composicion de polimero de EJEMPLO 6N que
proporcionan articulos moldeados por inyeccién que presentan una estabilidad dimensional superior y un nivel
aceptable de deformacién después del recocido.

FIG. 9a es una fotografia de una tachuela moldeada por inyeccion del EJEMPLO 8S (es decir, antes de la
hibridacién) a partir de la composicioén de polimero del EJEMPLO 6S que proporcionaron tachuelas moldeadas por
inyeccion que exhiben deformaciones inaceptables después del recocido.

FIG. 9b es una fotografia de una tachuela moldeada por inyeccion del EJEMPLO 9S (similar a la pegajosidad de la
FIG. 9a, pero después del recocido) hecha a partir de la composicion de polimero del EJEMPLO 6S, que
proporcionan tachuelas moldeadas por inyeccion que exhiben deformacién inaceptable después del recocido.

FIG. 10a es una fotografia de una tachuela moldeada por inyeccion del EJEMPLO 8T (es decir, antes de la
hibridacién) a partir de la composicion de polimero del EJEMPLO 6T que proporcionéd tachuelas moldeadas por
inyeccion que exhiben estabilidad dimensional superior y un nivel aceptable de deformacién después del recocido.

FIG. 10b es una fotografia de una tachuela moldeada por inyeccién del EJEMPLO 9T (similar a la pegajosidad de la
FIG. 10A, pero después del recocido) a base de la composiciéon de polimero del EJEMPLO 6T que proporciond
tachuelas moldeadas por inyeccion que exhiben estabilidad dimensional superior y un nivel aceptable de pandeo
después del recocido.

FIG. 11a es una fotografia de una tachuela moldeada por inyeccion del EJEMPLO 8X (es decir, antes de la
hibridacién) a partir de la composicién de polimero del EJEMPLO 6X que proporcioné tachuelas moldeadas por
inyeccion que exhiben estabilidad dimensional superior y un nivel aceptable de deformacion después del recocido.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 581 842 T3

FIG. 11b es una fotografia de una tachuela moldeada por inyeccién del EJEMPLO 9X (similar a la pegajosidad de la
FIG. 11A, pero después del recocido) a base de la composicion de polimero del Ejemplo 6X que proporciond
tachuelas moldeadas por inyeccion que exhiben estabilidad dimensional superior y un nivel aceptable de
deformacion después del recocido.

FIG. 12 es un dibujo de un articulo de prueba de pesas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Las nuevas mezclas de polimeros de la presente invencién estan hechas de polimeros de poliéster y copolimeros
bioabsorbibles. Preferiblemente, uno de los componentes de la mezcla es o bien poli(L(-)lactida), o un copolimero
rico en lactida lactida/glicolida. Otro componente de la mezcla es el polimero bioabsorbible poli(p-dioxanona).

El poli(L(-)lactida), o un copolimero rico en lactida lactida/glicolida seran fabricados de una manera convencional. Un
método de fabricacion preferido es el siguiente: los monémeros de lactona se cargan junto con un iniciador de
alcohol, un catalizador adecuado, y el colorante, si se desea, en un reactor de tanque de agitacion. Después de
purgar para eliminar el oxigeno, bajo una atmdésfera de nitrégeno, los reactivos se calentaron con agitacion para
llevar a cabo una polimerizacion con apertura de anillo. Después de un tiempo adecuado la resina formada se
descarga y se transforma en el tamafio adecuado. Las particulas de resina se someten a un proceso de
devolitalization y se almacenan posteriormente bajo vacio. El porcentaje en moles de lactida polimerizada y glicélido
polimerizado en el polimero rico en lactida Gtiles en las nuevas mezclas de la presente invencion puede variarse
para proporcionar las caracteristicas deseadas. Tipicamente, el porcentaje en moles de lactida polimerizada en el
polimero rico en lactida sera de aproximadamente 70 por ciento a aproximadamente 100 por ciento, mas tipicamente
de aproximadamente 80 por ciento a alrededor de 90 por ciento, y preferiblemente de aproximadamente 83 por
ciento a aproximadamente 87 por ciento. Cuando la lactida polimerizada en el polimero rico en lactida es del 100 por
ciento, el polimero es polilactida; poli(L(-)lactida) se prefiere para algunas aplicaciones quirdrgicas. Tipicamente, el
porcentaje en moles de glicolida polimerizada en polimero rico en lactida sera de aproximadamente O por ciento a
aproximadamente 30 por ciento, mas tipicamente de aproximadamente 10 por ciento a aproximadamente 20 por
ciento, y preferiblemente de aproximadamente 13 por ciento a aproximadamente 17 por ciento.

El homopolimero poli(L(-)lactida), o un copolimero rico en lactida lactida/glicélido se caracteriza por andlisis quimico.
Estas caracteristicas incluyen, pero no se limitan a, un intervalo de viscosidad inherente de aproximadamente 0,80 a
aproximadamente 2,25 dL/g, medida en hexafluoroisopropanol a 25 ° C y a una concentracién de 0,1 g / dL. El
analisis por cromatografia de permeacion en gel mostré6 un rango de peso molecular promedio en peso de
aproximadamente 35.000 a 120.000

25 Daltons. Es de entenderse que las resinas de mayor peso molecular se pueden emplear siempre que el equipo
de procesamiento utilizado para formar la mezcla, y para formar el dispositivo médico, es capaz de manejar las
viscosidades de fusion inherentes a estos pesos moleculares mas altos y puede ser deseable para ciertas
aplicaciones . Por ejemplo, en algunas aplicaciones, una resina con una viscosidad inherente de 2,5

30 dI / g puede ser necesaria para producir los productos sanitarios que requieren ciertas caracteristicas, tales como
una mayor resistencia. Calorimetria diferencial de barrido mostrd un intervalo de temperatura de transicion vitrea de
20 a 65°C y una transicion de fusion de aproximadamente 120 a 180°C. Un andlisis de resonancia magnética
nuclear confirmé que la resina de copolimero es un copolimero aleatorio de L(-)-lactida y glicolida. El analisis de
difraccion de rayos X mostr6 un nivel de cristalinidad de aproximadamente 20 a 45 por ciento.

Es de entenderse que el componente de mezcla de polilactida homopolimero, o un componente de mezcla de
copolimero rico en lactida de lactida/glicolida rico se pueden basar en el monémero de lactida de configuracién LL,
es decir, L(-)-lactida. Sin embargo, otros isémeros estéreoquimicos pueden ser sustituidos, siempre que en el
dispositivo final, el componente polimero a base de lactida exhiba suficiente cristalinidad para proporcionar
estabilidad dimensional. Por lo tanto, el homopolimero poli-(D(+)- lactida) en funciéon de la configuracion de DD
puede utilizarse en lugar de poli(L(-)-lactida). Un componente de copolimero de lactida/glicolida podria estar basado
enteramente en el isémero DD, o tienen mezclas de los isémeros DD y el isémero LL, siempre que el requisito de
cristalinidad en el dispositivo final se cumpla. Meso-lactida, el isomero DL también podria ser utilizado en pequefias
proporciones, de nuevo, siempre que se cumpla el requisito de cristalinidad en el dispositivo final.

El polimero poli(p-dioxanona) util en las nuevas mezclas de polimeros de la presente invencion se fabrica de una
manera convencional. Un método preferido de fabricacién de tales polimeros es el siguiente: el monémero de
lactona es cargado junto con un iniciador de alcohol, un catalizador adecuado, y el colorante, si se desea, en un
reactor de tanque de agitacion. El colorante debe ser aceptable para uso clinico; estos incluyen D&C Violet No. 2 y
D&C Blue No. 6. Después de purgar para eliminar el oxigeno, los reactivos se calientan bajo una atmésfera de
nitrégeno con agitacién para llevar a cabo una polimerizacion de apertura de anillo. Después de un tiempo
adecuado, la resina formada se descarga en un envase adecuado, y se polimeriza adicionalmente en condiciones
conocidas como polimerizacién en "estado soélido". Un método alternativo puede incluir polimerizacion en la masa
fundida. Después de quw este periodo de reaccién se complete, la resina de polimero esta dimensionada
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adecuadamente. Las particulas de resina son sometidas a un proceso de devolitalization para eliminar monémero no
reaccionado y se almacenan posteriormente al vacio. Los polimeros de polidioxanona utiles en las mezclas de la
presente invencién tendran una viscosidad inherente de al menos aproximadamente 0,80 dL/g, medida a 25°C y a
una concentracion de 0,1 g/dL. Los polimeros de polidioxanona particularmente Utiles en las mezclas de la presente
invencion tendran las siguientes caracteristicas:

Estas caracteristicas incluyen, pero no estan limitados a: un rango de viscosidad inherente de aproximadamente
0,80 a aproximadamente 2,30 dl/g, medida en hexafluoroisopropanol a 25°C y a una concentracion de 0,1 g/dL. El
analisis por cromatografia de permeacién en gel mostré un rango promedio de peso molecular de aproximadamente
35.000 a 120.000 Daltons. Es de entenderse que las resinas de mayor peso molecular se pueden emplear siempre
gue el equipo de procesamiento utilizado para formar la mezcla, y para formar el dispositivo médico, es capaz de
manejar las viscosidades de fusion inherentes a estos pesos moleculares mas altos y puede ser deseable para
ciertas aplicaciones. Por ejemplo, en algunas aplicaciones, una resina con una viscosidad inherente de 2,5 dl/g
puede ser necesaria para producir dispositivos médicos que requieren ciertas caracteristicas, tales como una mayor
resistencia. Calorimetria diferencial de barrido mostr6é un intervalo de temperatura de transicion vitrea 15-8°C y una
transicion de fusion de aproximadamente 100-107°C. Un analisis de resonancia magnética nuclear confirmé que la
resina es un homopolimero de poli(p-dioxanona), con una composicién de aproximadamente 98 por ciento
polimerizado p-dioxanona, y aproximadamente 0-2 por ciento de monémero p-dioxanona, tal como se mide sobre
una base molar. El andlisis de difraccion de rayos X tipicamente mostr6 un nivel de cristalinidad de
aproximadamente 25 a 40 por ciento, aunque se han observado niveles de 55 por ciento o superior.

Las nuevas mezclas de polimeros de la presente invencion tienen mejor estabilidad dimensional tipicamente
contendra un primer polimero bioabsorbible y un segundo polimero bioabsorbible, el primer polimero que contiene
aproximadamente 76 porcentaje en peso a aproximadamente 92 porcentaje en peso de un polimero rico en lactida
que contiene aproximadamente 25 100 mol por ciento, a sobre 70 por ciento en moles de lactida polimerizada y
aproximadamente 0 moles por ciento a aproximadamente 30 por ciento en moles de glicolida polimerizada, y el
segundo polimero que contiene poli(p-dioxanona), en el que el porcentaje en peso maximo de poli(p-dioxanona) en
la mezcla es de aproximadamente 24 y el minimo porcentaje en peso de poli(p-dioxanona) en la mezcla depende de
la cantidad molar de lactida polimerizada en el polimero rico en lactida y se calcula por la expresion:

Porcentaje en peso poli( p-dioxanona) = (215.6212/Mol porcentaje polimerizado lactida) ~ *"%*’

Debe quedar claro que las nuevas mezclas de polimeros de la presente invencion son tipicamente una mezcla de un
copolimero rico en lactida de lactida/glicolida o un homopolimero de polilactida, y poli(p-dioxanona). Por ejemplo, el
copolimero de lactida/glicolida puede ser poli(L(-)-lactida-co-glicélido) que tiene una composicién de 85 por ciento en
moles de lactida polimerizada y 15 por ciento en moles de glicolida polimerizada. El porcentaje en peso maximo de
poli(p-dioxanona) en la mezcla es de aproximadamente 24 y se puede calcular el porcentaje en peso minimo de
poli(p-dioxanona) en la mezcla dependiendo de la cantidad molar de lactida polimerizada en el copolimero de
lactida/glicolida, usando la ecuacion anterior. Asi, para el caso de un copolimero de lactida/glicolida 85/15 (base mol)
de:

Porcentaje minimo en peso poli(  p-dioxanona) = (215.6212/Mol porcentaje polimerizado lactida) 27027

(215.6212/85)*"%"= 12,4 Porcentaje en peso poli( p-dioxanona)

Asi, para las nuevas mezclas de polimeros de la presente invencidon que emplean un copolimero de lactida/glicolida
85/15 (mol base), el porcentaj en peso poli(p-dioxanona) oscilaria entre aproximadamente 12,4 y aproximadamente
24,

Las nuevas mezclas de polimero de de la presente invencidon contendran mas tipicamente aproximadamente 76
porcentaje en peso a aproximadamente 84 porcentaje en peso de polimero rico en lactida rica, y alrededor de 16
porcentaje en peso a aproximadamente 24 porcentaje en peso de poli(p-dioxanona), en el que el polimero rico en
lactida contiene aproximadamente 80 mol por ciento a aproximadamente 90 mol por ciento de lactida polimerizada y
de aproximadamente 10 mol por ciento a aproximadamente 20 mol por ciento de glicolida polimerizada,

Las nuevas mezclas de polimeros de la presente invencién preferiblemente contienen aproximadamente 78
porcentaje en peso a aproximadamente 82 porcentaje en peso del polimero rico en lactida, y aproximadamente 18
porcentaje en peso a aproximadamente 22 porcentaje en peso de la poli(p-dioxanona), en el que el polimero rico en
lactida contiene aproximadamente 83 mol por ciento a aproximadamente 87 mol por ciento de lactida polimerizada y
de aproximadamente 13 mol por ciento a aproximadamente 17 mol por ciento de glicolida polimerizada.

Las mezclas de la presente invencion mostraron un nivel de cristalinidad de al menos aproximadamente 15 por
ciento, tipicamente mayor que aproximadamente 25 por ciento, y mas preferiblemente 5, mas de aproximadamente
35 por ciento, medida por difraccién de rayos x.

Las nuevas mezclas de polimeros de la presente invencién pueden fabricarse a partir de los componentes
individuales en una variedad de maneras convencionales utilizando equipo de procesamiento convencional.
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Ejemplos de procesos de fabricacion incluyen las reacciones quimicas de la apertura del anillo y tipo
policondensacién, desvolatilizacion y resina de secado, mezclado en seco en una secadora, mezclado en solucién,
mezcla en estado fundido por extrusion, moldeo por inyeccién, recocido térmico, y los procesos de esterilizacion por
oxido de etileno. Una alternativa que se seque la mezcla con la posterior mezcla en estado fundido de la mezcla
podria incluir el uso de dos o mas alimentadores, preferiblemente pérdida de alimentadores de peso, que
suministran los componentes a ser mezclados a un extrusor; la extrusora puede ser de un solo tornillo o la variedad
de doble tornillo. Alternativamente, multiples extrusores pueden ser utilizados para alimentar masas fundidas de los
componentes de la mezcla, tal como en la coextrusién.

Las mezclas de la presente invencién pueden ser hechas por procesos térmicos. Ejemplos de procesos térmicos
para producir las mezclas de polimeros de la presente invencion se mezcla en estado fundido en un extrusor que
puede incluir la mezcla de doble tornillo o extrusiéon de un solo tornillo, coextrusién, de doble husillo de mezcla con
desvolatilizacion de vacio de tornillo con ventilacién simultdnea, secado al vacio de tambor con desvolatilizacion
térmica, la eliminacién de monémero por extraccién con disolvente a temperatura elevada, y el recocido de resina.

Los componentes de polimero, asi como mezclas de la presente invencion pueden ser de un tamafio por medios
convencionales tales como peletizacion, granulacion, y molienda.

Una realizacion adicional de la presente invencién alimentaria particulas de tamafio apropiado de los componentes
de mezcla directamente a la tolva de la maquina de moldeo por inyeccion. La aplicacién de esta técnica a otras
metodologias de procesamiento seria obvio para un experto en la técnica, tales como, pero no limitado a, lamina o
extrusién de fibras. La limitacion de la historia térmica de los componentes de la mezcla de polimero es ventajosa
porque evita la posibilidad de la degradacion prematura. Otros métodos de procesamiento térmico pueden incluir un
proceso seleccionado del grupo que consiste en moldeo por inyeccién, moldeo por compresion, moldeo por soplado,
soplado de laminas, termoconformado, extrusion de lamina, extrusion de fibras, extrusién de laminas, extrusion de
perfiles, extrusion no tejida soplada en estado fundido, coextrusion, extrusion de tubos, formacion de espuma,
rotomoldeo, calendario y extrusion. Como se sefialé anteriormente, las particulas de tamafio apropiado de los
componentes de la mezcla se pueden mezclar en la masa fundida usando estos medios de procesamiento térmicos.

Aunque no se desea atenerse a la teoria cientifica, se cree que el desarrollo morfolégico en la pieza final esta muy
influenciado por el dispositivo de proceso, tales como moldeo por inyeccién de conformacién. Asi, la resina
mezclada en estado fundido puede tener una morfologia con una relacién de aspecto muy baja para la fase menor,
poli(p-dioxanona). Puede que no sea hasta que el proceso de formacion de dispositivo de alta cizalladura (por
ejemplo, moldeo por inyeccion), que la relacién de aspecto alto de la fase menor se realiza.

Otros ejemplos de equipos de proceso de fabricacion incluyen reactores quimicos varian en tamafio desde dos
galones a setenta y cinco galones de capacidad, secador proceso de desvolatilizacion que van de uno pie cubico a
veinte pies clbicos, extrusoras de tornillo simple y doble de aproximadamente una pulgada a aproximadamente tres
pulgadas de diametro, y moldeo por inyeccion que varian de aproximadamente siete a alrededor de 40 toneladas de
tamafno. Un método preferido en el equipo asociado para la fabricacion de las mezclas de polimeros de la presente
invencién se puede encontrar en el EJEMPLO 1 a través del EJEMPLO 6.

Si se desea, las mezclas de polimeros de la presente invencién puede contener otros componentes y agentes
convencionales. Los otros componentes, aditivos 0 agentes estaran presentes para proporcionar efectos adicionales
a las mezclas de polimeros y dispositivos médicos de la presente invencion que incluye caracteristicas
antimicrobianas, liberacion de farmacos controlada, la opacificacion de radio, y osteointegracion.

Tales otros componentes estaran presentes en una cantidad suficiente para proporcionar con eficacia para los
efectos o caracteristicas deseadas. Tipicamente, la cantidad de los otros auxiliares serd de alrededor de 0,1
porcentaje en peso a aproximadamente 20 porcentaje en peso, mas tipicamente de aproximadamente 1 porcentaje
en peso a aproximadamente 10 porcentaje en peso y preferiblemente de aproximadamente 2 porcentaje en peso a
aproximadamente 5 porcentaje en peso.

Ejemplos de agentes antimicrobianos incluyen fenoles de fenoxi de policloro tales como 5-cloro-2-(2,4-
diclorofenoxi)fenol (también conocido como Triclosan).

Los ejemplos de agentes de opacificacion de radio incluyen el sulfato de bario mientras ejemplos de agentes de
osteointegracion incluyen fosfato tricalcico.

La variedad de agentes terapéuticos que se pueden utilizar en las mezclas de polimeros de la presente invencion es
enorme. En general, los agentes terapéuticos generales que pueden administrarse a través de composiciones
farmacéuticas de la invencion incluyen, sin limitacion, antiinfecciosos, tales como antibidticos y agentes antivirales;
analgésicos y combinaciones de analgésicos; anoréxicos; antihelminticos; antiartriticos; agentes antiasmaticos;
preventivos de adhesion; anticonvulsivantes; antidepresivos; agentes antidiuréticos; antidiarreicos; antihistaminicos;
agentes antiinflamatorios; preparaciones contra la migrafia; anticonceptivos; antinauseosos; antineoplasicos;
farmacos antiparkinsonianos; antipruriginosos; antipsicoticos; antipiréticos; antiespasmadicos; anticolinérgicos;
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simpaticomiméticos; derivados de xantina; preparaciones cardiovasculares incluyendo bloqueantes de los canales
de calcio y los bloqueadores beta como el pindolol y antiarritmicos; antihipertensivos; diuréticos; vasodilatadores,
incluyendo coronarios generales, periféricos y cerebrales; estimulantes del sistema nervioso central; la tos y el
resfriado, incluyendo descongestionantes; hormonas, tales como estradiol y otros esteroides, incluyendo
corticosteroides; hipnéticos; inmunosupresores; relajantes musculares; parasimpaticoliticos; psicoestimulantes;
sedantes; tranquilizantes; proteinas naturalmente derivadas o genéticamente disefiadas, polisacaridos,
glicoproteinas, o lipoproteinas de; oligonucleétidos, anticuerpos, antigenos, colinérgicos, quimioterapéuticos,
hemostaticos, agentes disolventes de coagulos, agentes radiactivos y citostaticos. Las dosificaciones
terapéuticamente eficaces se pueden determinar por in vitro o en métodos in vivo. Para cada aditivo particular, las
determinaciones individuales puede hacerse para determinar la dosificacién 6ptima requerida. La determinacion de
niveles de dosificacion eficaces para conseguir el resultado deseado estara dentro del ambito de un experto en la
técnica. La velocidad de liberacion de los aditivos también se puede variar dentro del ambito de un experto en la
técnica para determinar un perfil ventajoso, dependiendo de las condiciones terapéuticas a tratar.

Vidrios o ceramicas adecuadas incluyen, pero no se limitan a fosfatos tales como hidroxiapatita, apatitas
substituidas, fosfato de tetracalcio, fosfato tricalcico alfa y beta, fosfato octacalcico, brushita, monetita, metafosfatos,
pirofosfatos, vidrios de fosfato, carbonatos, sulfatos y éxidos de calcio y magnesio, y combinaciones de los mismos.

Los polimeros adecuados que pueden incluirse en las mezclas de polimero de la presente invencion incluyen:
polimeros adecuados biocompatibles y biodegradables que pueden ser polimeros sintéticos o naturales. Los
polimeros adecuados sintéticos biocompatibles, biodegradables incluyen polimeros seleccionados del grupo que
consta de poliésteres alifaticos, poli (aminoacidos), copoli (éter-ésteres), polialquilenos oxalatos, poliamidas,
policarbonatos derivados de la tirosina, poli (iminocarbonatos), poliortoésteres, polioxaésteres, poliamidoesters,
polioxaésteres que contienen grupos amino, poli (anhidridos), polifosfacenos, polidiglicolatos, y combinaciones de
los mismos. Se ha de entender que la inclusién de polimeros adecuados adicionales depende de la obtencién de la
estabilidad dimensional en el dispositivo fabricado.

Para los fines de esta invencion, los poliésteres alifaticos opcionales mencionados anteriormente incluyen, pero no
se limitan a, homopolimeros y copolimeros de lactida (que incluyen acido lactico, D, L y meso lactida), glicélido
(incluyendo acido glicélico), epsilon caprolactona, p-dioxanona (1,4-dioxano-2-ona), carbonato de trimetileno (1,3-
dioxan-2-ona), derivados de alquilo de carbonato de trimetileno, y mezclas de los mismos, polimeros naturales
adecuados incluyen, pero no se limitan a colageno, elastina, acido hialurénico, laminina, gelatina, queratina, sulfato
de condroitina y tejido descelularizado.

Aungue no se prefiere, los dispositivos médicos de la presente invencion pueden contener polimeros no absorbibles,
ademas de las mezclas de polimeros absorbibles de la presente invencién. Ejemplos de tales dispositivos pueden
incluir, pero no se limitan a mallas, suturas y grapas, donde las propiedades tanto de polimeros absorbibles como no
absorbibles son ventajosos.

Polimeros no absorbibles adecuados incluyen, pero no se limitan a acrilicos; poliamida imida (PAl);
poliariletercetonas (PEEK); policarbonatos; poliolefines termoplasticos tales como polietileno (PE), polipropileno
(PP), polimetilpenteno (PMP), y polibuteno-1 (PB-1); elastémeros de poliolefina (POE), tales como poliisobutileno
(PIB), caucho etileno propileno (EPR); tereftalato de polibutileno (PBT); tereftalatos de polietileno (PET); poliamidas
(PA) tales como nilon 6 y nilon 66; fluoruro de polivinilideno (PVDF); fluoruro de polivinilideno cohexafluropropileno
(PVDF/HFP); polimetilmetacrilato (PMMA) y combinaciones de los mismos y equivalentes.

Los dispositivos médicos bioabsorbibles de la presente invencion que se hacen a partir de las mezclas de polimeros
de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a dispositivos médicos convencionales, dispositivos médicos
implantables, especialmente, incluyendo grapas, tachuelas, clips, suturas, dispositivos de fijacion de tejido,
dispositivos de fijacion de malla, dispositivos de anastomosis de sutura, tejidos y anclajes de los huesos, tornillos
para tejidos y huesos, placas 6seas, proétesis, estructuras de apoyo, dispositivos de aumento de tejidos, dispositivos
de ligadura de tejidos, parches, sustratos, mallas, andamios de ingenieria de tejidos, dispositivos de administracién
de farmacos y stents.

Un ejemplo de un dispositivo médico que puede ser moldeado a partir de las mezclas de polimeros de la presente
invencion es una tachuela de tejido 10 como se ve en la FIG. 2. La FIG. 2 es una elaboracién de un alimento basico
implantable o con un punto que demuestra la presente invencién, y muestra un dispositivo con una pequefia area de
la seccion transversal. EI material de este dispositivo debe ser inherentemente rigido si la tachuela va a funcionar
correctamente para la aplicacion prevista.

La tachuela 10 se ve que tiene dos miembros de pata 20 conectados por un elemento de conexién de la correa 30
en sus extremos proximales 22. Los extremos distales 26 se considera que tienen miembros de pla 50 que se
extienden distalmente. miembros de pua tienen puntos de perforacion del tejido distal 60 y pua proximal 70 que tiene
los puntos 72. Con referencia a la FIG. 3, miembros de pua 50 se considera que tienen una longitud de 74, la
dimensién Y. Los puntos 60 se observa que estan separados por una distancia de 76, mostrada como dimension X.
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Tachuelas adecuadas que se pueden hacer a partir de las mezclas de polimeros de la presente invencion también
se dan a conocer y se describe en los nimeros de serie de solicitud de patente de EE.UU. 12/464.143; 12/464.151;
12/464.165; y 12/464.177, que se incorporan por referencia.

La capacidad de los articulos moldeados por inyeccion para desarrollar un cierto nivel de cristalinidad antes de
recocido permite que las piezas se sometan a un ciclo de recocido para cristalizar adicionalmente la poli fase de la
mezcla (lactida eo glicolida) sin deformacion indebida o contraccién, es decir, manteniendo la integridad dimensional.

Piezas oldeadas por inyeccion de las mezclas de la presente invencion pueden ventajosamente ser sometidas a un
ciclo de recocido para madurar la morfologia de polimero. A menudo, esto aumenta el nivel de cristalinidad en la
pieza. Este proceso ayuda a asegurar que cuando la pieza esta expuesta a temperaturas moderadamente elevadas,
especialmente cuando se expone a Oxido de etileno durante la esterilizacion, la estabilidad dimensional seran
aceptable. A pesar de no querer que se ateniese a la teoria cientifica, se cree que directamente después del moldeo
por inyeccion, en virtud de muchas condiciones de procesamiento, los articulos son casi completamente amorfos,
pero cuando se almacenan a temperatura ambiente, la fase de poli(p-dioxanona) en la mezcla comienza a cristalizar.
Los materiales poliméricos sélo se cristalizan cuando se almacenan a temperaturas por encima de su temperatura
de transicion vitrea. La temperatura de transicién vitrea de poli(p-dioxanona) es aproximadamente menos de 10°C,
permitiendo que el poli(p-dioxanona) inicie la cristalizaciéon durante el almacenamiento a temperatura ambiente. En
algunas condiciones de procesado, tipicamente en periodos mas largos de sujecién en el molde, el componente de
poli(p-dioxanona) puede cristalizarse. Las piezas expulsadas a continuacién poseen una pequefia cantidad de
cristalinidad debido sustancialmente a esta fase.

La capacidad de la fase de poli(p-dioxanona) en la mezcla para desarrollar un cierto nivel de cristalinidad antes de la
hibridacion permite la cristalizacion de la fase de poli(lactida-co-glicélido) sin excesiva distorsién del articulo
moldeado. Esto se debe a la formacion de una estructura organizada, semicristalina, molecular que aumenta la
resistencia de la pieza a la distorsién a temperaturas elevadas. Por ejemplo, si un articulo amorfo, 100% de
poli(lactida-co-glicélido) mencionado se recociera, es probable que la pieza se deformaria durante el proceso de
recocido, habiéndo incluso niveles moderados de estrés presentes. El poli(p-dioxanona) interdispersado,
semicristalino en la mezcla mantiene la estabilidad dimensional de la pieza durante la exposicion a las elevadas
temperaturas necesarias para cristalizar el poli(lactida-co-glicélido) de fase de la mezcla. El resultado final es un
articulo semicristalino moldeado por inyeccién, dimensionalmente estable.

Los dispositivos médicos de la presente invencién pueden ser recocidas térmicamente a una temperatura de al
menos 45 grados centigrados durante al menos un minuto. Mas preferiblemente, los dispositivos médicos de la
presente invencion son recocidos térmicamente a una temperatura de alrededor de 60 grados centigrados durante
alrededor de 8 horas, seguido de recocido a una temperatura de unos 70 grados centigrados durante alrededor de 4
horas, seguido de recocido a una temperatura de unos 80 grados centigrados durante alrededor de 4 horas.

El dispositivo médico de la presente invencion exhibe un nivel de cristalinidad de al menos aproximadamente 15 por
ciento, tipicamente mayor que aproximadamente 25 por ciento, y mas preferiblemente, mayor que aproximadamente
35 por ciento, medida por difraccion de rayos x.

Para evitar que aumente la deformacion durante el proceso de recocido, el articulo también puede ser limitado
mecanicamente por el uso de un dispositivo de recocido. Especulativamente, puede ser posible recocer la pieza
totalmente confinada, o restringida. Esto requeriria el equivalente de recocido en el molde. Esto, por supuesto, es a
menudo econdmicamente no factible. Sin embargo, la limitacién de un namero limitado de dimensiones durante el
recocido puede ser econdmicamente posible. Los articulos en el Ejemplo 8 fueron recocidos utilizando un aparato de
recocido que apoyaba las piezas de una distorsion en el plano horizontal de la pieza. Aunque este aparato de
recocido esta destinado a ayudar en la resistencia de distorsién a temperaturas elevadas durante el recocido, no va
a evitar que las piezas dimensionalmente inestables se deformen.

A medida que se disminuya el nivel de lactida de la porcion de poli(lactida-co-glicélido) de la mezcla, la cristalizacion
de la fase de poli(lactida-co-glicélido) se hace mas dificil. En las mezclas usando un poli(lactida-co-glicélido) menos
rico en lactida polimerizada, un mayor porcentaje en peso de poli(p-dioxanona) puede ser requerido para mantener
la estabilidad dimensional del articulo moldeado. Tales copolimeros incluyen 70/30 de poli(lactida-co-glicélido).

Como se ha indicado anteriormente, cuanto mayor sea la cantidad de orientacidon molecular, o estrés, presente en el
dispositivo médico formado, mayor sera la fuerza impulsora para reducir el tamafio o la urdimbre; contraccion y
alabeo es generalmente visto como un fenémeno desventajoso.

En la formacién de los dispositivos que utilizan medios de tratamiento que inducen al menos
un nivel moderado de orientacion molecular, o el estrés, seria una ventaja mantener la estabilidad dimensional. Una
de tales metodologias de fabricacién que normalmente induce al menos un nivel moderado de estrés es el moldeo

por inyeccién. Para que quede claro, cuando se fuerza una corriente de polimero fundido a través de una via
estrecha, y finalmente en una cavidad, por lo general uno se encuentra con altas tasas de cizallamiento y altos
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niveles de estrés. Cuando esto suceda, las cadenas moleculares tienden a orientarse en la direccion del flujo,
estableciendo asi el sistema para la contraccion o alabeo mas tarde cuando se someta a temperaturas ligeramente
elevadas por encima de la temperatura de transicion vitrea, en particular durante la exposicion a gas EO mientras
que se esterilice.

Evidencia de un proceso de formacién de alto cizallamiento es la presencia de altas tensiones residuales en la pieza;
estos se pueden medir de una variedad de maneras. Una forma de hacerlo es mediante la visualizacion de una
pieza a través de laminas polarizadas cruzadas. Otras formas de evaluaciéon de las tensiones residuales utilizan
técnicas de microscopia electronica de barrido (SEM). La arquitectura de fase de las mezclas de polimeros
sustancialmente inmiscibles de copolimeros de lactida/glicélido y poli(p-dioxanona) proporcionan evidencia adicional
del nivel de estrés al que la mezcla se sometié a durante el procesamiento. En situaciones de alto cizallamiento, por
lo general la fase menor es de caracter no esférico. La fase menor generalmente distorsiona a elipsoides alargados
con tapas superiores a aproximadamente 3 a estructuras de tipo gusano que tengan valores de L/D 50 o mas. Los
dispositivos médicos de la presente invencién tipicamente tendran relaciones de aspecto de la fase menor mayor
gue aproximadamente 3, mas tipicamente mayor de aproximadamente 5, y preferiblemente mayor de
aproximadamente 20. Dependiendo del campo de cizallamiento, se podria prever secciones transversales circulares
gue no son mas similares a cinta. Cuando la fase menor es de caracter sustancialmente esférico, se puede concluir
que: (1) el nivel de cizallamiento al que el polimero fundido se sometié era bastante bajo o (2) las condiciones de
procesamiento empleadas permitieron que la masa fundida de polimero se relajase, y los dominios alargados
posteriores formados de nuevo para estructuras L/D mucho menores. En cualquier caso, se espera que el nivel de
tension residual fuese bajo. Una morfologia de fase menor de esfera Gnica puede entonces ser evidencia de baja
tension residual.

Los métodos para determinar la arquitectura de fase en las mezclas de polimeros inmiscibles incluyen microscopia
de contraste de fase (microscopia de luz polarizada); microscopia electrénica de microscopia de fuerza atémica
(AFM), incluyendo la exploracion, la perforacion y la microscopia electrénica de transmision (SEM, STM, TEM).
Otras técnicas incluyen potencialmente microscopia de alta resolucion de Optica digital.

La preparacion de muestra puede ser a través de la fractura criogénica o mediante técnicas de microtomo
incluyendo microtomo criogénico. El grabado disolvente ha demostrado ser una metodologia de preparacion de
muestras Utiles en un nimero de sistemas.

Como sera conocido por un experto normal en la técnica, al acceder a la morfologia de la fase menor, es importante
darse cuenta de que se tiene que hacer mediciones en la muestra desde diferentes perspectivas angulares. En
concreto, en piezas que tienen caracteristicas alargadas como podria encontrarse en el presente articulo de esta
invencion, un examen que mira solamente la seccion transversal puede indicar incorrectamente que la fase menor
es de caracter esférico. Sélo cuando se evalud longitudinalmente sera revelado que la fase menor es en realidad de
caracter alargado con una alta relacion de aspecto.

Los dispositivos médicos de la presente invencion tendran una viscosidad inherente de al menos aproximadamente
0,8 dL/g, medida en hexafluoroisopropanol a 25 grados centigrados en una concentracion de 0,1 g/dL.
Adicionalmente, la viscosidad inherente del polimero rico en lactida serd al menos aproximadamente 0,8 dL/g y la
viscosidad inherente de la poli(p-dioxanona) sera al menos aproximadamente 0,8 dL/g, ambos medidos en
hexafluoroisopropanol a 25 grados centigrados en una concentracion de 0,1 g/dL.

Los dispositivos médicos de la presente invencién se mantendra de forma estable cuando se someta a inmersion en
agua a una temperatura elevada. Preferiblemente permaneceran dimensionalmente estable cuando se someta a la
inmersion en agua a 49 grados centigrados. Mas preferiblemente, permaneceran dimensionalmente estable cuando
se somete a inmersion en agua a 70 grados centigrados.

En una realizacion preferida de la invencion (EJEMPLO 7), la pieza moldeada de inyeccién es visible en el campo
quirargico porque la mezcla polimérica tiene un colorante violeta, o tinte, intercalados en todo. Este colorante, D&C
Violet n° 2, se introduce a la mezcla como pieza del homopolimero de poli(p-dioxanona), que comprende desde
aproximadamente 7 a aproximadamente 24 porcentaje en peso de la mezcla. Alternativamente, el colorante se
puede introducir en la mezcla como pieza del polimero a base de lactida. En otra variacion, el colorante se puede
afnadir en el momento los componentes poliméricos se mezclan juntos, como por ejemplo durante un proceso de
mezcla en estado fundido o mezclado en seco. Sera evidente para un experto en la técnica que los colorantes se
pueden afiadir a las composiciones de polimero de la presente invencion en una variedad de maneras
convencionales, ademas de los enfoques descritos anteriormente. Los colorantes pueden incluir D&C Violet No. 2 y
D&C Blue No. 6, en cantidades que varian de aproximadamente 0,01 porcentaje en peso a aproximadamente 0,3
porcentaje en peso de la mezcla polimérica o dispositivo médico. Para aplicaciones quirdrgicas en las que el color no
es necesario ni deseable, homopolimero no tefiido poli(p-dioxanona) se utiliza en la mezcla, de modo que el articulo
quirdrgico no tiene color.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de los principios y la practica de la presente invencién, aunque no se limitan
a los mismos.
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EJEMPLO 1

Sintesis de Poli(L(-)-lactida)

En un reactor adecuado con camisa de acero inoxidable de aceite de 15 galones equipado con agitacion, 25,0 kg de
L(-)-lactida se afiadi6 junto con 58,77 g de dodecanol y 4,38 mL de una solucién de 0,33 M de octoato estannoso en
tolueno. El reactor se cerrd y un ciclo de purga, junto con agitacion a una velocidad de rotacion de 12 rpm en una
direccién hacia arriba, se inicié. El reactor se evacué a presiones de menos de 200mTorr seguido de la introduccién
de gas nitrdgeno. El ciclo se repitid varias veces para asegurar una atmésfera seca.

Al final de la introduccién final del nitrégeno, la presién se ajusta para que sea ligeramente superior a una atmosfera.
El recipiente se calentd a una velocidad de 180°C por hora hasta que la temperatura del aceite alcanzé
aproximadamente 130°C. El recipiente se mantuvo a 130°C hasta que el monémero se derrita por completo y la
temperatura del lote alcanzé 110°C. En este punto, la rotacién de agitacion se cambia a la direccion hacia abajo.
Cuando la temperatura del lote alcanzé 120°C, la velocidad del agitador se redujo a 7,5 RPM, y el recipiente se
calenté usando una temperatura del aceite de aproximadamente 180°C, con una velocidad de calentamiento de
aproximadamente 60°C por hora. Cuando la masa fundida alcanza 178°C, la temperatura de aceite se mantuvo a
aproximadamente 180°C durante un periodo adicional de 3 horas.

Al final del periodo de reaccidn, la velocidad del agitador se redujo a 5 RPM, la temperatura del aceite se aumenté a
190°C, y el polimero se descargé desde el recipiente a recipiente apropiado para el recocido posterior. Los
recipientes se introducen en un horno de recocido de nitrégeno a 80°C durante un periodo de aproximadamente 16
horas; durante este paso se mantuvo el flujo de nitrégeno en el horno para reducir la degradacién debido a la
humedad.

Una vez que se completé este ciclo de recocido, los contenedores de polimero se retiraron de la estufa y se dejaron
enfriar a temperatura ambiente. El polimero cristalizado se retira de los recipientes y se coloca en un congelador
ajustado a aproximadamente 20°C durante un minimo de 24 horas. El polimero se retir6 del congelador y se coloca
en un granulador de Cumberland equipado con un tamiz de tamafio para reducir los granulos de polimero a
aproximadamente 3/16 pulgadas de tamafio. Los granulos se tamizaron después de quitar cualesquiera "finos" y se
pesaron. El peso neto del polimero de suelo era de 18,08 kg, que después se colocé en un pie cubico 3 Patterson -
secadora Kelley.

La secadora se cerré y la presion se reduce a menos de 200 mTorr. Una vez que la presién estaba por debajo de
200 mTorr, la rotacion de la secadora se activé a una velocidad de rotacién de 5-10 RPM sin calor durante 10 horas.
Después del periodo de 10 horas, la temperatura del aceite se fij6 a 120°C a una velocidad de calentamiento de
120°C por 15 horas. La temperatura del aceite se mantuvo a aproximadamente 120°C durante un periodo de 32
horas. Al final de este periodo de calentamiento, el lote se dejo enfriar durante un periodo de 4 horas, mientras se
mantiene la rotacion y de vacio. El polimero se descargé de la secadora mediante la presurizacion del recipiente con
nitrégeno, la apertura de la valvula de descarga, y permitiendo que los granulos de polimero para descender a
recipientes para almacenamiento a largo plazo.

Los recipientes de almacenamiento a largo plazo fueron herméticos y equipados con valvulas que permitan la
evacuacion para que la resina se almacene bajo vacio. La resina se caracterizd. Se exhibié una viscosidad inherente
de 1,84 dL/g, medida en hexafluoroisopropanol a 25°C y a una concentracién de 0,10 g/dL. El andlisis de
cromatografia de permeacion en gel mostré un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 121.000
Daltons. Calorimetria diferencial de barrido revelé una temperatura de transicion vitrea de 65°C y una transicion de
fusion a 182°C. Un andlisis de resonancia magnética nuclear confirmé que la resina era poli(L(-)-lactida) con un
contenido de mondémero residual de menos de 1,0 por ciento. El analisis de difraccién de rayos X mostré un nivel de
cristalinidad de aproximadamente el 64 por ciento.

EJEMPLO 2

Sintesis de 85/15 de poli(L(-)-lactida-co-glicélido)

En un reactor adecuado con camisa de acero inoxidable de aceite de 15 galones equipado con agitacion, se
afiadieron 43,778 kg de L(-)-lactida y 6,222 kg de glicélido junto con 121,07g de dodecanol y 9,02mL de una solucién
0,33 M de octoato estannoso en tolueno. El reactor se cerré y un ciclo de purga, junto con agitacién a una velocidad
de rotacién de 12 rpm en una direccion hacia arriba, se inici6. El reactor se evacud a presiones de menos de
200mTorr seguidas por la introduccion de gas nitrogeno. El ciclo se repitié varias veces para asegurar una atmésfera
seca.

Al final de la introduccién final del nitrogeno, la presion se ajusté para estar ligeramente por encima de una

atmosfera. El recipiente se calentd a una velocidad de 180°C por hora hasta que la temperatura del aceite alcance
aproximadamente 130°C. El recipiente se mantuvo a 130°C hasta que el mondémero se derrita por completo y la
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temperatura del lote alcanzé 110°C. En este punto, la rotaciéon de agitacion se cambia a la direccion hacia abajo.
Cuando la temperatura del lote alcanzé 120°C, la velocidad del agitador se redujo a 7,5 RPM, y el recipiente se
calentd utilizando una temperatura del aceite de aproximadamente 185°C, con una velocidad de calentamiento de
aproximadamente 60°C por hora, hasta que la masa fundida alcanza 180°C. La temperatura de aceite se mantuvo a
aproximadamente 185°C durante un periodo de 2,5 horas.

Al final del periodo de reaccion, la velocidad del agitador se redujo a 5 rpm, la temperatura del aceite se aumenté a
190°C, y el polimero se descargé desde el recipiente a recipiente apropiado para el recocido posterior. Los
recipientes se introducen en un recocido de nitrdgeno horno a 105°C durante un periodo de aproximadamente 6
horas; durante este paso se mantuvo el flujo de nitrégeno en el horno para reducir la degradacién debido a la
humedad.

Una vez que este ciclo de recocido se complete, los contenedores de polimero se retiraron del horno y se dejo
enfriar a temperatura ambiente. El polimero cristalizado se retira de los recipientes y se coloca en un congelador
ajustado a aproximadamente 20°C durante un minimo de 24 horas. El polimero se retir6 del congelador y se
colocaron en un granulador de Cumberland equipado con un tamiz de tamafio para reducir los granulos de polimero
a aproximadamente 3/16 pulgadas de tamafio. Los granulos se tamizaron después de quitar cualesquiera "finos" y
después se pesaron. El peso neto del polimero de suelo era 39.46 kg, el cual se colocé en una secadora Patterson -
Kelley de 3 pies cubicos.

La secadora se cerré y la presion se reduce a menos de 200 mTorr. Una vez que la presion esté inferior a 200
mTorr, la rotacion del vaso se activo a una velocidad de rotaciéon de 8 15rpm y el lote se vacio condicionado para un
periodo de 10 horas. Después de que el acondicionado de vacio 10 horas, la temperatura del aceite se fij6 a una
temperatura de 120°C, durante un periodo de 32 horas. Al final de este periodo de calentamiento, el lote se dejé
enfriar durante un periodo de al menos 4 horas, mientras se mantiene la rotacién y alto vacio. El polimero se
descargd de la secadora mediante la presurizacion del recipiente con nitrégeno, la apertura de la puerta deslizante y
permitiendo que los granulos de polimero a descender en recipientes para almacenamiento a largo plazo.

Los recipientes de almacenamiento a largo plazo fueron herméticos y equipados con valvulas que permitan la
evacuacion de modo que la resina se almacene bajo vacio. La resina se caracterizd. Se exhibiéd una viscosidad
inherente de 1,64 dl/g, medida en hexafluoroisopropanol a 25°C y a una concentraciéon de 0,10 g/dL. El analisis de
cromatografia de permeacién en gel mostré6 un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 96.200
Daltons. Calorimetria diferencial de barrido reveld una temperatura de transicion vitrea de 56°C y un punto de fusion
de transicién a 154°C. Un andlisis de resonancia magnética nuclear confirmé que la resina era un copolimero
aleatorio de polimerizado L(-)-lactida y glicélido, con una composicion de 83,1 por ciento polimerizado L-(lactida),
15,2 por ciento de glicolida polimerizada, 1,6 por ciento de monémero de lactida y monémero de glicolida 0,1 por
ciento, como medido sobre una base molar. El contenido total de monémero residual fue de aproximadamente 1,7
por ciento. El analisis de difraccion de rayos X mostré un nivel de cristilinidad de aproximadamente 48 por ciento.

EJEMPLO 3

Sintesis de 75/25 de poli(L(-)-lactida-co-glicélido

En un reactor adecuado con camisa de acero inoxidable de aceite de 15 galones equipado con agitacion, se
afnadieron 19,709 kg de L(-)-lactida y 5.291 kg de glicélido junto con 61,77g de dodecanol y 4.60mL de una solucién
0,33 M de octoato estannoso en tolueno. El reactor se cerré y un ciclo de purga, junto con agitaciéon a una velocidad
de rotacién de 12 rpm en una direccion hacia arriba, se inici6. El reactor se evacud a presiones de menos de
200mTorr seguidas por la introduccion de gas nitrogeno. El ciclo se repitié varias veces para asegurar una atmésfera
seca.

Al final de la introduccién final del nitrégeno, la presién se ajusté para estar ligeramente por encima de una
atmosfera. El recipiente se calentd a una velocidad de 180°C por hora hasta que la temperatura del aceite alcanzé
aproximadamente 130°C.

El recipiente se mantuvo a 130°C hasta que el monémero se derrita por completo y la temperatura del lote alcanzé
110°C. En este punto, la rotacién de agitacion se cambia a la direccién hacia abajo. Cuando la temperatura del lote
alcanzé 120°C, la velocidad del agitador se redujo a 7,5 RPM, y el recipiente se calentd utilizando una temperatura
del aceite de aproximadamente 185°C, con una velocidad de calentamiento de aproximadamente 60°C por hora.
Una vez que la masa fundida alcanza 180°C, la temperatura de aceite se mantuvo a 185°C durante un periodo de
2,5 horas.

Al final del periodo de reaccién, la velocidad del agitador se redujo a 5 rpm, la temperatura del aceite se aumento6 a
190°C, vy el polimero se descargé desde el recipiente a recipiente apropiado para el recocido posterior. Los
recipientes se introducen en un recocido de nitrégeno horno a 105°C durante un periodo de aproximadamente 6
horas; durante este paso se mantuvo el flujo de nitrégeno en el horno para reducir la degradacién debido a la
humedad.
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Una vez que se completd este ciclo de recocido, los contenedores eran de polimero retirado del horno y se dejo
enfriar a temperatura ambiente. El polimero cristalizado se retira de los recipientes y se coloca en un congelador
ajustado a aproximadamente -20°C durante un minimo de 24 horas. El polimero se retir6 del congelador y se
colocaron en un granulador de Cumberland equipado con una pantalla de tamafio para reducir los granulos de
polimero a aproximadamente 3/16 pulgadas de tamafio. Los granulos se tamizaron después de quitar cualesquiera
“finos” y después se pesaron. El peso neto del polimero de suelo era 17,89 kg, el cual después se coloca en una
secadora Patterson Kelley de 3 pies cubicos.

La secadora se cerré y la presion se redujo a menos del 200 mTorr. Una vez que la presion estaba por debajo de
200 rnTorr, la rotacién del vaso se activé cuando la velocidad de rotacién del 5-15RPM y el polimero se acondicion6
durante 16 horas al vacio sin calor. Se establece entonces la temperatura de la secadora a 60-65°C a una velocidad
de calentamiento de 100°C por hora. La temperatura del aceite se mantuvo a 60-65°C durante un periodo de
aproximadamente 9 horas. Al final de este periodo de calentamiento, el lote se dejé enfriar durante un periodo de al
menos 4 horas, mientras se mantiene la rotacion y alto vacio. El polimero se descargé de la secadora presurizando
el recipiente con nitrégeno, la apertura de la puerta corredera, y permitiendo que los granulos de polimero a
descender en recipientes para el almacenamiento a largo plazo.

Los recipientes de almacenamiento a largo plazo fueron herméticos y equipados con valvulas que permiten la
evacuacion de manera que la resina se almacend bajo vacio. La resina se caracterizd. Se exhibié una viscosidad
inherente de 1,56 dl/g, medida en hexafluoroisopropanol a 25°C y a una concentraciéon de 0,10 g/dL. El analisis de
cromatografia de permeacion en gel mostré un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 102.000
Daltons. calorimetria diferencial de barrido revel6 una temperatura de transicion vitrea de 48°C y una transicion de
fusion a 132°C. Un andlisis de resonancia magnética nuclear confirmé que la resina era un copolimero aleatorio de
polimerizado L(-)-lactida y glicélido, con una composicién de 70,1 por ciento polimerizado L(-)-(lactida), 25,2 por
ciento de glicolida polimerizada, 4,5 por ciento de lactida y 0,2 por ciento de glicolida, como se midié en una base
molar. El contenido total de monémero residual era de menos de 5 por ciento. El analisis de difraccion de rayos X
mostré un nivel de cristalinidad de aproximadamente 26 por ciento.

EJEMPLO 4

Sintesis de poli(_p-dioxanona)

En un reactor adecuado con camisa de acero inoxidable de aceite de 65 galones equipado con agitacion, 164.211 kg
de monomero p-dioxanona (PDO) se afiadié junto con 509 gramos de dodecanol, 164 gramos de D&C Violeta n° 2
tinte, y 100 gramos de una solucion 0,33 M de octoato estannoso en tolueno. El reactor se cerrd y un ciclo de purga,
junto con agitacion a una velocidad de rotacion de 12 rpm en una direcciéon hacia arriba, se inici6. El reactor se
evacuo a presiones de menos de 500 mTorr seguido por la introduccion de gas nitrégeno. El ciclo se repitié varias
veces para asegurar una atmosfera seca.

Al final de la introduccién final del nitrégeno, la presién se ajustd para ser ligeramente por encima de una atmdsfera.
El recipiente se calenté a una velocidad de 180°C por hora hasta que la temperatura del aceite alcanzé
aproximadamente 100°C. El recipiente se mantuvo a 100°C hasta que la temperatura del lote alcanz6 50°C, en cuyo
punto la rotacién del agitador se cambia a la direcciéon hacia abajo. Cuando la temperatura del lote alcanzé 90°C, la
temperatura del aceite que se restablecié a 95°C. Se mantuvieron estas condiciones y se tomaron muestras del
recipiente a ser medidas para la viscosidad Brookfield. Cuando la viscosidad de lote de polimero alcanza al menos
110 centipoises, el lote estaba listo para la descarga.

La velocidad del agitador se redujo a 5 RPM, y un filtro precalentado estaba unido a la abertura de descarga del
recipiente. El polimero se descargé del recipiente en recipientes adecuados, bajo una purga de nitrégeno, cubierto, y
se transfiere a un endurecimiento de nitrégeno horno a 80°C. Se inicié una polimerizacion en estado sélido durante
un periodo de aproximadamente 96 horas; Durante este paso en el flujo de nitrégeno, el horno se mantuvo a
minimizar la degradacion debido a la humedad.

Una vez que el ciclo de curado en estado sélido se complete, los contenedores de polimero se retiraron del horno y
se dejo enfriar a temperatura ambiente. El polimero cristalizado se retira de los recipientes, y se coloca en un
congelador ajustado a aproximadamente 20°C durante un minimo de 24 horas. El polimero se retird del congelador y
se molié en un granulador de Cumberland equipado con un tamiz de tamafio para reducir los granulos de polimero a
aproximadamente 3/16 pulgadas de tamafio. Los granulos se tamizaron después de quitar cualesquier "finos" y
después se coloca en una secadora Patterson Kelley de 20 pies cubicos.

La secadora se cerrd y la presién se redujo a menos de 2 mmHg. Una vez que la presioén era inferior a 2 mmHg, la
rotacion de la secadora se activd a una velocidad de rotacion de 6 RPM sin calor durante 10 horas. Después del
periodo de 10 horas, la temperatura del aceite se fijo a 95°C a una velocidad de calentamiento de 120°C por hora.
La temperatura del aceite se mantuvo a 95°C durante un periodo de 32 horas. Al final de este periodo de
calentamiento, el lote se dej6 enfriar durante un periodo de al menos 4 horas, mientras se mantiene la rotacion y el
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vacio. El polimero se descargé de la secadora presurizando el recipiente con nitrégeno, abriendo la valvula de
descarga, y permitiendo que los granulos de polimero que descienden a la recipientes para almacenamiento a largo
plazo. Los recipientes de almacenamiento eran herméticos y equipados con valvulas que permite la evacuacion de
modo que la resina se almacen6 bajo vacio.

La resina se caracterizd. Se exhibié una viscosidad inherente de 1,99 dl/g, medida en hexafluoroisopropanol a 25°C
y a una concentracién de 0,10 g/dl. El analisis por cromatografia de permeacién en gel mostré un promedio de peso
de peso molecular de aproximadamente 85.000 Daltons. Calorimetria diferencial de barrido revelé una temperatura
de transicién vitrea de aproximadamente 15°C y una fusién de transicion a aproximadamente 105°C. Un analisis de
resonancia magnética nuclear confirmé que la resina era el homopolimero poli(p-dioxanona), con un contenido de
monomero residual de menos de 2 por ciento. El andlisis de difracciéon de rayos X mostré un nivel de cristalinidad de
aproximadamente 40 por ciento. Para los polimeros con un peso molecular objetivo diferente, el iniciador
(dodecanol) se puede ajustar para dirigirse a la IV. necesaria. Ademas, si la aplicacion quirargica no requiere un
articulo con color, la adicion de colorante puede ser eliminada de los pasos del proceso, lo que produce un polimero
que es "natural” o sin tefiir.

EJEMPLO 5
Mezclado seco

Una vez que los polimeros de lactida/glicélido y poli(p-dioxanona) han sido producidos por los métodos descritos
anteriormente, las cantidades apropiadas de estos componentes, en forma dividida (tierra) se combinaron en una
mezcla seca. Estas mezclas secas se producen en una base en peso, dependiendo de la aplicacién particular y
necesidad quirdrgica. En el presente ejemplo, poli(p-dioxanona) a 20 porcentaje en peso y a un copolimero de
lactida/glicolida en 80 porcentaje en peso, se aplicé mezclado seco.

En una secadora limpia Patterson Kelley de 3 pies cubicos, 36,0 kg de granulos de copolimero 85/15 lactida
molar/glicolida del EJEMPLO 2 se pesaron y se afiaden a la secadora. En la misma secadora de 3 pies cubicos, 9,0
kg de poli(p-dioxanona) de granulos polimero del ejemplo 4 se pesaron y se afiaden a la secadora. La secadora se
cerro y la presion del recipiente se redujo a menos de 200 mTorr. La rotacion se inicié a 7,5 RPM y se continu6
durante un periodo minimo de una hora. A continuacidn, la mezcla seca se descargd en contenedores de
almacenamiento de vacio portatiles, y estos recipientes se colocaron bajo vacio, hasta que esté listo para el
siguiente paso.

Para el proposito de esta invencion, las mezclas de este tipo pueden ser producidas de una manera similar con
diferentes composiciones. Otras composiciones de la invencién que se hicieron se resumen en la Tabla I. Ademas,
algunas mezclas de la técnica anterior, en concreto las mezclas Smith, se hicieron para comparacion. Tres mezclas
que se hacian para contener 30 porcentaje en peso poli(p-dioxanona) y 70 porcentaje en peso de un copolimero de
lactida/glicolida que posee 80, 85 y 90 mol por ciento polimerizado L(-)-lactida, respectivamente. De nuevo, para
algunas situaciones exigentes, estas mezclas que contienen mas de aproximadamente 24 porcentaje en peso de
poli(p-dioxanona) son demasiado blandos.

EJEMPLO 6

Mezclas de fusién

Una vez que las mezclas secas se han producido y se han acondicionado de vacio durante al menos tres dias, la
etapa de mezcla en estado fundido puede comenzar. La extrusora de doble tornillo ZSK-30 fue equipada con
tornillos disefiados para mezcla en estado fundido utilizando dos puertos de vacio a efectos de volatilizacién de
mondémero residual. El disefio de tornillo contenia varios tipos diferentes de elementos, incluyendo el transporte,
compresion, mezcla y elementos de sellado. La extrusora estaba equipada con una placa de matriz de tres agujeros,
y un bafio de agua enfriada con la temperatura del agua situada entre 40 y 70°F se coloc6 cerca de la salida de la
extrusora. Un granulador capitulo y clasificador de granulos se colocaron en el extremo del bafio de agua. Las zonas
de temperatura de la extrusora se calentaron a una temperatura de 160 a 180°C, y las trampas frias de vacio se
establecieron a 20°C. Los granulos de mezcla seca previamente acondicionada fueron retirados de vacio y se
colocan en una tolva de alimentacién de doble tornillo con purga de nitrdgeno. Los tornillos de la extrusora se
ajustaron a una velocidad de 175 - 225 RPM, y el alimentador se activd, lo que permite que la mezcla seca se
introduzca en la extrusora.

La mezcla de masa fundida de polimero se dejé purgar a través de la extrusora hasta que la alimentacién fue
constante, momento en el que se aplico el vacio los dos puertos de vacio. Las cadenas de extruido de mezcla de
polimeros fueron alimentados a través del bafio de agua y en el granulador capitulo. El granulador corta las hebras
en granulos de tamafo apropiado; se encontré que los granulos con un diametro de 1 mm y una longitud
aproximada de 3 mm son suficientes. Los granulos se incorporan después en el clasificador. El clasificador separa
granulos mas grandes y mas pequefios de tamafio deseado, por lo general un peso de aproximadamente 10-15 mg
por granulo. Este proceso continudé hasta que toda la mezcla seca de polimero se mezcla en estado fundido en la
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extrusora, y se forma en granulos sustancialmente uniforme. Se tomaron muestras durante todo el proceso de
extrusion y se midieron para las caracteristicas del polimero tales como la viscosidad inherente, el peso molecular y
la composicion. Una vez que se complet6 el proceso de mezcla de fusién, el polimero peletizado se coloc6 en bolsas
de polietileno, se peso, y se almacend en un congelador por debajo de 20°C a la espera de desvolatilizacion de
monomero residual.

La mezcla de masa fundida de polimero se coloc6 en una secadora de Patterson Kelley de 3 pies cubicos, que se
coloco bajo vacio. La secadora se cerré y la presion se reduce a menos de 200 rnTorr. Una vez que la presion
estaba por debajo de 200 mTorr, la rotacion de la secadora se activé a una velocidad de rotaciéon de 10 RPM sin
calor durante 6 horas. Después del periodo de 6 horas, la temperatura del aceite se fijo a 85°C a una velocidad de
calentamiento de 120°C por hora. La temperatura del aceite se mantuvo a 85°C durante un periodo de 12 horas. Al
final de este periodo de calentamiento, el lote se dej6 enfriar durante un periodo de al menos 4 horas, mientras se
mantiene la rotacion y de vacio. Los pellets mezcla fundida de polimero fueron dados de alta de la secadora
presurizando el recipiente con nitrégeno, la apertura de la valvula de descarga, y permitiendo que los granulos de
polimero desciendan a recipientes para almacenamiento a largo plazo. Los recipientes de almacenamiento eran
herméticos y equipados con vélvulas que permitan la evacuacién de modo que la resina era de almacenamiento en
vacio. La resina se caracterizd.

La mezcla seca del EJEMPLO 5 fue mezclada en estado fundido por el proceso descrito anteriormente. La mezcla
fundida resultante exhibié una viscosidad inherente de 1,70 dLig, medida en hexafluoroisopropanol a 25°C y a una
concentracion de 0,10 g/dL. El andlisis de cromatografia de permeacion en gel mostré un peso molecular promedio
en peso de aproximadamente 88.000 Daltons. La calorimetria diferencial de barrido revel6 dos temperaturas de
transicion vitrea de aproximadamente 15°C y 55°C, y dos temperaturas de transicion de fusién a aproximadamente
105 y 150°C. andlisis de resonancia magnética nuclear confirmé que la resina era una mezcla de poli(p-dioxanona) y
85/15 (por ciento en moles) de copolimero de lactida/glicélido, con una composicidon de aproximadamente 64 por
ciento de lactida polimerizada, 24 por ciento de poli(p-dioxanona), y 11 por ciento de glicolida polimerizada, tal como
se mide sobre una base molar. El contenido total de mondémero residual era de menos de 2 por ciento. El analisis de
difraccion de rayos X mostr6 un nivel de cristalinidad de aproximadamente el 40 por ciento.

Como se ha mencionado previamente en el EJEMPLO 5, las mezclas de diversas composiciones que comprenden
poli(p-dioxanona), homopolimeros de polilactida y copolimeros ricos en lactida lactida/glicolida fueron producidos por
el método descrito anteriormente. Para los fines de esta invencién, los polimeros y mezclas de fusidén descritos a
continuacién en la Tabla | fueron producidos usando estos métodos. El polimero de los EJEMPLOS 1 y las mezclas
de fusion del EJEMPLO 6 se moldearon por inyeccién en los articulos quirirgicos descritos en el EJEMPLO 7, y se
analizaron por sus caracteristicas fisicas, bioldgicas y quimicas.
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Tabla |

Mezclas de fusién de poli( _p-dioxanona) vy

un (co)polimero rico en lactida lactida/glicolida

EJEMPLO Composicion de mezcla Porcentaje de Lactida de
basada sobre porcentaje peso Poli( p- por ciento
de peso dioxanona) de mol en
copolimero
Poli( p-dixanona) / L/IG L/G
copolimero
6A 0% Poli(p-dioxanona) / 0,0 100,0
100% PLA
6B 5% Poli(p-dioxanona) 5,0 100,0
/95% PLA
6C 7.5% Poli(p- 7,5 100,0
dioxanona) / 92.5% PLA
6D 9% Poli (p- 9,0 100,0
dioxallone)/ 91% PLA
6H 9% Poli(p-dioxanona) 9,0 90,0
/91% 90/10 PLA/PGA
6E 10% Poli(p-dioxanona) / 10,0 100,0
90%PLA
6L 10% Poli(p-dioxanona) / 10,0 85,0
90% 85/15 PLA/PGA
6J 12% Poli(p-dioxanona) / 12,0 90,0
88% 90/10 PLA/PGA
6P 13% Poli(p-dioxanona) 13,0 80,0
/87% 80/20 PLA/PGA
6K 15% Poli(p-dioxanona) / 15,0 90,0
85% 90/10 PLA/PGA
6M 15% Poli(p-dioxanona) / 15,0 85,0
85% 85/15 PLA/PGA
6S 15% Poli(p-dioxanona) / 15,0 75,0
85% 75/25 PLA/IPGA
6Q 17% poli(p-dioxanona) / 17,0 80,0
83% 80/20 PLA/PGA
6T 17.5% Poli(p-dioxanona) / 17,5 75,0
82.5% 75/25 PLA/PGA
6G 20% Poli(p-dioxanona) / 20,0 95,0
80% 95/5 PLA/PGA
6N 20% Poli(p-dioxanona) / 20,0 85,0
80% 85/15 PLA/PGA
6R 20% Poli(p-dioxanona) / 20,0 80,0
80% 80/20 PLAIPGA
6W 20% Poli(p-dioxanona) / 20,0 75,0
80% 75/25 PLA/IPGA
6F 24% Poli(p-dioxanona) / 24,0 100,0
76% PLA
6X 24% Poli(p-dioxanona) / 24,0 75,0
76% 75/25 PLA/IPGA

EJEMPLO 7

Descripcion de articulo de prueba

El articulo elegido para la evaluacion era un dispositivo laparoscépico de 5 mm de para la reparacion de hernia; que
era en forma de una grapa o correa con medios de sujecion de las piernas y los tejidos en el extremo de las patas.
El dispositivo se ilustra en la FIG. 2. El articulo era geométricamente complejo y se esterilizé6 mediante procesos de
esterilizacion 6xido de etileno convencionales después de someterse a un proceso de recocido. El dispositivo se
utiliza para fijar malla protésica al tejido blando tanto en procedimientos laparoscépicos como abiertos.
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EJEMPLO 8

Moldeado por Inyeccién

El moldeo por inyeccion es un proceso bien conocido en la industria del plastico. Es disefiado para producir piezas
de diferentes formas y tamafios fundiendo el plastico, mezclando y después inyectando la resina fundida en un
molde de forma adecuada. Después, la resina se solidifica, la pieza es generalmente expulsada del molde y el
proceso continud.

Para los fines de esta invencién, una maquina de moldeo por inyeccion convencional de 30 toneladas eléctricamente
controlada se utilizé. El polimero del EJEMPLO 1 y las mezclas de polimeros del EJEMPLO 6 se procesaron de la
siguiente manera general. Las mezclas de polimeros y polimeros fueron alimentados por gravedad desde una tolva,
bajo purga de nitrégeno, en un cilindro calentado. El polimero se mueve hacia adelante en el cafién por el émbolo de
tornillo en una camara climatizada. A medida que el tornillo avanzé hacia adelante, las mezclas de polimeros y
polimero fundido se forzaron a través de una boquilla que se apoya contra un molde, permitiendo que las mezclas
de polimeros y polimeros para entrar en una cavidad de molde especialmente disefiado, a través de una puerta y el
sistema corredor. La mezcla se formé en la pieza en la cavidad del molde, y se dejé enfriar a una temperatura dada
durante un periodo de tiempo. A continuacion, se elimina del molde, o se expulsa, y separa de la puerta y corredor.
El ciclo de moldeo de inyeccién consistia en toda la serie de eventos durante el proceso. Comenz6 cuando el molde
cerrado, y fue seguido por la inyeccién del polimero y mezclas de polimeros en la cavidad del molde. Una vez que
se llena la cavidad, la presion de retencién se mantuvo para compensar la contraccion del material. A continuacion,
el émbolo de tornillo se volvid, colocandose el siguiente "disparo” en la pieza delantera del tornillo. El tornillo se
retrajo a medida que el préximo "disparo” se prepar6. La pieza se enfrié en el molde a temperatura suficiente, y el
molde se abrié y la pieza fue expulsada. Los tiempos de cierre y de inyeccion duraron desde una fraccién de
segundo a unos pocos segundos. Los tiempos de enfriamiento se basaron en una serie de factores, incluyendo el
tamafo de pieza y la composicién de material.

EJEMPLO 9

La pieza moldeada de recocido

Una vez que los articulos del Ejemplo 8 se moldearon por inyeccién, a continuacion, se sometieron a un ciclo de
recocido para madurar la morfologia del polimero. Como se sefialé anteriormente, esto a menudo incrementa el nivel
de cristalinidad en la pieza. Los articulos en el Ejemplo 8 fueron recocidos utilizando un dispositivo de recocido que
apoya las piezas de una distorsién en el plano horizontal de la pieza. A pesar de que este accesorio de recocido esta
destinado a ayudar en la resistencia de distorsiéon a temperaturas elevadas durante el recocido, no va a evitar que
las piezas dimensionalmente inestables se deformen.

El ciclo de recocido utilizado para los articulos en el Ejemplo 8 se compone de tres etapas: 60°C durante 8 horas,
70°C durante 4 horas, y después 80°C durante 4 horas. El proposito de la etapa de 60°C es para cristalizar
adicionalmente la fase de poli(p-dioxanona) en la mezcla antes de alcanzar las temperaturas de cristalizacion para la
poli(lactida-co-glicélido) de fase. El paso 70°C comienza a cristalizar la fase de poli(lactida-co-glicélido) antes de
alcanzar el ultimo paso en el ciclo. Por altimo, el paso 80°C cristaliza mas la fase de poli(lactida-co-glicélido).

Cabe sefialar que para un determinado dispositivo y dadas las condiciones de composicion de recocido puede
encontrarse que optimice ciertas caracteristicas de rendimiento importantes. Estas condiciones ventajosas de
hibridaciéon pueden ser desarrolladas a través de la experimentacion, el cambio de la temperatura de recocido y
recocido de duracion, y la medicion de la respuesta.

EJEMPLO 10

Caracterizacion analitica de piezas moldeadas

En general, las piezas moldeadas se caracterizan por la composicién quimica por resonancia magnética nuclear
(NMR); para el peso molecular por viscosidad inherente en hexafluoroisopropanol a 0,1 g/dl a 25°C, ylo
cromatografia de permeacion en gel (GPC); para la morfologia por difraccion de rayos X, calorimetria de barrido
diferencial (DSC), y ataque quimico. El analisis fue realizado en piezas antes de recocido, después del recocido, y, a
menudo después de esterilizacion EO.

Los niveles de cristalinidad de las porciones seleccionadas de los articulos moldeados por inyeccién de recocido se
pueden encontrar en la siguiente tabla.
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Tabla ll

Niveles de cristalinidad de porciones seleccionadas de los articulos moldeados de
inyeccién de recocido

Poli( p-dioxanona) Por ciento molar de Nivel de cristalinidad
Porcentaje de peso contendio de glicélido de por ciento medido
en la mezcla en el copolimero de por difraccién de
lactida/glicolido rayos X

20 10 45,0

20 10 45,9

20 12 46,4

20 15 38,4

20 15 39,9

20 15 38,2

20 15 42,6

20 20 38,9

30 15 36,3

30 20 45,6

EJEMPLO 11

Pruebas In Vitro; Propiedades Mecanicas

Lotes seleccionados de los articulos moldeados por inyeccion de recocido EJEMPLO 9 se ensayaron para
determinar sus propiedades mecanicas mediante una maquina de ensayo de traccion INSTRON, modelo 5544
equipado con una celda de carga apropiada. Los articulos se colocaron en un aparato disefiado para agarrar las
piernas de plas en un extremo y la corona en el otro. La fuerza de rotura se registré6 como "Fuerza de rotura de dia
cero”.

EJEMPLO 12

Pruebas in vitro; Pruebas BSR

Lotes seleccionados de los articulos moldeados por inyeccidon de recocido EJEMPLO 9 se colocaron en
contenedores llenos de una cantidad adecuada de tampon de fosfato a pH 7,27. Los recipientes se incubaron a
continuacién a 37°C y un tamafo de muestra representativo, tipicamente diez, fue recuperado periédicamente para
la prueba mecénica. Los articulos incubados se ensayaron para determinar sus propiedades mecénicas utilizando
una maquina de ensayo de traccion INSTRON de una manera similar al método de EJEMPLO 11. La fuerza de
rotura se registré6 como "Resistencia a la rotura”. Se calcul6 la relacion de "Resistencia a la rotura" a "Resistencia a
la rotura de dia cero" se calcul6 y fue reportado como "Retencion de resistencia a rotura" para cada periodo de
tiempo. Los resultados del ensayo se presentan graficamente en la FIG. 4. La FIG. 4 es un grafico que muestra los
efectos de cambios en la composicion del dispositivo de moldeado por inyeccién, en relacion con retencion de
resistencia a rotura o BSR, después de someterse a las pruebas in vitro.

EJEMPLO 13
Penetracion

Los articulos de ensayo del EJEMPLO 9N se ensayaron para determinar su capacidad para penetrar en el tejido
corporal y colocar una malla quirtrgica. El uso de una maquina INSTRON, la fuerza necesaria para fijar una malla
quirargica disponible comercialmente para vientres porcinos se midié. El ensayo de penetracién utilizé6 accesorios
superiores e inferiores de encargo. El accesorio superior era una horquilla de asientos para empujar la tachuela a
través de la malla, mientras que la fijacion de pie era una pinza para sostener el vientre porcino en su lugar.

Se encontré que los articulos de ensayo del EJEMPLO 9N funcionan adecuadamente. Es decir, que muestran una
nitidez de punta adecuada, estabilidad dimensional, y tenia una adecuada rigidez y resistencia a la columna.
Dependiendo de la necesidad funcional del articulo, esta rigidez se puede aumentar al disminuir el nivel de poli(p-
dioxanona), tales como aplicaciones ortopédicas. Del mismo modo, la rigidez puede disminuirse aumentando el nivel
de poli(p-dioxanona), tal como para aplicaciones de tejido blando.
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EJEMPLO 14

Fuerza de sujecion

La capacidad de mantener la malla quirtrgica al tejido corporal es una funcién importante, especialmente durante el
periodo de cicatrizacion de la herida critica. La malla quirargica pegada fue sometida a fuerzas mecanicas para
determinar la fuerza requerida para desenganchar la malla del tejido; esta fuerza se llama "Fuerza de Sujecion”. Mas
especificamente, malla quirdrgica fue colocada en el vientre porcino por la insercion de tres articulos del EJEMPLO
9N a lo largo de un lado de la malla. A continuacion, la malla se sujeta con abrazaderas unidas a un medidor de
forzado y se puso en una direccidon de corte (paralelo al plano del tejido) hasta que la malla desacoplada del tejido.
La fuerza maxima se registr6 como la "Fuerza de Sujecion”. Los articulos del EJEMPLO 9N que generaron la
celebracion de valores de fuerza de alrededor de 10 a 11 libras. Dependiendo de la aplicacion médica, el requisito
de la fuerza de sujecion varia y la composicion del articulo puede utilizarse, adaptandose para cumplir con ese
requisito.

Datos de fuerza de sujecion para articulos hechos a partir de mezclas de diversos pesos moleculares de peso
promedio en el porcentaje de peso de poli(p-dioxanona) / 80 porcentaje en peso 85/15 de composicion poli(L(-)-
lactida-co-glicolida) se adquirié. Los datos se proporcionan en la Tabla Il a continuacion:

TABLA Il

Datos de fuerza de sujecion de varios de pesos moleculares

Peso Promedio Peso Fuerza de Sujecion (Ibs)
Molecular (Da)
91.200 11,06
85.100 10,34
74.200 10,34
66.600 10,95
58.000 10,16
53.400 10,80

EJEMPLO 15

Estabilidad dimensional

Los articulos no recocidos del EJEMPLO 8N fueron objeto de analisis de difraccion de rayos X, y los niveles de
cristalinidad que se muestran de aproximadamente 11 a 12 por ciento en general. La mayoria de la cristalinidad fue
asignada por difraccion de técnicas de difraccion de rayos X a la fase de poli(p-dioxanona). Una vez recocido, las
piezas moldeadas tenia estabilidad dimensional superior. Los articulos del EJEMPLO 9 exhibieron mayores niveles
de cristalinidad que sus homdélogos de EJEMPLO 8. De hecho, los articulos recocidos del EJEMPLO 9N también se
analizaron por difraccion de rayos X y mostré altos niveles de cristalinidad de aproximadamente 38 a 41 por ciento.

Los articulos moldeados del EJEMPLO 9 se ensayaron para determinar estabilidad de dimensiones. Las
dimensiones de los articulos moldeados se midieron antes del recocido y después del recocido; adicionalmente se
tomaron imagenes fotograficas. Aungue no se espera que tenga dimensiones que coinciden exactamente, esta claro
que niveles inaceptables de distorsion existen. En algunas aceleraciones, distorsion excesivas resultan en la
funcionalidad disminuida.

Los articulos de prueba del EJEMPLO 9 son geométricamente complejos y tienen un nimero de dimensiones
criticas. Por ejemplo, si las piernas del articulo moldeado distorsionan en exceso, se reducira la capacidad del
dispositivo para penetrar y mantener el tejido. Asimismo, si las puas del articulo moldeado fueron para reducir de
manera significativa, la funcionalidad se reduce debido a disminucién de la capacidad para mantener el tejido. Cada
disefio tiene sus propias dimensiones criticas. Se cree que el disefio del EJEMPLO 7 es representativo de un
dispositivo exigente con respecto a la estabilidad dimensional; este se siente en pieza debido a la complejidad
geométrica. Ademas, el tamafio de la pieza fina tendera a aumentar la orientacién molecular durante el moldeo por
inyeccion que conduce a un aumento de fuerza de accionamiento para la distorsién de la pieza expulsada a
temperaturas elevadas como se ve en el recocido y/o esterilizacién, y/o almacenamiento.

Las piezas fueron evaluadas y caracterizadas de una manera "pasa/no pasa'. Disposicion de los articulos

moldeados se basa en los efectos de deformacion brutos, de los cuales se considera un articulo de haber pasado si
distorsién excesiva no es evidente. Del mismo modo, si una distorsion excesiva es evidente, se dice que ha fallado
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la pieza. Intrinsecamente, todos los articulos moldeados por inyeccién tienen un cierto grado de tension residual
después del moldeo, asi que las piezas que se muestran los niveles tolerables de distorsion se dice que han pasado
la prueba de estabilidad dimensional.

Para los articulos del EJEMPLO 9, la distancia de punta a punta es una dimension critica; véase la FIG. 3. La FIG. 3
es un dibujo del dispositivo de la FIG. 2 que muestra las dimensiones criticas de dicho dispositivo. Estas
dimensiones, si se ha cambiado por la falta de estabilidad dimensional, pueden conducir a un rendimiento malo y/o
el fracaso del dispositivo. Una distancia de punta a punta de menos de 0,115 pulgadas para los articulos del
EJEMPLO 9 se decia que eran aceptables, mientras que una distancia mayor que o igual a 0,115 pulgadas punta a
punta se dice que es inaceptable y se denota como "modo de fallo uno" o "fml". Del mismo modo, la longitud de los
miembros de pua del EJEMPLO 9 también se consideraron dimensiones criticas. Una longitud de la lengleta de
menos de o igual a 0,136 pulgadas se considera inaceptable y denota como "modo de fallo 2" o "fm2".

Las imagenes y dimensiones fotograficas fueron capturadas utilizando un microscopio digital Keyence, modelo VHX-
600, con una ampliacion de 20X. Los resultados del ensayo se muestran en la Tabla IV.

Tabla IV
Resultados de estabilidad dimensional de moldeado por inyeccién a los articulos de los EJEMPLOS 8 vy 9
hechos de (co)polimero rico en lactida de lactida/glicélido con poli( p-dioxanona)/mezclas de fusién del
EJEMPLO 6
Dispositivo moldeado EJEMPLO | Antes de recocido | Después de Grado de
No.* FIG. No. recocido estabilidad
FIG. No. dimensional
/Motivo por fallo**
8y9A Fallo: fm1, fm2
(0.100)
8y9B Fallo: fm1
(5.100)
8y9C(7.5. 6a 6b Fallo: fm1
100)
8y 9D 7a 7b Aprobado
(9.100)
8y 9 E(10. Aprobado
100)
8y9F(24. Aprobado
100)
8y9G Aprobado
(20.95)

8y 9 H (9.90) Fallo: fm1, fm2
8y9J Aprobado
(12.90)

8 y 9K (15.90) Aprobado
8y9L Fallo: fm1
(10.85)
8yoM Aprobado
(15.85)
8y 9N 8a 8b Aprobado
(20.85)

8y 9P (13.80) Fallo: fm2

8y 9 Q(17.80) Aprobado

8y 9R (20.80) Aprobado
8y 9S5(15.75) 9a 9b Fallo: fm1
8y 9T(17.5.75) 10a 10b Aprobado
8y9w Aprobado
(20.75)
8y 9X(24.75) 1lla 11b Aprobado
* EJEMPLO 8 se refiere a los articulos moldeados antes de la hibridacion, mientras que

EJEMPLO 9 es después del recocido

** Claves para el modo de fallo:
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fm1 = Aumento de distancia punta a punta;
fm2 = Contraccién de una o ambas lengiietas

FIG. 6a es una fotografia de una tachuela moldeada por inyeccion del EJEMPLO 8C (es decir, antes de la
hibridacién) a partir de la composicién de polimero del EJEMPLO 6C que proporcioné tachuelas moldeadas por
inyeccion que presenta alabeo inaceptable, después del recocido. FIG. 6b es una fotografia de una tachuela
moldeada por inyeccién del EJEMPLO 9C (similar a la pegajosidad de la FIG. 6a, pero después del recocido) hecha
de

la composicién de polimero del EJEMPLO 6C que proporciond tachuelas moldeadas por inyeccién que exhiben
deformaciones inaceptables después del recocido.

FIG. 7a es una fotografia de una tachuela moldeada por inyeccién del EJEMPLO 8D (es decir, antes del recocido) a
partir de la composicién de polimero del EJEMPLO 6D que proporciond tachuelas moldeadas por inyeccion que
exhiben estabilidad dimensional superior y un nivel aceptable de deformacién después del recocido. FIG. 7b es una
fotografia de una tachuela moldeada por inyeccién del EJEMPLO 9D (similar a la tachuela de la FIG. 7a, pero
después del recocido) a base de la composicion de polimero del EJEMPLO 6D que proporcioné tachuelas
moldeadas por inyeccidon que mostraron una estabilidad dimensional superior y un nivel aceptable de deformacion
después del recocido.

FIG. 8a es una fotografia de una tachuela moldeada por inyeccién del EJEMPLO 8N (es decir, antes del recocido) a
partir de la composicién de polimero del EJEMPLO 6N que proporcionan tachuelas moldeadas por inyeccion que
mostraron una estabilidad dimensional superior y un nivel aceptable de deformacién después del recocido. FIG. 8b
es una fotografia de una tachuela moldeada por inyeccién del EJEMPLO 9N (similar a la pegajosidad de la FIG. 8A,
pero después del recocido) a base de la composicién de polimero de Ejemplo 6N que proporcionan articulos
moldeados por inyeccidon que mostraron una estabilidad dimensional superior y un nivel aceptable de deformacion
después del recocido.

FIG. 9a es una fotografia de una tachuela moldeada por inyeccién del Ejemplo 8S (es decir, antes del recocido) a
base de la composicion de polimero del EJEMPLO 6S que proporcionaron tachuelas moldeadas por inyecciéon que
exhiben deformaciones inaceptables después del recocido. FIG. 9b es una fotografia de una tachuela moldeada por
inyeccion del EJEMPLO 9S (similar a la pegajosidad de la FIG. 9a, pero después del recocido) hecha de la
composicion de polimero del EJEMPLO 6S, que proporciond tachuelas moldeadas por inyeccion que exhiben
deformaciones inaceptables después del recocido.

FIG. 10a es una fotografia de toda pegajosidad moldeada por inyecciéon del EJEMPLO 8T (es decir, antes del
recocido) a partir de la composicién de polimero del EJEMPLO 6T que proporciond tachuelas moldeadas por
inyeccion que exhiben estabilidad superior dimensional y un nivel aceptable de deformacion después del recocido.
FIG. 10b es una fotografia de una tachuela moldeada por inyeccion del Ejemplo 9T (similar a la pegajosidad de la
FIG. 10a, pero después del recocido) a base de la composicion de polimero del EJEMPLO 6T que proporcioné
tachuelas moldeadas por inyeccién que mostraron una estabilidad dimensional superior y un nivel aceptable de
deformacién después del recocido.

FIG. 11a es una fotografia de una tachuela moldeada por inyeccion del EJEMPLO 8X (es decir, antes del recocido)
a partir de la composicién de polimero del EJEMPLO 6X que proporcioné tachuelas moldeadas por inyeccion que
mostraron una estabilidad dimensional superior y un nivel aceptable de deformacién después del recocido. FIG. 11b
es una fotografia de una tachuela moldeada por inyeccion del EJEMPLO 9X (similar a la pegajosidad de la FIG. 1
la, pero después del recocido) a base de la composiciéon de polimero del EJEMPLO 6X que proporciondé tachuelas
moldeadas por inyeccidon que mostraron una estabilidad dimensional superior y un aceptable nivel de deformacion
después del recocido.

EJEMPLO 16

Perfil de Absorcion

Los articulos de la presente invencion son absorbibles en el tejido corporal. En general, cuanto mayor es la cantidad
de glicdlido en el copolimero de lactida rica en poli(lactida-co-glicélido), mas rapido el articulo se absorbera.
Ademas, cuanto mayor es la cantidad de poli(p-dioxanona) en la mezcla de polimeros, mas rapido el articulo se
absorbera.

Articulos moldeados por inyeccién recocidos sustancialmente similares en disefio a FIG. 2 hecha de mezclas de
polimeros de lactida rica en poli(lactida-co-gliclido) y poli(p-dioxanona) se ensayaron para el tiempo de hidrélisis a
un pH de 7,27 y una temperatura de 70°C. Los datos de la Tabla V resume los resultados de esta prueba de
hidrélisis acelerada.
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Tabla V

Valores de hidrélisis acelerada

Por ciento mol de Por ciento de poli( p- Tiempo para hidrdlisis
lactida polimerizada dioxanona) polimero completa (horas)
en (co)polimero a en la mezcla
base de lactida
90 20 360
85 30 260
80 20 220
80 30 200

EJEMPLO 17

Determinacion de Morfologia Blend

Se realiz6 una determinacion de la morfologia del componente menor de los articulos moldeados por inyeccion de la
mezcla de polimeros de 20 porcentaje en peso poli(p-dioxanona) y 80 porcentaje en peso de poli(lactida-co-
glicdlido), donde el poli(lactida-co-lactida) es 85 mol por ciento de lactida y 15 mol por ciento glicélido. La
fotomicrografia se obtuvo de acuerdo con el siguiente procedimiento: un dispositivo moldeado de inyeccién fue
cortado en 8 trozos pequefios para exponer todas las estructuras internas; los pequefios trozos se sumergieron en
cloroformo (5 ml) durante la noche para disolver el componente de poli(lactida-co-glicélido) de la mezcla. La solucién
de cloroformo a continuacién, se agitdé para romper la estructura de fibroso enredado; la soluciéon se hizo pasar
después a través de un filtro de polipropileno con un tamafo de los poros de 0,3um; a continuacion, el filtro se
enjuago con cloroformo para eliminar cualquier posible copolimero de lactida/glicolida depositadas en el filtro; las
estructuras poli(p-dioxanona) dejaron en la superficie del filtro y después fueron estudiados con SEM.

FIG. 1 es una microfotografia SEM de las estructuras de poli(p-dioxanona) recogidas de los articulos moldeados por
inyeccion de la mezcla de polimeros de peso 20 porcentaje en peso de poli(p-dioxanona) y 80 porcentaje en peso de
poli(lactida-co-glicélido), en el que la poli(lactida-co-lactida) es 85 mol por ciento de lactida y 15 mol por ciento de
glicdlido. La relacion de aspecto de fase poli(p-dioxanona) esta bien por encima de uno que indica un alto nivel de
cizallamiento durante el proceso de fabricacion que tipicamente conduce a altos niveles de tensiones residuales
aumentando la fuerza motriz de contraccion posterior y alabeo.

EJEMPLO 18

Aplicabilidad de mezcla de la invencién de dispositivos médicos

Ha de entenderse que la mezcla de la presente invencion puede utilizarse para fabricar dispositivos médicos que
utilizan diversas técnicas de procesamiento en estado fundido. Como se muestra en algunos de los ejemplos
anteriores, el moldeo por inyeccién es una de las técnicas que es aplicable. Se entiende, ademas, que una variedad
de disefios se puede emplear la utilizacion de las mezclas de la invencion.

Uno de tales dispositivos que fue producido estaba en la forma de una pesa de 0,35 pulgadas de largo con termini
similares a disco sustancialmente de 0,20 pulgadas en diametro y 0,05 pulgadas de espesor. La conexién entre los
dos discos tenia una seccidn transversal sustancialmente circular, 0,062 pulgadas de diametro. FIG. 12 proporciona
dibujos de ingenieria de este dispositivo de pesa. Este disefio fue moldeado por inyecciéon usando un copolimero
90/10 de lactida/glicolida como un control y una mezcla de polimeros de la presente invencion, especificamente una
mezcla fundida de 20 porcentaje en peso de poli(p-dioxanona) y copolimero 80 porcentaje en peso 90/10 de
lactida/glicolido. Los articulos, asi producido, se recocieron térmicamente sin retencién a 60, 70, y 80°C durante 8, 4
y 4 horas, respectivamente. Los dispositivos moldeados a partir del copolimero 90/10 lactida/glicolido mostraron
contraccion y la deformacion sustancial después de este proceso de recocido. Los dispositivos moldeados a partir de
la mezcla de la invencién estaban sustancialmente libres de contraccion y alabeo después del recocido.

Se espera que las mezclas de la presente invencion fueran Gtiles en la fabricacion, mediante moldeo por inyeccion,
una muy amplia variedad de dispositivos, incluyendo, pero no limitdndose a grapas, alfileres, tornillos, placas, clips,
anclas, tejido, andamios de ingenieria, y dispositivos de cierre de heridas. Ademas también se espera que otros
métodos de procesamiento puedan ser empleados para formar articulos Utiles, usando las presentes mezclas de la
invencion. Estos procesos incluyen, pero no se limitan a, extrusion de fibras, extrusion de perfiles, extrusion de
lamina, extrusion de tubos, y moldeo por soplado. Un experto en la técnica podria, por ejemplo, cortar o perforar
formas especificas para fabricar dispositivos de hoja de stock formados a partir de metodologias de extrusién. Sera
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evidente para un experto en la técnica para seleccionar una metodologia de formacién apropiada.

EJEMPLO 19

Mezclado de fusién durante la fabricacion del dispositivo médico

Como se menciond anteriormente, un método alternativo de formacién de la mezcla fundida de la presente invencién
fue agregar los componentes de la mezcla del tamafio adecuado directamente a la tolva de la maquina de moldeo
por inyeccion. La mezcla en estado fundido ocurrié dentro de los confines del barril de la maquina de moldeo por
inyeccion, que produce piezas aceptables como se describe en el EJEMPLO 7.

EJEMPLO 20

Calcular el porcentaje en peso minimo de poli(___p-dioxanona en la invencién

Como se ha indicado anteriormente, el nivel minimo de poli(p-dioxanona) era dependiente de la cantidad molar de
lactida polimerizada presente en el polimero a base de lactide presente en la mezcla y se calcul6 utilizando la
ecuacion que se encuentra debajo.

Porcentaje en peso poli( p-dioxanona) =
(215.6212/Mol porcentaje polimerizado lactida) >"°%
Por ejemplo, cuando la composicion del copolimero de lactida-co-glicélido era 82/8 (sobre una base mol), el
porcentaje en peso minimo de poli(p-dioxanona) en la mezcla se calcul6 que era 10 por ciento y la cantidad maxima
fue de aproximadamente 24. De igual manera, si la composicién del copolimero de lactida coglicélido fue de 86/14
(sobre una base mol), el porcentaje en peso minimo de poli(p-dioxanona) en la mezcla se calculdé que era 12 por
ciento y la cantidad maxima fue de aproximadamente 24. La Tabla VI contiene un gréafico del rango de poli(p-
dioxanona), expresado en procentaje de peso minimo y maximo, en la mezcla de la presente invencion.
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Tabla VI

Composiciones de mezcla de invencién de (co)polimero rico en lactida lactida/glicélido con poli(

p-dioxanona

Porcentaje mol de lactida Porcentaje de peso Porcentaje de peso
polimerizada (co)polimero minimo poli( p- maximo poli( p-
a base de lactida dixanona) polimero dixanona) polimero
en la mezcla en la mezcla
100 8,0 Aproximadamente 24
99 8,2 Aproximadamente 24
98 8,4 Aproximadamente 24
97 8,7 Aproximadamente 24
96 8,9 Aproximadamente 24
95 9,2 Aproximadamente 24
94 9,4 Aproximadamente 24
93 9,7 Aproximadamente 24
92 10,0 Aproximadamente 24
91 10,3 Aproximadamente 24
90 10,6 Aproximadamente 24
89 10,9 Aproximadamente 24
88 11,3 Aproximadamente 24
87 11,6 Aproximadamente 24
86 12,0 Aproximadamente 24
85 12,4 Aproximadamente 24
84 12,8 Aproximadamente 24
83 13,2 Aproximadamente 24
82 13,6 Aproximadamente 24
81 14,1 Aproximadamente 24
80 14,6 Aproximadamente 24
79 15,1 Aproximadamente 24
78 15,6 Aproximadamente 24
77 16,2 Aproximadamente 24
76 16,7 Aproximadamente 24
75 17,4 Aproximadamente 24
74 18,0 Aproximadamente 24
73 18,7 Aproximadamente 24
72 19,4 Aproximadamente 24
71 20,1 Aproximadamente 24
70 20,9 Aproximadamente 24

FIG. 5 es un grafico de por ciento en moles de lactida en componente de copolimero de lactida/glicolida frente a
porcentaje en peso de poli(p-dioxanona); la zona delimitada por las curvas muestran las nuevas composiciones de
polimero de la presente invencion.

Aungue esta invencién se ha mostrado y descrito con respecto a formas de realizacion detalladas de la misma, se

comprendera por los expertos en la técnica que diversos cambios en forma y detalle de la misma pueden realizarse
sin apartarse del alcance de la invencion reivindicada.
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Reivindicaciones
1. Una mezcla de polimeros bioabsorbibles, que comprende:

un primer polimero bioabsorbible y un segundo polimero bioabsorbible, el primer polimero que comprende 76 por
ciento en peso a 92 por ciento en peso de la mezcla de un polimero rico en lactida que comprende 100 mol por
ciento a 70 mol por ciento de lactida polimerizada y 0 mol por ciento a 30 mol por ciento de glicolida polimerizada, y
el segundo polimero que comprende poli(p-dioxanona), en el que el por ciento en peso maximo de poli(p-dioxanona)
en la mezcla es 24 por ciento en peso y el por ciento en peso minimo de poli(p-dioxanona) en la mezcla depende de
la cantidad molar de lactida polimerizada en el polimero rico en lactida y se calcula por la expresién:

Por ciento en peso poli( p-dioxanona) =
(215.6212/Mol por ciento polimerizado lactida)

2.7027

y en el que la mezcla de polimeros proporciona estabilidad dimensional a un articulo manufacturado.

2. La mezcla de polimeros de la reivindicacion 1, en el que el polimero rico en lactida comprende 76 por ciento en
peso a 84 por ciento en peso de la mezcla, y la poli(p-dioxanona) comprende 16 por ciento en peso a 24 por ciento
en peso de la mezcla.

3. La mezcla de polimeros de la reivindicacién 1, en la que el polimero rico en lactida comprende 80 mol por ciento a
90 mol por ciento de lactida polimerizada y desde 10 mol por ciento a 20 mol por ciento de glicolida polimerizada.

4. La mezcla de polimeros de la reivindicacion 1, en la que el polimero rico en lactida comprende 76 por ciento en
peso a 84 por ciento en peso de la mezcla, y la poli(p-dioxanona) comprende 16 por ciento de peso a 24 por ciento
de peso de la mezcla y en el que el polimero rico en lactida comprende 80 mol por ciento a 90 mol por ciento de
lactida polimerizada y de 10 mol por ciento a 20 mol por ciento de glicolida polimerizada.

5. La mezcla de polimeros de la reivindicacion 2, en la que el polimero rico en lactida comprende 78 por ciento en
peso a 82 por ciento en peso de la mezcla, y la poli(p-dioxanona) comprende 18 por ciento en peso a 22 por ciento
en peso de la mezcla.

6. La mezcla de polimeros de la reivindicacion 3, en la que el polimero rico en lactida comprende 83 mol por ciento a
87 mol por ciento de lactida polimerizada y de 13 mol por ciento a 17 mol por ciento de glicolida polimerizada.

7. La mezcla de polimeros de la reivindicacion 4, en la que el polimero rico en lactida comprende 78 por ciento en
peso a 82 por ciento en peso de la mezcla, y la poli(p-dioxanona) comprende 18 por ciento en peso a 22 por ciento
en peso de la mezcla y, en el que el polimero rico en lactida comprende 83 mol por ciento a 87 mol por ciento de
lactida polimerizada y desde 13 mol por ciento a 17 mol por ciento de glicolida polimerizada.

8. La mezcla de polimeros de cualquier reivindicacion precedente, que tiene una viscosidad inherente de al menos
0,8 dl/g, medida en hexafluoroisopropanol a 25 grados centigrados en una concentracion de 0,1 g/dL.

9. La mezcla de polimeros de cualquier reivindicacién precedente, en el que el primer polimero tiene una viscosidad
inherente de al menos 0,8 dl/g, medida en hexafluoroisopropanol a 25 grados centigrados en una concentracion de
0,1 g/dL.

10. La mezcla de polimeros de cualquier reivindicacion precedente, en la que el segundo polimero tiene una
viscosidad inherente de al menos 0,8 dl/g, medida en hexafluoroisopropanol a 25 grados centigrados a una
concentracion de 0,1 g/dl.

11. La mezcla de polimeros de cualquier reivindicacion precedente, que tiene una cristalinidad de al menos 15 por
ciento, medida por difraccion de rayos X.

12. La mezcla de polimeros de cualquier reivindicacion precedente, que comprende adicionalmente un agente
antimicrobiano.

13. La mezcla de polimeros de la reivindicacion 12, en el que el agente antimicrobiano es un fenol fenoxi de policloro
14. La mezcla de polimeros de cualquier reivindicacion precedente, que comprende adicionalmente un biovidrio.

15. La mezcla de polimeros de la reivindicacion 14, en el que el biovidrio se selecciona del grupo que consta de
hidroxiapatita, fosfato tricalcico, carbonatos, sulfato, 6xidos de calcio y magnesio.

16. La mezcla de polimeros de cualquier reivindicacion precedente, que comprende adicionalmente un agente
terapéutico.
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17. La mezcla de polimeros de la reivindicacién 16, en la que el agente terapéutico se selecciona del grupo que
consiste en antibidticos, antivirales, preventivos de adhesion, anticonceptivos y analgésicos.

18. La mezcla de polimeros de cualquier reivindicacion precedente, en el que el polimero de mezcla comprende
ademas un polimero adicional.

19. La mezcla de polimeros de la reivindicacion 18, donde el polimero adicional se selecciona del grupo que consiste
de un polimero sintético absorbible, y un polimero absorbible natural.

20. La mezcla de polimeros de la reivindicacion 18, en la que el polimero adicional es un polimero no absorbible.
21. La mezcla de polimeros de cualquier reivindicacion precedente, que comprende adicionalmente un colorante.

22. La mezcla de polimeros de la reivindicacion 21, en la que el colorante es seleccionado del grupo que consiste en
D&C Violet No. 2 y D&C Blue No. 6, en una cantidad comprendida entre 0,01 por ciento en peso a 0,3 por ciento en
peso de la mezcla polimérica.

23. La mezcla de polimeros de cualquier reivindicacion precedente, en la que dicha mezcla es una mezcla
procesada térmicamente.

24. Un dispositivo médico bioabsorbible que comprende una mezcla de polimero bioabsorbible de acuerdo con
cualquier reivindicacion precedente.

25. El dispositivo médico de la reivindicacién 24, donde el dispositivo se selecciona del grupo que consta de grapas,
tachuelas, grapas, suturas, dispositivos de fijacion de tejidos, dispositivos de fijacion de la malla, dispositivos de
anastomosis, sutura y anclajes de hueso, tornillos de tejido y hueso, protesis, estructuras de soporte, dispositivos de
aumento de tejidos, dispositivos de ligadura de tejido, parches, sustratos, mallas, andamios de ingenieria de tejidos,
dispositivos de administracion de farmacos, y stents.

26. El dispositivo médico de la reivindicacion 24, en la que el dispositivo médico es una fijacion del dispositivo de
malla que se selecciona del grupo que consiste de tachuelas y grapas.

27. El dispositivo médico de la reivindicacion 24, en la que el dispositivo se provee estéril.

28. El dispositivo médico de la reivindicacion 24, en la que la relacién de aspecto del segundo polimero es mayor
que 3, preferiblemente mayor que 5, mas preferiblemente mayor que 20.

29. El dispositivo médico de la reivindicacién 24, en la que el dispositivo médico permanece dimensionalmente
estable cuando se somete a inmersién en agua a una temperatura elevada, preferiblemente a una temperatura
elevada de 49 grados centigrados, mas preferiblemente a una temperatura elevada de 70 grados centigrados.

30. Un método de fabricacion de un dispositivo médico bioabsorbible, que comprende la etapa de procesamiento de
una mezcla de un primer polimero bioabsorbible y un segundo polimero bioabsorbible de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 22.

31. El método de la reivindicacion 30, en el que la mezcla es proporcionada por medios de procesamiento térmico.

32. El método de la reivindicacion 31, en el que el procesamiento térmico significa que se selecciona del grupo que
consiste en la polimerizacion, se funden eliminacion de mezcla, y monémero residual por extraccion con disolvente o
desvolatilizacién.

33. El método de la reivindicacion 32, en el que la mezcla en estado fundido se produce directamente en un proceso
de seleccionado del grupo que consiste en moldeo por inyeccién, moldeo por compresion, moldeo por soplado,
soplado de laminas, termoconformado, extrusion de lamina, extrusion de fibras, extrusion de laminas, perfil de
extrusion, soplado de extrusién por fusidon no tejido, coextrusion, extrusion de tubos, la formacién de espuma,
rotomoldeo, calendario y extrusion.

34. El método de la reivindicacién 31, en el que el tratamiento comprende uno o mas pasos de proceso
seleccionados del grupo que consiste en la polimerizacion, granulacion, molienda, el tamafio de particula, mezcla en
seco, mezcla en estado fundido, la mezcla de doble husillo, extrusiéon de tornillo Ginico, coextrusién, mezcla de doble
husillo con vacio de tornillo con ventilacién simultdnea de desvolatilizacién, eliminacién de monémero residual por
extraccion con disolvente, el secado de tambor de vacio, desvolatilizacioén, y el recocido de resina.

35. El método de la reivindicacion 31, en el que el dispositivo esta formado por un proceso seleccionado del grupo
que consiste en moldeo por inyeccion, moldeo por compresién, moldeo por soplado, soplado de laminas,
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termoconformado, extrusién de lamina, extrusion de fibras, extrusiéon de laminas, el perfil de extrusién, soplado de
extrusion por fusion no tejido, coextrusion, extrusion de tubos, la formacién de espuma, rotomoldeo, calendario y
extrusion.

36. El método de la reivindicacién 31, el cual comprende adicionalmente la etapa en la que el dispositivo es recocido
térmicamente a una temperatura de al menos 45 grados centigrados durante al menos un minuto.

37. El método de la reivindicacion 36, en el que el dispositivo es recocido térmicamente a una temperatura de
alrededor de 60 grados centigrados durante alrededor de 8 horas, seguido de recocido a una temperatura de unos
70 grados centigrados durante alrededor de 4 horas, seguido de recocido 15 a una temperatura de alrededor de 80
grados centigrados durante alrededor de 4 horas.
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FIG. 4
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FIG. 6a FIG. 6b
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