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CRITIVA

D pressnts  invento diz respeito  um processo para  a
preparagio de um copolimsro gue compreende  uma arguiteciurs
molecular segmentads bipabsorvivel. 0 copolimero tem p2lo mnenos
dois encadeamentos de éster diferentes. & arguitscturs molecular
szgmentada comprzends una pluralidesde de snozsdeassntos de  franse—
esterificagio rapida. s encadeamsntos  de  transesterificacHo
rapida ©¥m ums distribuiclo do comprisento de segments maior  do
quea 1,3, A arguitectura molecular segeentada compresnde  também
uma pluralidade de snosdeamsntos de transesterificac¥o lenta. ]
copnlimere & 0til na  forms de um artiop fabwicadn, por exemplo
ume resina de  moldagem, elemssnto cirdrgico = dispositivo de

libertaglc controlada.

0 referido processo de  preparag3o consiste no BHIDTEgn
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 adicino  seguencial de  pelo ssnos doi monameras  de  éster

rn

iclice diferentes, compreendendo a sdic¥o sequencial uma primei-
ra polimerizaclo nums  primeira staps  de pelo menos o primeiro

1)

onamern de dster ciclico referido na presenga de um  catalizador
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a uma temperatura desde 148 0 atéd  FP8 L, para =& chter uma
primeira fusdo de polimero; & adic¥3o de pelc menos o neguando
mononers de éster ciclico & primeira fus3o de polimerog; 2 uma

zegunda ou mals copolimerizacSss numa =
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primeira fus3o de polimero com  pelo menos sequnds mondmers de
=

o
gzter cicliceo referido para =8 obtsr uma segunda oo mais  fusBes
de copolimero; & na bransesterificac¥o da ssgunda ou mais fusies

20 ac longo de até § horas 8 ume temperstura maior  do
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Este invento
copalimere bipabsorvivel de
bem definida, ao aapaiimﬁr

o
médico ou cirdrgico fabricado

0 termo “arguitec

=

descricio do presentes invento,

zados como copolimeros

ol an acasc), de bloco ou seg
bloco ou de bloco alsatdrio).
de dibloco, muitss veses simb
AR, ou de tribloco, muitas v

de bkloco AOF. Outr

1

&0 o= copolimeros "bloco am
copnlinsros segnentados  sH3o
esirutura de  blo LEE1E 3

permanants 4 trac
f

destes

o
BHAD &

Funt

longo  prazoc. as

nopolimsros

retera—

gztati

opolimsros

& um método de Tormacio de  um

arguitectura melecular esoecifica

i

o

feito pelo método & ao dispositivo

a partir do copalimero.

tura molscular®, gue £ usados na

refere-se a copolimeros
i {tambdm chamados aleabdr
meEnha chamados de

Os copolimsros de bloco podem  ser

clizados poy ums estrutura de  bBlooo
£

res sinbolizados por uma  sstrubura
ras  de blooo conhecidas na  téconics
astrala® & "bloco de snxsrto®. s

simbolizados  por

gztas arguitecturas sHc bem

ci¥noia dos polimeros.

segmentados na  preparacico

connecida na tdrnice anterior. R
em origem nas  suass sxcelentes oo

do ssu comportamento

S
o Baixa

# & defornacio
e resist¥ncia & falha por fadiga a
gunelentes proprisdades mecSnicas

.
©  atri

buidas & separacio ds  fasze

{formagdo de dominic! dos  seomentos *moles", muitas vezes nZo
cristalines, =2 segmentos  “duros? muitas wvezes oristalinos,
contidos no interior da cadeis do copolimerc. D segmnentc mole
contribul para o comportamsnto slastomérico do copolimers enguan-—

o o ssgmento duro produz 1

n¥o covalentes no
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A téonica anterior no canpo dos polimeros ndc  absorvie
vels ensina a um perito na tédonica = importd3ncia da arguitectura

molecular na determinagfo das propriedades fisicas do  material,

Eaampiaﬁ de materialis copoliméricos nH¥o absorviveis gue t8m  uma
arquitectura molecular segmentada = que tEm sido utilizados em

RN § . S . s s
aplicagies médicas piu ﬂ poligster HYTREL' {(DuPont Co., DE, LE4)

2 o poliurstano BIBHEH " (Ethicon, Inc., Nd, USA).

A utilizacdo de mondmoros de éster ciclico na prepara-
3o de copolimeros de bloco ¢ conhecida ma técnica. Os  investi-
ol

fu
adores t¥n utilizado sdtodos de polimerizacdo a haiva tem erati-
™ Ky
t

copoligsteres de bloco gus podes s=r  absorviveis. Os assim
chamados métodos de “"polimsrizaclo ac vive® ’“11viﬂg polyvmeriza-
tion"), devido & necessidade de =solventes orginicos, ndo sHo

dessisvels para a producHo de utensilics médicos & nde =30

i
ilmente adaptiaveis & preparacHco de
CORDLIMEros Com LA arga gama de comprimentos de ssomsnbos o

H
intericr de uma polimerizacHo dnica.

Ainda gue & téconica anterior esnsine a preparacio  de

™
i

opolimeros de bloco por uma via seEquencial, o
preparag#io de copolimeros ssgmentados a partir de égsteres cicli-
cos com controlo ndo s& sobre o comprimento médic de za2gmentc mas
também sobre a distribuico dos comprimentos  dos segmentos  ndo
fol ainda comunicads na téconica anteriar. £ um ohisctive dests
invento preparar copolimsros de hloco & sEgmentados com arguitec—
turas moleculares predictiveis gue tEm  um bom controlo sobre oo
comprimentos de  segmento e distribuicHs dos comprimentos  de

zegmnan o,



Um tal método de copolimerizacHo res ALEa em coapol imeros

L.'!

com arguitecturs inesperada.  FPor exesmp 10, uma VEEX gue 8 conhece
gue a transesterificac®o ocorre sm todos oz fntores, @ inespera—

»

do preparar cmpal;mwr i de bloco bem definidos, gquer dizer

%
copolimeros sem a complicac¥o das reacoBes de transesberi ficacHo,
do tipo &-F ou iémﬁén sob condicdzs de copolimerizacBo =m fusdo
comurmente  utilizadas. Contudo, nds verificémos gue guando

e
gsteres gue contédm mondmeros tais como g~raprolactona ou carbona—
to de trimstileno %o smpreguss  na primeira fas

F
sHo formados  copolimeros de bloco  bem definidos =B as

Deve ser entendido gue neste pedido de patents o termo “épﬁilaﬁw
—caprolactona”  zerd desorito utilizando, &inda, nio 58 a letra
grega "€¥ mas também a letra latinag =Y. Ictno &, neste podido de
patents oS5  ite =

Um zzgundo sxemplo de um resultado inssperade, & gus  a

sdiglo de uma menor guantidade de um segundo mondmern {tal  como

licolideo ou lactideo) & E-caprolactona ou carbonato de  brimee
f

fase da copolimerizacino segu

resultas am cmpalimeras com  arguitecituras ssomentadss ou {éwﬁ}qg
con comprimentos de segmento controldveiz e bem definidos, Tais

ppolimsros aprosentam proprisdades fisicas marcadamente diferan-

tes guando compsrados com os correspondentes copolimerns  aleatd-
rios ou de bloco de composicio senelhante.

‘11..

Maiz ainds, variando o tempo de polimerizacs quE  =e
sEgue & sequnda fase de adig¥o, para tempos para além da conver-
sEn do mondmero a polimero, pode-ss controlar s digtribuicio dos
comprimentos de ssgmento. Isto ocorrs sen muidanga na  composicio

do copolimerp ou na conversZo global. Fol também verificado e



& distribuicso dos comprimentos de segmento tEm um efeito marcado
nas propriedades fisicas 8 mec3nicas dos copolimeros resultantes.
Fara uma dada composic¥o, 4 medida oue a distribuic¥o do compri-
manto de segmento sstreite com o tempo de polimerizacio, propris—

dades tais como o ponte de  fusBo & o grau  de cristalinidads
declinam, & as suas proprisdades fisicas = mec3nicas relacionadas

mudam concordantements.,

Mals ainda, & inssperado gus aumentando s concentracio
do mondmero conhecido para  formar "segnentos duros? se  obtenban
copolimeros com  ponto de fusiEo 2 ogr
baixo 2 maior flexibilidade 0, s ificamos gue nos

copolimeros segmentados deste invento so obsorvava um tal sfeito.

Eztes materiais podem encontrar uma utilizacHo na forma
de dizpositivos médicos ou cirdrgicos sbsorviveis onde o controlo

das proprigdades mapcinicas, tals como res
Tlewibilidade g dursza, & nescessarioc. A util
na forma de dispositives médicos oy cirdroicos inclul, mas n3n
getd limitada por isso, uma sutura cirdrgica B oum dispositivo de
tra

Fn controlada. Uma ou

utilidade do copplimero deste
invento pods ser na forss de uma malba cirdroics ououm artigo

tubular, pooe exenplo um enuertn vascular,

Sumarioc do Invento

Este invento refere-se a novos o dbteis palimeros  bloco
o mulitibloco 2 a2 um processo para a produgio de copolimsros

bipabsorvivels com arguitecturs molsculars pradictivel us  tEn

o

comprimentos  de  ssgmento s distribuiclBes de comprimento de

segmento epspecificos. O processo pode ser utilizadoe para s ns—

i

var coponlimero de bloco {do tipo 88  ou ABGSY oo copolimeros



segmantados (fambdm conbecidos coms de multibloco  ou de Blooo

algatorio) do tipo fﬁﬁk

ul

0 processo & ums copolimer irag8o de aberturs de anel de
duas {ou mais! fases utilizando dois {ou mais) monomeros de dster
ciclico gue formam sncadeamentos no corolimero com susceptibili-

dades & transssterif icag#o grandemente diferentes. 0 OFOCEEED
1 p

it

wide ser llustrade pela descricic da polimerizacio de um par e

mondmeros tals cono de c-caprolactona; gue forma sncadeamentos de
caproato de reacgHo (transesterificacHo)  lenta e de glicoliden,

gque forma encadsamentos de glicolato de r saccHo rapida guando s3o
t

spregues catalisadores com hase on es

A primsira fase {(Fase I} da copolimerizacio consiste de
um copolimero estatistico que tem um alto contetids de sncadeamen—

tos de transesterificacHo mais lenta {m.g. caproato} & um  baiuo

it
Q

ni=ddo de encadeamentos de rescgds rdpida {e.g. glicolatod.
Este pré-polimsro  forma uma reds deo zegmenios o

as de encadeamentos de caprosto consecutivos com seamenios
de glicolato curtos entremeados. 0O compriments 2 distribuico
destes segmentos depsnde  da composicio da  alimentacHo de  mond-
mero, das raz@es de reactividade doz nondmsros e do grau de
icagio gue ocorre nesta fase da reacgdc. A reds,

i
onsiste de segmentos com diferentes reactividades para  a

A segunda faze (Fazs I1} da copolimerizacio consistes

da adigio do mondmero  de reacedo rapida {e.g. glicolideo) e da
continuacio da reacco durantes um pEriodo de tempo especificado.
gifgrenga nas reactividades para a transesterificacio dos  dois
sEgmentos no polimero  preserva  oe zegmentos  de  caprosto no
copolimero final. A segunda  fase forma  inicialmente longos

segmentos de glicolato, a maioria provavelmente nas sxtremidades
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do pré-polimero da Fass I. Por meio da frans sazterificacio,
& ntos  d

glicolato da Fase Il s3o gradualmente btransferidos para segmentos

o
entadeanentos de glicolate dos  inicialments lon fos =

1y

de glicolato mails curtos no pré-polimero da Fase 1. 0O resul tado
& uma mais estreita distribuicd3oc de comprimentos de ssgmento  de
glicolato. 0 copolimers resultants  tem  uma distribuicio de
comprimentos de segmento de glicolato. O copolimsro resultants
tem uma arguitectura segmentada {ou de muultibloco), gque & deter-

minada pela rede de pré-polimero da Fase i, composiciEo final =

diferenca nas velocidades de transesterificacBo. & distribuicio
de comprimentos de segmento muda, varia na forma de uma funcl3o do
tempo apds a adigie da sequnda fase. Esta distribuicio tem um
efeito marcado sobre as proprisdades do material. For =sts

caminho, uma  larga gams de propriedades  do material pode sSer
facilmente alcancada pela variacHo do tempo de  reacgdo para a

segunda & quailsquer subssquentes fases.

Este mecanismo n¥o estd necessariaments limitado a0 par
¥

caprolactona-glicoliden, Foi verificads gue o carbonatoc de
trimstileno mostra um comportamento semslhants A4 caprolactona

R &
guando polimerizado com glicoliden & o lact
modo semelhante 2o glicolides guando copolimerizado com carbonato
de trimetilenn. As diferencas ohservadas nas razces de  transes-
terificag¥o podem ser devidas & interaccHo dos sncadsamentos  com
o catalisador. € razoidvel acreditar—se que gualgquer combinagHc
de um encadeamento gus  tem uma velocidades de transesterificacHo
rapida com um encadeamento que tem uma velocidade de &r
i

=t B
icag#o lenta pode ser ubilizada para gregarar  arguitecturss
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icas num copolimern destes encadeamentos.

catalisador empragus afectard ni

também as rezles ds tranzesterificacio dos désteres cicli



objscto deste invento. Por escolha apropriada n3o =4 do tipo mas
tambem do nivel de catalisador, os copolimeros com arguitectura
especifica s¥o preparados de uma mansira controléavel = dentra  de
um razoavel pericdo de tempo.  SHo preferidos catalisadores  tais
coma octoato estanoso ou di-hidrato de cloreto sstanoso. Contu~-
do,; outros catalisadores conhecidos na técnica

coma catbal 2

is o
metdalico, estio dentro do §mhita z aloance deste invento.

0 tipo de arguitecturas gue podesm ser realizadas
.
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550 podem ser de copolimeros de dibloco AR,
ibuigles de compri

i
reitas. Os diblocos ou friblocos =30

i"l

noadeamenta de  velocidads de transe;-erifiaagda lenta para
formar um homopolimers da Fase I. Os  encade
podem apenas  transesterificar d

=

pressrvando a arquitectura de dibloco ou tribloco.
Fol inventado um capaiimera que compraends uma argui-
tectura molecular ssgmentada cabsorvivel. 0O copolimerc tem

pelo mencs dois sncadeamentos de éster diferentss. A arguitec tu-
1 =

tos de transesterificacHo rapida. Os sncadeamsnios de transeste-

rificag8o rapida t%m uma distri buigHo do comprimento de  segmento
maior do gue 1,3. A arguitectura molscular sagmentada compreends
também uma pluralidade de encadssmentos de transesterificacio

lenta. A seguinte condicB3c & uma Eimitagéa material destse
invento: para os encadeamentos de transeoter rificaclo rapida que
consisten sssencialments de sncadeamentos de giicolato & encadea—
menios de transesterificacBc  lenta escolhidos de  antre o grupo

constituido por encadeamsntos de capraoato & carbonato de
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trimetileno, a distribuicls do comprimento de segmento  dos
encadeanentos de transesterificac¥o réapida é de até E§$ & 2 média

do comprimento de segmento dos encadeamentos de  transssterifica—

cEo lenta & malor do gue 2,5 encadeamsntos por sgamento. A
nomenclatura para os varios sncadeamentos gue podem ser ubiliza—

dos no copolimero & mais completaments descrits na parts gue mais

adiante tem titulo “Descricdo do Invento®. 0 ¢alculo da

il

o
distribuiclo do comprimento de SEgmEn

oS o tﬁmprimenta mEdio de
segmento @ completamente descrito no Exemplo 4, mais a frente.
£ bem conhec
ingrente ou o peso molascular de oum coponlimero podem ser manipula-
& inicizdor empregue durante & pol

i & i
c3do. PFara o copolimero descrito neste padido de patente, &

preferida uma viscosidade inerente maice do aiii= ﬁgi di./g {(concen-—
tracdo de 8,5 gi/di num =o vante, 2.g9. sesqui-hidrato de hesxafluo—

i
roacetonal.  Fara um artigo de tfabrico, e.g. uma sulura cirdrgi-
1

Ca, que requer um valor de resist®ncia & tracc¥3o  {ou  oubro)d

of

aceitavel pela inddstria, & preferids uma viscosidade inerents de
cerca de 1.8 di/g (2,5 g/dl. num solvents! ou maioe. Fara um
artigo de fabrico, e.g. um dispositive de libertacBn  controlada,
onde ndo & nescessdria uma resistfncia & traccdc, o copolimero
pode ter uma viscosidade inerente mais  baisa do gus 1,8 di/g
{(&,5 g/dl. num solventel. Para os nondmscos ndAc exemplificados ou
reivindicados neste pedide de patente, para se determi

deverdo compresnder um  encadeamento que transsster
o lentamente, o mondmerc da escolhs pode sor substituido pelo
monomers de carbonaio de brimetil G 3, mais & frents.

Depois da conducHo do

Facd

= i
este do Exemplo 5, se o comprimento  do

bloco for igual ou maior do que 38, a percentagsm ponderal de

m

glicolato final for & a viscosidade inerente  for cerca  de
i

2
1,9 di./g, sntdc o mondmera compresnds um encadeamento de  trans-—

esterificacio lenta. Uma viscosidades inersnte substancialnente



menopr do gue 1.0 dl/fg, significa gue o polimero formado &0 instse

vl naz condicBes de testis.

Numa encorporacio  do copolimero, os encadsamento e
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conpreenden encadeassntos de lactzato.
Numa outra anctrpurhgéa do copolimeroc, 0% enca

deam
oopresnden encadeassntos de gli
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transesterificag¥o répida compreendem sncadeamsntos de lactatso &
i1

glicolatn Numa oubra ainda encorporaco  do copalimero, os
encadeansntos de transesterificago lenta =30 ssrolhidos o partir

-
do grupo costituido por encadeamsntos de carbonato de trimeti-

leno, caproato = diodanona. Muma  socors puvragso =spescifica do
copolimero, os  encadeamentos  de transesteri ficac8o lenta com-

A
presndam sncadeanentos de carbonato de trimetileno. Muma  outra
1 =

encorporacino sspecificas  do coponlimero o encatdsansentos de

tren=ecser1T1:a: g0 lenta compreendsm encadeamentos de Caprosato.
Ainda uma outra encorporacio do copplimero reside  em

que o2 sncadeamsntos de lactato t8m uma cristalinidads menor  do

que 49 porcento com base na calorimetria de exame diferencial {(ou
calorimetria de varrimento diferencizal) s um ponto de fus¥o menor

do gue 179 *C. Também ainda uma oubea encorporagdo do cop
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im}
Jound
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{

mEro reside sm gue of encadesamsnios de glicolats H8m uma crista—
linidade menor do gue 30 % com base na calorimeferis de  sxams
diferencial 8 um ponto de  fusSo  menor do gus 215 0. Muma
|ncorporacio mals gspecifics, o copolimero compraends uma argui-
tectura molscular segmentada gque tem uma pluralidsds de  encadesa

mentos de lactato. A distribuicdo do comprimento de sesgmento dog
encadeamentos de lactato & maior  do gus 1,3,
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manoe do gue 48 % com base na calorimetria de sxamzs diferencial =
o ponto de fus¥o do copolimero & menoe do gue 17% 0. & argui-

tectura moleculsr zegmantada tambdm uma pluralidade e



encadeansntos de carbonato de trimsetilsno. Conforme utilirzado em
todo sste pedido de patente, o termo pluralidade™ tem uma
definicio comum, qgue sssencialmente & relacionzdo com  ou

contendo meis do gus um.

Fol tambsm invenitado um artigo de  fabrico. 0 artigo
compresnds um  copalimero. O copolimerg  tem uma aroguitectursa
molecular segmentada, bicabsorvivel, sintética. 4 arguitectura
molecular segmentads compreends uma plural

de transesterificaglo rapida sscolhidos a2 partir do grumpsy  ooshi-
B

=fui o
tuido por sncadeamentos de lactato = glicolato, & suas misturas.
3o do comprimento de segmento maior do gue 1,3. A arguitectura
molecular segmentada compresnde também ums pluralidade de snca-

deamentos de t*anaeﬁterificaggm lenta sscolhidos a partir do

grups constituido por sneadeamsnios de carbonatn de trimetileno,
caproato & dioxanona. A seguinte condiglo & ums  limitacHo

material desite inventon: para os sncadsamentos de fi-

cag¥o rapida gue consistem sssencialmente de  encadeamentos  de
glicelato g encadeansntos de transostorifi o lenta sscolhidos
de entre o grupo constituideo por  sncadeamentos de caproato e
carbonato de  trimetilens, =z distribuicZs do omprimeEnto de
sagnento dos sncadeamentns de tramsestarificag§m rapida & de  ate

nicadesmentos  de
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Ho lenta @ maior do gue 2,5 encadeamentos  por

Muma encorporag3o do  artigo, os  eccadeamentos de

transesterificacio rapida compresndem  sncade

FL

& amsntos de  lactato.
Muma outrs encorporacio do artigo, os encade rn

i

mentos de transeste-

t
rificacdo répida compresnden encadeamentos de glicolato. Ainda
numa cutra snocorporac8o do artigo, os encadeamentos de btranseste—

rificagio réapida compresendan encadeamentos  de lactato =]



glicolato. Numa oubra ainds encorporac8o do artigo,. o encades—

mentos de  frans &0 lenta  =2¥p gscolhidos & partir do
grupo constituido por sncadeamentos de carbonato de trimetil
caproato.

Numa encorporac8o, o artigo de fabrico compreende  uma
resina de moldagem. A resina de moldagem compresnds o copol imse-
ro. Numa  outra encorporag3o, o artigo compreends um ou mais
peletes de sxbrusHo. Muma enc orporacdo alternativa, © artigo
compresnds uma resina  de sxtrusio Iz oeletes ou & resina  de
extrusio compreendem o copolimerg. Ailnda numa outra sncorpora—

cdo, 0o artigo comprzends um filme. O filme compresndes o copoli-

MEro.
& resina de moldagem que compresnds o copnlimsro
descrito neste pedido de patente pode ser Gbil numa variedade de

processos industrisis, s.g. moldagem por sopro, transfer@ncia
injecgdo. Exemplos de produtos gue podem ser fabricados a partir

sina de moldagem descrita neste pedido ds patente  incl
#o sa limitam, instrumsntos para disponibilizar & uten i
para alimentos, fals como um  prato & um garfo, respectivamente;
embalagens disponibilizadoras, tais como para restaurantes de

refeigies rdpidas; & recipisntes disponibilizadores, tai

13
]
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=
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uma garrata ou uma seringa.

i
mairo descrito neste pedido de patents poden s diteis numa

copold

variedade de processos i dustriais, s.g. fiaglo a ssco g fiacHo
mida, incluindo fiacdo om gel. Exemplos de produtos gus  podem
sgr fabricados a partir dos peletes ou da resina descritos neste

—

padido de patsnte inclusm, @mas n3o se limitam, wuma fibra, um
1 concavidade porosa i

me & uma tubagem que inclui um tubo de

e

Tfilme pods ser 0til numa variedade de materisis para embal

bl
i
ot
i
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Numa outra sncorporacic, o artigo de fabrico compirgends

um =lementc cirdrgico sstéril. O slemento cirdrgico  estéril

compresnds o copolimsro.  Fara uma revelac¥o geral de ubtilizacHes
medicas (gue inclem o termeo "cirdrgico®), ver colunas 4 & 5 ns
8. Fatent 4 135 422 sditada sm 23 de Janeiro de 1979, gus &
aqul incorporada por  referSncia.  Deve ser  entendideo gus neste
pedido de patente os termos foirtrgico™ & "médico® =80 ssssncial—
mente sindnimos. o menos qus a des rigdc neste pedido de  patents

o
esteja claramenite limitada apenas a um destes termos,

ifica do =

Muma sncorporaclc espec

-
Cirargico estéril :m&praenﬁe pelo menos um filamsnto. O fi
£

to tem um mddulo de b :ﬁg desde cerca de 100 288 até 780 280 psi
p ET2™ L E o R .
{5,89.187 até 4,824 iﬂ Fal. Huma oultrs encorporacBo sppecifica,

o artigo compresnde um  monofilamento.  Numa ETHIOF 0 PgTG male

{:l

especifica, o artigo compreende uma sutura oo ligamento. Muma
BNCorporag®o ainda mals especifica, o artigos compresnds uma
sutura ou ligadura gus tem um diSmetro desde 8,82 até 2,79 mm, um
si (3,447-19° Fa), uma

modulo de Young menor  do gue  S00 009 o
e la & tracgHo desde 59 986 atd 150 008 psl (2,45

fd
TEnCL
Tha 167

Lﬁ
|~l.
o

- £ L
22 are

oo
pod

Fa} & uma elongacio atd & rotura menor do oque 535 4.

P

Ainda numa outra encorporac®o, o artigo

't i
dispositivo de libertac3c controlada. 0O dispositive de  libsria-

W
o controlada compresnds o copolimerc. Exsmplos de produbtos gqus
podem ser  fabricados 2 partir do dispositive de  libertacHo
controlada incluem, mas n¥o se limit am; produtos des consumo tais

comt para higilene pesscal. Exemplos  de um  predute de  higiens

pessoal podem ser uma  formulacHo antitranspirante ou um produto
de contrale do odor.  Numa encorporagic especifica do artigo, o

cHo  controlads compresnde uma pluralidade

i t tag
de microsferas. A3 microsferas do invento poden ser  dispsrsas

num liguido farmacfutica e farmacologicamente aceitdvel para  se



abiter una composicl3o de libertacH3o lenta para  administr

0]
Ky

[z

in]

parenterica.

Mume ouira snoorporacEs esspecifics. o artino compreends
w E

um dispositive de libertaglo controlada em combinag3o com  um
ingrediente farmacfutica ou  agronomicamente activo. Deve szr

o
entendido que o  termo "ingredients farmaceuticaments activa" &
gengrico & inciui ndo sb drogass s medicamentos de sintsse orgdni-
cay mas também materials obtidos por engenharia gengtica.
Exemplos de drogas ® medicamentos de sintese orgdnics pocdam
inclulr, mas ndo se limitam, um esterdide, uma droga anticanceri-
gena, medicaglo cardiovascular 2 um antibidtico. O ingredisnts

agronomicamente activo inclui, mas n¥o se limita, composicBes  de

ok e

o

matéria, & suas foroulacSes, gus  =Eo0 dteis para o controlo de
@

&
is como moeid

parasitas, ta chin parasitice & na forma de pestici-
o, Fara controls parasites, o dispositivo de libertacio
controlada em combinag8o com  um ingrediente activo {por  susmplo

moxidectin parasitico) proporciona um método de tratamento de umna
dose para  animais  ruminantes pelo qual os  referidos  animais
tratados s¥o protegidos  durante um pericdo  de tempo prolongado
contra a infestagdo por nesatodes, inspcios  endoparasiticos,
insectos ectoparasiticos, acarideos g a5 pastagens de  ruminanies

rotenidas contra
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destes parasitas gue infestam os referidos animais. O dispositi~
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ibertaglno controlada em combinacZo com o ingredisnte

activo tambam proporoiona um método para a protecoio de  animais
ruminantes durante um  periodo  de tempo prolongado contra oz
infestag¥o por nematodss, insectos sndo = srioparasiticos =

acarideos e a descontaminagdo de pastagens para sliminar as fases

infecciosas dos  referidos parasitas por meic da administragio
=

oral acs referidos ruminantes de um bolus, como anteriormente foi

r
descrito, gue liberta continuaments no intericr do  roms dos

animais tr atndaa,‘ durante um  periodo de  teapo prolongado, uma
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guantidade fterapfutics ou mwrofillsticaments eficar do  ingrediente
aotivo, tal como por sxsmplo,  LL-F2ZEE4%a, FZ~{O-metiloxim

LL-F28424%a ou um seu derivado. A= comppsiglhes pesticidas & o=
DFOCEEEDS Dars 8 sus preparacEn =s
alcance deste invento. Oads uma das composiciHes contdm um agents

pesticida, gusr isolsdo guer numa TormuelacBo, em
el

copolimero descrito nestes pedido de patente = =
pmﬁ@m propovroionar wn produto agronomicaments dtil gus & caractee
izadn pela actividades residual sstendida, prolongada {(eficdciad.

Hinda numa outra snoovporag3o sspecifics, o artigo
comprasngde un dispositive de libertago controlads s combinacHn

com um polipeptides ou proteina.

s profteinas, peptidess & polipeptidesos Diologicamente
activos adequados para adainistrag8o nas composicBes do invento
incluem hormonas de corescimento, sSomatomsdinas, factores de

& i

crescimento 8 oubtros frageentos  biologicaments activos = seus
derivados. Az protedinss preferidas inclusm & bovins, oving,
eguinag, porcina, de ave, 8 hormonas  de orescimento humanass &=
pretende-se englebar o5 cus sHo de origem 0
recombinante ou biossintética. Exsmplos des factoress de or
mento incluem um derivado de plagueta {alfa e betal,

transformants g factor de croscimento do tipo insulina. Dutras

cinas, taiz como  interfsrons interlsucinas, varios factoress
gtimulantes de coldniss o fartorss de necrose de fumos, Uma

micrnsferas.



inda numa oubra encorporacio, o artlogo pods compreen-
der we dispositive protético cirdrgico, tal como um dispositivo
gde fixagdo de fractura. 0 dispositive de fivac8o de  fractura
pode ser sscolhido & partir do grupo constituido por uma placa
para osso, alfineis para osso, haeste para osso e parafuso para

N
Fol tambeém inventado um processc para o fabrico de  um
capolimero gue tem uma arguitectura molscular ssgmenitada  biocab-
- sorvivel. O processc compresnde o emprego da adicHo ssquencial
\\} de pelo menos dois mondmeros de éster ciclico difesrentes em  pelo

LR ]
menos duss fases. O primeirc nondmero de éster ciclico 2 socolhi-
t

do de entre o grupo constituido por carbonatos = lact

misturas. O segundo oondmero de  éster ciclico & escolhide de
arntre o grupo constituideo por lactidesos = suas misturas. ]
adicdo sequencial comoresnde:

de

I. uma primeira polimsrizacdo numa primeira fas
ro omonsmers  de géstsr ciclico

pelo menos o primedr
referido na presenga de um catalisador & uma
temperatura desde 168 0 até 226 "0, para se obter

uma pirimeira fusHo de polimeroz

I1. a adicdo de pelo mencs o segundo mondeero de dster
‘%\' ciclico & primsira fus3o de polimero: =
111. uma segunda copolimerizac¥c numa segunda fase da

primeira fusi3oc de po
segunds mondners de éster cic

H
oblter uma segunda fusfo de copo



)

NMuma encorporaglo do procsssn, o enprego ds subfase I &

caracterizada por compresndes uma primeirva polimsrirzac¥c numa

primeira fase de cerca de B89 %, nmuma base molar, do primeiro

monSmern deg  Sster ciclico referido.
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molar, sg sxistir, comoreends o ssgundo mondmer

co.  RMuma oubtrae snoorporag¥o do processp, 0 enDrsgo

& caracterizada por compresnder  uma primeira polimerizac8o  numa
I

primz=ira fase de cerca de 98 4, numa baszse molar, do primeiro

mondmaro de  éster ciclico. finda ruma oubtra snoorporacio do
processs, o smpregoe da subtases 11 ug & caracisrizads  por
compraender a adicdo de mais do gue B® %, numa  bass molar, e
segundo mondmero de éster ciclico. A restante percentagem molar,
e existir, ompresnds 0 primsiro sondmero de éster ciclico.
Muma encorporacHo sspecifica do processo, o smprego da subfasse I3

comprasnd a adigio de 188 ¥, numa bhase molar, do segundo

&
mononsro de dster ciclico.

Foi inventado um  outro procssso para o fabeico de um
copalimers gue fem uma  argulteciura molscular segmentads bBio—
absorvivel. 0 oubro processc compreende o emprego da adigdo
sequencial de pelo menos dolis mondmeros de Sster ciclico diferen-—
tes em trEs fases. 0 primeiro mondmers de gster ciclico & ssco-
lhido de snire o grupo constituido por carbonatos = lactonas, =

1

suas mizsturas. 0 ssgundo mondmero  de gster cic

de entre o grupo constituido por lactideos & suss misturas. &
adigdo sequencial compresnde:

X

I. uma primegira polimsrizagdo numa prim
pelo menos o primelro mondmero de éster ciclico na

prasenga de um catalisador uma temperatura desds

&
162 °C até 229 *0, para se obter uma primeiras

uzlo de solimerog



IT. uma primeira adigdo de pelo menos o segundo

mondmeroe deg  ester ciclico referido 4 mrimeirs
o

V. uma segunda adicBo de pelo mencs o segundo  mond—

124
maro de éster ciclico & segunda fus¥o de  copoli-

eira copolimsrizacHo numa terceira Tases da

sggurnda fusdo de copolimero com pelo @menos o

i

egundo monsmero de  d#ster ciclico para 582 obier

wna terceira fusi3o de copolimsro.

0 processo  também compreende & transesterificsc¥o da
terocepira fuslo de copolimero a0 longo de atd 5 howas a2 uma

temperatura maior do gus 188 °C.

Numa encorporagio do processo, o emprego da subfase I &

caracterizada por compresndsr umas primeira polime
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primeira fase de B® %L, numa bass molar, do primeirc sondmero  de

gster ciclico. A restante percentagem molar,

i
i
i

xistir, cCome
presnde o segundo nondmero de  #ster ciclico. Nume outra  encor-—
poragio do  processo, o 2enprego da subfase 1 compresnds uns
primeira polimerizag¥o numa primeira  fase de 99 %, numa  hase
molar, do primesiro mondmero de  Sster ciclics. fAinds numa  outra
encorporacdo do processo, o enpregs das subfases 11 efoun TW
compreendemn a adic¥o de mais do gus B8 %, nums  base mplar, do
segundo mondmero de d@ster ciclico. A restante percentacen molar,

s2 existir, compreesnds o primeiro mondmero de Sster ciclico.



Tambam numa outra encorporaco do processo,. &  fase
snpregues conpreende a polimerizscdo na pressngs de um catalissdor
de coordenacdo de metal. Tambemn ainda numa oubra  sncorporacio
do processc, & fase empregue camgreénée 2 polimsrizacdEc 0

pressnca de  wam iniciador. Muma sncorporac3o especifi

kS
DrOCESS0, O inlciador & escolhido de enirz o grupo constituido

por Alcoois monofuncional & polifuncional.

Doscriclo dos  Desenhos

A Figura 1 mostra em forma grafica os vérios comprimsn—

tos de szegmento como uma funcio do tempo de polimevizac8o lapss a

adigfo da fase III} para os copolimeros dos Exempios BB até BI.

P

1
X

A Figura ¥ mostra em forma grafica os pontos de  fusH
da
i

para os copolimsiros dos ssmplos BD a

{

& BI, como uma TuncHo 4

tempo de polimerizac8o apds a adiclo da fase (11

A Figura I mostra em forma grafica a2 correlac8o entrs o

2

c
pontn de fuslo & = ng para oz copolimeros dos Exemplos 8D ats
8I.

A Figura 4 mostra sm forms gr

sgmento como uma funcio do temp
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faze 11} para os copolimsros dos Exemplos 9B ate 9H.

=

A Figura 2 mostra em forma grafica a comparacio da
d

snto dgg ssgmento de glicolato ngm} para

3
£,
ul
1
£l
=
T
5
?

08 coapolimeros dos sxesplos 8 = 9.

£

f Figurs & mostra e

b

Torma grafica o ponto de  fusSo
coms uma func#o do tempo de polimsrizacHo {apsds a adic¥o da  fase
11} pars os copolimerns dos Exemplos 9C até 9H.



A Figura 7 mostra em forma grafica a correlacHo entre o

ponto de fusBo = & Lg para os  copolimeros dos Exsmplos 900 até

f Figura B mostra em forma ografica a comparagdc ds

mé&dia dos comprimgnto de segmento {Lg_ & Lg ) parz os copolimeros

& Figura 7 mostra en forma grafics oo varios valpres de
fung

conprimenios de ssgmento como umna

’,.x
=1
i
]
fts
i
g,:.

i
i1

can, apds iigHn da fas

£ Figura 18 mostra em  forma gréfica a comparacZo  do
valor da media pesada do comprimento de segmento de glicolato,
Le

Sy F

do tenpo de polimerizaglo, apss & sdiclo da fase I1.

para os copolimeros dos Exsmplos 11, 12 & 13 como uma funcio

A Figura 11 mostra sm  forms grafica a relaclo entre o
ponto de fusdio = vérios valores de comprimento de segmento  de

glicolato para o copolisero do Exemplo 11.
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sequancial de mondmeross de éster ciclico pode ser utilizada enm
conjungE¥o com um  fendmeno de  transssterificacHo sslectiva para
crear moléculas de copolimero biosbsorvivel

szpecitlicas. Tais arguitscturas  podem incloir o
ploco (dos tipos AR ou ABAY  ou copolimeros ssgmentados (também
nhecidos como  de multibloco ouw de bloco alestdrio)  do tipo
B .

g e}
A

-
s

It

invento & uma copolimerizacio de abertura de ansl  om duas (o
mais) fTases utilizandeo dois {ou ma
=

gue forsam

andemente  diferentes em relaclo & transesterificagio Lum
fendmenc que nds denominamos com o bermo “transesterificacic
selectiva™). Por exemplo, um tal par de mondmeros & E-caprolac—

oirma encedeamsntos de caproato de reacclo {transesteri-

ficagHo) lenta e glicolideo gque forma encedeamentos de glicolate
s23cod0 rapida guando  sdo empregues catalisadores de  estanho
cionais. A nomenclatura @ estruturas correspondentes  de

uns poucos encadeamsnios relevantes s3o mostrados a seguir.



sncadeamento Eztrutura
u]
12
Caproato ~L~S{QHEZEL*Lm lanta E-caprolaciona
i
3]
Glicplato L DOH D rapida glicolideo
oH, O
Y -t 11
factato A ¢ S I S rapids lactideo {(—d,
-1, —dl, meso =
suas misturas
0
it
Carbonato de b BEHCH DH DO lenta carbonato de
trimetileno =T = trimetileno
futros mondmeros progenitores gue podem ser dtsis neste
mrocessn inclusm: p-dipxanona, diosepanona, f-valerolactona,
~butirplactona, E-decalactona, Zed-divcetomorfolina, oivalo—
lactona; dya-dietilpropiolactona, &,.8-dipwabiciclo-octa rye 7 -0a
carbonato de stilono, oalato de stilsno, Zemetil-l d-dioxan-
—2.5~diona, Fyi-dimetil-1l,d-dioxan~2,5~diona, glicolidaog
substituidos s lactideos substituidos. Dutros $stsres cicliros
descritos na téonica podem também ser emp dreques dentro do Smhito
g alcance deste invento. Ezstes mondmeros s3o caracterizdveis

conforme as suas  susceptibilidades em  relacHo & transesterifi-
cagfio. Ainds gue nl3o especificaments exgmplificada, uma -tal
categorizaclo deverd entender-ze como  abrangida pelo Embito =

alcance destes invento.

A primeira fase (Fase 1! da copolime
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um  Ccopslimsro sstatistico gus tem  um



encadeamentos de transesterificacdo mais lenta {@.g. caproato) &
um baixe conteddo de  encadeamentos  de reacgEo rdpida (s.g
glicolatol. Este pré-polimero forma uma reds  de sogmantos

constituida por carreiras de encadeanmentos de caprosto consecul

e distribuiclo destes segmentos depends da composicio da alimen—
tacdo de mor ro, das razies de resctividade dos mondmeros = do

grau de transesterificacHo gue ocorre nesta fass da reacodo.
Esta rede, entioc, consiste o

&
dades para a transssterificacHo.

A ssgunda fTase (Fasse i} da copolimerizac¥o consiste
da adiclo do mondmerc de reaccHo ma

da continuacio da reaccHo duranie um pariodo de tempo sspecifica-
do. A difersenca nas reactividades para a transesterificacic dos
dois ssgmentos no polimero pressrva os segmentos de caproato  no
copolinsro final. & segunda fase forma inicialmenie longos
segmentos de glicolato, & maioria provavelments nas exitremidades
do pré-polimerc da Fase 1. Por meio da tran nessterificagio, os
encadeamentos de glicolato dos  iniciaimente longos s=sgmentos  de
glicolato da Fase II s¥o gradualmente transferidos para ssgmentos

e o
de glicolato mais curtos no pre-polimero da Fase I. 0O resultado

& distribuicHo de comprimentos de sggmnentc  de
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ants tem uma arquitectura ssgmen-—
natga  pela rede de pré-polimers da Fase i,
@ diferenca nas velocidades de transesterifi-

cagdo. A distribuic¥e de comprimentos de

[I}]

samento muda,  varia

comt funcdo do tempo apds a adicdo da segqunda fase. Esta distri~

b

buicdc tem um sfzito marcado sobre as propriedades do material.,

fin} ,.Lc

For sste caminho, uma larga gama de proprisdades do material pode

zgr facilmente alcan;ada pela variaglo do fempo de reacgdo para a
o=
H



Este mecanismo ndo estd necessariaments limitado ao par
caprolactona-glicelideo. Fol verificado que o carbonato de
trimetilenc mostra um comportamento semelhante & caprolactona
quando polimerizade com alicoliden & o lartideo—1 comporta-se  de
modo semelhante ao glicolideo guando copolimerizado com carbona
de trimstilenn. &z diferencas chservadas nas azdes de trans—
esterificacdo podem ser devidas &  interaccHo dos  encadeamentos
com o catalisador. fAdnda gue n8o seja nosso deseio estar limita—
dos pela teoria, nds suspeitamos gus a coordenacHo da extremidade
da cadeia de polimerco de crescimenic/complexs catalisador com

encadeamentos no interior da cadeia de polimerc & afectada pelo

gzpaganento (ndmerc de dtomos?  entre as  unidades carbonilo, a
polaridade das unidades carbonilo & oS efeitos micro-ambisnbaisz

"'i

dos encadeamsnios vizinhos. Deverd esperar-se gue os encadeamen—
tos no interior da cadeia de polimero que promovesm a coordenacio
com o complesn catalissdor ssiam mais  susceptiveis de BT S fx st ol -3 of
reccédes de transesterificacXs. Tais sncadeamentos s¥o  denomina-—
dos Yencadeamentos de reacclo  rapida®. £ razodvel acreditar-se
que gqualguer combinacio de um sncadeamsnto gue tem uma velo
de transesterificac¥c rapids com um  encadeamento guse  tem  uma
cidade de transssterificag3o lenta {ou ‘encadeamen

reacgic lenta”) pode ser utilizada para preparar  arguitecturas

espacificas num copolimero destes encadeamentos.

8 raciocinic anterior na ausPnoia de dados SEpErimnsn—
tais {em alguns casos) permite a categorizagio de mondmeros, = de

encadeanentos formados a par

2N

ir deles, de acordo com as  sua

i

t
usceptibilidades predictiveis em relag8o & transesterific acdo.
Espara-se gque os sondmeros ssguintss  foress  encadeamentos  de
reaccdHo rapida glicolideo, lactides (1, d, dl ou MES0d, S—-mEe

til-14~diprano-2,5-din

o
i
e
w
Led
!
i
et

etil-i,4-dioran~2,5~diona &=
oubros mondmercs do tipo "glicolides” substituido.
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seguintes formem sncadeamen—

Espara-se gqus oS nondsmsro

]
]

tos de reacclo lenba: i.4-diokan~Z-ona {de agui em dizante
chamados encadeamentos  de dioxanonal, i:d~dioxspan-2-ona, 1,5
—dioxepan-Z-ona, §-valerolaciona, E-decalactona, pivalolactons,

gama—butirolactona, carbonato de stilenc, carbonato de  trimeti-
leno, E-caprolactona g & B-dioxabiciclooctan-7-ona. futros
monameros conhecidos por copolimerirzares deverdo ser catagorizd-
vels de acordo com as suas  reactividades. As reactividades e
alguns destes mondmeros, contudo, =S5 dificeis dao pradizar.
Estes mondmeros  inclusms ZyF-dicetomorfolina, E-butirclactona,
propiolaciona & oxalato de etileno. Outros édsteres ciclicos
descritos na téonics podem também ser smpregues dentro do Embito
& alcance deste invenito. As categorizacBes anteriores sst¥o

bazeadas na teoria & a tegorizacdo actual de reactividades =d

i

ca
ode ser  conseguida sxperimsnitalments.  Uma  bal categorizacio

nﬂ ™
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s

ip
ituar—se—& dentro do Zmbito & =

fond

cance deste invento.

& sntendido gus o tipo de catalisador 2 o nivel! de
catalisador emnpregue afectarsd n¥o =4 a nol

tambds as rezdes  de transesterificacdo dos ésteres ciclicos do
cixiscto deste invento. For escolha apropriada ndo s& do tipo mas
também do nivel de catalisador, oz copolimsras com arguitsciura
ezpecifica =i3o prepsrados de uama maneira controliavel e dentro de
um razodvel periodo de tempo.  S3o preferidos catalisadoress  ta
come octoato estanoso ou di-hidrato de cloreto estanoso, Contua-

do, outros catalisadores conhscidos na t

1ik

criica  anterior  como

sendo eficares na polimerizacHo por sheriura de ansl de écterss
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#a dentro do Enbito = alcance deste invento.

8 tipe de arguitecturas que podem ser realizadas

podam ser de copolimsros de dibloco AR,

de tribloco ABG ou  segmentados com dis stribuicHes de comprimento
trsi 1

itas. 0Os diblocos ou triblocos =30



feitos utilizando iniciadores (4lcoois) monofuncionais  ow di-
funcionais na reacclo da Faze 1 o pela utiliracHo unicaments do

lll

sncadeansnts de velocidade de transesterificacdo lenta pa

formar um homopolimers da Fase . Os encadesmentos da Fase 11
poden apesnas  transesterific gentro  do gmento da Fase 11,

B2
preservando g arquitestura de dibloco ou tribloco.
& geralmente preferido conduzir a polimerizacio Eequanm
cial num recipiente de reaccds  Gnico, pela adigHo sequencial  de

mONGmEros para o ssu interior:  con itudo, se for dessesiado
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mals das Tases pode ssr polimerizada om recipisnies de reacclo

saparados, combinando no fim as fases para a iransesterificacHo
num recipiente de  reacclo dnico. Um tal processo permitira =
utilizac¥o de mondmeros que formam polidéster aciclico para uma ou

maiz das fases. 0 tempo gue & ubtilizads no proceszec de trang-

esterificacdo selectiva estd dentro  do Sabito = alcance dests

invento.

0 concelto de transesterificaco sa poligsteres alita-
ticos derivados de mondmeros ciclicos & conherido na  técnica.
For exemplo, & técnics anterior descreve s polimerizacio anidnica

da t—caprolactons na presenga de alcdwidos de litio como  sendm

uma  polimsrizacHo viva gue por FEArTanio
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{"reshuffling”) simultdnso.
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2 o rearranjo for entre duss moldculas diferentes, &
chamado desordenamento {("scrambling¥). 0 rearranjo/desorden—
amEnio ndo tem sfeito sobre o ntmero de macromaléculas, ou  sobre
o =eu peso molecular médio, s tende a alargar a diste ibhuicHo  do
peso molecular desds uma do tipo Poisson para 2 distribuicio mais
provavel {ou de Schultz-Florvi. OCada macromplecula gus & formada

suporia na esxtremidads da :aé ia um locsl achtivo.

i



0 rearranio que ocorre intramolscularmente &  referida ™

em ingl¥s como “back-biting”. Tem coms resultado a formacgi3c ds

ciclos. As restantes macromoléculas  linesares =30 da haix oEEn
mxlecular. Na s:xtremidade da cade eia, suportam um local activo.
Uma reaccHo de reEarranio intramolecular {da

"back-biting™) & descrita come ss SECILIE

.. «—{CH,)y —{CH,)g=—--..., ACH; )=,
—— ... ~{CH;)y—0° =+ o=c
o-(CHj);-"' 0—(CH;),--°
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Nos cagciimeras revelados neste pedido de patenta,
=0

T
certos encade tos de gster s¥o susceptiveis de variar o oAl
d

&= BANFanin? fuandn
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as reaccles de transesterificacic {ou
de  susceptibilidades orandemente

i
i

gstdo preseniss  encadeamentos o

diferentes (tais como de caproate ou glicolatol, as reacodes  de
rearranio ou transesterificac83o ocorrem principalments com os
encadeamentos de reacgdo mais  répida {(glicolato). Nesta situs-
CE0; o rearranio conduz a uma pequana ol nenhuma mudanca na média
do comprimento de segmento, contanto gus a CconposicZs peErmanscs

inalterdvel por ssta ou ocutras reacgoes.  Bemelhante aoc efeito da
distribuicic do peso molecular descrito na itecnica anterior,
nesta situacBo o rearranic tende &  mudar & distribuicl8o do
comprimento de segmento, na direcc#o de uma mais provavel distri-

buigHo Bchultz—Flory.

Utilizando estess concsitos  nas verificamoss gus  um
pré-opoliners {ou polimero de Fase I) pode servir como una  reds
{ou trams) gue contém snocadeamsntpes Com susceptibilidade  larga-

mente diferente em relacis & tran

4]
1

l'-' “
B
i
4
i
KL
{1

sterificacdo. O pol

Fase I contém predominantemente sncadeanantos de reacc¥n  lenta.
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A adig¥c de uma segunda fas {adic&o de um ssgundo mondmero) s
=3

=
te predominantemente de mondmero gue forea encadeamentos de

i fvE
Glimero, & média dos comnrimenios de segnento mostra ums Deguena
= % f E ¥

ou nenhuma mudang
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Conforme & reacclo prosssgue, a arguitsciurs

i} Concentragio  dos encadsamentos  de reacciEo
réapida no cop F
tracdo dos &

copolimsro de Fase & aumentada, a velocidads da

P,

i
reangdo de btransesterificac¥o durante a segunda (e

subsequante) fases aumenta.

21 Tipo de catalisador = concentraciio: o catalisa—
dor particular & nivel de catalisador SMprogus
determinag as réaﬂtiviéaéaa relativas dos  encadsa-
mentos de éster 2 a3 velocidade de transssterifi-
cacso.

Y T -

Zo: a temperatura o

tempo  de  reasco¥o  determinara

-

emperatura & tempo de reacg
&

& vwelocidads =3



extensio das  reaccHes de transesterificacdo =
resultante distribuicZo do comprimento de SEgmEn—

{Is ssguinis

Exemplos descrevem 0 melhor modo  do

i

pratica dos inventos reclamados ns guais eram conhecidos pelos
inventorss no momento om que gste pedideo de patente foi ADUESER-
tado.

Exemplos 1 — 3

Eooplimeros de ﬂasraiﬁctnna Slicoliden

Foram preparados $rfs copolimeros de E-caprolactons =
glicolideo. Em cada caso foi smpregues comt cataligador 2 oinicia—
dor,; respectivamente, octoatn sstanosn (8,21 mol % em relagio &

=
concentracio de mondmero total) s Aleool laurilico (5,4 mol % em
relagfo & concentracio de monsmero totall. A= polimsrizscSes
foram conduzidas num  reactor om agitag¥o = purgado de azoto s
183 *L. D= mondmeros foram car regados para O reactor numa ou o em
duas fases separadas. A cmmpmsi;i:; e5tdn sumarizadas na Tahelas

I seguinte. O peso mols
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da viscosidade inerente (VI

de @05 g/dl {(ver Tabela I). Ainda gua ftodos os Erg€s oo

tenham composigpSes semelhantes, torna-ss claro que a u

de uma polimerizac8o em duas fases numa ordem apropria

um copolimsro  (Ex. 1) com propriedades fisicas difsrentes das

produzidas por copolimerizaclo numa dnica fase (Ex. 3). Contudo,
HE=H T o

el
& introduglo de um esncadesamento de transes

griticaglo rédpida  tal

amorfo.



TABELS 1
Razges da carga
de mondmsro VIi{di/g?
{(€-caprolactonasgli~- Composicdo final {8, 5o/l Estado
Exem- colidecir.pond.!} i em CHECILY fimicn
plo Fass I Fass II Carregado Anal.{ "RMN: -
i lagsa ST Fa/EG AR, 731,53 G,54 Cristaling
= SEHATE 10875 TG &F FFEZ, 1 &, 545 Amorfo
3 Fa/EE - Fas3e £8,4/31,4 &9, A Amorto

Exemplo 4

Ealculo da Médis doz Comprimentos de Seamentn

Fricheldorf st al. [Macromoleculss, 17, 21732181

(198413, que ¢ aqui incorporado o referdgncia, desenvolveu  um
metodo para a medida & cdlculo da  média dos conprimentos  de
segmeEnic em copolimeros sstatisticos  de o

lactona. Isto fol feito utilizando “YOC-RMN para identificar as

quatiro possiveis segquincias de triades centradas em glicolato,
o

i
i.e., GBE, CBG, BEBC & OB onde B = glicolato 2 O = caproato.

A média do comprimento da segmento de glicolatoe  (Lg )

pode ser derivada como se segue:

Fara segmentos de comprimento 1

onde I = intensidade integrada da triade de



Fara segmentos de snca
voe de comprimento maior ou ig
I + I + I
i - 2 total de sncadeamsntos - &5 EEC CEE
i Y Ictal de seomentos L
i i I de seomsntio CEE
s = I L A,
My ces ~ leec
Eﬁ;Li
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\\' De uma maneira andloga 3 caracteriz agioe  da  médis
ponderads do peso aolscular {ﬁw} nos definimos um par@metro ng
que utiliza intensidades de pico de RMW para caloular umse "média
ponderal do  comprimento de  segmento¥. stg par%metrm & mais
sgnsivel aos segmentos de glicolato mais longo Ezte parZmsiro
N
permite a caracterizac¥o do efeito da transesterificacin sobre a
distribuic¥o do comprimento do segmento de glicolato. & instru-
mentacio de RMM corrente 2stid limitada na resglucHo para permitic
& guantificagBo das triadas centradas om glicolato. A determina-
CEn = ouantificacin de sequinciasg de  oprdem mais alta
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progporoionard uma maior precisSo no cédloulp de Lg - A& derivac3o
ir

de ng com pasg na rescluclo an nivel da iada & comp s segues
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Visto gus & etrumentagSs  de RAN  corrente & apenas

capaz de resolver sequincias de caproato  ao nivel da diads,
apenas pode ser calculada a3 média oo comprimento de segaento de

caproato Lo . Az sguacBes de Kricheldord foram utilizadas =em

modificagHo.

I I

oo X co
i = o i = ke i
.
n 0B Lo

A distribuicio do comprimento de segmento Lgmﬁi.r & um
- H
numero sem unidade calculado a nartir de medidas de RMN.

As equaglies anteriores s¥o  sspecificas para um par  gs
encadeansntos de transesterificaco rdpida & lenta. £ entendido

gque esta

it}

sguacses bamhdm == 1;1itam a outras
sncadeamentos e

de transestecifica
combinac8es com mais do que um sroadeamsnto de transesterificacio
&

l=nta. Estas eguacBes foram utiliza das para caractsrizar os
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mostrados na Tabela II. Claramente, o copolimerc do Exvemplo 1,
que continha uma primeira fase gue compresnde apEnas  sncadeamen-
tos de caproato, m@dia e média  ponderada de comprimentos  de
segmento de glicolato e de caproato mais alta S, Guando comparadas

com as dos polimeros dos sxemplos 2 & 3. 0 caﬁciimarﬁ do exemplo
&8 H

CaracterizacHn  por  BMN

g Eu. 1 Ex. Ex. =
i
i

% FOND. Capro- | 8.7 &7.7 &F.9
lactona ;
- 1

CE | 2,97 1,51 1,58
H

Egn } 2.75 1,34 1,46

I, ] 3,25 1,60 1,77

Copolimeros de Bloco de Blicrolideo g Carbonsto de
Trimetileno

Foram preparados dois oo polimeros de glicolides o

tok
i

carbonato trimetilenc ubtilizando o método de adigda segquen-

cial. Ambos os polimercs foram feitos com carbonsto de  trimeti-

y——-a-
CI
b2
3
7

isno a & primsira as2 & gilicalideos a 198 ¥ nas fases
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cpolimers fol  ssone-

subsequentes. A comp

o
ois copolimeros fol gue um  (Exem-

et b
o
mon
o
i
o

3
thante. A diferenca en

plo 3 foi polimerizadoc em duas fases snouants o do Exsmplo & Toi
um copolimern de  trfs fasss, 0 Exemplo 3 fol preparado  da
sgguinte mansira:
Fase I
Temnoo 38 omin
Temparaturs 163 *C durante 13 min, subindo em
saguida até 188 20 durants 1% @min
Carga carbonato de trimetilenc: 65,16 g
BnClo~2H 0z 4,89 mg
e e
dietileno—glicol: 7.8 pL
Fazse II
Tempo 2 horas
Temperatura 182 *C até Z1e °C ao longo de
8 oming 218 °0 durante 1,5 h
Cargs glicolideos 134,9 g
0 Exemplo & foi preparado da ssguinte mansira:
Fase I
Tempo % min
Tenperaturs 165 0 durante 15 min, subindo de—
pois ate 189 *C ao longo de 15 min
Carga carbonato de trimetilenc: 43,19 g
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Tempo S8 min
Temperatura iBg *C ateé 195 °C ac longo de
28 ming mantida a 193 "0 durants
i8 min
Caras glicolideo: 28,2 g
Fass [1I
Tenpo 1 hors
Tempsratura 193 20 até 218 *°C ac longo de
15 ming mantida s IS o0
Laraas glicoliden: 114.7 g
Qe copolimeros resuliantes foram triturados o colonados
num forno de  vaooo a 116 20, < 1 mmMg dwrante  a nnits Foram
realizadas sobre as  amostras a andlise térmica o a analisg de
i”P -RMMN. O resultados das analises o¥o mostrados na Tabela 31,

% pond. glicolideo

TABELA

asidade inerente (6,5 g/dL}
ugtes em sesqui-hidrato de

sxafluoroacstona}

.
Foommn

o

Ma&dia de comprimentos de segmento

Andlice

it

i
g
Lg ”
Termica (LD
Fonto de FusHo {90)

Transic¥Zo de Vidro (900

k%j

el

o
£

Lo

F

~.,~J

i

o 5 Ezemplo &
&% di./g 1,88 di/g
& &8,2
4 1,9
T IF,1
= F1.2

215

.:‘-f_"_& &l g -':i-i-_:;-‘



A estes alios valores da camgrimente‘ de segmanto ha
muita dispersic nos dados de RMM; por conseguinte ndo hd difs
gas significativas na média dos comprimentos de segmento oy na
digtribulg t

cas sd@0 também as mesmas.

#o de comprimento de segmentoc. As proprisdade

l_l'l

f['

Conforme  evidenciado pelos alitos comprimentos
=

it]

ix}
imaras  {aprodimendo-se o limite ds
i‘r‘_t

resencas de  duass fass

]
i

(duas tempsraturas de igdo de vidrol a transesteri-
=

t
nta do honopolimsro de car leno da Fass

i
imiza a=z reacgdes de rearranio ou desordenamento, Dressrvan—
i

Exenpin Compsrativo 7

Copolimerps de Bloco de lactideos & Carbonato de Tri-

metiisnc

Foram preparados copolissros de lactideo~l 2 carbonato
de trimsitileno de acordo com o seguinte:

Fase 1

Tempo 2 min

Temperatura 188 =

Carga carbonato de trimetileno: 64,99 g

digtilenc—glicnl: 146,38 ol
Giye
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Fass 11

Carga lactideo—1: 134,29 g
Ex. 74

Tempo 2 horas

Tempsratura 19a =C

B, 7H

Toempo 4 horas

Temperatura 198 =

0= copolimeros foram secos num forno de vécouo a 118 =0,
<1 mmbH durante a2 nolts. s resultedos asnaliticos para os
i..

copolimeros &30 mostrados na Tabela IV.

Estes dados indicam n¥o haver diferencas significativas

nas propriedades térmicas entre os dois copolimeros.

Conformse evidenciado pelos altos comprimentos de

sagmento (malores do que o limite da sensibilidade do  instrumen-—
SES

to! = pels presenca de  duas fa anorfas {duas btsmperaturas de
transigdo de vidro) a transssterificacHo lenta do homopolimero de
carbonato de trimetilenc da Fase 1 minimiza as reaccoess de

rearranio ou desordenamento, pressrvando a estrutura de bloco o

(4]

copolimero final.

A gueda na viscosidads insrente no Exemplo 7B &  tida
como devida & degradacBo termplitica do poliilcarbonato de  bri-

matileno),
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Preperaclo de  Copolimsrn

Soompntadn de

TG -

ausgn-—

de homo—

Carbonato de Trimstilenn

— Copolimerizacis

Un copolimero de glicolid
o

fol preparadeo de acordo com o ssouin

2 carbonato

dz

trimstilenn



Fase I
Tenpo 2 horas
Temperatura 168 20 durante 38 min, 188186 O
an longo de 29 min, mantsndo-ss a
188 =L
Carga carbonato de trimstileno: B1,23 g
glicoliden: 13,47 g
distilenoc-glicoly 21,456 ul
BNl «2H. 0 5,87 mg
o e
Fase 11
Tempo 1% min
Temperatura 189 até 193 *C =o longo de 19 min
Carga glicolideoy 23,31 g

Fase IIT

e
m
=

3
%]
"
?

rifdvel depois de viscosidade de

Ho mawima

-'4'!
[
]

«.‘]

*Coaté 217 *C ao longo de

iz
2% ming mantida a 217 *C

Carga glicolidens: 131,99 g
Amostras peguenas (< 1 g) de copolimero das Fases I o
Il foram drenadas para andlis Foram tomadas amostras da  Fasze

I11 & viscosidade de fusHo méxima 2 a2 intervalos depsis de  ter

da & viscosidade de fuslo mduima {ver Tabela V). A

a oo ammgrimentm
Foram determinadas as propriedades btérmicas por DEL nas ampstras
gue foram recozidas num forno de vacuo a2 118 0 e < 1 mmtg
durants a noits.

Apds complets conversEo do mondmero para polimerc, Ltn
= qu s80 relativamente constantes. Contudo, ng decresce  comn

consequiEncia da bransssterificacBc selectiva conforme s mostra
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na Tabela V = Figura i- Em contraste com 0 copolimero de  hloco
lactideo—carbonato de trimetilenc do Exemplo 7, o ponto de  fusio
decresce com o fsmpo  apds a adig¥o da Fase 11 {ver Figura 2

Ainda gue & composicdo = & média dos comprimentos de  segmento
sgjam constantes, a diminuicHo do ponto de fusBc deve ssr  uma
consequinoia do sstreitamento da  distribuicBo do comprimento  de

.

segmento. H relacdo entre o ponto de fus a pondsrads
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do comprimento de ssgmento de glic e mostrada na Figura 3.

IABELS VW {33

Tempo apas

fdigdo da Lomposico Honasers Residual
Eumm- Fase il fole % Poli- fole i finle ¥ Hédia Compris/ de SEﬁﬁEﬂtﬁ(é}
plo Fracgdo  {min}  VIUH) glicelides Blicolides CTH Ltﬁ Lgﬂ Lgﬁ
Bf Fase I - - 13,8 & 3,3 3,48 1,12 1,2
88 Fase II - - 25,1 8 8.3 388 2,1 5,82
B Fase II1 14 8,43 37,3 R 8,3 338 8,27 19,88
i H 2 1,84 83,5 1,1 4,8 3,37 18,89 28,54
8E ? h 1,89 88,2 8,7 8,7 3,38 11,5 25,81
BF H kS | 1,48 YR .4 8,7 3,2 11,58 24,44
86 B 41 4,58 b6,2 8,5 2,3 3,18 11,53 23,54
8H H 54 5,95 b, 8 .9 8,5 2,98 11,58 21,66
B1 B 74 ,82 88,4 8,7 8,8 3,89 18,52 17,53

fs explanagles de pés de pagins estlo na Tabela V {Bbl.



TABELS W (L}

Exen- Propriedades Térmicas{g) Jelta H {calig){E} Delta HI(F) Fonto de turvagio(B)
Mo Fracgle  Tg o ' Total Mlta Fusto (gl DKSO)
B8 Faze I - - - - -

88 Fase II - - - - -

80  Fase III - - - - 388
i 3 1,3 FAL I 12,83 12,97 538
i ¥ 14,7 210, 1 12,18 11,34 148

aF H 12,3 47,4 12,21 11,2 i3
8 ¥ 14,8 2,9 11,98 16,90 438
] 3 12,8 197,5 11,42 18,19 §38
81 } 14,7 188,4 11,48 8,71 848

& 3 &g de copolisera dissolvide em hexafikﬁrﬁ~2—prapanﬁl {2 al).

Titulado com DHB0 es incresentos de 18pL. Ponto de turvarSo tosads conferse o voluse
de DHSD requerido para produzir névoa persistente es solugBes bes agitadas.

8,3 g/dL es sesqui-hidrate de hexafluoroacetona,

Deterninade es copolimeros feitos.

Deterpinado ea amostras recozidas a 116 °C, { 1 meMg durante 3 noite,
Ponto sédic de transicdo.

Pico pdvipe,

fedido sobre a regifo de endoiereia inteira.

b T 2 % TR - B e N - < B - S =3

Hedido apenas sobre 2 endotersia de fusdo alta principal.

Exemplo %

Freparaclo de Copolismero  Seamentado de Blicolideo =

Carbonato de Trimetileno — Conolimerizacio de 7 Fazes

Um copolimero de glicolideo & carbonato de  trimetilenc

fol preparado de acordo com o seguinte:

o
rr



Fasg I
Tempo 2 1/2 horas
Tempairatura 168 %0 durante 36 ain, aumentada
para 18¢ °C ao longo de 13 ain,
mantendo-se a 186 *C durante 1 h
22 min
Carga carbonato de brimetileno: 81,33 g
glicoliden: 13,47 g
distileno—glicol: 21,66 pl
Enll, -2H 0: 5,87 ag
2 2
Fage II
Tenpo variavel depois de visrcosidade de
TusHo méxima
Temperatura B8 ate 229 °C ao longo de 38 ming
mantendo-se 8 236
Carga glicelideor 155,38 g
Uma peguesna ampstra do copolimero da Fase I foi drenads
para analise. Foram ‘tomadas amostras do  copolimero da Fase 11
{var Tabela IV) gue foram analisadas para & viscosidade & média
do comprimento  de  segmento  por  RMN. Foram determinadas ==
proprisdades térmicss por DSC em amostrs gue Toram recozidas num

Torno de varuo a 1318 20 g < i mmHg durante a noits.

Apads completa conversSo do mondmero para polimsro, ndo
=1 L{ mas tambdm Lgn =3c  relativaments constantes. Contudo

ng detresta Lomo  consequincia da transesterificacio szlectiva,

conforme s& mostra na Tabsla VI e Figurz 4. 0Os valores de Lg, =
Lt, =30 semelhantes acs medidos para o copolimero de bris  fases
do Exsmplo B. Em contraste com o copolimero do  Exemplo 8, a

media ponderada do comprimento d

]

segmento Lg, do copolimero de
duas fases sgora sewemplificada £ considerado mais alta {Figura
=

S} Esta difersnga  sotr



em difere dos copolimeros do Exemplo 9 2 Exemplo qus  ndEo

b : &y
traram diferencas de proprisdades guando polimerizados queEr =m

W
T
1

Os valores mais elevados de Lo
duas fases {(quando se compara com o copolimers de 3 fases do
Exemplo 8} tem como resultado em difergngas nas propriedades
cas. Isto torna-se aparente nos dados  do ponto  de  fusdo
conforme se representa em grafico na Figura & {gquando =8 Compara
com o8 dados  de ponto de fusio para o Exemploc B mostrados na
Figura 2}, ainda gue a mesma tend®ncia de diminuic3oc do ponto de
fusdo com o tempo seja  visivel. Em aditamento, a zavga istri—-
buigHo do  comprimento de segmento  das Tracgdes dos  prim@iros
instantes {(Exemplos $0-9F) & responsavel pals formacHo de  duas
fazes amorfas distintas, conforme 2 evidenciado pelas  duas
temperaturas de transic3o de vidro. Este comportamento & semne—
lhante ac verificade para os copolimeros de bloco do gxenplo 3 e
do Exemplo &. A medida gue o tempo de polimsrizacio aumenta & so
permite que a transesterificacdo continue {Exemplos 98 & FHY, =a
morfologis muda, condurindo & uma fase amorfa ica {uma toopera—
tura de transic¥o de vidro) semelhante ao Con
2.

limero do Exemplo

Do mesmo modo, conformse notado no sxemplo 8, sxiste um

relacionamento entre ng 2 o ponto de fus3o (Figura 7).



TABELS Y1

[~

Tespo apes Domposigdn (B} Hédia de (B}
) Adic¥n da 0 Folipero fonosere  Resigual Compris/ de segaento
Ex.| Fracglo | Fase Illmin) | YD’ Fole % B1i. [ Role 7 RIT.] Aole £ CIR l.icn Lgn ng
9% Fase I - - i3,8 g 3.4 L 1,12 4,3
98 Fase 11 19 1,13 63,1 8,4 HAY 572 1,81 35,33
9C  Fase II 4 1,26 157 & 2,2 1,2 517 1,14 1y
90 Fass 11 29 1,26 87,9 8,7 1,4 36 It‘,u}. £2,85
9E  Fase II 3 1,22 é?_é 8,3 1,1 3,4 14,88 B3
3 Fase 11 39 1,19 68,2 8,7 - 3,54 .-,2& 15,43
96 Fase II 3 1,89 7,9 8,8 4,8 L3 e InL%
P Fase II 49 1,88 £, 8,4 8.7 R i?;?é 36,33
Bli. = Blicolideo; LTH = Carbonate de Trisetilenc
{8} 8,5 g/dL =8 sesqui-hidrato de hexafluoroacetona
{B} Deterainada na forsa de copolisero por andlise de RHM
IABELA YT in3
Proprisdades Térmicas {°0)
i s
xenplo | T (o0 U | g qopy (€| Bokly W (ealin) L) ebtartt tcar
94 - - - -
7k - - - -
k{8 -9,45 34,7 2172 11,48 11,80
91 =9.7; 34,3 214,2 11,38 18,41
3k 16,8; 34,3 215,35 11,42 16,89
9F -9,9; 32,9 23,9 11,42 18,93
75 12,4 2,3 12,8t 11,79
M 18,2 20,3 11,32 11,25
{C} Determinadas no copolimero recozide 2 118 ®0; {1 ppHg duranie 2 noite
i} Temperatura no ponto eédio de transicdo
{E} Temperatura do piro de fusdo méripn
{F} Hedida a0 longo de toda z endotersia
{6) Medida ao longo apenas da endotersia de fusdn mais alta
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Exemplo 16

Preparacin de Copolimeros  Ssomentados de Glicolideos =
|

Carbonato de Trimetilenc — Copnli eriracdo de ¥ Faseg -

Catalisador de rtoato Estannen

Um copolimero de glicoliden & carbonato de trimetileno

1
preparado de acordo com o ssguinte:

Fase 1

Tempo 2 hovras & 1% min

Temperatura 169 °C durante 49 min: 168 ° ats
182 *C ao longo de 15 ming mantém—
-5 a 188 [

Carga carbonato de trimetilesno: 81,233 g
glicolideo: 13,47 o
distileno—glicols 21,38 ub
octoato estanose: 7,29 gl

Fase 11

Tenpo variavel depois de viscosidade de
fusis maxima

Tenperatura 188 atéd 228 °C ac longo de 25 ming
mantém—ss a 2206 0

Carga glicolideo: 155,78 g

Uma amostra pegquenas do copolimero da Fase I foi
drenada para andlize. Foram drenadas amostras do copolimers  da
Fase II & viscosidade de fusS3o maxima o & intervalos de tempo
variaveis depois de  ter sido alocangada a  viscosidade de  fusiHo
maxima {ver Tabela VII}. #&s fracgSes de copolimers foram anali-
sadas para & viscosidade inerente & fol medida a média  dos

comprimentos de ssgmento por REN.



Apos completa conversHo do mondmero para polimesro,.  ndo

h"f
l,l't

:I

& Lo mas tamheén Ltr =30 relativamente constante Contudo, Lgm
H g

R

BCreste como consequEncia da transesterificacic selectiva (ver

Tabela VIi). Em comparac3o com o= copolimeros de duas fasss  do

Erxemplo 9, os valores de Lt = Lgﬁ =30 aprovimadamente os mesmos.

Contudo Lgm para o exenplo corrente & marcadamentes menor do guis o

do Exemplo 9 (ver Figura BY. Isto & uma consequncia do cataii~

sadoir anpregus @ do ssu efeito sobre as velocidades rejativas de
3

transesterificacioc & solimerizacy

IABEL A VI

Tenpo apas Composicdn  {R} fédia de {8}

Adigln da @ Folimero Fonomero Residual Compris/ de segeentn
Ex.] FraccHo | Fase II{min) | VI finle ¥ Gli. {Fole T GTI.T Wale 1T CTH Ltn Lgﬂ Lgﬁ
198 Fase I - 1,73 14,7 8,1 4, 337 LB L
{88 Fase 11 p2] 1,28 £3,9 8,1 8,1 17 9,88 234
190 Fase II 3 1,24 68,3 3,3 1,2 3,37 15,03 2,5
18D Fase 11 o 1,28 4,7 5,2 i1 3,97 18,6 4,464
16E Fasze II 44 1,21 8,7 LN 1.8 5,29 1,3 13,5
10F Fase I1 L] 1,8 A 8,7 i 5717 %9 12,5
106 Fase 11 50 1,1 78,2 1,2 8,8 I8 9,74 21,30
184 Fase 11 a8 i, 78,1 b4 8,8 he 18,35 72,83

Bli. = Blicoliden; CTH = Carbonate de Trimetileno
{A} 8,3 g/dL es sesqui-hidrato de hexaflusroacetona
(8] Deterainada na forss de copolimern por andlise de RN

Exemplns i1 - i3

Preparaclo de Copolimeroc Segmentados — Efsito  da
Composic8o da Fase I g Comparac3o do Carbonato  de

Trimetileno com €-Caprolactona

Foram preparados s copnlimeros xlnlyl Lma



€

,_?..
A

capolimerizacio de duas fases conforme se delinsia ahaiso {Tabela
YIIIY. Em cada caso & Fass I foi preparada s 183 0 durante 3
horas. A temperatura foil aumentada até %8 °C ponto =m gue  foi
Teita s adigHo da Fase 1I. 0 catalisador ¢ iniciador empreguss

)

foram octoato estanoso (8,91 mole % com base no total ds MOS~
merel & dlocool laurilico (8,5 mele % com basse no total de  mond—
merol,; respectivaments. Foram tomadas amostras conforme anctado

na Tabsla VITI.

Az maédias dos comprimsnios de segmentio para o copolime-

ro do exemplo 11 sio mostradas na Figwra 9. NSn  sd Lcn mas
=

otou nos exemplos de copolimeros segmentados  ante-—

rigres Enempl os 8 a 18). A médiaz ponderada do comprimsnto de

segnento decresce com o tempo apds a adicHdo da Fase 11, conforme
g in]

ou anteriormente. Estas tend¥ncias 580 também notadas no

na

i

=

d
io 13. 0 efeito da composicH
ol o

0

copolimeros do Exzemplo 17 e Exenp
t

ctivra do copolimero  final

i

da primsira fase sobre a Arguit
mestrade na Figura 18, D aumento da conc ntragio dos encadsamen—

2
tos de glicolato de transesterificacdo rapida na primeira fase
& Anpid

v—h

tem come resuliado uma  velocidade maic rapida de  transesteri
L

i—
cagdo & um valor marcadamant =ta

lH

inferior de Lg ., conforme
ilustrado pela difersnca snire os Exempics 2 e 1i. Deverd ser
tambam notado ques a f£-caprolactona e o carbonato de trimetileno
comportam—se de modo ssmelhants gquando s snpregan =mn concentra-
tBes ld¥ntices na primeira fase, conforme & svi idenciado pgias

valores de Lg, para o Exemplo 12 = Exemplo 13.

A relag¥o entre o ponto de  fusSo

14
™
[}

para o sksaplo
11 & mostrada na Figura 11. N30 se cohserva gqualquer correlacio

al
entre Lgm @ o ponto de fus¥o, ainda gue se  observe uma  foris

i

il

relacio entre ng 2 o ponto de fuslo, conforme também se viu no

i

Exemplos 8 até 18. Como nos rasos anteriores, um estreitamento



~J

da distribuicfc do comprimento  de sggmento  resulta em valore

i

mais baixos para o ponto de fusSo = calor de TusHo,

et

COPDLIMERIZACHES DE ADICED SEQUENDIAL

Exomplo 11 Exemplo 12 Exemplo 13

LRk E1 L o S ETH GOT

Fase I

HOLES 1,47 2,14 1,47 B.1lé i:47 g,1lb4

MOLE % 25 16 Fi @ 76 C R
FaBE 11 .

MOLES & B, 44 & @, 48 3 2,46
FINAL

MOLE % 7 s =5 45 it 45

RECOLHA DE AMOSTRAS

{Lac-1} & carbonato de trimetilenc {CTH:

variada desde 15 até 36 mole % de lactid

carbonato de trimetilsno. A segunda  fasze

FASBE Iz 1, 2, 3 HRB

FASE II: 5, 1o, 26, 3

a q'ﬁ ] ‘E‘{:? i
7S, %6, 185, 120, 1

S0, MIM

Exemplos 14 - ig

Copplimerps de Lactiden—]1 e Earbonsio de Trimetilsno

Foram preparados numerosos copolimeros de  lactideo-l

1} utilizando um  processo

de reaccHo de duss fases {Tahela 117,

Nos Exemplos 14 a 17 s Composi



lactideo~-l em todos os casos. A guantidade de carbonato da

i

trimetilenc na Fase I foi de 9,84 mols % guantidade de
lactideo~l na Fase Il foi de 1,867 mol om todos os casos. Na Fase
I apenas se fer variar a guantidade de lactidec—1. Mo Ex emplo 18

proporgdo  de lactideo~]l na Fass 11 foi sumentada por 56 %

Exemplo 14. No Exsmplo 19

comparada com o Exemplo 1&6, sendo no resto uma repsticdo do
o i aumeniado,
Lt

W i
sendo no resto uma repeticlo do Euemple 15. O método de

ditas
fases utilizado para preparar sstes copolimeras  fol conforme o

P

aquE s8 segus

LE

5

ass I
Carga de mondmerno CTW: 65,2 g (98.64 mold

fac~1: varidvel {(ver Tabsla I¥}

Catalisador octoato sstanoso: &,8913 anl %
com bBass no mondmero tobtal carrega-
do 26 ambas as fases

Iniciador digtileno—glicol ﬁﬁﬁéiz mal %

da em ambas as fases
Temperatura i9g 2k
Tenpo 2 horas
Fase 11
Darga de mondmero Lac-1y 154,2 g {1.87 mol)
Temperatura ig7g 0
Tampo intervalos varidy {ver Tabsla Y3

Espécimens para ensaios & tracg¥o  foram moldados  pors
t zando um moldador 03I p:

e
Pt
ety
B

ni-Fax equipado com um copo

-

i
de amostra de 4 cm™ & um molde sm haltsrs cilindrico C81  padrio

Em geral, as ampstras  foran aguscidas no copo  de amostra e

i3

1}

28 20 acima da temperatura de fussSo do palaimaro antess da molda

]
o



STy A\

por injecgdo. A  temperatuwra do soldes foi mﬂﬂt da a 86168 0
£

m
oy
I
m

durants o process mzldagem. Deizou-s
aprodimadamente 58 "0 antes de se remover o esspécimen. s
espécimens moldados foram recozidos 8 118 °C durante a
uma cobertura de azobo seco  antes da testagem. Os testes  foram
evados a3 cabo utilizando uma fixacBo par

wma magquina de teste & traccHo Instron.

1
HY
.
1
it
‘.1«
il
i
bl

wateriais  parecem
H

gsta ngddaﬁ & o« (ver Figura 12}, Do mesmo

ris ¥
modo, ndo s4 o smdédulo mas também 2 cristalinidade caem com o

st
i
X]
i
o
id
i
o
o
o
o
k]

aumsnto de contelddo ds Tabgla IX). For exsmplo,
a

&4 medida gue se val do Exemplo 14 para o Exemplo 17 n¥oc s&4 o
conteddo de lactideo-l na Fase I mas também o conteddo de  lacki-
dec-1 ou "segmento dure® total  aumentam, contudo o médulo  dimi-

realizac®o do valor da cristalinidade para

i
a fracg3o de peso da Fase 11 mostra um grau constanie de crists—
linidade para a altima Fass de  todos os copolimeros. Estes
resultados indicam gque ocorreu uma  peguena transesterificacio
entire a primsira e a segunda Fase = gue & mantida uma boa EEEAra-
cHo de  fase entre o= hlocos da orimeira = ssgunda Fase. &
ausEncia de uma transesterificaclc extensa tem como resuliado uma
larga distribuiclc de comprimento de segmento. Acredita-se gus
abaixo de um certo comprimsnto de segnento critico os  segmentos
de lactideo—1l, gque normalmente s3o considerados segmentcs  duros,

ndo =30 caparzes de cristalizar e por conseguinte residem na  fass

]
3
Joomst
m
”Tn
]
-
]
i
5]
£
[
m
]
0
]
e |
¥
]
L,
1
it
oy
im
ot |
e
In]
i
oy

armados a partir de lactideo

sHo mais lentos a transesterificar  do gque 08 encadeamentos

formados a partir de olicolidec nos copolimeros de glicolideo/—
carbonato de trimstileno & glicolide gndC-caprolactona anteriormen—
te expmplificados (Ex. 8-131. Iste pode ser devido & mais baius

temperatura de rescolo gues a utilirada para estes copolimeros de

lactidec de inferior ponto de fusdo. Ests velocidade mais  lenks



)

da um controle adicionado sobre & arguitec ctura ﬂm copnlimero  de

4

ctideo/carbonato de trimstiisns  final. Umsa argultecturs mais
seghentada pode ser conseguids enpragando um nivel de catalisador
mais alto em combinaclo com maiorss tempos  de reaccHEo.  Isto &
evidenciado por meic de comparacHo dos Exemplos 1%a 2 1%9h,

Em todos os casos o5 polimeros foram desrarregados am
aliguotas de 20 g ap longo de védrios intervalos de tenpo
determinar o efeito da transesterificacBs sobre = arguitectura da
cadeia a as propriedades fisicas do copnlimers. 8 0 viscosidads

.I-':
inerente {ver Tabsla ¥} & tivaments sstével ac  longo  do
o

ala F
tempo, mesmo para o Exempl gug tinhs um nivel de catalisador

aumentado. A& Figurs 13 mostra dados térmicos para o Exemplo i

= iz,
15 minutos depois da adigin  da ssgunda  Fasse {(Exvmmplo 193} =
depois de 26 minutos (Exemple 19h). Oz desvios ga Tm 2 da 4 d=

cristalinidade indicam mudangas de morfologia consistentes com os
£

obhservados em copolimeros de glicolideo 8 carbonato de trimetile~—
no {(Exemplos 8-i89 & 13) ou glicoliden 2 £€-caprolactona (B mpnlog

il & 12} gue mostraram formar arguitecturas ssgmentadas.



IABELS IX

Lopolimeros de Duas Fases de Lactideo-1/Carbonate de Trismetilens

[A Fase I & de Copolipero zleatério de Lac-1/CTH, a Fase II & toda de Lac-1]

Exémiz) v ol 2{6} Fasa I’ @) i Erlcs?lznlda?g} Ta g Baga de ngﬁ} Prog. Tracclo

plo CHEL,  Lac-l LT Tutgi Horm T 5 Inf  Bup  Hédulo TEPEQQ

Ll 3 — — e e 2 {rotdfa)
J— {aol) 7 {psi} ?psx?

14 1,58 83,3 393 34,3 G8,1 167 -1g,51 -19 73 83 3,0

i3 A6 M5 138 e WY s 17 -5 7 g 59

14 £, 39 45,8 20/48 2,5 51,8 717 =24 &8 77 6,8

17;?) 1,99 51,7 34/78 w8 5,7 62 2% -8 A i 7,2

i8 ZK} L 754 MW 27,; 1,8 149 3 -2 74

193(}) 1,12 B4,5 1387 35,3 33,2 168 ? =21 73

9 1,88 84,5 137 38,8 4,4 i3 19 -2 a2

{1} Todes fescepto a série do  exemplo 190 foras feitos  usando 88113 mole 1 de iniciader di-

{4

{4}

etileno-glicol e  6,8813 mole 1 de  calalisador  octoate estanosn;  temperaturz  de reaccin  foi
198 °f,

3¢ 7 mais de Fase 11 do que no Exenplo 14,

Repeticdo do Ex. 15, mas cos ,01 mole % de catalisador de octoato estanoso, § Exempio 1%
foi resovido 137 min depois da carga da Fase 113 o Exeaplo 196 foi resovide 99 min depois da
carga da Fase I1,

Cristalinidade determinads por DSC  utilizande Delta WF de 22,4 cally pars  poli{lactides-1)
188 % cristalino. Os valores normalizados 530 baseados na fraccip de peso da Fase I ape-
nasy ef vez do copolimern total. 7

basa de Tg representa as tesperaturas inferior 2 superior da regidn de transigde da Ty,
Us valores sole ¥ s¥o "conforse carregads’.



[ ——
5
.. \
I&BFIE ¥
Dados de VI pars Copolimeros de Bloco Lac—1/0TH
¥i em CHCIL,
{i: {323
Exemplos 14 i3 1% i6 18 17
Lac-1/CTH (Fase I): 5/95 13787 F87  Ze/86 2B/B8 IBS7G
Fasels 1,36 L EE 5,48 &,585 &, 84 %, 7
Y

Fage Il-Tempo

1% min (1%a11,12

28 B, A

o B, Tk

It &,90 .95 1.86 1,19 @y bb

35 1.81

4% 1,24 1,18 ¥ 1,88

oY) 1.42 1.3 " 1,84 1,39 1,39 9,78

75 1,51 1,467 (17031 ,65 ¥

G 1,54 1,45 1,35 1,4% 1,68

165 % 1,338 ¥

136 1,55 1,36 1,868 § 32 1,43 1,897

158 1,52 1,2 B,96 1,35 1,42 1,85

.44

{11 Repeticdc do
catalisador mais
{2 HMais S8 % da Fas
{3} Tempo {min) apds
® anpsiras usadas
Exemplos @ — 23

Fibrazs Monofilamentn

Exemnioc 15

com concentracBes de
altas
g2 11 do gue as outras amostras
I

a adigdp da carga da Fasze I

para testar s tracoo

gde Copolimeros ds

Carbonato de Trimstil

2ng

prefentids & mEsRs para I
Cada fase da polimesriz agin foi
nomero. um Lempo de recacHo

odos 08 copolimeros nesta  sSrie.
caracterizada por uma carga de
g uma temperatura de reaccio. B



especifica {grama) de cada comondmers utilizado om cads Tase. Os
Exemplos descritos na Tabelas XII foranm preparados en duplicado
para sg verific & reproducibilidade & para s& obis
suficiente para as necessidades da sxtrusZo. O= dados analiticos
.

para ceda um dos conjuntos  duplicados sZ0  indicados na  Tabela

XITI pelo sufiveos do ntmero do gxamplo a 2 b,

fie copolimeros  foram analisados julule Hﬁﬁmﬁi para  a
compuslicgdo & mondmers residual. Os pesos moleculares dos copoli-
meros foram caracterizados  por medi CHo  da viscosidade insrente
{uma soluclo de 9,5 g de copolimero em 102 ml de hexatluorpaceto-
na sesqui-hidrato, HFAS). As proprisdades térmicas foram medidas
por Calorimetriaz de Exame Difersncisl (DS0C3, U= dados destas
medicies sHo mostrados na Tabela XIIZ. A viscosidades inerentes

compoeicies destes copolimeros Ficaram todas dentro de  ums

1y
i

B8

streita gama de modo gue as diferengas nas propriedades fisicas

33

néEo podem ser associzdas as diferengas nas proprigdades guimicas.

Oz dados térmicos mostrados na Tabela XI1II indicam uma
substancial diminuicHo na temperatura de
pequena na entalpia de fus¥c dos Exemplos 20 a 22. & percentagem
ponderal de material cristalino no copolimero sdlido pode  ser
i

calculada a partir dos valores de Delis H, medidos utilizando  um
i

salor de Delta H. de 45,3 cal/g para poliglic

e

166 4. Estes v

.’.!.l
fonsd

e

I

de cristalinidades calculados =3Ho também
mostrados na Tabsla X171,

%

A= cozeduras de copolimerc do  mesao  nimerc Toram
combinadas para formar uma cozsdura MALor para a extrusdoc (=.0.

e

<Ha & 28k foram combinados para  formar o copnlimsro 26, 0=



copolimeros foram extrudidos de um extrusor convercional da 1
polegada (2,34 om) a 217 °0 para um banho de agua &  temperatura

ambisnte. Foram sm spouidas

drenados para o interior de  monofi-
lasntos com uma razlo de xtracgio de cerca de 7. 8z fibras
foram recozidas  sob tens¥o a 129 0 em vacuo  durante Variag
horas. Fol wvtilizado um Instron Tensile Tester para medir =s
propriedades da fipra resultante. A& Tabela XIV mostra o= dados

destee testez. Nio 54 o mddulo mes fambam tensdo mostraram uma

i

diminuicdo substancial para os copolimeros 20 a 23.

Isto & ingsperado visto gue o conteddo de glicolato
=

global {gus

pa}
il
“4
1]
%
fote
t
£
e
i
oy
o
o
i
i
14
Ul
=
if
|
[n3
iJ

5 duros) nos
ico. Contudo, os dados

=

=2
copolimeros dos Exemplos 26 até 23 & idin
230 consistentes co L

t
tecturas ssgmentadas descritas nos
Exemplos 8-1%. A& medida gue & concentra ag¥o dos sncadeamentos  de
gliceolato de reacclo rapids na fass I aumenta, a velocidade das
reacgEss de rearranio subsequentes & também aumentada. Isto leva

=)
a2 uma mais haixa média de comprimentos de segmento & a distribui-

coes de comprimentos de ssgmento mais sstreitas & resultas =m
materiais menos cristalinos, de fusio infericr, de menor mddulo e
menor resiztincis & tracc¥o.

TABELA XI

Fase I
Dargs de mondoero OTH: Bl,% g {8,794 mol)
Lac-1: varidvel {ver Tabsla ¥II}
Catalisador Enl 1,1 L;mﬁu S.% mg E5é=i@“5 moll
Iniciador distilenc~glicol: 24,2 mg
(2, %2164 mol)
Temperaturs i88 =@

Temnpo 2 horas.



ass
Fasg
amplo
RS
=i
2
[L Mty
=
]

]
]

Darga de oondmsro
Temparatura
Temnoo

I11
Carga de mondmero

Tenperaturs

{1 "Cimin} até

i rm
[EICuCa

a 188 *C; sobe em
1,2 *C/mint até 195 0

tver Ta
193 *Q;

luu«
]
I

Tempo 26 a I® minutus. Desca
dg viscosidads da fusio
T8EELA XIT
Cargss de FMonédmero (em grama)
Fase T Fass 13 Fase I
CTH 81,2 - —
&I 14,3 SE.2 151,32
TOTaL P55 25,2 131,73
oTH 21,2 - e
GLI 27,1 2E,2 1ig,.o
Sy _-:§

TOTAL 1668,3

CTH 81,2
&1 3,8

TOTAL 25,8
CTH 81,2
BLI bb o &

TOTAL 147 .6

a-.-.*:;...

Sl ]
-x...‘q._
oy

aandt gy ol

e
e ‘s;.:_
e

a3 ¥ .

x] i.’!':’!

bela

113

SO sn seguids

81,2
168,8
25,0

81,2
163,58
5,



TABELS XITZ

. . et

Copoli- N % opond. 4 = . -

mEro o Vi~ % pond. Mond. Tm HeltaHf Tg Crist

Exsmplo difg H1i” mEro 20 callg = %
2es 1,32 &8.8 &,53 214 18,7 22.6 25:8
At 1,35 £8,5 8,5 212 12,3 25,4 27,32
2la 1,34 &£2.7 0,5 264 18,2 21,8 22,5
2ib 1,35 &5,7 Fob pELs 16,5 22,1 2EZ2
223 1.3 AT, @ &5,3 174 T8 21,8 1,1
22 o £7.,4 G.7 195 F.32 21,5 28,3
23a 1,47 @5 &.5 174 ig,6 2E,3 23,2
23k 1,42 a4 %,8 1561 8.7 FE,.3 19,3

Copoli-

mero do
Exemplo

26
21
22
=3

{HFAS)
copolimero Tinal

eugqui~nidratno

9,5 g/dl em hexafluoroacetonz s
lic iiéec iy in]

4 Pondersal iohal dae gl
determinada por RMAN.

4 Fonderal de mondmero de carbornato e
residual determinada poe BRI,
Temperatura de miximo de gico de
amostras recozidas num forno de vacuo a2 1lg
durants a n51tE=

Determinadas por Calorimetria de Exam me Diferencial.
Temperatura no ponto médio de transicio.

{Delta Hffﬂﬁﬁz caligd 169

maedida sm
oy 21 mmHg

TABELS X1V

Dados da Fibra

Fropriedades an Tracodo

Fibra Tens8o = Médulo -« Elongacia
Diam., mmn pei (=187 psi (=187} & ru%uwa, %
sig ig4. g &HZ22 27.8
@,7m2 79,1 x5 28, 1
ﬁ,?:: 71,1 a7 31,9
8,4 68,5 227 an, 4



Exemplos Comparativos 24 -~ 28

Coppl:meros Estatisticos {ou Alestarios?

B¥o  mostrados na Tabela ¥V dados analiticos parsa
gl

numercsss copolimeros sstatisticos de icolideo com carbonato de
1 o

trimetileno ou de glicolideo com CE-caprolactona.  Também est¥o
incluidos alguns sxemplos anteriormente descritos, S8p  dados
valores da média do comprimento de sagmento da distribuic¥o do

=
comprimento de segmento. A medida qus o total de glicolides no
copolimera & sumentads, & média do comprimento de  ssgomento
torna-se maior. Contudo, para sstes copolimeros sstatisticos  asz
larguras da distribuicHe do comprimento de segmento ingngﬂ} =30
gstreitas e s¥o menores do que ou iguais a 1,25 ap longo de  toda

2

& gama de composicBo. Em contraste, oS copolimeros deste invento

]

e

gm todos distribuicBes do comprimento de sagnento maiores do gus

PRI ¥

It

[
]

mesmo modo, & evidente gus o encadesamento de transesto-
rificacl8o lenta deve estar prasenta num excssen de cerca de

78 mole % pars se aloanca

-4

uma media do comprimento de  segmento
maior do que 2,9. A €-caprolactona e o carbonato de trimetileno
parscem comportar-se de modo semelhants guando copslimsrizados
com glicoliden. Istn & sxamplificadn comparando-se o Exvemplo 11
(Fase 1) com o Exemplo 24: 8 o Evemplo 12 (Fazs I} @ Exemplo

-
o

com o Exemplo 13 {(Faze I3,



Dopod

Amosira

Compo-— Ly . n
Amostira . sicdo e =
. Mondmeros .o s ig lLg ig Lt
CamEra {moies L} I W n fi
Ex 11 (Fase I} GLI/CAFP 18,5790, 7 i,14 1.2& 1.14 4,88
Ex 24 BLISCTH 15,8/846. 8 1,15 1,256 1,158 4,88
Ex 12 {Fase [} {BLIAAP IB,I/69,1 1,44 1,75 1,21 1,.7¢
Ex 3= gLiscap 21,2/68,8 1q%ﬁ 1,77 1,21 .58
Ex 13 (Fase I} BLI/CTH F2.E/67 4 1,57 1,92 1,322 1.7
Ex 25 BLIACTH 5E.8/47 .0 2,86 2,08 1,55 1.3
Ex 26 BLISCTH 657 FF32,3 &, 38 739 1,18 1.7
Ex 27 BLIJOTH T, B/22.5 iisdq 11,95 1,85 1.77
Ex 2 GLIACTH ?49q; 5.7 48,48 H5E5,44 i.18 241



1&. - Processo para a preparacBo de  um copslimsro,

compresndendo uma arguitectuwra molecular segmentada bicahsorvivel

Xj'! !J:'.'l

=
gue tem pelo menos dois  encadesmentos de éster diferentes, com-

preendendo & arguitectura molecu

froud
e
g
tit
i
3
il
I
I

3] ada uma pluralidade de

encadeamentos de transesterificacdo rapida que 89 uma distri—

ic

buic¥Eo do comprimento de ssgmento maior do gque 1,3 & uma plurali-
dade de encadzamentos de tran sesterificaco lenta, com a condigHo
de gue, para os referidos snocadsamentos de  franse sterificacio
rapida que consistem essencialments de sncadeamentos de glicolato
g sncadeansntos de transesterificacHo lenta sscolhidos de entre o
grués constituido por  encadeamsntos de carbonato e caproatoe de

trimetileno, a distribuic3o do compr to de segmento dos  refo-

ridos encadeamentos de trans e:te""'caggm rdpida seia de até 2,8

2 a ndgdia do comprimen

it

ifics
to de segmento dos referidos encadeamsntos
de transesterificacHo lenta s=ia maior do gue 2,5 esncadeamsnios

por segmentos
caracterizade por compresnder:

o emprego da adicdo sequencial de pelo menos  dois
o

monomeros de  éster ciclico difersntes em o

=3 MENDs
duas stapas, sendo o primeiro mondmero de fsotor ciclico
ezscolhido de entre o grupo constituideo por carbonatos =

o
lactonas, & sSuas misturas, = o saqundo mondmero  de
er ciclico escolhido de entre o SruEo onstituido

ezt

por lactideos & suas mistwras, compresndendo a adicdo

I. uma  primEira polimerizacEo  numa primsira

stapa de pelo menos o primeiro ponsmero de geEter



rizado por

a transesierificacio da segunda oo ma

Ta sy

des um catalisador =

ciclico referido na pressnca
uma temperatura desde 168 0 atd Z26 0, pars oo

ohter uma primeira fusBo de polimsrog

1. a adic¥o de pelo menos o segundD monsmaro  de
1 &

ITT. uma segunda ou mais copolimerizacB®es numa
sapgunda ou mals etapas da primeira fus¥o ds
polimero com  pelo menos o ssgundo  mondmero  de
gntar ciclice referido para se obter uma segunds

ou mais Tusies de copolimsroy =

sz fusfies

3
it

fot

de até T horas a uma  temperaturs

Frocessn de acovrdo com a reivindicaolo iy, maracis—

T uma primeira polimerizac8oc numa primsira
gtapa de pelc menos o primeiro mondmerc de  éstor
ciclice referidos

IT. uma primei pelo menos o segundo

st
1
fu
i
fx)
et
Cx]
Moo
bt §3
Ll
it}

monsmaro de  éfster ciclico referido & primeiva

fusio de polimerog

ITI. uma s=ssgunda copplimgrizacis  numa s2gunga
gtapa da primsira fusBo de polimero referida com
palo menos o ssgundo  mondmero de éSster cirlicg

referido para =&

i3

bter uma segunda  fusio deo
CORDLimesrog



IV, uma segunda adigido de ﬂelﬂ menos o segundo
monamers de éster ciclico referido & segunda fusd3o

de copolimsra; =

Y. uma tenrceira copolimsrizacBo numa  terceira
etapa da segunda fusfo de copolimero referida com
pelo menos o segundo mondesro de dster ciclico
referido para se obisr uma terceira  fus3o ds

copolim@rog @

a transesterificacdo da tsrceira fusHo de copolimero ao

longe de até 5 horas s uma temperastura  msior do  gue
ig8g “C.

il

2. Frocesso de acordo com  as reivindicacBes 1 ou F

-3

caracterizado por & substapa I compresnder uma primeira polimsri-
zacHo numa primeira etapa até 99 %, numa bass molar, do  priseiro
monomera de  ester ciclico referido,. compresndendo 2 restants
percentagem molar, se existir, o sesgundo mondmerc de  éster
ciclico referido, & por as substapas II e/ou IV compresnderem &
adigio de mais do gue B2 %, numa base molar, do segundo  mondmerc
de éster ciclico referido, compreendendo a restante percantagen

molar, se existir, o primeiro mondmero de éster ciclico referido.

42. Frocesso de acordo com  as reivindicacBes 1 ou 24
caracterizado por a stapa que =& enpregs compresnder a polimeri—
ZRCAC na presenga de um catalisador de coordenac3o de metal e/cu
um iniciador.

7
B3
1
P
1

rocessn de acordo com & reivindicacHo 4, o
rizado por o inicisd

o
oo

Fxs

o

fia

L3

fa]

ador ser escolhido de sntre o grupo cons

por aleoolis monofuncionais 8 polifuncionais.



&2, FProcesso de acordo

%, caracterizado oor os referidos sncacds

cagdo rapida compreenderem  ancadsamer

glicolato.

78. Frocesso de acordo com a reivindicagio &, caracte—
rilzado por os encadeamentos de lactato terem uma cristal

menor do gue 49 Y% com base na celorimetria de gxame  (Mscanning®:
diferencial & um ponto de fus8Sc menor do gue 178 *C =/ou os
encadeansntos de lactato ©8m uma cristalinidade menor do gue 36 %
com base na calorimetria de sxame diferencial £ um ponto de fusHo

manor do ogue 215 "0

B2, Frocesso de acorde com  as reivindicagHo 1 ate 7,
caracterizado por o encadesamentos  de bransesterificacH8o  lenta
serem escolhidos de entre o grupo constituido por  sncadeamentos

da carbonato & caproato de brimstileno.

F2. Artige fabricado, caracterizade por ser obtido

bij

:

partir do copolimerg de acordo com & relvindicac®o &, =m que

1]

pluralidade de encadeamentos de transesterificac3c  lenta &
colhida de entre o grups constituido por encadeamsntos  de

carbonato e caproato de trimetile g sncadeamenics de dioxanona.

182, Artigo de acordo com a reivindicacHo 9, caracteri-
zado por os noadeansntos de  transesterific

gacolhidos de entre o grupo constituido por sencadeamentos  de
carbonatc & caproato de trimestileno.

ii12. Artigo de acordo com a reivindicac3®o 9, caracteri-
zado por  ser escolhido de entre o orupo constituide Do uma
resina de moldagem, Tilme, slemento Ciriygico, dispositivo de

libertacio controlads o peletes de extrusdo.



Noass

122, Artigo de acordo com a reiv v Fy caracteri-
zado por consitir num  slsmento cirdrgico gus tsm pelo meEnos um
filamento, filamente este gus tem um mdédulo de Young desde cerca

=
= o : . - s g o = - .
de 100 8009 atd 700 9000 psi {6,89-19° atd 4,83-107 Fa),
138, Artigo de acordo com & reivindicaclo 12, caracte-
rizado por consistir nums sutura ou ligadura.
142, Artigo de acordo com  as reivindicacBes 12 ou T
]

ade por consistir num monofilamento.

1598. Artigo de acordo com & reivindicac¥o 14, rcaracte-
rizado por a sutura ou ligadura de monofilamento ter um  diSmetro

desde 8,82 atd 2,78 mm, um médulo  de Young menor do gus  S08 068
5

psi (3,45-16° Pal, uma resistinciz & tensdo dosds 50 688 abs

- s, - - il # - {? 3 2 )
1528 898 psi (3,45-19° até 1,63-18° Fa) & uma slongac3o  até &
rotura menor do gue 99 4.

Lisboa, 4 de Julho de 1991

P

J. PEREIRA DA CRUZ
Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 3°
1200 LISBOA
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COMPRIMENTO DE SEGMENTO MEDIO (UNIDADES GLICOLATO)

‘ s FOLHA 8
Mi (13 FOLHAS)

50 -
o)
40' O/\O
o) o) —O0
30 -
O
D D\D
~Owu -0
20 - =
,.\
o
10 - m———g—g—0
0 | | v [ ] | ] 1
10 20 30 40 50 60

TEMPO APCS A ADIGAO DA FASE II (MIN)

ExeMpLo 10 EXEMPLO 9
W Lg, SnOct ® Lg SnCl2:2H20
O Lg, SnOct O Llg, SnCi2:2H20
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