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DESCRIPCION
Dispositivos médicos y métodos que incluyen mezclas de polimeros biodegradables
Antecedentes

Los polimeros biodegradables han resultado utiles en una amplia variedad de aplicaciones que varian desde
bolsas de basura que se descomponen en los vertederos hasta dispositivos médicos implantables que se
biodegradan en el cuerpo. La mayoria de estas aplicaciones requieren que dichos polimeros tengan unas
propiedades fisicas y una estabilidad adecuadas para proporcionar una manipulacion y utilidad adecuadas antes
de ser sometidos a las condiciones de uso final que promueven la biodegradacion. Ademas, con frecuencia, es
preferible que estos mismos polimeros se biodegraden rapidamente o de forma controlable una vez sometidos a
dichas condiciones de uso final. Ademas, con frecuencia, es deseable que los polimeros biodegradables usados
para dispositivos médicos implantables se conviertan en condiciones fisioldgicas en materiales que no irriten o
dafien el tejido circundante. Muchos polimeros biodegradables conocidos en la técnica carecen de la combinacion
de propiedades fisicas y/o quimicas deseada para satisfacer las necesidades para aplicaciones especificas.

Por ejemplo, se han evaluado homopolimeros (p. €j., poli-L-lactida; PLA) y copolimeros (p. €j., poli(L-lactida-co-
glicolida; PLGA) de polilactida para su uso en la fabricacion de dispositivos médicos reabsorbibles (p. gj., stents
vasculares), ya que dichos polimeros pueden ofrecer propiedades de traccion lo suficientemente altas (p. €j.,
modulo) a la temperatura corporal como para permitir la implantacion del dispositivo médico y pueden
biodegradarse después de la implantacion en el cuerpo. Sin embargo, el uso de dichas polilactidas en dispositivos
médicos implantables esta limitado en la practica por su fragilidad.

Hay una necesidad continua de nuevos materiales y métodos que tengan propiedades utiles para fabricar
dispositivos médicos. por ejemplo, el documento EP-1.837.042 A2 describe un dispositivo implantable formado a
partir de mezclas poliméricas que tienen estructuras moleculares modificadas.

El documento WO 2007/020432 A2 se refiere a un dispositivo implantable biodegradable orientado.

El documento WO 00/01426 se refiere a una mezcla de polimeros bioabsorbibles.

El documento WO 2007/092417 se refiere a polimeros y copolimeros de acido polilactico endurecidos.

El documento WO 2007/134222 se refiere a stents intraluminales formados a partir de mezclas poliméricas.
Sumario

Algunas veces, los polimeros quebradizos pueden mezclarse con polimeros que son mas blandos a la
temperatura de uso para reducir la fragilidad. Por ejemplo, los homopolimeros (p. €j., poli-L-lactida; PLA) y
copolimeros (p. €j., poli(L-lactida-co-glicolida; PLGA) de polilactida pueden mezclarse con materiales que son mas
blandos a la temperatura corporal (p. €j., poli(carbonato de trimetileno) (PTMC), policaprolactona (PCL) y/o
polihidroxibutirato) para reducir la fragilidad asociada a las polilactidas. Sin embargo, la reduccién de la fragilidad
con frecuencia se produce a expensas de una reduccion de las propiedades tensiles (p. €j., médulo).

En un aspecto, la presente descripcion proporciona un dispositivo médico implantable que incluye una mezcla
polimérica. La mezcla polimérica incluye: una primera fase que es continua y una segunda fase que esta
separada en fase de la primera fase continua. La primera fase continua tiene una temperatura de transicion vitrea
de al menos 40 °C e incluye un primer polimero biodegradable que tiene cadenas (p. €j., un homopolimero o
copolimero de polilactida). Las cadenas del primer polimero biodegradable estan orientadas a lo largo de un eje.
La segunda fase tiene una temperatura de transicion vitrea de 15 °C o inferior e incluye un segundo polimero
biodegradable (p. €j., un polimero seleccionado del grupo que consiste en poli(carbonato de trimetileno) (PTMC),
policaprolactona (PCL), polihidroxibutirato y combinaciones de los mismos).

En algunas realizaciones, el moédulo de la mezcla polimérica paralelo al eje de orientacion es al menos 100 % del
modulo del primer polimero biodegradable; y la deformacién de rotura de la mezcla polimérica paralela al eje de
orientacion es al menos 120 % de la deformacion de rotura del primer polimero biodegradable.

En otras realizaciones, el modulo de la mezcla polimérica paralelo al eje de orientacion es al menos 90 % del
modulo del primer polimero biodegradable; la deformacion de rotura de la mezcla polimérica paralela al eje de
orientacion es al menos 120 % de la deformacion de rotura del primer polimero biodegradable; y la mezcla
polimérica incluye al menos 5 % en peso de la segunda fase, con respecto al peso total de la mezcla polimérica.

En otras realizaciones determinadas, el médulo de la mezcla polimérica paralelo al eje de orientacién es al menos
80 % del mddulo del primer polimero biodegradable; la deformacién de rotura de la mezcla polimérica paralela al eje
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de orientacion es al menos 120 % de la deformacion de rotura del primer polimero biodegradable; y la mezcla
polimérica incluye al menos 20 % en peso de la segunda fase, con respecto al peso total de la mezcla polimérica.

En otro aspecto, la presente descripcién proporciona un método de preparacion de un dispositivo médico
implantable. El método incluye: mezclar (p. €j., mezclar en fundido) componentes que incluyen un primer polimero
biodegradable que tiene cadenas y un segundo polimero biodegradable en condiciones eficaces para formar una
mezcla polimérica. La mezcla polimérica incluye: una primera fase que es continua y una segunda fase que esta
separada en fase de la primera fase continua. La primera fase continua tiene una temperatura de transicion vitrea
de al menos 40 °C e incluye el primer polimero biodegradable. La segunda fase tiene una temperatura de
transicion vitrea de 15 °C o inferior e incluye el segundo polimero biodegradable. El método incluye ademas
estirar (p. ej., estirar en fundido) la mezcla polimérica en condiciones eficaces para orientar las cadenas del
primer polimero biodegradable a lo largo del eje de estiramiento; opcionalmente, enfriar la mezcla polimérica
estirada; y formar un dispositivo médico a partir de la mezcla polimérica estirada y opcionalmente enfriada.

En algunas realizaciones, el moédulo de la mezcla polimérica estirada y opcionalmente enfriada paralelo al eje de
estiramiento es al menos 100 % del médulo del primer polimero biodegradable; y la deformacion de rotura de la
mezcla polimérica estirada y opcionalmente enfriada paralela al eje de estiramiento es al menos 120 % de la
deformacion de rotura del primer polimero biodegradable.

En otras realizaciones, el modulo de la mezcla polimérica estirada y opcionalmente enfriada paralelo al eje de
estiramiento es al menos 90 % del modulo del primer polimero biodegradable; la deformacion de rotura de la
mezcla polimérica estirada y opcionalmente enfriada paralela al eje de estiramiento es al menos 120 % de la
deformacion de rotura del primer polimero biodegradable; y la mezcla polimérica incluye al menos 5 % en peso de
la segunda fase, con respecto al peso total de la mezcla polimérica.

En otras realizaciones determinadas, el médulo de la mezcla polimérica estirada y opcionalmente enfriada
paralelo al eje de estiramiento es al menos 80 % del mddulo del primer polimero biodegradable; la deformacion
de rotura de la mezcla polimérica estirada y opcionalmente enfriada paralela al eje de estiramiento es al menos
120 % de la deformacion de rotura del primer polimero biodegradable; y la mezcla polimérica incluye al menos
20 % en peso de la segunda fase, con respecto al peso total de la mezcla polimérica.

Los dispositivos médicos y métodos de fabricar los dispositivos descritos pueden ser ventajosos porque, para al
menos algunas realizaciones, las combinaciones de propiedades deseables pueden obtenerse usando polimeros de
facil obtencién que son comiUnmente aceptados como adecuados para su uso en dispositivos médicos. Las
combinaciones de propiedades deseables pueden incluir biodegradabilidad, rigidez (p. €j., moédulo), resistencia (p.
€j., resistencia ultima a la traccion), tenacidad (p. €j., deformacioén de rotura), y combinaciones de las mismas.

Los términos “comprende” y variaciones del mismo no tienen un significado limitante cuando estos términos
aparecen en la descripcion y las reivindicaciones.

Como se utiliza en la presente memoria, “un”, “una”, “el”, “la”, “al menos uno” y “uno o mas” se usan indistintamente.

Como se utiliza en la presente memoria, el término “0” se emplea generalmente en el sentido que incluye “y/0”, a
menos que el contexto de uso indique claramente lo contrario.

También, en la presente memoria, las menciones a intervalos numéricos mediante sus extremos incluyen todos
los numeros subsumidos dentro de ese intervalo (p. €j., de 1 a 5 incluye 1; 1,5; 2; 2,75; 3; 3,80; 4; 5; etc.). El
sumario anterior de la presente invencién no pretende describir cada realizacion descrita ni cada implementacién
de la presente invencion. La descripcion que sigue ilustra mas especialmente realizaciones ilustrativas. En varios
lugares a lo largo de la solicitud, se proporciona una orientaciéon mediante listas de ejemplos, cuyos ejemplos
pueden usarse en diversas combinaciones. En cada caso, la lista mencionada sirve Unicamente como un grupo
representativo y no debe interpretarse como una lista exclusiva.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es una representacion grafica que muestra el médulo de Young (GPa; eje y izquierdo, cuadrados
solidos) y la deformacién de rotura (%; eje y derecho, cuadrados abiertos) para PLGA no estirado y para cada
mezcla PLGA:PTMC no estirada en funcion de la fraccion en peso de PTMC (eje x).

La Figura 2 incluye representaciones graficas del mdédulo de Young (GPa; eje y izquierdo, cuadrados sélidos) y la
deformacion de rotura (%; eje y derecho, cuadrados abiertos) para PLGA y mezclas PLGA:PTMC a diversos
valores de estiramiento (%) paralelos a la direccion de estiramiento. La Figura 2A es para PLGA. Las Figuras 2B-
2H son para mezclas PLGA:PTMC que tienen contenidos de PTMC de 5 % en peso, 10 % en peso, 15 % en
peso, 20 % en peso, 25 % en peso, 30 % en peso y 40 % en peso, respectivamente.
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La Figura 3 es una representacion grafica que mapea el endurecimiento y refuerzo observados para mezclas PLGA:PTMC
con diversas fracciones en peso de PTMC (eje y) a diversos valores de estiramiento (%) (eje x). El area encerrada dentro
de la curva representa mezclas que tienen un médulo de Young superior a 2 GPa y una deformacion de rotura superior a
50 % paralelos a la direccion de estiramiento. El area fuera de la curva representa mezclas que tienen un médulo de
Young inferior a 2 GPa y/o una deformacién de rotura inferior a 50 % paralelos a la direccion de estiramiento.

La Figura 4 incluye representaciones graficas del médulo de Young (cuadrados sdlidos, eje y izquierdo) y la
deformacion de rotura (cuadrados abiertos, eje y derecho) para PLGA y mezclas PLGA:PTMC a diversos valores
de estiramiento (%) perpendiculares a la direccion de estiramiento. La Figura 4A es para PLGA. Las Figuras 4B-
4H son para mezclas PLGA:PTMC que tienen contenidos de PTMC de 5 % en peso, 10 % en peso, 15 % en
peso, 20 % en peso, 25 % en peso, 30 % en peso y 40 % en peso, respectivamente.

La Figura 5 es una representacion grafica que mapea el endurecimiento y refuerzo observados para mezclas PLGA:PTMC
con diversas fracciones en peso de PTMC (eje y) a diversos valores de estiramiento (%) (eje x). El area encerrada dentro
de la curva superior representa mezclas que tienen un médulo de Young superior a 2 GPa paralelo a la direccion del
estiramiento, un moédulo de Young inferior a 1,7 GPa perpendicular a la direccién de estiramiento, y una deformacién de
rotura superior a 50 % en ambas direcciones. El area encerrada dentro de la curva inferior representa mezclas que tienen
un modulo de Young superior a 2 GPa paralelo a la direccion de estiramiento, un modulo de Young superior a 1,7 GPa
perpendicular a la direccion de estiramiento, y una deformacion de rotura superior a 50 % en ambas direcciones.

Las Figuras 6A y 6B incluyen representaciones graficas del médulo de Young (GPa; simbolos sdlidos, eje y izquierdo) y la
deformacién de rotura (simbolos abiertos, eje y derecho) para diversos valores de estiramiento (%) paralelos a la direccion
de estiramiento para mezclas 80:20 (peso:peso) de PLGA:PTMC. La Figura 6A muestra diversos pesos moleculares de
PTMC (kg/mol; eje x) y la Figura 6B muestra diversos tiempos de mezclado (minutos; eje x). Las Figuras 6C y 6D incluyen
representaciones graficas del médulo de Young (GPa; cuadrados sdlidos, eje y izquierdo) y la deformacién de rotura (%;
cuadrados abiertos, eje y derecho) a un valor de estiramiento (%) de 200 % paralelos a la direccién de estiramiento para
mezclas 85:15 (peso:peso) de PLDLLA:PCL. La Figura 6C muestra diversas temperaturas de estiramiento (°C; eje x) y la
Figura 6D muestra diversas velocidades de estiramiento (pulgadas/minuto; eje x).

La Figura 7 representa micrografias electronicas de transmisidon que muestran microestructuras de mezclas
PLGA:PTMC no estiradas para diversos contenidos de PTMC. Las muestras se tifieron con RuO4 para mostrar los
dominios de PTMC como areas oscuras. Las Figuras 7A-7D son para PTMC a 10 % en peso, 20 % en peso, 30 %
en peso y 40 % en peso, respectivamente.

La Figura 8 ilustra una representacion de la dispersion de rayos X de angulo amplio para una mezcla 80:20 (peso:peso) de
PLGA:PTMC para diversos valores de estiramiento (%). El haz de rayos X es perpendicular a la direccion de estiramiento.
Los puntos blancos para valores de estiramiento (%) superiores a 100 % indicaron orientacion de cadenas.

La Figura 9 ilustra una micrografia electronica de transmision que muestra la morfologia para una mezcla 80:20
(peso:peso) de PLGA:PTMC después de ser estirada verticalmente con un valor de estiramiento (%) de 500 %. Antes
del estiramiento, los dominios de PTMC de una mezcla PLGA:PTMC (80:20) fueron particulas redondas discretas
dispersas en una fase continua de PLGA como se ilustré en la Figura 7B. Segun muestra la Figura 9, los dominios de
PTMC de una mezcla PLGA:PTMC (80:20) se estiraron a formas alargadas en la direccion de estiramiento.

La Figura 10 muestra representaciones del volumen de elucion por cromatografia de filtracién por gel (GPC) a diversos
tiempos de mezclado para mezclas PTMC:PLGA con marcado fluorescente. La curva de eluciéon para PTMC con marcado
fluorescente puro se etiqueté como tiempo de mezclado de 0 minutos. Para muestras mixtas, se observé un segundo pico
a un volumen de elucion inferior (peso molecular superior) y aumentd a medida que aumentaba el tiempo de mezclado.

Las Figuras 11A y 11B ilustran micrografias electronicas de barrido para secciones transversales de mezclas 80:20
(peso:peso) de PLGA:PTMC que fueron (A) mezcladas con disolvente y (B) mezcladas en fundido a 215 °C. Los vacios
resultaron evidentes en la muestra mezclada con disolvente, pero no en la muestra mezclada en fundido. Las Figuras 11C
y 11D ilustran micrografias electronicas de transmision de una mezcla 82,5:17,5 (peso:peso) de PLGA:PTMC que (C) se
observo en secciodn transversal paralela al estiramiento y (D) en seccion transversal perpendicular al estiramiento.

La Figura 12A es una representacion grafica del peso molecular normalizado al peso molecular inicial (eje y) para una
mezcla 82,5:17,5 (peso:peso) de PLGA:PTMC en funcién del tiempo de degradacion (dias; eje x) a diversas temperaturas
de ensayo. La Figura 12B es una representacion grafica de la masa normalizada a los valores iniciales (eje y) para una
mezcla 82,5:17,5 (peso:peso) de PLGA:PTMC en funcién del tiempo de degradacion (dias; eje x) a diversas temperaturas
de ensayo. Las temperaturas de ensayo fueron 37 °C (LGT37), 55 °C (LGT55), 70 °C (LGT70) y 85 °C (LGT85).

La Figura 13A es una ilustracion grafica de una curva de degradacion maestra construida cambiando los datos de
degradacion (p. €j., Figura 12A) obtenidos a diversas temperaturas. La Figura 13B es una ilustracion grafica de la
inversa del logaritmo de los factores de cambio en funcion de 1/(T - Tc). La relacion lineal indica que la
degradacion de la mezcla PLGA:PTMC sigue el principio de superposicion tiempo-temperatura.
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La Figura 14A es una representacion grafica del peso molecular normalizado al peso molecular inicial (eje y) para
una mezcla 82,5:17,5 (peso:peso) de PLGA:PTMC estirada a 100 % en funcién del tiempo de degradacion (dias;
eje x) a diversas temperaturas de ensayo. La Figura 14B es una representacion grafica de la masa normalizada a
los valores iniciales (eje y) para una mezcla 82,5:17,5 (peso:peso) de PLGA:PTMC estirada a 100 % en funcién
del tiempo de degradacion (dias; eje x) a diversas temperaturas de ensayo. Las temperaturas de ensayo fueron
37 °C (stLGT37), 55 °C (stLGT55), 70 °C (stLGT70) y 85 °C (stLGT85).

La Figura 15 es una ilustracion grafica que muestra las propiedades mecanicas (ejes y) tras diversos tiempos de
degradacion (semanas; eje x) para una mezcla PLGA:PTMC no estirada (circulo) y una mezcla PLGA:PTMC
estirada (cuadrado en la direccion paralela y triangulo en la direccion perpendicular). Los simbolos solidos indican
el médulo de traccion (libras por pulgada cuadrada, psi; eje y izquierdo) y los simbolos abiertos indican la
deformacion de rotura (%; eje y derecho).

Las Figuras 16A y 16B son ilustraciones graficas que muestran el médulo (GPa; simbolos sélidos, eje y izquierdo) y la
deformacién de rotura (%; simbolos abiertos, eje y derecho) de mezclas 85:15 (peso:peso) de PLA:PCL (cuadrado),
85:15 (peso:peso) de PLA:PTMC (diamante), y 80:20 (peso:peso) de PLA:PTMC (triangulo) (A) paralelos a la direccion
de estiramiento y (B) perpendiculares a la direccion de estiramiento, ambos en funcién del valor de estiramiento (%).

Descripcion detallada de realizaciones ilustrativas

La presente invencion se define en las reivindicaciones adjuntas. En la presente memoria se describen ademas
mezclas poliméricas y métodos de fabricar y usar mezclas poliméricas que pueden tener propiedades adecuadas
para su uso en dispositivos médicos. Estas propiedades pueden incluir, por ejemplo, una o mas de
biodegradabilidad, rigidez (p. €j., mddulo), resistencia (p. €j., resistencia Ultima a la traccion), tenacidad (p. €j.,
deformacion de rotura), y combinaciones de las mismas.

En un aspecto, la presente descripcion proporciona un dispositivo médico implantable que incluye una mezcla
polimérica. Como se utiliza en la presente memoria, el término “mezcla polimérica” se entiende que se refiere a al
menos a dos polimeros mezclados intimamente que habitualmente son homogéneos a nivel macroscépico.

La mezcla polimérica incluye: una primera fase que es continua y una segunda fase que esta separada en fase de
la primera fase continua. Como se utiliza en la presente memoria, “fases” de una mezcla polimérica se entiende
que se refiere a dominios que incluyen materiales (p. €j., homopolimeros, copolimeros y/o mezclas miscibles de
polimeros) que son sustancialmente homogéneos, y preferiblemente homogéneos, a nivel microscopico. Mas
especificamente, el término “fase continua” se entiende que se refiere a una fase en la que puede alcanzarse
cualquier punto del interior de la fase desplazandose desde cualquier otro punto del interior de la fase sin salir de
la fase (es decir, la trayectoria recorrida entre los puntos esta totalmente en el interior de la fase).

Por consiguiente, una fase que esta “separada en fase” de una fase continua se entiende que se refiere a un
dominio que tiene un limite fisico con la otra fase o fases. La fase que esta separada en fase puede ser una fase
discreta u otra fase continua. Como se utiliza en la presente memoria, “fase discreta” se entiende que se refiere a
una fase que incluye una pluralidad de dominios no conectados de la misma composicién. Los dominios de la
fase discreta pueden ser simétricos (p. €j., esféricos) o asimétricos (p. €j., con forma de aguja). Opcionalmente,
los dominios asimétricos de una fase que estd separada en fase pueden estar orientados en una o mas
direcciones. En determinadas realizaciones, la fase que esta separada en fase puede ser anisotropica y estar
orientada a lo largo de un eje (es decir, orientada uniaxialmente) para derivar en dominios que tienen una relacion
de aspecto (es decir, la dimension maxima de la fase dividida por la dimensiéon minima de la fase) de al menos
1,1. En otras realizaciones, la fase que esta separada en fase puede estar orientada en dos direcciones.

La mezcla polimérica incluye habitualmente al menos 0,1 % en peso de la segunda fase que esta separada en
fase, con respecto al peso total de la mezcla polimérica, y en determinadas realizaciones al menos 0,5 %, 1 %,
2%, 3%, 5%, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 % o 50 % en peso de la segunda fase que esta
separada en fase, con respecto al peso total de la mezcla polimérica.

La primera fase continua incluye un primer polimero biodegradable (p. e€j., un homopolimero o copolimero de
polilactida). Como se utiliza en la presente memoria, “biodegradable” y “bioerosionable” se usan indistintamente y
se entiende que abarcan, en general, materiales que incluyen, por ejemplo, aquellos que tienden a descomponerse
tras exposicién a ambientes fisiologicos. En determinadas realizaciones, uno o ambos del primer y segundo
polimeros son polimeros biodegradables que pueden biodegradarse opcionalmente a velocidades lo suficientemente
altas como para permitir que se considere su uso en aplicaciones de dispositivos médicos especificas.

La fase continua que incluye el primer polimero biodegradable habitualmente es capaz de contribuir a la
estabilidad mecanica del dispositivo, especialmente en el intervalo de temperaturas superiores a las que puede
fabricarse, implantarse y/o usarse el dispositivo (p. €j., 37 °C y superior). Como tal, la fase continua tiene una
temperatura de transicion vitrea de al menos 40 °C y, en determinadas realizaciones, al menos 41 °C, 42 °C,
43 °C, 44 °C,45°C, 46 °C, 47 °C, 48 °C, 49 °C, 50 °C, 55 °C 0 60 °C.
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En determinadas realizaciones, el primer polimero biodegradable que tiene cadenas incluido en la fase continua
puede ser, por ejemplo, un material vitreo amorfo, que puede ser rigido y quebradizo por debajo de su temperatura
de transicion vitrea. Como se utiliza en la presente memoria, el término “rigido” significa que el material tiene un
modulo (E) superior a 0,5 GPa a la temperatura de interés. Como se utiliza en la presente memoria, el término
“quebradizo” significa que el material tiene una deformacion de rotura (épsilon) inferior a 10 %.

Aunque puede usarse una amplia variedad de polimeros como el primer polimero biodegradable, los polimeros
ilustrativos incluyen, aunque no de forma limitativa, polilactidas (p. ej., homopolimeros y/o copolimeros). Los
homopolimeros y copolimeros de polilactida incluyen, por ejemplo, poli(L-lactida) (PLLA), poli(D,L-lactida)
(PDLLA), poli(L-lactida-co-D,L-lactida) (PLDLLA), poli(L-lactida-co-glicolida) (PLGA), poli(D,L-lactida-co-glicolida)
(PDLGA), poli(lactida-co-caprolactona), poli(lactida-co-carbonato de trimetileno), poli(lactida-co-hidroxibutirato),
poli(lactida-co-dioxano) y combinaciones de los mismos.

Las cadenas del primer polimero biodegradable estan orientadas a lo largo de un eje. Como se utiliza en la
presente memoria, “orientadas” se entiende que se refiere a una orientacion de cadenas no isotrépica en la que
al menos una de las proyecciones de cadena promedio del conjunto en las direcciones X, Y y/o Z es diferente de
la proyeccion o proyecciones restantes.

La segunda fase de la mezcla polimérica esta separada en fase de la primera fase continua y es habitualmente mas
flexible que la primera fase continua, especialmente en el intervalo de temperaturas inferiores a las que puede fabricarse,
implantarse y/o usarse el dispositivo (p. €j., 25 °C e inferior). Como tal, la fase que esta separada en fase tiene una
temperatura de transicion vitrea de 15 °C o inferior, y en determinadas realizaciones 14 °C o inferior, 13 °C o inferior, 12 °C
o inferior, 11 °C o inferior, 10 °C o inferior, 5 °C o inferior, 0 °C o inferior, -5 °C o inferior o -10 °C o inferior.

En determinadas realizaciones, el segundo polimero biodegradable incluido en la segunda fase que esta
separada en fase puede ser, por ejemplo, un polimero amorfo deformable por encima de su temperatura de
transicion vitrea. Como se utiliza en la presente memoria, el término “deformable” significa que el material tiene
un modulo (E) inferior a 0,5 GPa a la temperatura de interés. En algunas realizaciones, el segundo polimero
biodegradable puede ser, por ejemplo, un material deformable a temperatura ambiente.

Aunque puede usarse una amplia variedad de polimeros para el segundo polimero biodegradable, los polimeros
ilustrativos incluyen, pero no se limitan a, poli(carbonato de trimetileno) (PTMC), policaprolactona (PCL),
polihidroxibutirato, polidioxano, y combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, el moédulo de la mezcla polimérica paralelo al eje de orientacion es al menos 100 % del
modulo del primer polimero biodegradable; y la deformacion de rotura de la mezcla polimérica paralela al eje de
orientacion es al menos 120 % de la deformacion de rotura del primer polimero biodegradable.

En otras realizaciones, el modulo de la mezcla polimérica paralelo al eje de orientacion es al menos 90 % del
modulo del primer polimero biodegradable; la deformacion de rotura de la mezcla polimérica paralela al eje de
orientacion es al menos 120 % de la deformacion de rotura del primer polimero biodegradable; y la mezcla
polimérica incluye al menos 5 % en peso de la segunda fase, con respecto al peso total de la mezcla polimérica.

En otras realizaciones determinadas, el mdédulo de la mezcla polimérica paralelo al eje de orientacién es al menos
80 % del mddulo del primer polimero biodegradable; la deformacién de rotura de la mezcla polimérica paralela al eje
de orientacion es al menos 120 % de la deformacion de rotura del primer polimero biodegradable; y la mezcla
polimérica incluye al menos 20 % en peso de la segunda fase, con respecto al peso total de la mezcla polimérica.

El médulo y la deformacion de rotura del primer polimero biodegradable pueden determinarse mediante el método
siguiente. El polimero biodegradable bien seco puede prensarse a una temperatura adecuada durante un tiempo eficaz
para formar una pelicula. Habitualmente, el espesor de la pelicula es de 0,5mm a 1 mm. Habitualmente, una
temperatura adecuada es una temperatura que es lo suficientemente alta como para permitir que el polimero fluya, pero
no tan alta como para provocar una degradacion sustancial del polimero durante el tempo de moldeo. Las barras para
ensayos de microtraccion (ASTM D1708) pueden cortarse de la pelicula con una troqueladora y ensayarse a traccion.

El médulo y la deformacion de rotura paralelos al eje de orientacion de una pelicula de mezcla polimérica que ha
sido estirada, y en determinadas realizaciones enfriada, pueden determinarse mediante el método siguiente.
Habitualmente, el espesor de la pelicula es de 0,5 mm a 1 mm. Las barras para ensayos de microtraccion (ASTM
D1708) pueden cortarse de la pelicula de mezcla polimérica con una troqueladora con el eje largo de las barras para
ensayos de microtraccion alineado en paralelo a la direccién de estiramiento. A continuacion, las barras para
ensayos de microtraccion pueden ensayarse segun la norma ASTM D1708.

El médulo de la mezcla polimérica paralelo al eje de orientacion es habitualmente al menos 80 %, 90 %, 100 %,
110 % o 125 % del médulo del primer polimero biodegradable. La deformacién de rotura de la mezcla polimérica
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paralela al eje de orientacion es habitualmente al menos 120 %, 130 %, 140 %, 150 %, 200 %, 300 %, 500 %,
1000 % o 2000 % de la deformacion de rotura del primer polimero biodegradable.

En determinadas realizaciones, el modulo y la deformaciéon de rotura de la mezcla polimérica en una direccion
perpendicular al eje de orientacion puede ser diferente al médulo y la deformacion de rotura de la mezcla polimérica
paralelos al eje de orientacion (es decir, la mezcla polimérica presenta propiedades anisotropicas). En determinadas
realizaciones, el médulo y la deformacién de rotura de la mezcla polimérica en al menos una direccién perpendicular
al eje de orientacion puede ser suficiente para su uso en un dispositivo médico implantable.

El médulo y la deformacion de rotura perpendiculares al eje de orientacion de una pelicula de mezcla polimérica
que ha sido estirada, y en determinadas realizaciones enfriada, pueden determinarse mediante el método
siguiente. Habitualmente, el espesor de la pelicula es de 0,5mm a 1mm. Las barras para ensayos de
microtraccion (ASTM D1708) pueden cortarse de la pelicula de mezcla polimérica con una troqueladora con el eje
largo de las barras para ensayos de microtraccion alineado en perpendicular a la direccion de estiramiento. A
continuacion, las barras para ensayos de microtraccion pueden ensayarse segun la norma ASTM D1708.

El médulo de la mezcla polimérica en una direccion perpendicular al eje de orientacion es habitualmente al menos
75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 % o 100 % del médulo del primer polimero biodegradable. La deformacion de rotura
de la mezcla polimérica en una direccion perpendicular al eje de orientacion es habitualmente al menos 100 %,
200 %, 300 %, 500 %, 1000 % o 2000 % de la deformacion de rotura del primer polimero biodegradable.

Ademas del primer y segundo polimeros biodegradables, las mezclas poliméricas como se describe en la
presente memoria pueden incluir otros componentes adicionales que incluyen, pero no se limitan a,
compatibilizadores (p. €j., copolimeros), plastificantes, promotores de unién y combinaciones de los mismos.

En otro aspecto, la presente descripcidn proporciona un método de preparacion de un dispositivo médico
implantable. El método incluye: mezclar (p. €j., mezclar en fundido) componentes que incluyen un primer polimero
biodegradable que tiene cadenas y un segundo polimero biodegradable en condiciones eficaces para formar una
mezcla polimérica. La mezcla polimérica incluye: una primera fase que es continua y una segunda fase que esta
separada en fase de la primera fase continua. La primera fase continua tiene una temperatura de transicion vitrea
de al menos 40 °C e incluye el primer polimero biodegradable. La segunda fase tiene una temperatura de
transicion vitrea de 15 °C o inferior e incluye el segundo polimero biodegradable. El método incluye ademas
estirar (p. e€j., estirar en fundido) la mezcla polimérica en condiciones eficaces para orientar las cadenas del
primer polimero biodegradable a lo largo del eje de estiramiento; opcionalmente, enfriar la mezcla polimérica
estirada; y formar un dispositivo médico a partir de la mezcla polimérica estirada y opcionalmente enfriada.

En algunas realizaciones, el moédulo de la mezcla polimérica estirada y opcionalmente enfriada paralelo al eje de
estiramiento es al menos 100 % del médulo del primer polimero biodegradable; y la deformacion de rotura de la
mezcla polimérica estirada y opcionalmente enfriada paralela al eje de estiramiento es al menos 120 % de la
deformacion de rotura del primer polimero biodegradable.

En otras realizaciones, el modulo de la mezcla polimérica estirada y opcionalmente enfriada paralelo al eje de
estiramiento es al menos 90 % del modulo del primer polimero biodegradable; la deformacion de rotura de la
mezcla polimérica estirada y opcionalmente enfriada paralela al eje de estiramiento es al menos 120 % de la
deformacion de rotura del primer polimero biodegradable; y la mezcla polimérica incluye al menos 5 % en peso de
la segunda fase, con respecto al peso total de la mezcla polimérica.

En otras realizaciones determinadas, el médulo de la mezcla polimérica estirada y opcionalmente enfriada
paralelo al eje de estiramiento es al menos 80 % del mddulo del primer polimero biodegradable; la deformacion
de rotura de la mezcla polimérica estirada y opcionalmente enfriada paralela al eje de estiramiento es al menos
120 % de la deformacion de rotura del primer polimero biodegradable; y la mezcla polimérica incluye al menos
20 % en peso de la segunda fase, con respecto al peso total de la mezcla polimérica.

Ademas del primer y segundo polimeros biodegradables, uno o mas de los componentes que se mezclan en fundido
pueden incluir, por ejemplo, uno o mas de una amplia variedad de aditivos, y especialmente aditivos de materiales en
forma de particulas, tales como, por ejemplo, cargas (p. €j., que incluyen material en forma de particulas, fibras y/o
laminas), otros polimeros (p. €j., materiales poliméricos en forma de particulas tales como politetrafluoroetileno pueden
derivar en modulos superiores), materiales en forma de particulas para la adquisicion de imagenes (p. gj., sulfato de bario
para visualizar la colocacion del material usando, por ejemplo, fluoroscopia), materiales de origen biolégico (p. €j.,
particulas 6seas, cartilago, matriz 6sea desmineralizada, gel en laminas y combinaciones de los mismos), y
combinaciones de los mismos. Otros aditivos incluyen, aunque no de forma limitativa, agentes bioldgicamente activos,
agentes humectantes para mejorar la humectabilidad de superficies hidréfobas, antioxidantes para mejorar la estabilidad
oxidativa, colorantes o pigmentos para impartir color o radioopacidad, plastificantes, disolventes, estabilizadores,
compatibilizadores (p. ej., copolimeros), y promotores de union. Los aditivos pueden disolverse, suspenderse y/o
dispersarse en la mezcla. Para los aditivos en forma de particulas, el aditivo habitualmente se dispersa en la mezcla.
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Los componentes que incluyen el primer polimero biodegradable y el segundo polimero biodegradable (como se describe
en la presente memoria) se mezclan en condiciones eficaces para formar una fase continua que incluye el primer polimero
biodegradable y una fase que esta separada en fase que incluye el segundo polimero biodegradable. Se puede usar una
amplia variedad de métodos de mezclado que incluyen, por ejemplo, mezclado en fundido, mezclado con disolvente,
mezclado de polvo seco, pulverizacion por cizalladura en estado soélido y/o mezclado en didxido de carbono supercritico.

Como se utiliza en la presente memoria, el término “mezclado en fundido” se entiende que incluye el mezclado a
temperaturas en las que al menos un componente esta fundido y puede fluir bajo tensién. El mezclado en fundido puede
llevarse a cabo usando una amplia variedad de métodos que incluyen, por ejemplo, la dispersion y/o distribucion. El
mezclado puede llevarse a cabo usando, por ejemplo, una maquina de cizallar sencilla, un mezclador Banbury, un extrusor
de husillo simple o doble, un mezclador helicoidal, un mezclador rotativo multidireccional o combinaciones de los mismos.

Las condiciones de mezclado en fundido especificas eficaces para formar una fase continua que incluye el primer
polimero biodegradable y una fase que esta separada en fase que incluye el segundo polimero biodegradable
variaran dependiendo de la combinacién especifica de polimeros biodegradables seleccionados para el mezclado.
Sin embargo, las condiciones de mezclado en fundido eficaces seran evidentes para un experto en la técnica en
vista de la descripcion y los ejemplos incluidos en la presente descripcion, ademas de las condiciones de
mezclado en fundido conocidas en la técnica. Véase, por ejemplo, Polymer Alloys and Blends: Thermodynanics
and Rheology; Utracki, ed., Hanser Publishers, Nueva York (1990).

Para determinadas realizaciones, el primer componente incluye uno o mas homopolimeros y/o copolimeros de
polilactida y el segundo componente incluye uno o mas de poli(carbonato de trimetileno) (PTMC), policaprolactona
(PCL), polihidroxibutirato y polidioxano. Para dichas realizaciones determinadas, las condiciones de mezclado en
fundido eficaces para formar una fase continua que incluye el uno o mas homopolimeros y/o copolimeros de
polilactida y una fase que esta separada en fase que incluye el uno o mas de poli(carbonato de trimetileno) (PTMC),
policaprolactona (PCL), polihidroxibutirato y polidioxano, incluyen habitualmente una temperatura de 60 °C a 250 °C
(y en determinadas realizaciones de 60 °C a 230 °C), una velocidad de mezclado de 10 revoluciones por minuto
(rpm) a 300 rpm (dependiendo del dispositivo de mezclado), durante un tiempo de 1 minuto a 1 hora.

En algunas realizaciones, las condiciones usadas para mezclar en fundido el primer polimero biodegradable y el
segundo polimero biodegradable pueden ser eficaces para derivar en mezclado reactivo. Como se utiliza en la
presente memoria, el término “mezclado reactivo” se usa para referirse a un método en el que se generan uno o
mas componentes nuevos durante el mezclado. por ejemplo, el mezclado reactivo de poli(metacrilato de metilo) y
policarbonato de bisfenol A puede derivar en la formacién de copolimeros.

En determinadas realizaciones, las condiciones usadas para mezclar en fundido PLGA y PTMC pueden ser eficaces
para derivar en una reaccion de transesterificacion que derive en intercambio de segmentos de cadena entre los
grupos éster de la PLGA y los grupos carbonato del PTMC. El intercambio de segmentos de cadena puede derivar
en la formacion de copolimeros en bloque PLGA:PTMC. Puesto que la reaccién puede producirse aleatoriamente en
las cadenas, los copolimeros resultantes pueden ser copolimeros multibloque aleatorios. La formacién in situ de
dichos copolimeros puede ser ventajosa porque pueden evitarse potencialmente métodos potencialmente dificiles
y/o costosos de preparar por separado tales copolimeros (p. €j., como compatibilizadores).

Para las realizaciones en las que las condiciones usadas para mezclar en fundido el primer polimero biodegradable
y el segundo polimero biodegradable son eficaces para formar un copolimero que tiene segmentos del primer
polimero y segmentos del segundo polimero, el copolimero puede tener una preferencia de ubicacién en una
interfase entre el dominio que incluye el primer polimero y el dominio que incluye el segundo polimero. Puesto que
dichos copolimeros pueden tener una preferencia de ubicacién en una interfase entre dominios, el copolimero puede
actuar de manera similar a un tensioactivo, por ejemplo, para aumentar la fuerza de unién en la interfase entre
dominios y/o para reducir el tamafio de dominio dispersado, efectos que pueden mejorar la tenacidad de la mezcla.

Los componentes que incluyen el primer polimero biodegradable y el segundo polimero biodegradable (como se describe
en la presente memoria) también pueden mezclarse mediante mezclado con disolvente. EI mezclado con disolvente
habitualmente incluye disolver o dispersar cada polimero en un disolvente y, a continuacion, eliminar el disolvente de la
solucion o dispersién de los polimeros. Habitualmente, se usa el mismo disolvente para disolver o dispersar cada polimero
que se va a mezclar. De forma alternativa, pueden usarse diferentes disolventes para disolver o dispersar cada polimero.
Habitualmente, cada disolvente es al menos parcialmente soluble en el otro disolvente. Habitualmente, las soluciones o
dispersiones incluyen de 0,1 % a 99,9 % en peso de cada polimero. Puede utilizarse una amplia variedad de disolventes
que incluyen, por ejemplo, tetrahidrofurano (THF), cloroformo, cloruro de metileno y combinaciones de los mismos.
Preferiblemente, los disolventes tienen volatilidad suficiente para permitir su eliminacién a presién reducida.

Los componentes que incluyen el primer polimero biodegradable y el segundo polimero biodegradable (como se
describe en la presente memoria) también pueden mezclarse usando diéxido de carbono supercritico.

La mezcla polimérica que tiene una fase continua y una fase que esta separada en fase (como se describe en la presente
memoria) puede estirarse en condiciones eficaces para orientar las cadenas del primer polimero biodegradable a lo largo
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del eje de estiramiento. El estiramiento puede incluir uno o mas de estiramiento en fundido, estiramiento en frio, y
combinaciones de los mismos. Como se utiliza en la presente memoria, el término “estiramiento en fundido” se entiende
que incluye el estiramiento de un material a una temperatura de, o por encima de, la Tg del material. Como se utiliza en la
presente memoria, el término “estiramiento en frio” se entiende que incluye el estiramiento de un material a una
temperatura inferior a la Tg del material. El estiramiento puede ser simultaneo y/o posterior al mezclado.

El estiramiento puede llevarse a cabo usando una amplia variedad de métodos que incluyen, por ejemplo,
estirado uniaxial, estirado biaxial, extrusion, moldeo por inyeccién, moldeo por soplado, pelicula soplada y
combinaciones de los mismos. Las condiciones de estiramiento eficaces para orientar las cadenas del primer
polimero biodegradable a lo largo del eje de estiramiento habitualmente incluyen una relacion de estiramiento
superior a 1 a 100, en donde la relacion de estiramiento se define como la longitud a lo largo de un eje de
estiramiento tras el estiramiento dividida por la longitud a lo largo del mismo eje antes del estiramiento. El
estiramiento puede indicarse convenientemente como estiramiento (%), que es igual a 100 veces la (relacion de
estiramiento - 1). El estiramiento se lleva a cabo a una velocidad seleccionada para evitar la ruptura de la
muestra. Habitualmente, la velocidad de estiramiento (relacion de estiramiento por unidad de tiempo) es como
maximo 20 por minuto, en algunas realizaciones como maximo 10 por minuto y en determinadas realizaciones
como maximo 5 por minuto. En determinadas realizaciones, el estiramiento se lleva a cabo a una temperatura que
esta a, o por encima de, la Tg de al menos uno de los polimeros biodegradables. Habitualmente, el estiramiento
se lleva a cabo a una temperatura de temperatura ambiente (p. €j., 25 °C) o superior. En algunas realizaciones, el
estiramiento se lleva a cabo a una temperatura no superior a 180 °C, en determinadas realizaciones a una
temperatura no superior a 150 °C y en algunas realizaciones a una temperatura no superior a 100 °C.

Opcionalmente, la mezcla polimérica estirada puede enfriarse. Como se utiliza en la presente memoria, el término
“enfriamiento” se entiende que incluye el enfriamiento de la muestra a una temperatura a la que la orientacion de
cadena se bloquea o congela. En determinadas realizaciones, el enfriamiento puede ayudar a la retencién de la
orientacion a lo largo del eje de estiramiento de las cadenas del primer polimero biodegradable. El enfriamiento
puede llevarse a cabo utilizando una amplia variedad de métodos que incluyen, por ejemplo, puesta en contacto con
fluidos (gases o liquidos), puesta en contacto con solidos, inmersién en liquidos y combinaciones de los mismos.

Las condiciones de enfriamiento eficaces para retener la orientacion a lo largo del eje de estiramiento de las
cadenas del primer polimero biodegradable habitualmente incluyen una velocidad de enfriamiento lo
suficientemente alta para que el grado de orientacion de las cadenas no se reduzca sustancialmente debido a la
relajacion. Las velocidades de enfriamiento habituales incluyen velocidades de 50 °C/minuto a 100 °C/segundo.

Para determinadas realizaciones, el primer componente incluye uno o mas homopolimeros y/o copolimeros de polilactida y
el segundo componente incluye uno o mas de polilcarbonato de trimetileno) (PTMC), policaprolactona (PCL),
polihidroxibutirato y polidioxano. Para dichas realizaciones determinadas, las condiciones de estiramiento en fundido
eficaces para orientar la fase discreta a lo largo del eje de estiramiento habitualmente incluyen una relacion de estiramiento
de 1,5 a 5, en donde la relaciéon de estiramiento se define como la longitud a lo largo de un €je de estiramiento tras el
estiramiento dividida por la longitud a lo largo del mismo eje antes del estiramiento. El estiramiento puede indicarse
convenientemente como estiramiento (%), que es igual a 100veces la (relacion de estiramiento - 1). El estiramiento se lleva
a cabo a una velocidad seleccionada para evitar la ruptura de la muestra. Habitualmente, la velocidad de estiramiento
(relacién de estiramiento por unidad de tiempo) es de 1,1 por minuto a 10 por minuto. En determinadas realizaciones, el
estiramiento se lleva a cabo a una temperatura que esta a, o por encima de, la Tg de al menos uno de los polimeros
biodegradables. Habitualmente, el estiramiento se lleva a cabo a una temperatura de 60 °C a 100 °C. Para dichas
determinadas realizaciones, las condiciones de enfriamiento eficaces para retener al menos una parte de la orientacion de
la fase discreta habitualmente incluyen velocidades de enfriamiento de 10 °C/segundo a 100 °C/segundo.

En determinadas realizaciones, las mezclas poliméricas estiradas y opcionalmente enfriadas (como se describe
en la presente memoria) pueden formar un dispositivo médico sin procesamiento adicional. por ejemplo, las
mezclas poliméricas estiradas y opcionalmente enfriadas, como se preparan, pueden estar en forma de un stent.
De forma alternativa, pueden usarse opcionalmente etapas de procesamiento adicionales para formar un
dispositivo médico. por ejemplo, la mezcla polimérica estirada y opcionalmente enfriada puede extruirse o
moldearse por soplado para formar dispositivos médicos tales como, por ejemplo, stents.

En determinadas realizaciones, las mezclas poliméricas estiradas y opcionalmente enfriadas (como se describe en la
presente memoria) pueden moldearse para formar un dispositivo médico, preferiblemente, un dispositivo médico
biodegradable. Las mezclas poliméricas estiradas y opcionalmente enfriadas pueden moldearse mediante métodos
conocidos en la técnica que incluyen moldeo por compresion, moldeo por inyeccion, moldeo, fundicién, extrusion,
molturacién, moldeo por soplado, o combinaciones de los mismos. Como se utiliza en la presente memoria, un
“dispositivo médico” incluye dispositivos que tienen superficies que entran en contacto con tejido, hueso, sangre u
otros fluidos corporales en el transcurso de su funcionamiento, fluidos que se usan posteriormente en pacientes.
Esto puede incluir, por ejemplo, dispositivos extracorpéreos para su uso en cirugia tales como oxigenadores,
bombas de sangre, sensores de sangre, tubos usados para transportar sangre y similares que entran en contacto
con sangre que, a continuacion, se devuelve al paciente. Esto puede incluir también endoprotesis implantadas en
contacto con la sangre en un cuerpo humano o animal, tales como injertos vasculares, stents, electrodos de
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marcapasos, valvulas cardiacas y similares, que se implantan en los vasos sanguineos o en el corazén. Esto puede
incluir también dispositivos para uso intravascular temporal tales como catéteres, alambres guia y similares, que se
colocan en los vasos sanguineos o el corazén con fines de monitorizacion o reparacion.

En algunas realizaciones, las mezclas poliméricas estiradas y opcionalmente enfriadas (como se describe en la
presente memoria) tienen propiedades fisicas (p. €j., propiedades mecanicas) que son utiles para determinados
dispositivos médicos.

La presente invencion se ilustra mediante los ejemplos siguientes.
Ejemplos

MATERIALES: Todas las partes, porcentajes, relaciones y similares de los ejemplos son en peso, a menos que se indique
lo contrario. My, representa el peso molecular promedio en nimero y M,, representa el peso molecular promedio en peso. A
menos que se indique lo contrario, todos los disolventes y reactivos fueron, o se pueden obtener, de Sigma Aldrich Corp.,
St. Louis, MO. La poli(L-Hactida-co-glicolida) (PLGA; relacién molar acido lactico:acido glicdlico de 85:15; viscosidad
intrinseca de 5 a 7) se obtuvo de Boehringer Ingelheim (Ingelheim, Alemania) bajo el nombre comercial RESOMER LG
857. La poli(L-Hactida-co-D,L-lactida) (PLDLLA; relacion molar L-lactida:D,L-lactida de 70:30; viscosidad intrinseca de 5,5 a
6,5) se obtuvo de Boehringer Ingelheim (Ingelheim, Alemania) bajo el nombre comercial RESOMER LR 708. La poli(L-
lactida-co-e-caprolactona) (PLC; relacion molar L-lactida:e-caprolactona de 70:30; viscosidad intrinseca de 1,2 a 1,8) se
obtuvo de Boehringer Ingelheim (Ingelheim, Alemania) bajo el nombre comercial RESOMER LC 703. La policaprolactona
(PCL; nimero CAS 24980-41-4; M, promedio de 80.000) se obtuvo de Sigma Aldrich (St. Louis, MO) como n.° de
producto 440744. El poli(carbonato de trimetileno) (PTMC; M,, promedio de 200-300; indice de polidispersidad (IPD) de
1,5) se preparé mediante métodos similares a los descritos en Zhang y col., Biomaterials, 26:20892094 (2005).

PREPARACION DE MEZCLAS: Se fabricaron mezclas PLGA:PTMC a pequefia escala (nominalmente 50 cm?)
con un mezclador discontinuo Haake PolyLab comercializado por Thermo Scientific (Walton, MA) bajo el nombre
comercial RHEOMIX 600P y equipado con cuchillas de tipo Brabender. Las mezclas se usaron para estudiar las
propiedades mecanicas y de degradacion. Los componentes secos se premezclaron a 57 °C durante 18 horas
con un secador desecante. La premezcla se alimenté al mezclador y la premezcla se mezclé en fundido de
180 °C a 215 °C con una velocidad de rotacion de las cuchillas de 50 a 100 revoluciones por minuto (rpm) durante
de 7 a 8 minutos. Se tomaron muestras del mezclador y se dejaron enfriar a temperatura ambiente en recipientes
sellados para evitar su exposicion a la humedad.

Se fabricaron mezclas PLGA:PTMC a mayor escala (mas de 3 kg) con un extrusor de husillo doble Haake
PolyLab comercializado por Thermo Scientific (Walton, MA) bajo el nombre comercial RHEOMEX PTW 25. El
diametro de husillo (D) fue 25 mm vy la longitud de husillo/diametro de cilindro (relacion L/D) fue 40.

PROCEDIMIENTOS DE ENSAYO: Las muestras de mezcla se comprimieron a laminas usando una prensa
caliente (Wabasa, EE. UU.). Las muestras (20 gramos) se colocaron entre dos peliculas de politetrafluoroetileno
sobre un armazén metalico cuadrado (15cm x 15cm x 0,1cm) y se transfirieron a una prensa caliente
precalentada (225 °C) y se calentaron durante 2 minutos. A continuacion, se aplicé una fuerza de compresion
(equivalente a 7 MPa de presion) durante 2minutos mas, se liber6 la fuerza y se enfriaron las muestras a
temperatura ambiente con una prensa para producir laminas.

Las laminas se cortaron en piezas rectangulares (5 cm x 3,8 cm). Algunas muestras se usaron directamente para
ensayos mecanicos de muestras no estiradas. Otras muestras se cargaron en un instrumento para ensayos de
traccion (MTS, MN). Las mordazas y las muestras se alojaron en una camara de calentamiento y se calentaron
durante 10 minutos para alcanzar el equilibrio a 75 °C. La longitud calibrada entre las dos mordazas se
predeterminé en 2,5 cm y las muestras cargadas se estiraron a una velocidad de 25,4 cm/min hasta la relacion de
estiramiento deseada. A continuacion, las muestras se enfriaron inmediatamente mediante inmersion en agua o
mediante puesta en contacto con papel remojado en agua para proporcionar las muestras estiradas y enfriadas.

Las barras para ensayos de microtraccion (ASTM D1708) se cortaron de las laminas estiradas y enfriadas con una
troqueladora en direccién tanto paralela como perpendicular a la direccion de estiramiento. Los ensayos de traccion se
realizaron a temperatura ambiente con una velocidad de cruceta de 2,54 cm/min con un instrumento para ensayos de
traccion MTS. Los limites elasticos se determinaron como una deformacion de 2 % tras el modulo maximo.

Las morfologias de las microestructuras de muestras de mezcla se evaluaron tanto con microscopia electrénica de
barrido (SEM, Jeol 5900) como con microscopia electronica de transmision (TEM, Jeol 1210). Para la microscopia
electrénica de barrido, las morfologias se determinaron a partir de superficies de rotura de las muestras. La rotura se
realizé en nitrégeno liquido para evitar la deformacion por cizalladura. La superficie de la muestra se recubrié con
una capa de oro de 5 nm para evitar electricidad estatica. Para la microscopia electronica de transmision, las
muestras se microtomizaron en cortes de 50 nm de espesor (Leica). Los cortes se tifieron con vapor de RuO4
colgando los cortes sobre una solucion acuosa de RuO4 a 0,5 % en peso en una botella cerrada durante 20 minutos.
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La orientacion de cadenas se evaludé con ensayos de dispersion de rayos X. Para la evaluacion, se utilizé un
microdifractémetro Bruker-AXS con un colimador de haz de 0,8 mm y una distancia de muestra a detector de
15,1 cm. Los datos se adquirieron usando un detector de area, con un intervalo de dos theta de 30°, centrado en
valores de dos theta de 0° y 30° y tiempos de exposicion de 60 segundos.

Las propiedades de transicion térmica de las muestras se evaluaron usando calorimetria diferencial de barrido
(CDB) (Pyris 1, PerkinElmer). Las muestras se barrieron habitualmente dos veces a 40 °C/minuto. Los segundos
barridos se usaron para mejorar la relacion de sefial a ruido.

Los ensayos de degradacion del material se realizaron con muestras de disco (12,5 mm de diametro y 0,75 mm de
espesor) que se cortaron de peliculas prensadas en caliente. Los discos individuales se sumergieron en solucion
acuosa tamponada con fosfato (PBS, pH 7,4) a 37 °C. La relacion de volumen de solucion de ensayo a muestra
soélida fue al menos 50. La solucién de PBS se renovd de semanalmente a mensualmente para garantizar que los
valores del pH (7) de las soluciones permanecieran inalterados durante el ensayo. Se tomaron muestras de las
soluciones en momentos deseados para la medicion del peso molecular usando cromatografia de filtracién en gel
(GPC) (unidad Agilent 1100 equipada con columnas Phenogel de 5 micrometros) usando tetrahidrofurano (THF)
como fase movil. Se obtuvo el peso molecular absoluto para todas las muestras con respecto a la dispersion de luz
acoplada (medida en 18 angulos con Dawn EOS, Wyatt) y la deteccion del indice de refraccion (OptilabDSP, Wyatt).

RESUTADOS DE ENSAYOQ: Se midieron las propiedades mecanicas de muestras no estiradas con un contenido de
PTMC que variaba entre 0 % en peso y 40 % en peso y se calculd el médulo de Young para cada muestra. La
Figura 1 muestra el médulo de Young (GPa; eje y izquierdo, cuadrados solidos) y la deformacion de rotura (%; eje y
derecho, cuadrados abiertos) para PLGA y cada mezcla PLGA:PTMC en funcién de la fraccion en peso de PTMC
(eje x). Las barras de error representan la desviacion estandar calculada a partir de 3 réplicas de medicion. El
aumento de la deformacién de rotura de 5 % para PLGA a cerca de 250 % con carga de PTMC creciente indica un
aumento sustancial de la tenacidad para las mezclas. Sin embargo, a medida que aumentaba la tenacidad, se
observo una reduccion correspondiente del médulo de Young.

Las mezclas se comprimieron en laminas y se estiraron con un instrumento para ensayos de traccion MTS a una
velocidad de 25,4 cm/min y 75 °C. Tras el estiramiento, las muestras se enfriaron a temperatura ambiente
inmediatamente con agua helada (usando papel humedo remojado con agua helada). Las propiedades mecanicas
se evaluaron mediante ensayos de traccion en direcciones tanto paralelas como perpendiculares a las direcciones
de estiramiento. La Figura 2 incluye representaciones graficas del moédulo de Young (GPa; eje y izquierdo,
cuadrados solidos) y la deformacion de rotura (%; eje y derecho, cuadrados abiertos) para PLGA y mezclas
PLGA:PTMC a diversos valores de estiramiento (%) paralelos a la direccién de estiramiento. La Figura 2A es para
PLGA. Las Figuras 2B-2H son para mezclas PLGA:PTMC que tienen contenidos de PTMC de 5 % en peso, 10 %
en peso, 15 % en peso, 20 % en peso, 25 % en peso, 30 % en peso y 40 % en peso, respectivamente. Las barras
de error representan la desviacion estandar calculada a partir de 3 réplicas de mediciéon. Todas las mezclas se
volvieron cada vez mas rigidas en la direccion de estiramiento a medida que se aumentd el estiramiento (%).
Ademas, a medida que se aumento el estiramiento (%), se redujo la deformacion de rotura. Sin embargo, hay un
amplio intervalo de valores de contenido de PTMC y estiramiento (%) en el que tanto el médulo como la
deformacion de rotura paralelos a la direccion de estiramiento fueron muy superiores a los de la PLGA pura no
estirada (mdédulo de 2,3 GPa y 5 % de deformacién de rotura).

Los resultados se resumen en mapas de médulo de traccién y deformacion de rotura para diversos valores de estiramiento
(%) y fracciones en peso de PTMC. La Figura 3 es una representacion grafica que mapea el endurecimiento y refuerzo
observados para mezclas PLGA:PTMC con diversas fracciones en peso de PTMC (eje y) a diferentes valores de
estiramiento (%) (eje x). El area encerrada dentro de la curva representa mezclas que tienen un moédulo de Young superior
a 2 GPa y una deformacion de rotura superior a 50 % paralelos a la direccion de estiramiento. La Figura 3 ilustra que la
PLGA puede endurecerse y reforzarse al mismo tiempo combinando mezclado y estiramiento.

El ensayo de traccion también se realizd en una direccion perpendicular a la direccion de estiramiento y los resultados
se muestran en la Figura 4. La Figura 4 incluye representaciones graficas del moédulo de Young (GPa; eje y izquierdo,
cuadrados solidos) y la deformacion de rotura (%, eje y derecho, cuadrados abiertos) para PLGA y mezclas
PLGA:PTMC a diversos valores de estiramiento (%) perpendiculares a la direccion de estiramiento. La Figura 4A es
para PLGA. Las Figuras 4B-4H son para mezclas PLGA:PTMC que tienen contenidos de PTMC de 5 % en peso, 10 %
en peso, 15 % en peso, 20 % en peso, 25 % en peso, 30 % en peso y 40 % en peso, respectivamente. Las barras de
error representan la desviacion estandar calculada a partir de 3 réplicas de medicién. Como se indica en la Figura 4, la
deformacion de rotura de todas las mezclas aumento significativamente en comparacion con la PLGA pura no estirada
(5 % de deformacion de rotura), pero el médulo se redujo. Sin embargo, tanto el médulo como la deformacion de rotura
de todas las mezclas cambiaron muy levemente a medida que se variaba el contenido de PTMC y el estiramiento (%),
lo que es diferente a las propiedades paralelas a la direccién de estiramiento, en las que el médulo aumenta
sustancialmente a medida que aumenta el estiramiento (%).

Los resultados de los ensayos de traccion en las direcciones paralelas y perpendiculares al estiramiento se combinaron
como se ilustra en la Figura 5. La Figura 5 es una representacion grafica que mapea el endurecimiento y refuerzo
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observados para mezclas PLGA:PTMC con diversas fracciones en peso de PTMC (eje y) a diversos valores de
estiramiento (%) (eje x). El area encerrada dentro de la curva superior representa mezclas que tienen un médulo de Young
superior a 2 GPa en la direccion paralela al estiramiento, un médulo de Young inferior a 1,7 GPa en una direccion
perpendicular al estiramiento y una deformacion de rotura superior a 50 % en ambas direcciones. El area encerrada dentro
de la curva inferior representa mezclas que tienen un médulo de Young superior a 2 GPa paralelo a la direccion de
estiramiento, un médulo de Young superior a 1,7 GPa perpendicular a la direccion de estiramiento y una deformacion de
rotura superior a 50 % en ambas direcciones. El punto de la curva inferior representa una mezcla que tiene un médulo de
Young de 2,2 GPa y una deformacion de rotura de 128 % paralelos a la direccion de estiramiento; y un moédulo de Young
de 1,8 GPa y una deformacion de rotura de 247 % perpendiculares a la direccion de estiramiento. El mapa ilustra que la
PLGA puede endurecerse y reforzarse al mismo tiempo mediante mezclado y estiramiento combinados.

Se cambiaron varios parametros de procesamiento para determinar la sensibilidad de las propiedades de las mezclas a
condiciones de procesamiento variables. Para determinadas realizaciones, una respuesta insensible o dureza pueden ser
preferibles para el control de calidad y procesamiento. Los resultados se ilustran en la Figura 6. Las Figuras 6A y 6B
incluyen representaciones graficas del médulo de Young (GPa; simbolos solidos; eje y izquierdo) y la deformacion de
rotura (%; simbolos abiertos, eje y derecho) para diversos valores de estiramiento (%) paralelos a la direccion de
estiramiento para mezclas 80:20 (peso:peso) de PLGA:PTMC. La Figura 6A muestra diversos pesos moleculares de
PTMC (kg/mol; eje x) y la Figura 6B muestra diversos tiempos de mezclado (minutos; eje x). Las Figuras 6C y 6D incluyen
representaciones graficas del médulo de Young (GPa; eje y izquierdo, cuadrados solidos) y la deformacién de rotura (%;
eje y derecho, cuadrados abiertos) a un valor de estiramiento (%) de 200 % paralelo a la direccién de estiramiento para
mezclas 85:15 (peso:peso) de PLDLLA:PCL. La Figura 6C muestra diversas temperaturas de estiramiento (°C; eje x) y la
Figura 6D muestra diversas velocidades de estiramiento (pulgadas/minuto; eje x). Las barras de error representan la
desviacién estandar calculada a partir de 3 réplicas de medicion. Excepto por la velocidad de enfriamiento, las propiedades
de las mezclas no fueron muy sensibles a los parametros de procesamiento estudiados. El enfriamiento rapido parece
favorecer un modulo superior (rigidez). Una mezcla PLDLLA:PCL estirada a 200 % tenia un modulo de 3,1 GPa si se
enfriaba con agua (enfriamiento rapido). Si se enfriaba con aire (enfriamiento mas lento), el médulo era 1,8 GPa.

La Figura 7 ilustra micrografias electrénicas de transmision que muestran microestructuras de mezclas
PLGA:PTMC no estiradas para diversos contenidos de PTMC. Las muestras se tifieron con RuO4 para mostrar los
dominios de PTMC como areas oscuras. Las Figuras 7A-7D son para PTMC a 10 % en peso, 20 % en peso, 30 %
en peso y 40 % en peso, respectivamente. A bajos contenidos de PTMC (p. €j., 10 % en peso), el dominio de
PTMC estaba presente como una fase discreta. A contenidos de PTMC superiores (p. €j., 40 % en peso), la fase
de PTMC y la fase de PLGA se acercaron a la cocontinuidad.

Después de estirar las mezclas, hubo dos cambios. El primer cambio fue la orientacion de cadenas como se
evidencia a partir de la dispersion de rayos X de angulo amplio. La Figura 8 ilustra una representacion de la
dispersion de rayos X de angulo amplio para una mezcla 80:20 (peso:peso) de PLGA:PTMC para diversos valores
de estiramiento (%). El haz de rayos X es perpendicular a la direccién de estiramiento. Una mezcla amorfa (antes del
estiramiento) tiene un anillo de dispersion dispersivo. A medida que aumentaba el estiramiento (%), aparecieron
unos pocos puntos de dispersion. Los puntos blancos para estiramiento (%) superior a 100 % indicaron orientacion
de cadenas. La intensidad de los puntos de dispersion aumenté con el estiramiento (%), lo que indica orientacion de
cadenas inducida por el estiramiento en las mezclas. La orientacion de cadenas es una estructura unidimensional
ordenada. La radiacion de rayos x se dispersa en direcciones preferidas que llevan a la aparicion de puntos blancos.

También se producen cambios estructurales a escala micrométrica. La Figura 9 ilustra micrografias electronicas de
transmision que muestran la morfologia para una mezcla 80:20 (peso:peso) de PLGA:PTMC después de ser estirada
verticalmente con un valor de estiramiento (%) de 500 %. Antes del estiramiento, los dominios de PTMC de una mezcla
PLGA:PTMC (80:20) fueron particulas redondas discretas dispersas en una fase continua de PLGA como se ilustré en
la Figura 7B. Segun muestra la Figura 9, los dominios de PTMC de una mezcla PLGA:PTMC (80:20) se estiraron a
formas alargadas en la direccion de estiramiento. Este estiramiento del dominio aumento la relacion de aspecto de la
fase de PTMC. Las fases dispersas con relaciones de aspecto superiores pueden llevar a efectos endurecedores.

EXPERIMENTOS DE MEZCLADO REACTIVO: En un primer experimento, se usé un compuesto fluorescente activo (9-
antracenometanol) para convertir una muestra de PTMC de bajo peso molecular (aproximadamente 12 kg/mol) en un
PTMC marcado que puede ser detectado mediante un detector fluorescente usado con cromatografia liquida de alta
presion (HPLC). EI PTMC marcado se mezclo con una muestra de PLGA (LG857, B1, aproximadamente 600 kg/mol)
en una relacién de PLGA:PTMC de 80:20 (peso:peso). La mezcla se analizd con cromatografia de filtracion en gel
(GPC). La Figura 10 muestra las curvas del volumen de elucion de la cromatografia de filtracion en gel (GPC) de
mezclas PTMC:PLGA con marcado fluorescente mezcladas varias veces. La curva de eluciéon para PTMC con marcado
fluorescente puro se etiquetdé como tiempo de mezclado de 0 minutos. Para muestras mixtas, se observé un segundo
pico (a un volumen de elucién inferior, peso molecular superior) y aumenté a medida que aumentaba el tiempo de
mezclado. Los resultados sugieren que se formaron nuevos materiales (p. €j., copolimeros PTMC:PLGA).

Se realiz6 un segundo experimento comparando la fuerza de unién entre las fases de PTMC y PLGA en mezclas

que se mezclaron en fundido y en mezclas que se mezclaron con disolvente a temperatura ambiente. La Figura
11 ilustra micrografias electronicas de barrido para secciones transversales de una mezcla 80:20 (peso:peso) de
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PLGA:PTMC que (A) se mezclaron con disolvente, y (B) se mezclaron en fundido a 215 °C. Los vacios fueron
evidentes en la muestra mezclada con disolvente, pero no en la muestra mezclada en fundido, lo que es
consistente con una fuerza de unién superior entre las fases de PTMC y PLGA en mezclas que se mezclaron en
fundido. Las Figuras 11C y 11D ilustran micrografias electrénicas de transmisiéon de una mezcla 82,5:17,5
(peso:peso) de PLGA:PTMC que (C) se observd en seccion transversal paralela al estiramiento y (D) en seccion
transversal perpendicular al estiramiento. La fuerza de unién entre fases superior en la muestra mezclada en
fundido podria atribuirse, por ejemplo, a la formacion de nuevos materiales (p. €j., copolimeros PTMC:PLGA)
mediante reacciones de transesterificacion, por ejemplo. Especialmente, no se esperaria que se produjeran
facilmente reacciones de transesterificacion en muestras que se mezclaron con disolvente a temperaturas bajas.

ENSAYOS DE DEGRADACION: Las muestras para los ensayos de degradacion incluian PLGA pura (no
estirada), PTMC puro (no estirado), mezclas PLGA:PTMC (82,5:17,5) no estiradas y mezclas PLGA:PTMC
(82,5:17,5) estiradas uniaxialmente (estiramiento (%) = 100 %). Las muestras de disco se colocaron en solucién
de PBS (pH 7,4) y se incubaron a 37 °C varias veces. El medio de degradacion se renovd segun fue necesario
para mantener el pH invariable. Todos los discos se pesaron inicialmente; se pesaron después de ensayarlos
varias veces con eliminacion del agua superficial absorbiendo con una toalla de papel; y se pesaron tras el
secado en un horno de vacio a 55 °C durante 24 horas. Las muestras de mezclas no estiradas también se
incubaron a 55 °C, 70 °C y 85 °C para estudios de envejecimiento acelerado.

La degradacion de mezclas no estiradas a diversas temperaturas se mostré en la Figura 12. La Figura 12A es una
representacion grafica del peso molecular normalizado al peso molecular inicial (eje y) para una mezcla 82,5:17,5
(peso:peso) de PLGA:PTMC en funcién del tiempo de degradacion (dias; eje x) a diversas temperaturas de ensayo. La
Figura 12B es una representacion grafica de la masa normalizada a los valores iniciales (eje y) para una mezcla 82,5:17,5
(peso:peso) de PLGA:PTMC en funcion del tiempo de degradacion (dias; eje x) a diversas temperaturas de ensayo. Las
temperaturas de ensayo fueron 37 °C (LGT37), 55 °C (LGT55), 70 °C (LGT70) y 85 °C (LGT85). La degradacion a
temperaturas superiores fue mas rapida, como indicaron los cambios mas rapidos en el M, y la masa medidos.

La Figura 13A es una ilustracion grafica de una curva de degradacion maestra construida cambiando los datos de
degradacion (p. €j., Figura 12A) obtenidos a diversas temperaturas. Con el fin de confirmar que este cambio de
datos es fisicamente significativo, se represento la inversa del logaritmo de los factores de cambio (aT) en funcién de
1/(T - Tc) en la Figura 13B. La temperatura de referencia Tc fue 37 °C. La relacion lineal indica que la degradacion
de la mezcla PLGA:PTMC sigue el principio de superposicion tiempo-temperatura, que dice que los procesos
cinéticos de polimeros a una temperatura superior durante un tiempo mas corto son equivalentes a un
comportamiento a una temperatura inferior durante un tiempo mas largo, segun la ecuacién siguiente:

(T -To)
ntar) = = -1

(1)

en donde Cq y C, son parametros especificos de los materiales y Tc es la temperatura de referencia (37 °C para
el presente caso). La ecuacion 1 puede reordenarse a la forma lineal siguiente:

11 -G

In(a;) C, C(T-Tc)

)

El ajuste de datos dio C1 = 9,5y C, = 35,1. La curva maestra de la Figura 13A predice que llevaria un orden de magnitud
de 1000dias para que la degradacion se completara. La mezcla PLGA:PTMC estirada tuvo un comportamiento de
degradacion muy similar al de la mezcla no estirada. La Figura 14A es una representacion grafica del peso molecular
normalizado al peso molecular inicial (eje y) para una mezcla 82,5:17,5 (peso:peso) de PLGA:PTMC estirada a 100 % en
funcién del tiempo de degradacion (dias; eje x) a diversas temperaturas de ensayo. La Figura 14B es una representacion
grafica de la masa normalizada a los valores iniciales (eje y) para una mezcla 82,5:17,5 (peso:peso) de PLGA:PTMC
estirada a 100 % en funcion de tiempo de degradacion (dias; eje x) a diversas temperaturas de ensayo. Las temperaturas
de ensayo fueron 37 °C (stLGT37), 55 °C (stLGT55), 70 °C (stLGT70) y 85 °C (stLGT85).

Los cambios de las propiedades mecanicas inducidos por la degradacién de las mezclas PLGA:PTMC estiradas y no
estiradas se ensayaron segun la norma ASTM D1708. Las muestras se sacaron de los ensayos de degradacion en
diversos momentos temporales y se sometieron a ensayos de traccion a 37 °C en bafio de agua (instalado en el MTS). La
Figura 15 es una ilustracion grafica que muestra las propiedades mecanicas (ejes y) tras diversos tiempos de degradacion
(semanas; eje x) para una mezcla PLGA:PTMC no estirada (circulo) y una mezcla PLGA:PTMC estirada (cuadrado para la
direccién paralela y triangulo para la direccion perpendicular). Los simbolos sélidos indican el médulo de traccion (libras
por pulgada cuadrada, psi; eje y izquierdo) y los simbolos abiertos indican la deformacion de rotura (%; eje y derecho).
Inicialmente, el mddulo de las muestras estiradas paralelo a la direccion de estiramiento fue superior al médulo ensayado
perpendicular a la direccion de estiramiento y al médulo de las muestras no estiradas. A medida que avanzo la
degradacion, el médulo de las muestras no estiradas permanecié similar. El modulo de las muestras estiradas se redujo
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rapidamente, aunque el peso molecular y la pérdida de masa de ambos tipos de muestras fueron muy similares (p. €j.,
Figuras 12 y 14). La deformacion de rotura de todas las muestras no cambié sustancialmente en 5 meses.

También se aplicd una estrategia de endurecimiento y refuerzo combinados a una mezcla PLA:PCL (85:15,
peso:peso) y a mezclas PLA:PTMC (85:15 y 80:20, peso:peso). La Figura 16 muestra el médulo (GPa; simbolos
sélidos, eje y izquierdo) y la deformacion de rotura (%; simbolos abiertos, eje y derecho) (A) paralelos a la
direccion de estiramiento y (B) perpendiculares a la direccion de estiramiento, ambos en funcion del estiramiento
(%). Los resultados fueron similares a los de las mezclas PLGA:PTMC.

La descripcion detallada anterior y los ejemplos se han dado Unicamente para mayor claridad de comprension. No
se deben entender limitaciones innecesarias a partir de los mismos. La invencién no se limita a los detalles
exactos mostrados y descritos, las variaciones obvias para un experto en la técnica se incluiran en la invencion
definida por las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

Un método de preparacion de un dispositivo médico implantable, comprendiendo el método:
mezclar los componentes que comprenden un primer polimero biodegradable y un segundo polimero
biodegradable en condiciones eficaces para formar una mezcla polimérica, comprendiendo la mezcla polimérica:
una primera fase que comprende el primer polimero biodegradable que tiene cadenas, en donde la
primera fase es continua y tiene una temperatura de transicion vitrea de al menos 40 °C; y una segunda
fase que comprende el segundo polimero biodegradable, en donde la segunda fase esta separada en
fase de la primera fase continua y tiene una temperatura de transicion vitrea de 15 °C o inferior;

estirar la mezcla polimérica en condiciones eficaces para orientar las cadenas del primer polimero

biodegradable a lo largo de un eje de estiramiento; y

formar un dispositivo médico a partir de la mezcla polimérica estirada;

en donde se cumple ademas uno de los siguientes:

(i) el moédulo de la mezcla polimérica estirada paralelo al eje de estiramiento es al menos 100 % del
moédulo del primer polimero biodegradable; y en donde la deformacion de rotura de la mezcla
polimérica estirada paralela al eje de estiramiento es al menos 120 % de la deformacion de rotura del
primer polimero biodegradable;

o]

(ii) el médulo de la mezcla polimérica estirada paralelo al eje de estiramiento es al menos 90 % del
modulo del primer polimero biodegradable; en donde la deformacion de rotura de la mezcla
polimérica estirada paralela al eje de estiramiento es al menos 120 % de la deformacion de
rotura del primer polimero biodegradable; y en donde la mezcla polimérica comprende al menos
5 % en peso de la segunda fase, con respecto al peso total de la mezcla polimérica;

o]

(iii) el médulo de la mezcla polimérica estirada paralelo al eje de estiramiento es al menos 80 % del
modulo del primer polimero biodegradable; en donde la deformacion de rotura de la mezcla
polimérica estirada paralela al eje de estiramiento es al menos 120 % de la deformacion de
rotura del primer polimero biodegradable; y en donde la mezcla polimérica comprende al menos
20 % en peso de la segunda fase, con respecto al peso total de la mezcla polimérica.

Un método segun la reivindicacién 1 en donde el mezclado comprende uno o mas de mezclado en
fundido, mezclado con disolvente, mezclado de polvo seco, pulverizacidon por cizalladura en estado
solido, y/o mezclado en didxido de carbono supercritico, y/o en donde el estiramiento comprende
estiramiento en fundido y/o estiramiento en frio.

Un método seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 en donde el estiramiento es simultaneo al
mezclado o en donde el estiramiento es posterior al mezclado.

Un método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 que ademas comprende enfriamiento de la
mezcla polimérica estirada.

Un dispositivo médico implantable que comprende una mezcla polimérica, el dispositivo médico
implantable obtenible mediante un método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

Un dispositivo o método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde la primera fase tiene
una temperatura de transicion vitrea de al menos 41 °C, de al menos 42 °C, de al menos 43 °C, de al menos
45 °C, de al menos 47 °C, de al menos 49 °C, de al menos 50 °C, de al menos 55 °C, o de al menos 60 °C.

Un dispositivo o método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde la segunda fase
tiene una temperatura de transicién vitrea de 14 °C o inferior, de 13 °C o inferior, de 12 °C o inferior, de 11 °C
o inferior, de 10 °C o inferior, de 5 °C o inferior, de 0 °C o inferior, de -5 °C o inferior, o de -10 °C o inferior.

Un dispositivo o método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde la deformacion
de rotura de la mezcla polimérica paralela al eje de orientaciéon es al menos 130 %, al menos 150 %, al
menos 200 %, al menos 300 %, al menos 500 %, al menos 1000 % o al menos 2000 % de la deformacion
de rotura del primer polimero biodegradable.

Un dispositivo o método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde el médulo de
la mezcla polimérica paralelo al eje de orientacion es al menos 105 %, al menos 110 % o al menos
120 % del médulo del primer polimero biodegradable.

Un dispositivo médico implantable segun la reivindicacién 5, en donde el primer polimero biodegradable
que tiene cadenas es un homopolimero o copolimero de polilactida que tiene cadenas; y la segunda fase
comprende un polimero seleccionado del grupo que consiste en poli(carbonato de trimetileno) (PTMC),
policaprolactona (PCL), polihidroxibutirato, y combinaciones de los mismos.
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Un método de preparacion de un dispositivo médico implantable segun la reivindicacion 1, en donde el primer
polimero biodegradable es un homopolimero o copolimero de polilactida, y en donde el segundo polimero
biodegradable es un polimero seleccionado del grupo que consiste en poli(carbonato de trimetileno) (PTMC),
policaprolactona (PCL), polihidroxibutirato, y combinaciones de los mismos; en donde el método comprende
estirar en fundido la mezcla polimérica en condiciones eficaces para orientar las cadenas del
homopolimero o copolimero de polilactida a lo largo de un eje de estiramiento;

enfriar la mezcla polimérica estirada en fundido; y

formar un dispositivo médico a partir de la mezcla polimérica enfriada;

en donde el médulo de la mezcla polimérica enfriada paralelo al eje de estiramiento es al menos 100 %
del modulo del homopolimero o copolimero de polilactida; y

en donde la deformacién de rotura de la mezcla polimérica enfriada paralela al eje de estiramiento es al
menos 120 % de la deformacion de rotura del homopolimero o copolimero de polilactida.

Un dispositivo o método segun una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 11 en donde el homopolimero
o copolimero de polilactida se selecciona del grupo consistente en poli(L-lactida) (PLLA), poli(D,L-lactida)
(PDLLA), poli(L-lactida-co-D,L-lactida) (PLDLLA), poli(L-lactida-co-glicolida) (PLGA), poli(D,L-lactida-co-
glicolida) (PDLGA), poli(lactida-co-caprolactona), poli(lactida-co-carbonato de trimetileno), poli(lactida-co-
hidroxibutirato), poli(lactida-co-dioxano), y combinaciones de los mismos.

Un método segun la reivindicacion 11 en donde el enfriamiento comprende enfriar a una velocidad de al
menos 30 °C/segundo.

Un método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, 6 a 9, y 11 a 13 en donde el mezclado
comprende el mezclado en fundido en condiciones eficaces para un mezclado reactivo.

Un dispositivo o método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde la segunda
fase es una fase discreta.

Un dispositivo o método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la segunda
fase esta orientada a lo largo del eje de orientacion o estiramiento.

Un dispositivo o método segun la reivindicaciéon 16, en donde la segunda fase orientada tiene una
relacion de aspecto de al menos 1,1.

Un dispositivo o método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde la mezcla polimérica
ademas comprende un componente adicional seleccionado del grupo que consiste en un compatibilizador, un
plastificante, un promotor de unién, y combinaciones de los mismos.

Un dispositivo o método segun la reivindicacion 18 en donde el compatibilizador es un copolimero.

Un dispositivo o método segun la reivindicacion 19, en donde el copolimero es un componente afiadido.

Un dispositivo o método segun la reivindicacion 19, en donde el copolimero se genera in situ.
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