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DESCRIPCION

Copolimeros de bloque y articulos quirdrgicos de ellos.
Fundamento
1. Campo técnico

La presente revelacion se refiere a métodos para fabricar copolimeros de bloques de uso en la produccién de
articulos quirdrgicos tales como suturas, y mds particularmente a un método para fabricar copolimeros de bloques
bioabsorbibles transesterificando dos o mds pre-polimeros.

2. Fundamento de la técnica relacionada

Los métodos para fabricar monofilamentos que sean suturas quirdrgicas adecuadas incluyen las etapas de extruir
al menos un polimero bioabsorbible o no bioabsorbible para proporcionar filamentos, extender o estirar los filamentos
solidificados para conseguir orientaciéon molecular y recocer los filamentos extendidos para liberar tensiones internas.
Véanse, por ejemplo, las Patentes de los EE.UU. N° 3.092.891, 3.106.442, 3.630.205, 4.911.165, 5.217.485 y la
Memoria descriptiva de la Patente del Reino Unido N° 1.588.081 y la Solicitud de Patente Europea N° 415.783.

Los ejemplos de copolimeros usados para fabricar articulos quirtirgicos tales como suturas incluyen, por ejemplo,
copolimeros de dibloques, simbolizados por una estructura de bloques AB, o copolimeros de tribloques, simbolizados
por una estructura de bloques ABA, en los que A y B representan cadenas polimeras que tienen unidades repetidas de
un tipo dado en los que la cadena A y la cadena B se derivan cada una normalmente de diferentes componentes mo-
némeros de diferentes combinaciones de mondémeros. Véanse, por ejemplo, las Patentes de los EE.UU. N° 4.826.945
de Cohn et al. y 4.438.253 de Casey et al.

La transesterificacién que tiene lugar en poliésteres bioabsorbibles produce un alto grado de redistribucién y aleato-
riedad que impide que el copolimero transesterificado resultante tenga una estructura de bloques bien definida. Véase,
por ejemplo, la Patente de los EE.UU. N° 5.252.701 de Jarrett et al. Tal aleatoriedad afecta también a las propiedades
del producto quirtrgico final, tales como retencién de resistencia in vivo asi como otras propiedades quimicas y fisicas
tales como solubilidad, fragilidad y velocidad de absorcién. Seria deseable tener un método sencillo para fabricar un
articulo quirtrgico a partir de un copolimero de bloques bioabsorbible mediante una reaccion de transesterificacion
manteniendo una estructura de bloques bien definida.

El documento DE-43 00 420 A se refiere al mezclado de dos componentes polimeros bioabsorbibles (por ejemplo,
polilactida y poliéster) y atemperar esta mezcla con el fin de dirigir una transesterificacion. La elaboracién adicional
de las mezclas transesterificadas resultantes puede transcurrir extruyendo, produciendo granulados a partir de ellas asi
como formando productos finales tales como peliculas, botellas o bolsas.

El documento EP-A-0 108 912 se refiere a copolimeros bioabsorbibles producidos introduciendo bloques de poli
(alquilen glicol) en poli(4cido glicdlico), a través de la transesterificacion de poli(dcido glicdlico) con un poli(alquilen
glicol) terminado en hidroxilo. A partir de estos copolimeros transesterificados pueden fabricarse suturas monofila-
mento.

El documento EP-A-0 786 259 describe, entre otros, un método de fabricacién de un dispositivo quirtdrgico, en
particular filamentos, que comprende

preparar una composicién que contiene una mezcla de un primer polimero absorbible que tiene un primer punto de
fusién en un tamafio de particulas en el intervalo de alrededor de 0,5 a aproximadamente 5 micrémetros, y un segundo
polimero bioabsorbible que tiene un punto de fusién por debajo del punto de fusién del primer polimero bioabsor-
bible;

calentar la composicién a una temperatura superior al punto de fusién del segundo polimero absorbible pero inferior
al punto de fusién del primer polimero absorbible; y

conformar la composicion tratada para formar un dispositivo quirtrgico, preferiblemente extruyendo la composi-
ci6n para formar un filamento; y

enfriar la composicién.

Ambos polimeros bioabsorbibles pueden estar presentes también en forma de particulas. También se explica en
este documento que las particulas de polimero finas actiian como agente de nucleacion durante la elaboracién de fibras
subsiguiente. Por ejemplo, el dominio cristalino resultante de fibras de polidioxanona tendr4 particulas de poliglicolida
embebidas en él.
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Sumario

Se proporcionan aqui métodos para fabricar un copolimero de bloques bioabsorbible. Los métodos incluyen extru-
sién en masa fundida de dos componentes polimeros en condiciones de tiempo y temperatura tales como para efectuar
transesterificacién y formacién de un copolimero que tiene estructura de bloques bien definida con poca redistribucién
entre los bloques. Los componentes polimeros pueden ser cada uno un homopolimero o un copolimero.

Descripcion breve de los dibujos
Se describen aqui diversas realizaciones con referencia a los dibujos, en los que

La Fig. 1 es una ilustracidon esquemadtica de un aparato que es adecuado para realizar el método descrito aqui para
formar un filamento.

La Fig. 2 es una ilustracién esquemadtica de elaboracién adicional, incluyendo estiramiento y calentamiento, del
filamento resultante.

Descripcion detallada de realizaciones preferidas

Se fabrican copolimeros de bloques usando los métodos descritos aqui mezclando glébulos o polvo de un pri-
mer componente polimero con glébulos o polvo de un segundo componente polimero, cargando los glébulos o polvo
mezclados en un extrusor, extruyendo la mezcla de polimeros y enfriando rdpidamente opcionalmente el copolimero
extruido. La temperatura y duracién del calentamiento dentro del extrusor se controlan para efectuar transesterifica-
cién de los dos componentes polimeros mientras se mantiene una estructura de bloques bien definida del copolimero
resultante.

La temperatura de extrusion debe ser al menos un minimo para conseguir transesterificacién, aunque no debe ser
tan alta como para degradar los materiales de partida poliésteres o para generar redistribucién sustancial de la estructura
molecular de los poliésteres de partida. El término “redistribucién” segin se usa aqui se refiere a mezclado del bloque
A con el bloque B del copolimero, de manera que se pierda la estructura de bloques convencional y se produzca una
estructura aleatoria o segmentada (AB),. Aunque puede ser inevitable algin grado pequefio de redistribucién, como
cuestion prictica, una redistribucion sustancial convertird las estructuras de bloques convencionales (por ejemplo,
estructuras moleculares de dibloques AB o tribloques ABA, o ABAB o ABABA, etc.) en estructuras de bloques
segmentados (AB), u otras de tipo aleatorio, y debe evitarse. Generalmente, la temperatura de funcionamiento varia
de 50°C a 240°C, preferiblemente de 180°C a 220°C.

El tiempo de permanencia de los dos componentes de partida polimeros dentro del extrusor debe ser suficiente
para conseguir transesterificacién pero insuficiente para generar una cantidad sustancial de redistribucién o pérdida
de estructura de bloques en el copolimero resultante. Los tiempos de permanencia adecuados variardn dependien-
do de un cierto nimero de factores tales como la naturaleza precisa de los poliésteres de partida y la temperatura
de extrusion, y de la forma fisica y tamafio de las particulas polimeras. Las condiciones empleadas deben asegurar
una fusién completa de la mezcla de polimeros y un buen mezclado de los materiales de partida polimeros. Ge-
neralmente, cuanto mds alta es la temperatura de extrusién, mds corto es el tiempo de permanencia necesario para
obtener un grado deseado de transesterificacién y viceversa. El tiempo de permanencia estard normalmente en el in-
tervalo de 2 a 20 minutos, preferiblemente de 4 a 10 minutos. El bafio de enfriamiento rdpido, que se proporciona
para enfriar rdpidamente el filamento saliente, puede ser un bafio de agua mantenida a una temperatura de 25°C a
28°C.

El primero y segundo componentes polimeros deben ser capaces de experimentar transesterificacion para pro-
ducir un copolimero de bloques y pueden incluir cualquier monémero o combinaciones de mondmeros conoci-
dos para formar polimeros bioabsorbibles. El primero y segundo componentes polimeros pueden ser homopolime-
ros bioabsorbibles tales como, por ejemplo, poliglicolida, polilactida, polidioxanona, policaprolactona, poli(6xido
de alquileno) o poli(carbonato de trimetileno). Ademds, un o ambos de los primero y segundo componentes po-
liésteres pueden ser un copolimero fabricado a partir de una combinacién de mondémeros de los que se sabe que
forman polimeros bioabsorbibles. Los materiales de partida polimeros antedichos son conocidos por los expertos
en la técnica y estdn disponibles comercialmente en algunos casos en forma de glébulos o polvo. Debe enten-
derse, por supuesto, que pueden emplearse mas de dos materiales de partida polimeros para producir copolimeros
de bloques que tienen estructuras ABC, ABCD, etc. No es necesaria generalmente la adicién de un catalizador
cuando el polimero usado para mezclar contiene catalizador residual. No obstante, pueden usarse pequefias canti-
dades de catalizador si se desea, para acelerar la transesterificacion con el fin de reducir el tiempo de permanen-
cia.

Generalmente, las temperaturas de funcionamiento especificas usadas para efectuar transesterificaciéon depende-
rdan de la mezcla particular de componentes polimeros y las relaciones usadas. Las temperaturas estardn tipica-
mente entre la temperatura de fusion minima del polimero de mayor punto de fusién y la temperatura de fusién
maxima del polimero de menor punto de fusién. Por ejemplo, en el caso de los componentes polimeros polidio-
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xanona y poliglicolida, las temperaturas variardn desde 100°C, es decir, la temperatura de fusién minima para po-
lidioxanona, hasta 230°C, es decir, la temperatura de fusién médxima de poliglicolida. En caso de usar una can-
tidad mayor de un componente polimero, la temperatura de funcionamiento se acercard a la temperatura de fun-
cionamiento mdxima de ese componente polimero. Asi, por ejemplo, en el caso de que poliglicolida sea la can-
tidad principal de los dos componentes polimeros usados, la temperatura de funcionamiento serd mas proxima a
230°C.

Manteniendo la temperatura de tratamiento dentro del intervalo de funcionamiento dado antes puede mantenerse
la redistribucién por debajo del 10%. Es decir, el 90% o mds del copolimero de bloques resultante mantendrd la
estructura de bloques bien definida dictada por los materiales de partida polimeros, teniendo el 10% o menos una
estructura segmentada (AB), o de otro tipo. La estructura de bloques del polimero resultante puede medirse por
métodos conocidos por los expertos en la técnica tales como, por ejemplo, *C NMR.

Se conocen aparatos de extrusion adecuados para su uso en el método descrito aqui y se describen, por ejemplo,
en las Patentes de los EE.UU. N° 5.217.485 y 5.456.696.

La Fig. 1 ilustra esquemdticamente un aparato particularmente ttil para extrusiéon y enfriamiento rdpido de un
filamento. La unidad de extrusor 10 es de un tipo conocido o convencional y estd equipada con controles para re-
gular la temperatura del cilindro 11 en diversas zonas del mismo, por ejemplo, temperaturas progresivamente mas
altas en tres zonas consecutivas A, B y C a lo largo de la longitud del cilindro. Los glébulos o polvo de polime-
ro se introducen en el extrusor a través del secadero-tolva 12. Los polimeros adecuados se discuten posteriormen-
te.

La bomba dosificadora motorizada 13 suministra polimero extruido fundido a una velocidad constante al paquete
rotatorio 14 y seguidamente a través de una hilera 15 que posee uno o més orificios de didmetro deseado para propor-
cionar filamento fundido 16, que entra después en el bafio de enfriamiento rdpido 17 en el que solidifica el filamento. Se
prefiere el bafio de enfriamiento rdpido, pero es opcional, y contiene preferiblemente agua. Pueden formarse también
formas distintas de filamentos por un troquel escogido apropiadamente.

La distancia que recorre el filamento 16 después de salir de la hilera 15 hasta el punto en que entra en el bafo de
enfriamiento rdpido 17, es decir, el espacio de aire, puede variar y puede ser ventajosamente de 0,5 a 100 cm. Si se
desea, puede proporcionarse una chimenea (no representada) o escudo para reducir la longitud del espacio de aire, por
ejemplo, de 1 a 10 cm, aislando por ello al filamento 16 del contacto con corrientes de aire que podrian afectar de
otro modo al enfriamiento del filamento 16 de una manera impredecible. El filamento 16 se hace pasar a través del
bafio de enfriamiento rapido 17 alrededor de la polea arrastrada 18 y sobre poleas tensoras 19 y 20. Opcionalmente,
un frotador (no representado) puede separar agua en exceso del filamento 16 a medida que se separa del bafio de
enfriamiento rdpido 17. Al salir del bafio de enfriamiento rdpido, el filamento puede hacerse seguir para tratamiento
adicional tal como operaciones de envejecimiento y/o estiramiento.

Por ejemplo, con referencia a la Fig. 2, después de hacer pasar el filamento 16 que sale del bafio de enfriamiento
rdpido 17 sobre las poleas tensoras 19 y 20, se envuelve seguidamente alrededor de una primera polea guia 21. Se
proporciona un cilindro de presién 22 para impedir el deslizamiento que podria resultar de otro modo de la operacién
de estiramiento subsiguiente. El filamento 16 que pasa desde la polea guia 21 se estira con el fin de efectuar su
orientacién y aumentar por ello su resistencia a la traccién. Asi, en un tipo de operacion de estiramiento, adecuado
generalmente para suturas mds pequefias, por ejemplo, de tamafios 4/0 a 8/0, el filamento 16 se extiende a través de
la unidad de calentamiento 23, que puede ser una cdmara de horno o una cuba de liquido caliente (tal como agua y
glicerol), mediante una segunda polea guia 24 que gira a mayor velocidad que la primera polea guia 21, estirando
por ello el filamento de tres a nueve veces su longitud original. Cuando la unidad de calentamiento 23 es una cdmara
de horno, su temperatura se mantiene ventajosamente de 40°C a 140°C, y preferiblemente de 50°C a 120°C. En el
caso de estructuras mayores, por ejemplo, tamafios 2 a 3/0, se prefiere que la unidad de calentamiento 23 sea una
cuba o bafio de liquido caliente que se mantiene a una temperatura de 30°C a 98°C y preferiblemente de 40°C a
90°C.

Después de la operaciéon mencionada antes, se prefiere hacer pasar el filamento 16 a través de una segunda unidad
de calentamiento 25, por ejemplo, mantenida a una temperatura de 40°C a 140°C y preferiblemente de 50°C a 120°C,
por medio de una tercera polea guia 26 para tratar con calor el filamento 16 antes de las operaciones de equilibracién
y recocido. Este segundo tratamiento con calor produce relajacién en linea, o contraccidn, del filamento, por ejemplo,
para una recuperacion del 85 al 97 por ciento, y preferiblemente del 90 al 95 por ciento, de la longitud estirada del
filamento. Con el fin de acomodar esta contraccién en linea en el filamento, la tercera polea guia se impulsa a una
velocidad que es algo menor que la de la segunda polea guia.

Tras el estiramiento y orientacion (y, opcionalmente, la segunda etapa de tratamiento con calor descrita anterior-
mente), el filamento 16 se recoge en una bobina que se pone después aparte durante un periodo de tiempo suficiente
para permitir que el filamento consiga un estado de equilibrio. Mientras que el periodo de equilibracién puede va-
riar dependiendo de la composicion de copolimero particular empleada y/o las condiciones en las que se extruye,
enfria y orienta el copolimero, en muchos casos el almacenamiento del filamento tras su orientacién es durante al
menos 2 horas, preferiblemente al menos 24 horas y mas preferiblemente al menos 3 dias. Se prefiere generalmen-
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te almacenar el filamento bobinado a temperatura ambiente, por ejemplo, 18°C-23°C, y un punto de rocio inferior a
-12°C.

Seguidamente, puede conseguirse recocido por contraccién de la sutura, por ejemplo, para una recuperacion del 75
al 95 por ciento, y preferiblemente del 80 al 90 por ciento, de su longitud estirada.

Para realizar la operaciéon de recocido, la longitud deseada de sutura equilibrada puede bobinarse alrededor de
una fileta y ponerse la fileta en una caja de calentamiento por la que se hace circular nitrégeno y que se mantiene a la
temperatura deseada, por ejemplo, 70°C. Después de un periodo adecuado de permanencia en la caja de calentamiento,
por ejemplo, de 20 minutos a 24 horas, la sutura habra experimentado contraccién, por ejemplo, hasta el 85% de la
longitud estirada para suturas de tamanos 2 a 3/0, hasta el 90% de la longitud estirada para suturas de tamafios 4/0 y
5/0 y esencialmente sin contraccion en el caso de suturas de tamafios 6/0 a 8/0. La fileta puede hacerse girar dentro
de la caja de calentamiento con el fin de asegurar un calentamiento uniforme del filamento, o la caja puede ser del
tipo de aire caliente circulante, en cuyo caso se conseguird el calentamiento uniforme del filamento sin necesidad de
hacer girar la fileta. A continuacion, la fileta con su sutura recocida se retira de la caja de calentamiento y, cuando se
devuelve a temperatura ambiente, se separa la sutura de la fileta, convenientemente cortando el filamento bobinado en
extremos opuestos de la fileta.

El filamento formado a partir del copolimero de bloques descrito aqui puede usarse como monofilamento o puede
combinarse con otros filamentos para formar una sutura. Por ejemplo, el filamento puede entretejerse, tejerse de punto
o trenzarse con filamentos de la misma o diferente composiciéon quimica para lograr caracteristicas de absorcién
Optimas. La hilatura y el trenzado de fibras para formar suturas multifilamentos pueden conseguirse por cualquier
técnica conocida, tal como las descritas en las Patenes de los EE.UU. N° 5.019.093 y 5.059.213.

Los siguientes ejemplos ilustraran las caracteristicas de este método.

Ejemplo I

Se preparan como sigue monofilamentos de un copolimero de bloques de poliglicolida (primer bloque) y poli
(carbonato de trimetileno/dioxanona) (segundo bloque):

Se prepara una mezcla de 60% en peso de gldbulos de poliglicolida y 40% en peso de glébulos de un copolimero
aleatorio de 65% en moles de carbonato de trimetileno/35% en moles de dioxanona. Pueden prepararse glébulos de los
polimeros antedichos por métodos de polimerizacion convencionales conocidos en la técnica. Por ejemplo, se describe
un método para fabricar particulas de polimero bioabsorbible en la Patente de los EE.UU. N° 5.342.557 de Kennedy.
La mezcla de gldbulos se carga después en la tolva de un extrusor tal como se ha descrito antes, y se elabora en las
siguientes condiciones para proporcionar una sutura monofilamento de tamafio 3/0.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Condiciones del procedimiento

Tornillo del extrusor, rpm 3,1
Temperatura del cilindro, °C, zona A 195
Temperatura del cilindro, °C, zona B 200
Temperatura del cilindro, °C, zona C 208
Presion del cilindro, kg/cm2 98,45
Temperatura de masa fundida del cilindro, °C 210
Tamafio de bomba, cm® por revolucién 0,16
rpm de la bomba 12,6
Temperatura de la bomba, °C 209
Presién de la bomba, kg/cm® 98,45
Temperatura de masa fundida de la bomba, °C 202
Temperatura del bloque, °C 209
Temperatura de abrazadera, °C 208
Temperatura de adaptador, °C 208
Tipo de filtro Inoxidable
Tamiz del filtro, micrometros 20
Diametro de orificios de hilera, mm 1,25
Numero de orificios de la hilera 1
Temperatura de la hilera, °C 208
Presion de la hilera, kg/cm2 63,29
Temperatura de masa fundida de la hilera, °C 208
Produccién, kg/h por orificio 0,227
Espacio de aire, cm 5,0
Temperatura del bafio de enfriamiento rapido, °C 17
Polea arrastrada, profundidad 20
Polea arrastrada, rpm 3

Los filamentos resultantes se enfrian rdpidamente, se secan y se guardan en una bobina.

Ejemplo 11

Se preparan como sigue monofilamentos de un copolimero de bloques de poliglicolida (primer bloque) y poli
(glicolida-co-lactida):

Se prepara una mezcla de 65% en peso de glébulos de poliglicolida y 32% en peso de un copolimero aleatorio
de 50% en moles de glicolida/50% en moles de lactida. Pueden prepararse glébulos de los polimeros antedichos por
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métodos de polimerizacién convencionales conocidos en la técnica. La mezcla de glébulos se carga después en la tolva
de un extrusor tal como se ha descrito antes, y se elabora en las siguientes condiciones.

Condiciones del procedimiento

Tomnillo del extrusor, rpm 3
Temperatura del cilindro, °C, zona A 225
Temperatura del cilindro, °C, zona B 226
Temperatura del cilindro, °C, zona C 226
Presion del cilindro, kg/cm:Z 52,74
Temperatura de masa fundida del cilindro, °C 226
Tamafio de bomba, cm® por revolucién 0,16
rpm de la bomba 37
Temperatura de la bomba, °C 225
Presion de la bomba, kg/cm2 70,32
Temperatura de masa fundida de la bomba, °C 226
Temperatura del bloque, °C 226
Temperatura de abrazadera, °C 227
Temperatura de adaptador, °C 225
Tipo de filtro Inoxidable
Tamiz del filtro, micrémetros 20
Diametro de orificios de hilera, mm 0,25
Nimero de orificios de la hilera 40
Temperatura de la hilera, °C 228
Presion de la hilera, kg/cm2 105,48
Temperatura de masa fundida de la hilera, °C 226
Produccion, kg/h por orificio 0,454

Temperatura de enfriamiento rapido, °C ~ Enfriamiento rdpido con aire - ambiente

Los filamentos resultantes se enfrian rdpidamente, se secan y se guardan en una bobina.

Aunque la descripcién anterior contiene muchos elementos especificos y ejemplos, estos elementos especificos y
ejemplos no deben considerarse limitaciones del alcance de la invencién, sino meramente ejemplos de realizaciones
preferidas de la misma.
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REIVINDICACIONES
1. Un método de fabricacién de un filamento de copolimero de bloques bioabsorbible que comprende:

a) proporcionar una mezcla de particulas de un primer componente polimero bioabsorbible y particulas de un
segundo componente polimero bioabsorbible;

b) extruir dicha mezcla de particulas en condiciones suficientes para transesterificar el primero y segundo compo-
nentes polimeros para producir un filamento de copolimero de bloques bioabsorbible.

2. El método de la reivindicacién 1%, en el que el primero y segundo componentes polimeros son ambos homopo-
limeros.

3. El método de la reivindicacién 17, en el que al menos uno de los primero y segundo componentes polimeros es
un copolimero.

4. El método de la reivindicacion 1%, en el que el primero y segundo componentes polimeros son polimeros fa-
bricados a partir de uno o mds mondémeros seleccionados del grupo constituido por glicolida, 4cido glicdlico, lactida,
acido lactico, caprolactona, dioxanona, poli(6xido de alquileno) y carbonato de trimetileno.

5. El método de la reivindicacidn 17 en el que la etapa de extrusion se efectia a una temperatura en el intervalo de
50°C a 240°C.

6. El método de la reivindicacion 1%, que incluye ademas la etapa de enfriar rapidamente el filamento de copolimero
de bloques.

7. El método de la reivindicacion 1%, que incluye ademads la etapa de estirar el filamento.

8. El método de la reivindicacion 7%, en el que dicho estiramiento se realiza mientras se calienta el filamento a una
temperatura de 40°C a 140°C.

9. El método de la reivindicacién 7%, que incluye ademas las etapas de relajar el filamento estirado.

10. El método de la reivindicacién 9%, en el que la relajacién se realiza mientras se calienta el filamento a una
temperatura de 40°C a 140°C.

11. El método de la reivindicacién 1%, que incluye ademds la etapa de recocer el filamento.
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