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(57) Abstract : The present invention describes the

use of biopolymeric membranes for producing

- prostheses, cardiovascular prostheses comprising
biopolymeric tubes, and methods for producing the
same. In a preferred embodiment, the biopolymeric
membranes and/or tubes of the present invention
comprise polycaprolactone-based polyurethane. The
membranes and tubes of the present invention
exhibit technical advantages in comparison with
commercially available vascular prostheses, such as
those made of PTFE and Dacron.

(57) Resumo : A presente invengdo descreve o uso
de membranas biopoliméricas para a obtengdo de
proteses, proteses cardiovasculares compreendendo
tubos biopoliméricos e processos para a obtengdo
dos mesmos. Em uma concretizagéo preferencial, as
membranas e/ou tubos biopoliméricos da presente
invengdo compreendem poli(uretano-caprolactona).
As membranas e tubos da presente invengdo
apresentaram vantagens técnicas quando
comparadas a préteses vasculares comerciais, como
de PTFE e Dacron.
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Relatério Descritivo de Patente de Invencio

Uso DE MEMBRANAS BIOPOLIMERICAS PARA A OBTENGAO DE PROTESES,
PROTESES CARDIOVASCULARES COMPREENDENDO TUBOS BIOPOLIMERICOS,
E PROCESSOS PARA A OBTENCAO DOS MESMOS

Campo da Invencgio

A presénte invengao se situa principalmente nos campos da medicina,
quimica e engenharia de tecidos. Mais especificamente, a presente invengao
descreve o uso de membranas biopoliméricas para a obtengdo de proteses,
préteses cardiovasculares compreendendo tubos biopoliméricos e processos
para a obtengdo dos mesmos. Em uma concretizacdo preferencial, as
membranas efou tubos biopoliméricos da presente invencdo compreendem

poli(uretano-caprolactona).

Antecedentes da Invencéao

O desenvolvimento de polimeros biodegradaveis e/ou bioestaveis e
bioreabsorviveis tem recebido grande atengdo nos dltimos anos, pois estes
possuem ampla aplicagdo na area ambiental e biomédica, tais como,
dispositivos implantaveis, dispositivos para cateterismo, entre outros, sendo
tambeém promissor no campo da engenharia de tecidos (Grad, et. al. 2003).

Os biomateriais tém apresentado uma taxa de crescimento de 11% ao
ano, o que demonstra o grande interesse e necessidade por este tipo de
produto (Mirtchi, et. al. 1989). Poliuretanos biodegradaveis sao formados a
partir de diisocianatos alifaticos com diferentes polidis, poli(etileno adipato) e
poli(caprolactona), e extensores de cadeia como dibis, diaminas e disulfetos
(Hori, et. al. 1992).

A presente invencdo revela a sintese, caracterizagdo e avaliacao da
degradacéo por hidrélise e por agdo enzimatica do poliuretano (PU) para uso
como biopolimeros (BPU), especialmente na forma de membranas bioestaveis
para uso em proteses. Sdo também descritas proteses cardiovasculares

compreendendo tubos com os referidos biopolimeros, bem como processos



10

1S

20

25

30

WO 2014/100882 PCT/BR2013/000611

para a obtengdo dos mesmos.

As referéncias de literatura cientifica que circunscrevem a invengao, sem
contudo antecipa-la ou sugeri-la incluem:

AGRAWAL, C. M. e Ray, R. B. Biodegradable polymeric scaffolds for
musculoskeletal tissue engineering. J Biomed Mater Res. v. 85, n. 2, p.
141-150, 2001.

DASH, T. K.; Konkimalla, V. B. Poly-¢-caprolactone based formulations for drug
delivery and tissue engineering: A review. Journal of Controlled Release,
v. 158, p. 15-33, 2012.

SHARIFPOOR, S. et al. A study of vascular smooth muscle cell function under
cyclic mechanical loading in a polyurethane scaffold with optimized
porosity. Acta Biomaterialia, v. 6, p. 4218-4228, 2010.

SIN, D. et al. Polyurethane (PU) scaffolds prepared by solvent
casting/particulate leaching (SCPL) combined with centrifugation.
Materials Science and Engineering C, v. 30, p. 78-85, 2010.

No ambito patentario, alguns documentos descrevem materiais
compreendendo poliuretanos e seu uso.

O documento US 5,151,315 descreve compositos com uso médico,
preferencialmente ortopédico, compreendendo misturas de policaprolactona e
poliuretano. O referido material compreende de 20 a 70% p/p de poliéster
caprolactona poliuretano, 80 a 30% p/p de policaprolactona e uma cobertura
sobre o centro, que possui trés camadas. Essas misturas sdo elasticas quando
aquecidas. A presente invengao difere do referido documento, dentre outras
razdes técnicas, por ndo compreender coberturas como no referido documento,
sendo a membrana formada por uma camada uniforme de poliuretano, como
poliuretano caprolactona.

O documento WO 2005/111110 descreve poliuretanos biodegradaveis
nao-toxicos para liberacdo controlada de farmacos para regeneragdo de
tecidos compreendendé poliuretano formado por polidis em bloco resultante da
combinagao poli(etiIenoglicol-caprolactona)v, de maneira que se obtém uma

estrutura do tipo CL-PEG-CL. A incorporagéo de aminoacidos na cadeia é feito
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através de poliisocianato ou extensor de cadeia. A presente invencgao difere
desse documento, dentre outras razdes técnicas, por ndo necessitar de
aminoacidos naturais e por compreender a dissolugdo do polimero em
eluentes, especiaimente THF, aspecto relevante ndo descrito no referido
documento, formando a membrana biocompativel da presente invengao.

O documento US 2008/0262613 descreve materiais de poliuretano
biocompativeis e biodegradaveis compreendendo segmentos lineares de
poliuretanos ou poliuretanos com ligagdes cruzadas contendo polibis,
diisocianatos e extensores de cadeia. A presente invencdo difere desse
documento, dentre outras razées técnicas, por compreender a dissolucdo do
polimero em eluentes, especialmente THF, fato ndo descrito no referido
documento, para formar a membrana biocompativel da presente invencéao.

O artigo de Hong (2007) descreve a sintese do poli(3-caprolactona-co-b-
butirolactona) (PCL-BL)-base poliuretano (PCL-BL-PU) e foi estudada a
degradacdo deste polimero. A presente invencao difere desse documento,
dentre outras razées técnicas, por adicionaimente compreender a dissolugéo
do polimero em THF para formagdo de uma membrana destinada ao uso na
area medica e por nao conter em sua féormula a butirolactona.

Os documentos US 2007/0123968, US 2010/0179642, US 5,462,704,
US 6,540,780 e US 7,727,274 descrevem proteses vasculares que empregam
poliuretano em sua confecgdo. Porém, dentre elas, nenhuma descreve
membranas obtidas a partir de poliuretano de policaprolactona (PCL) e
diisocianato de hexametileno (HDY).

Hoje em dia os materiais sintéticos mais utilizados para a fabricagédo de
proteses vasculares s&o o Dacron (politereftalato de etileno) e o e-PTFE
(politetrafluoroetileno  expandido), produzidos pela DuPont™ (Dacron® e
Teflon® PTFE) e/ou pela Gore (nome comercial do e-PTFE: Gore-tex).

O e-PTFE tem sido usado em muitas aplicagdes clinicas nas ultimas
décadas, tendo uma importante aplicagdo na substituicido de tecidos moles e
cirurgia reconstrutiva, sendo que a primeira aplicacdo médica de sucesso foi

em préteses vasculares. E um homopolimero nao-reativo e ndo-toxico quando
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implantado em tecidos biologicos (Catanese et al, 1998), cuja estrutura quimica

simplificada é descrita abaixo.

m—?—ﬂ
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O Dacron® é um material a base de poliéster aromatico e linear
fabricado pela primeira vez pela DuPont™, no comeg¢o dos anos 40. Suas
aplicagdes incluem suturas, implantes vasculares entre outros. E um material
bioestavel, promove regeneragdo tecidual e possui uma longa histéria em
implantagcbes humanas. Apesar de sua eficacia na area de implantes
vasculares, esses materiais apresentam algumas caracteristicas que podem
limitar seu uso como 0 madulo de elasticidade que difere dos tecidos arteriais
e, em alguns casos, sua biocompatibilidade é menor podendo causar danos,
como a trombose (Metzger, 1994). Sua estrutura quimica é descrita abaixo.

| [
Q“‘“’(CHQ‘)‘?"‘“OMC‘

Uma das alternativas para substituir e melhorar esses materiais que ja
existem seria a fabricagdo de poliuretanos bioestaveis. Estes foram
introduzidos pela primeira vez na area médica na década de 50 como
compositos de espuma de protese mamaria. Os poliuretanos sao copolimeros
que consistem de diisocianatos alifaticos ou aromaticos (segmento rigido) e
polidis do tipo polieter ou poliéster (segmento flexivel), dependendo da
combinacéo dos segmentos e de suas massas molares, suas caracteristicas
como dureza, modulo de elasticidade e degradagéao podem variar.

Os polimeros sintetizados a base de HDI/H;MD! sdo materiais com

potencial de substituicdo aos materiais convencionais desde que suas
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caracteristicas sejam similares ou melhores aos materiais citados, que sao
materiais importados gerando um alto custo para o Sistema Unico de Saude do
Pais. Os poliuretanos bioestaveis contribuirao para o desenvolvimento de
tecnologia nacional nesta area, podendo ser utilizada pela industria brasileira.

A presente invengao difere de todos os documentos acima, dentre outras
razbes tecnicas, por compreender a preparagdo de um polimero poli(uretano-
caprolactona), a partir de policaprolactona diol (PCL), diisocianato de
hexametileno (HDI), e diisocianato de 4,4-diciclohexilmetileno (H;,MDI) para a
sintese.

Do que se depreende da literatura pesquisada, ndo foram encontrados
documentos antecipando ou sugerindo os ensinamentos da presente invencao,
de forma que a solugdo aqui proposta, aos olhos dos inventores, possui

novidade e atividade inventiva frente ao estado da técnica./

Sumario da Invencio

A presente invengdo proporciona o uso de biopolimeros (BPU),
especialmente membranas biopoliméricas de poli(uretano-caprolactona), na
forma de membranas e/ou tubos biocompativeis e bioestaveis. As membranas
e tubos da presente invencdo apresentaram vantagens técnicas quando
comparadas a proteses vasculares comerciais, como de PTFE e Dacron.

E, portanto, um dos objetos da presente invengéo o uso de membranas
biopoliméricas para a preparacéo de proteses, onde as referidas membranas
compreendem poli(uretano-caprolactona) e mistura de diisocianatos.

Em uma concretizacdo preferencial, as referidas membranas
compreendem poli(uretano-baprolactona) obtida a partir de policaproiactona
diol (PCL).

Em uma concretizagdo preferencial, a mistura de diisocianatos
compreende o diisocianato de hexametileno (HDI) e o 4,4-diciclohexilmetileno
(H12MDI).

Em uma concretizagédo preferencial, € utilizada membrana de polimero
de massa molar 225571 g/mol e indice de Polidispersidade (IP) 1,90.
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E um outro objeto da presente inven¢@o um processo para obtencéo de
membranas biopoliméricas compreendendo as etapas de:

- dissolucéo de policaprolactona (PCL) em solvente;

- adigao de catalisador nesta solugéao;

- adigdo de mistura de diisocianato;

- eliminagao do solvente; e

- solubilizagao do polimero obtido em eluentes e ajuste da espessura.

Em uma concretizacdo preferencial, a referida mistura de diisocianato
compreende diisocianato de hexametileno (HDI) e diisocianato de 4,4-
diciclohexilmetileno (H12MDI).

Em uma concretizacdo preferencial, o referido solvente compreende
cetonas de baixo ponto de ebulicdo, mais preferencialmente acetona e metil-etil
cetona (MEK).

Em uma concretizacao preferencial, o referido catalisador esta presente
em 0,1%.

Em uma concretizagao preferencial, o referido catalisador compreende
dibutil dilaurato de estanho (V). ‘

Em uma concretizagdo preferencial, o referido processo adicionalmente
compreende extensores de cadeia.

Em uma concretizagdo preferencial, o referido extensor de cadeia
compreende 1,4-butanodiol.

Em uma concretizagéo preferencial, o referido eluente compreende 20%
de solugao polimérica. '

Em uma concretizagao preferencial, o referido eluente compreende THF.

Em uma concretizagao preferencial, o referido processo é realizado em
reator, sob agitagdo mecanica e temperatura do sistema reacional constantes.

Em uma concretizacdo preferencial do processo da invengdo a
temperatura do sistema PCL/HDI/H{,MDI é mantida em 60°C.

Em uma concretizagédo preferencial do processo da invengao, a razio
molar de isocianatos/poliol estda compreendida na faixa de 2:1 a 0,5:1,

preferencialmente 1,2:1.
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E um outro objeto da presente invencéo uma proétese cardiovascular na
forma de tubo biopolimérico biocompativel e bioestavel compreendendo
poli(uretano-caprolactona) e mistura de diisocianatos.

Em uma concretizagéo preferencial, os tubos da invengéo s3o tubos de
PU de pequeno e médio calibre, com diametro interno de aproximadamente 2
mm a aproximadamente 4 mm.

E um outro objeto da presente invencdo um processo para obtencéo de
tubos com poliuretano bioestavel compreendendo as etapas de:

- dissolugéo de policaprolactona (PCL) em solvente;

- adicao de catalisador nesta solugio;

- adigdo de mistura de diisocianato;

- evaporagao de solvente e lixiviagao de particulas, obtendo um filme; e

- unir as pontas dos filmes, obtendo tubos.

Em uma concretizagdo preferencial, o processo de obtencédo de tubos da
invengéo compreende:

- a preparacao de uma solugéo de PU em tetrahidrofurano (THF);

- a dissolugéo total do polimero no solvente, seguida de adicao, a
solugao, de cloreto de s6dio peneirado como agente porogénico;

- verter essa suspensdo em uma superficie lisa e evaporar o solvente,
obtendo assim um filme polimérico;

- lixiviar as particulas para retirada do sal e obter uma estrutura porosa,
imergindo o filme em agua, seguido da secagem deste;

- unir as pontas dos filmes.

'Em uma concretizagédo preferencial deste processo, a solugdo de PU
esta a 16%.

Em uma concretizagdo preferencial deste processo, a granulometria do
cloreto de sédio peneirado é de aproximadamente 74 um.

Em uma concretizagdo preferencial deste processo, a proporcao
massica (polimero/sal) é de 1:4.

Em uma concretizagdo preferencial deste processo, apds verter a

suspensao a uma superficie lisa o material € mantido durante 48 horas dentro
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de uma camara, para evaporagéo do solvente por meio do arraste forgado pela
acao de gas nitrogénio ou ar comprimido. ’

Em uma outra concretizacao preferencial, o filme polimérico seco é
enroladd em duas hastes metalicas de diferentes didmetros, suas pontas séo
sobrepostas e, com o auxilio de uma haste, sdo aplicadas quantidades de
solvente THF para a unido das extremidades, obtendo assim os tubos.

Estes e outros objetos da invencdo serdo imediatamente valorizados
pelos versados na arte e pelas empresas com interesses no segmento, e serdo

descritos em detalhes suficientes para sua reprodugéo na descri¢éo a seguir.

Breve Descricdo das Figuras

A Figura 1 apresenta uma representagao esquematica da sintese de PU.

A Figura 2 a) e b) apresenta a micrografia do filme de um dos
poliuretanos sintetizados (PUHM3).

A Figura 3 contempla um grafico com os resuitados dos testes de
degradacéao hidrolitica e enzimatica dos PUs (degradagao do filme PUHM 1),
onde t € o tempo em dias, PM é a perda de massa (%) e MM é a massa
molecular em g/mol, referéncia também valida para as demais figuras, quando
for o caso.

A Figura 4 contempla um grafico com os resultados dos testes de
degradacéo hidrolitica e enzimatica dos PUs (pH da degradacdo do filme
PUHM 1).

A Figura 5 contempia um grafico com os resultados dos testes de
degradacéo hidrolitica e enzimatica dos PUs (Degradacgéo do fiime PUHM 3).

A Figura 6 contempla um grafico com os resultados dos testes de
degradacédo hidrolitica e enzimatica dos PUs (pH da degradégéo do filme
PUHM 3).

A Figura 7 contempla um grafico com os resultados dos testes de
degradacéo hidrolitica e enzimatica dos PUs (Degradacéo do filme PUH12-1).

A Figura 8 contempla um grafico com os resultados dos testes de
degradacéo hidrolitica e enzimatica dos PUs (pH da degradacido do filme
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PUH12-1).

A Figura 9 contempla as um grafico com os resultados dos testes de
degradagao hidrolitica e enzimatica dos PUs (Degradacg&o do filme PUHMY).

A Figura 10 contempla um grafico com os resultados dos testes de
degradacéo hidrolitica e enzimatica dos PUs (pH da degradagdo do filme
PUHMO9).

A Figura 11 contempla as um grafico com os resultados dos testes de
degradagéo hidrolitica e enzimatica dos PUs (Degradacéo do Dacron).

A Figura 12 contempla um grafico com os resultados dos testes de
degradacé&o hidrolitica e enzimatica dos PUs (pH da degradago do Dacron).

A Figura 13 contempla um grafico com os resultados dos testes de
degradagao hidrolitica e enzimatica dos PUs (Degradagéo do PTFE).

A Figura 14 contempla um grafico com os resultados dos testes de
degradacao hidrolitica e enzimatica dos PUs (pH da degradagéo do PTFE).

A Figura 15 mostra uma camara de evaporacéo de solvente.

A Figura 16 (a e b) mostra micrografias das superficies do filme de PU
obtido em uma concretizagdo da invengéo.

A Figura 17 mostra um tubo de PU nanoestruturado.

A Figura 18 mostra micrografias dos tubos de PU com diferentes
diametros a) aprox. 4 mm e b) aprox. 2mm; com aumento de 30x.

A Figura 19 mostra micrografias da parede dos tubos de PU com
diametro interno de aproximadamente a) 4 mm e b) 2mm; com aumento de
30x.

Descricdo Detalhada da Invencio

A presente invengdo proporciona o uso de biopolimeros (BPU),
especialmente membranas biopoliméricas de poli(uretano-caprolactona), na
forma de membranas e/lou tubos cardiovasculares biocompativeis e
bioestaveis. As membranas e tubos da presente invencao apresentaram
vantagens técnicas quando comparadas a préteses vasculares comerciais,

como de PTFE e Dacron. Os objetos da invencao incluem:
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- 0 uso de membranas biopoliméricas para a preparagédo de proteses,
onde as referidas membranas compreendem poli(uretano-caprolactona) e
mistura de diisoéianatos;

- um processo para obtencdo de membranas biopoliméricas
compreendendo as etapas de: dissolugdo de policaprolactona (PCL) em
solvente; adicdo de catalisador nesta solugdo; adicdo de mistura de
diisocianato; eliminagao do solvente; e solubilizacdo do polimero obtido em
eluentes e ajuste da espessura;

- uma protese cardiovascular na forma de tubo biopolimérico
biocompativel e bioestavel compreendendo poli(uretano-caprolactona) e
mistura de diisocianatos; e

- um processo para obtencao de tubos com poliuretano bioestavel
compreendendo as etapas de: dissolu¢do de policaprolactona (PCL) em
solvente; adicdo de catalisador nesta solucdo; adicdo de mistura de
diisocianato; evaporagao de solvente e lixiviagado de particulas, obtendo um
filme; e unir as pontas dos filmes, obtendo tubos.

Para melhor compreenséo da invengao serdo a seguir feitas definicdes
detalhadas dos insumos e meios utilizados para as diferentes concretizacoes
da invengao.

Uso de Membranas Biopoliméricas em Proteses

O uso de membranas biopoliméricas da presente invencédo & voltado
para a preparagao de proteses, onde as referidas membranas sio obtidas a
partir de poliuretano de policaprolactona diol (PCL) e mistura de diisocianato,
preferencialmente diisocianato de hexametileno (HDI) e diisocianato de 4,4-
diciclohexilmetileno (H2MDI). Em uma concretizagdo preferencial, as
membranas biopoliméricas da invengdo sdao empregadas na preparagdo de
préteses cardiovasculares.
Solvente

O solvente empregado na confec¢gdo da membrana utilizada na presente
invengdo compreende o grupo de solventes apréticos como, mas ndo se

limitando a, acetona ou diclorometano.
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Policis

O poliol empregado na confeccdo da membrana utilizada na presente
invencdo é escolthido do grupo que compreende polihidroxiacidos, como
polilactideos e poliglicosideos, polietileno adipato e poli(caprolactonas). Em
especial, na presente invengao sao utilizados policaprolactona diol (PCL).
Isocianatos

Os isocianatos utilizaveis na obtengdo da membrana da presente
invencdo sdo escolhidos do grupo que compreende isocianatos aromaticos,
alifaticos, ciclo-alifaticos e/ou policiclicos, permitindo obter uma infinita
variedade de compostos com diferentes propriedades fisicas/e quimicas.
Existem diversos diisocianatos e triisocianatos, como os diisocianatos alifaticos
Em especial, as membranas da presente invengdo sdo obtidas a partir de
misturas de diisocianato de hexametileno (HDI) e 4 4-diciclohexiimetileno
(H12MDI). Em especial, os calculos da quantidade ideal de polidis e
HDI/H12MDI sdo em razdo molar, sendo que a proporgao de isocianatos/poliol
varia de 2:1 a 0,5:1, preferencialmente a propor¢éo utilizada foi de 1,2:1.
Catalisador

Os catalisadores empregados na obtengdo da membrana da presente
invengdo sao escolhidos dentre os catalisadores conhecidos do estado da
técnica, incluindo, mas ndo se limitando a, dibutil dilaurato de estanho (1V),
DBTDL. Em espécial, a presente invencao utiliza membranas obtidas com
0,1% de DBTDL.
Eluentes

Os eluentes empregados na obtengéo da membrana da presente
invengdo compreendem, mas nao se limitam a, diferentes grupos de
compostos como, por exemplo, cetonas, acetona, metil iso-butil-cetona - MIBK,
metil etil cetona- MEK, éter, tetrahidrofurano — THF, alcool, tert-butil alcool —
TBA, cloreto de metileno, tricloroetileno, dioxano, etil acetato e isobutil acetato.
Em especial, a presente invengéo utiliza membranas obtidas com THF.
THF

Tetraidrofurano ou THF é um composto organico heterociclico usado
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como eluente. Ele € éter, polar, e pode ser obtido pela hidrogenagéo do furano.

Os exemplos aqui mostrados tém o intuito somente de exemplificar uma
das inimeras maneiras de se realizar a invengao, contudo sem limitar, o
escopo da mesma.

Exemplo 1 — Obtencao, caracterizacio e testes in vitro de PUs

Os poli(uretano-caprolactona) descritos nesta presente invencao foram
sintetizados usando-se métodos baseados no processo descrito no pedido de
patente BR 0000220904837456, cujos inventores sio LIGABUE, RA.,; AS.
Technology Componentes Especiais; EINLOFT, S.: SILVA, J. B.; JAHNO, V.
D.; POLTRONOERI, T.; DULLIUS, J. E. L.; VIEZZER, C.: CANTARELLI, D. e
intitulada “Processo de producdo de membranas biopoliméricas obtidas por tal
processo”, depositada em 31/07/2009. Neste caso, podemos considerar qgue os
PUs sintetizados sao polimeros modificados com relacdo aos descritos no
pedido de patente BR 0000220904837456, pois foram introduzidas estruturas
ciclicas efou alifaticas de diisocianatos (H12MDI e HDI) para aumentar a
resisténcia a degradacao dos mesmos com o tempo.

1. Sintese de PU
Sintese de poliuretanos a partir do poliol policaprolactona diol (PCL

2000), diisocianatos hexametileno diisocianato (HDI) e diisocianato de 4,4-
diciclohexilmetileno (H,MDI), utilizando metiletilcetona (MEK) como solvente e
0,1% (p/p) de dibutil dilaurato de estanho (IV), DBTDL, como catalisador,
exemplificado na Figura 1. Neste caso, estipulando um valor de massa teérico
para PCL 2000, sao feitos os calculos para se obter os valores de HDI, H1,MDI
e DBTDL a serem adicionados na reacdo e levando em conta uma razio
NCO/OH (diisocianatos/poliol) de 1,0. A Tabela 1 mostra como exemplo as
quantidades utilizadas partindo de 44,59 g de PCL 2000 € cCom uma proporgao

molar dos diisocianatos de 1:1.



WO 2014/100882 13 PCT/BR2013/000611

Tabela 1: Quantidades utilizadas dos reagentes para obtengédo de PU (razéo

HDI/H42MDI = 11)

Reagentes MM d n {mol) n fmol m (g) m (g}
igimal) | glem”) (tedrico) {real}  (tedrico} (real}

PCL 2000 - 0,02230 002230 44 59 44 &1
HOt 1882 1,08 001118 0,0108% 1,88 1.85
He2lDY 28224 1,07 001117 0,011 293 2,89
DETOL 631,58 1,08 T Getlr¥  TOx10° 0,08 .08

MM = massa molecular; d = densidade; n = numero de mol; m = massa

A reagdo inicia-se pela adi¢cao do PCL 2000 e, em seguida, do DBTDL
em um baldo de 4 bocas equipado com funil de adigéo, haste para agitagao
mecanica, condensador, torneira para entrada de gas inerte (gas N2), termopar
e manta com controle de temperatura. Apés o reagente PCL 2000 ser fundido e

10 atemperatura da reacdo mantida na faixa dos 50°C adicionam-se a mistura de
HDI e H;sMDI. Foram testadas diferentes proporgées da mistura HDI/H12MDI
de 2:1, 1:1, 1:2 e Hy2MDI puro, utilizando PCL de massa 2000. Da mesma
maneira, diferentes propor¢ées da mistura HDI/HoMDI de 1:2, 2:1 e 2,5:0,5
utilizando PCL de massa 10000. A reacido tem a duragao aproximada de uma

15 hora e meia, sendo acompanhada por meio da técnica de titulometria com N-
dibutilamina (teor residual de NCO livre) conforme método descrito pela
literatura (ASTM D-1638).

2. Propriedades Quimicas e Térmicas dos PUs

A partir de analise das propriedades térmicas, observou-se que estes

20  polimeros possuem Temperatura de Fusao (Tm) de 39 a 53°C, Temperatura de

Transicao Vitrea (Tg) de -65 a -50°C e Temperatura de Cristalizagao (Tc) de 1

a 26°C, com massas moleculares variando entre Mn= 23.000 a 119.000 e
Mw=44.000 a 226.000 (g/mol), como descrito na Tabela 2.
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Tabela 2: Propriedades quimicas e térmicas dos poliuretanos sintetizados a
partir de misturas de HDI/H12MDI com PCL 2000 e PCL 10000.

Poliunetang e aiils Razdo M, £, F T Te T
HOWHL MDY gimely  jofmoll &0 LY {93
FLUHM § PCL 2000 21 24878 F244 207 38R wLOb  -8524
PUHM Z PCL 2000 1% 2ZE9E 44848 2 1 EY 3883 3o B2 A
PUMHM 3 PCL 2000 12 44784 BIRBE 1HI 42331 170 -50EB
PUH1ES RTL 2008 Hyz¥01 34807  BTIET 184 3BEZ  -ZBS  4EED
DT '
PUHE PCL 10000 1E 85730 317733 +BO GB2EE ZE® -B2.30
PUHME FCL 10000 Z1 118111 ZZEETY LB0 B1AF 2157 -B4 B8

PUHMIO PCL 10000 2505 B2731 157340 177 B138 20328 -85.03

Mn= massa molecular numérica média;, Mw= massa molecular ponderal média;
IP= indice de polidispersidade; Tm= temperatura de fusdo; Tc= temperatura de
cristalizagio; Tg= temperatura de transigcéo vitrea.

3. Testes de Degradacao in vitro em meio tamponado (Degradagao Hidrolitica)

Os testes de degradacéo in vitro destes poliuretanos foram realizados
baseados na norma ASTM F1635 (2010) onde se utiliza um banho
termostatizado a 37°C para que tubos fechados contendo filmes dos
poliuretanos imersos em solugdo tampao fosfato salino, PBS, (pH 7,4) fiquem
expostos a essa determinada temperatura e solugdo (préximo de um fluido
corpdreo) durante um tempo definido (7 a 270 dias), podendo ser avaliada a
degradacdo destes por meio de perda de massa, além de medidas de pH da
solugdo salina. Nos tempos determinados, as amostras sao retiradas do banho,
lavadas com agua destilada e secas em vacuo durante aproximadamente 4
horas até massa constante.

O entendimento e o controle do processo de degradagdo destes
polimeros, bem como o efeito de seus produtos de degradagido no organismo
vivo, sdo de fundamental importancia. Estes testes também foram realizados
com materiais poliméricos comercialmente utilizados como Dacron e PTFE,
para nivel de comparagao durante um tempo de 7 a 270 dias. As tabelas e

figuras que seguem mostram caracteristicas obtidas a partir das analises dos
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polimeros, porém nao foi realizada analise de massa molecular dos materiais

comerciais, PTFE e Dacron, pois ambos nao solubilizam em THF (solvente

utilizado para analise de Cromatografia de Permeagao em Gel).
Tabela 3: Caracteristicas do filme PUHM 1. |

Dias Perds de GPC pH
Massa (g) {g/mol)
Inicial  Final %% Mo My I Branco Amostra
1 - - - 34878 72144 207 740 -
00547 0,0561 0 44988 72877 161 7.34 7,27
14 00581 00583 135 42438 86853 158 749 746
30 0.0583 0,0533 381 232332 42432 182 7,13 8.81
80 00586 Q0575 9,04 19603 34840 178 7,35 7.05
80 00546 00408 8,70 16355 28485 174 7,25 6,68
120 00843 00520 423 115507 27253 1,76 7728 7,24
150 00,0528 0,0484 12,1 17128 31058 1,81 7,22 8,93
180 00529 60848 0 13209 26721 202 7,22 7.15
270 00511 0,0230 54,6 13175 23642 1,79 7,17 €.96G
240 00524 (0451 '1‘5,9 12853 224‘»28 1,74 7,34 7,02
270 ©,0538 00468 125 11720 21284 181 7,16 7.18
GPC= Cromatografia de Permeagao em Gel.
Tabela 4: Caracteristicas do filme PUHM 3
Dias .Perda de GPC pH
Massa (g) {gfmol)
Inicial  Final % M My P Branco Amostra
- - - 44794 81836 1,83 7,40 -
0,0598 0,0592 1,00 45087 72171 1,60 7,35 7.30
14 0,0622 0,0518 0,77 41300 67200 1,63 7,32 7,40
30 0,0575 0,0561 243 21447 39897 1,86 7,15 7,04
80 0,0552 -0,0528 4,17 17636 31835 1,81 7,35 7.22
90 00526 0,0502 456 15607 26845 1,72 7.25  7.22
120 0,0518 0,0513. 0,97 16804 26312 1,57 7,29 7.20
150 0,0623 0,0565 0 19461 31181 160 7,22  7.13
180 0,0531 0,0494 6,97 12021 23531 1986 7,22 7,11
210 0,0540 0,0174 67,8 11289 23518 2,08 7,17 6,98
240 00521 0,0463 11,1 12544 22228 1,77 17,34 712
270 0,0528 0,0506 4,35 12378 20249 164 7,16 7,11
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Tabela 5: Caracteristicas do filme PUH12-1.

Dias Perda de GPC pH
Massa (g) {g/maol]
Inicial  Final % M. M, =  Branco Amosira
- - - 11475 30323 284 740 .

00512 00515 0 25144 47701 180 745 7.44

14 0,0808 00505 079 28434 48715 171 T35 7.34

36 00802 00483 3,78 24287 43018 1,77 7,38 7,42

80 00511 00462 958 18106 32895 1,82 743 7.36
8¢ 00526 00425 14,2 18384 35134 181 762 757

120 00528 (00481 &85 20788 33045 153 71,28 7.1
150 00512 00858 0 22191 51430 231 725 7,15
180 00505 00443 123 13182 24220 184 708 702
210 ¢0812 00501 215 11882 21886 189 T.24 8,95
240 00808 00411 188 12803 20195 182 688 7,08
270 G,0804 00347 312 1328 1543 118 722 4,88

Tabela 6: Caracteristicas do filme PUHM9.

Dias Perda de GPC pH
Massa (g) {g/mol)
inicial _ Final % Ms My IP  Branco Amostra
0 - - - 1185603 199605 173 74 -

7 0,0353 0.0348 142 110018 183830 167 7,59 7,31
14 00348 0,0343 1,44 116496 188092 161 7,61 7.26
30 0,0413 0,0405 1,94 88805 159512 1,79 7,38 7,05
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Dias Perds de pH
Massa (g)
Initial Final % Branco Amostra
. . 7.40 -

7 02,0503 0.0313 378 745 7,28
14 2,0518 00,0324 378 735 7,47
X 1] 0,0502 00287 40,8 7,39 6,84
60 0,0524 00314 401 7.43 875
S0 6.0508 0,0280 40,86 782 744
120 0.0521 0,0301 42,2 7.28 6,97
1580 80,0520 00288 427 7.25 6,84
180 0,0524 0,0274 477 7.06 6,73

210 00511 00285 442 724 8,78
240 00510 0,0300 432 8,89 6,82
270 0,0528 0,0268 4486 722 7.04
Tabela 8: Caracteristicas do filme de PTFE.
Dias Perda de pH
Massa {g) '
Inicial Final %  Branco Amostra

0 . . - .

7 0,0513 0,0513 0 7,45 7.51
14 0,0516 0,05186 0. 7,35 7.44
30 0,0504 0,0513 0 7,39 7,44
60~ 0,0507 00508 0 743 748
90 0,0524 00523 0,1 762 7.56
120 0,051 0,0515 7.28 7,09
150 0,0501 0.0532 7,25 7,17
180 0,0515 0,0530 706 729
210 0,0528 00517 21 7.24  7.25
240 0,0516 0,0521 0 6,89 7,46
270 0,0525 0 7,22 7.35

0,0503
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Os PUs sintetizados com proporgoes diferentes de HDI/H;,-MDI (PUHM1,
PUHM3, PUH12-1, PUHM9) apresentaram perda massa inferior a 32%
(PUHM1 foi de 13%; PUHMS3 foi de 4,4% e PUH12-1 foi de 31%) em 270 dias.
O PUHMS apresentou perda de massa de 2% em 30 dias, sendo menor do que
os outros poliuretanos neste mesmo periodo de tempo. Estes resultados foram
inferiores a perda de massa obtida com o biomaterial comercial Dacron (49%
de perda em 270 dias). Neste ultimo caso, esta alta perda de massa pode estar
associada a liberagédo de aditivos usados na fabricagdo do Dacron. Os PUs
sintetizados apresentam uma maior resisténcia a degradacao hidrolitica do que
o Dacron. Entretanto, comparado ao material PTFE, os mesmos apresentaram
menor resisténcia a degradagdo em meio tamponado.

O pH do meio tamponado manteve-se em torno de 7,0 para todas as
afnostras de PUs testadas em ensaio de degradagao in vitro, da mesma forma,
que ocorreu para as amostras de Dacron e PTFE.

4. Testes de Degradacao in vifro em meio enzimatico (Degradagéo Enzimatica)

Os testes de degradacéo enzimatica destes materiais foram realizados
com base na literatura descrita por Peng e colaboradores (2010), em que filmes
das amostras de tamanho 2x2 cm?, apds serem esterilizados por 6xido de
etileno, foram colocadas em um tubo de ensaio contendo 10 mL de solugéo
tampao fosfato salino, PBS, (pH 7,4) contendo lipase pancreatica de porco em
uma concentragdo de 0,1 mg/mL e azida sédica em uma concentracio de
0,02% (p/v) como agente bacteriostatico. A solucao salina foi trocada todo dia
para manter a atividade da enzima. Os tubos de ensaio foram mantidos a 37°C
em um banho termostatizado durante 30 dias. Apds periodos pré-determinados
de exposicéo (5, 10, 15, 20, 25 e 30 dias), as amostras foram retiradas, lavadas
com agua destilada e secas a vacuo em dessecador até obterem massa

constante.
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Tabela 9: Caracteristicas do filme PUHM 9.

Dias Perda de GPC pH
Massa (g) {g/mol)
inicial  Final % M, My IP  Branco Amostra
0 - - - 115603 199605 1,73 740 -

0,0250 0.,0242 3,20 122273 207156 168 7.49 6,31
10 00276 0,0268 2,90 120698 200320 166 7,40 6,55
15 0,0304 0,0295 2,86 91019 154851 1,70 7.50 6,49
20 0,02890 0,0280 3,11 100330 162059 162 7.56 6,55
25 0,0303 0.0241 20,4 91625 151383 165 7,70 6,42
30 003189 0,0303 501 78121 144310 1,85 7,34 6,62

5 Tabela 10: Caracteristicas do Dacron e PTFE em 30 dias.

Material Perda de ' pH
' Massa (g)

Inigial  Final % Branco Amostra
Dacron 00,0661 0.0332 48,8 7.4 7.22
PTFE 00,0566 00573 0O 7.4 7,57

O polimero PUHMS utilizado neste teste apresentou perda de massa

inferior a 20%, sendo que, em 30 dias sob acdo da degradagéo enzimatica

10 mostrou perda de massa em torno de 5%. Estes resultados foram inferiores a

perda de massa obtida com o biomaterial comercial Dacron (49% de perda em

30 dias), mostrando que o PU sintetizado apresentou uma maior resisténcia a

degradacdc enzimatica do que o Dacron. Entretanto, comparado ao material
PTFE, os mesmos apresentaram menor resisténcia a esta degradagao.

15 O pH do meio tamponado manteve-se em torno de 7,0 para as amostras

dos materiais comerciais, Dacron e PTFE, enquanto que, para o PU testado em
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ensaio de degradagao in vitro enzimatica, mostrou um valor de pH em torno de

6,0.
Metodologia

Foram realizadas reagdes de polimerizacdo de uma membrana da

presente invengdo, suas caracterizagbes e suas avaliagbes como material

PCT/BR2013/000611

empregado em préteses, como por exemplo as cardiovasculares.

Tabela 11: Reagentes utilizados nas sinteses e analises dos polimeros.

v ) MK Pureza eftu
Froduto Crigem ,
{gimul) |observagdes
Policaprolactons (PCL} Aldrich 2000
Policaprolaciona (PCL) Addrich 16000
Hexametileno Diisccianato
o Merck 1682 |d=1,08
(HO
4 4-diciciochexameatiieno |
_ Bayer 28234 |d=1.07
diisociansgto {H: =MD}
Dibutiidilaurato de astanho o ‘
_ 831,88 |d=1.086
{DBTDL)
o — fatinckrodt _
Metileticetona{lMEK) L 489% de pureza
chermicais
4 &4 -diferiimelano
o 250,28
diisocianatn(MDl}
Politetrametilenogiicol ;
_ Hi )
(PTG
Dacron{PET} Dupond
PTFE Gare

Método Tipico de Sintese dos Poliuretanos

Os poliuretanos foram sintetizados a pertir de adaptagbes ao processo
descrito no pedido de patente a patente BR 0000220904837456, conforme ja

referido acima.

Caracterizacoes dos Poliuretanos

Espectroscopia no Infravermelho

As analises de infravermelho (IV) foram realizadas em um equipamento

Perkin Elmer Instruments, modelo Spectrum one FT-IR Spectrometer.

Cromatografia de Permeacio em Gel
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As massas molares médias do poliuretano sintetizado foram
determinadas por Cromatografia de Permeagdo em Gel (GPC) utilizando um
equipamento Waters |nstruments, equipado com bomba isocratica (efluente
THF, fluxo: 1mL/min), detector de IR (35°C); set de colunas Styragel (40°C).

Calorimetria Exploratéria Diferencial

A andlise por Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) foi feita
utilizando um equipamento TA Instruments modelo Q20, em um intervalo de
temperatura de -90°C a 400°C, com uma variag&o de 10°C/min.

Microscopia Eletrbnica de Varredura

Para a visualizagdo da morfologia dos poliuretanos sintetizados foi
utilizado o equipamento PHILIPS modelo XL30 com tenséo de aceleragao de
20kV e metalizado ouro-paladio.

Testes de Degradacéo in vitro hidrolitica

Foram utilizados filmes dos poliuretanos e amostras dos materiais
comerciais nos testes de degradagao in vitro simulando condi¢des corporeas
em 10 mL solugdo tampéao fosfatd, PBS (pH=7,4), a 37°C por 7, 14, 30, 60, 90,
120, 150, 180, 210, 240 e 270 dias de incubagao. Apés cada periodo de tempo
foram retiradas as amostras, lavadas com agua destilada e, secas durante 4
horas em dessecador a vacuo. Posteriormente, foi medida a porcentagem de
perda de massa das amostras e o pH final do meio.

Testes de Degradacio in vitro enzimatica

Foram utilizados filmes dos poliuretanos e amostras dos materiais
comerciais nos testes de degradacao in vitro enzimatica, simulando condigdes
corpéreas em 10 mL solugdo tampao fosfato, PBS (pH= 7,4), a 37°C por 5, 10,
15, 20, 25 e 30 dias de incubacéo. Apos cada periodo de tempo foram retiradas
as amostras, lavadas com &gua destilada e secas durante 4 horas em
dessecador a vacuo. Posteriormente, foi medida a porcentagem de perda de

massa das amostras e o pH final do meio.
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Resultados

A partir do espectro de infravermelho, observou-se uma banda em torno
de 3488 cm™ que caracteriza o grupo NH do grupo uretano. Também foram
observadas bandas entre 2937-2870 cm™ que caracterizam a presenca de CH,
e CH, a banda em 1727 cm™" é atribuida ao grupo C=0 dos grupos uretano e
éster, uma banda em 1231 cm™ atribuida ao grupo CO-O de éster. Essas
bandas sao caracteristicas dos poliuretanos e nos mostram que foi possivel
obter este material através das reagdes realizadas.

Seguindo as caracterizages, por meio da cromatografia de permeagao
em gel (GPC) foi possivel observar que os poliuretanos obtidos apresentaram
uma massa molar numérica média (Mn) em um intervalo de 23000 a 116000
g/mol e uma massa molar ponderal média (MM ou Mw) em um intervalo de
44000 a 226000 g/mol.

A partir da analise das propriedades térmicas pelo DSC, mostrou-se que
os poliuretanos sintetizados apresentaram uma temperatura de transigéo vitrea
(Tg) variando de -65 até -50°C e temperaturas de fuséo (Tm) variando de 39
até 53°C e temperaturas de cristalizagao (Tc) variando de 1 até 26°C. Para
analise da morfologia das membranas biopoliméricas obtidas, realizou-se a
microscopia eletrénica de varredura. A Figura 2 apresenta uma micrografia
tipica para estes poliuretanos sintetizados, onde pode-se observar uma
morfologia da superfici'e lisa € homogénea.

Como mostra a Tabela 12, a partir dos testes de degradagéao, observou-
se que houve perda percentuél' na massa molar das amostras com 60 dias,
sendo que, foi realizado o mesmo teste para os poliuretanos obtidos, como
também para o Dacron e PTFE.

Tabela 12: Degradagéo dos materiais comerciais e sintetizados em 60 dias.

_ pH Percentual de perda de
Materiais L
amostra/branco | massa (%)
Dacron 8,75/7,43 40
PTFE 7,48/7.43 b

PUs 7,35/7,05 | <10
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Portanto, as membranas de poliuretano testadas no presente exemplo
preenchem os requisitos técnicos para uso em préteses, como por exemplo as
proteses cardiovasculares, a fim de regenerar tecidos.

Exemplo 2 — Obtencéo proteses cardiovasculares compreendendo tubos

de poliuretano bioestavel

Para obtencdo de préteses compreendendo tubos com poliuretano
bioestavel foi utilizada uma metodologia de evaporagéo de solvente e lixiviagédo
de particulas, técnica bem conhecida e citada em literatura (Agrawal, 2001; Sin,
010; Dash, 2012).

Foram confeccionados filmes de poliuretano bioestavel (PU), com massa
molar ponderal média (My) de 225571 g/mol, através da preparacdo de uma
solucdo de 16% do PU em tetrahidrofurano (THF) a temperatura ambiente.
Apbs a total dissolugdo do polimero no solvente, foi adicionado a solugéo o sal
cloreto de sédio (Merck) peneirado, com granulometria em torno de 74 um,
como agente porogénico na proporcdo massica 1:4 (polimero/sal). Essa
suspensdo foi vertida em uma placa de vidro e mantida durante 48 horas
dentro de uma cadmara para evaporagao do solvente por meio do arraste
forgado pela agdo de gas nitrogénio ou ar comprimido, como mostra a Figura
15.

Apds a evaporagao do solvente e obtencédo do filme polimérico com a
presenca de cloreto de sodio, foi realizada a lixiviagdo das particulas para
retirada do sal e obtencédo de uma estrutura porosa. Dessa maneira, o filme foi
imerso em um béquer contendo agua deionizada por um periodo de 2 horas
em ultrassom, seguido da sebagem deste sob pressdo reduzida durante 6
horas.

A Figura 16 apresenta a micrografia das superficies do filme de PU
obtida por Microscépio Eletrénico de Varredura (MEV), onde se observa que
este apresentou uma morfologia superficial porosa de um lado do filme (Figura
16a) e do outro uma morfologia lisa (Figura 16b), sendo que este efeito €

gerado pelo contato entre o filme polimérico e a placa de vidro.
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Para obtencdo dos tubos de PU (Figura 17), o filme polimérico seco foi
enrolado em duas hastes metalicas de diferentes didmetros, suas pontas foram
sobrepostas e, com o auxilio de uma haste de vidro, foram aplicadas
quantidades de solvente THF para que ocorresse a unido das extremidades.
Assim, como apresenta a Figura 18, é possivel observar que foram obtidos
tubos de PU de pequeno e medio calibre, com didmetro interno de
aproximadamente 4 mm (Figura 18a) e 2 mm (Figura 18b), uteis em préteses
cardiovasculares.

Também foram realizadas analises em relacdo as paredes dos tubos
produzidos, onde a Figura 19 mostra a estrutura porosa e interligagoes obtidas
pela acdo do agente porogénico. Matrizes porosas promovem espacgo
adequado para a fixacao das células e producdo de matriz extracelular, além
de crescimento interno de tecido, proporcionando a proliferagao celular
orientada e difusdo de nutrientes, sendo capazes de controlar a forma do tecido

regenerado (Sharifpoor, 2010; Sin, 2010). Os resultados visualizados pelas

micrografias mostram a eficiéncia’ na obtengdo dos tubos de PU,

proporcionando a confeccdo de tubos com didmetros internos variados,
dependendo do local de implantagdo, assim como, uma alta porosidade, que
proporciona o crescimento e adesao celular para regeneragao do tecido.

Os versados na arte valorizardo os conhecimentos aqui apresentados e
poderdo reproduzir a invengdo nas modalidades apresentadas e em outros

variantes, abrangidos no escopo das reivindicagdes anexas.
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Reivindicagoes '

Uso DE MEMBRANAS BIOPOLIMERICAS PARA A OBTENGAO DE PROTESES,
PROTESES CARDIOVASCULARES COMPREENDENDO TUBOS BIOPOLIMERICOS,
E PROCESSOS PARA A OBTENGAO DOS MESMOS

1. Uso de membranas biopoliméricas compreendendo poli(uretano-
caprolactona) e mistura de diisocianatos caracterizado por ser para a
preparagao de proteses. |
2. Uso de acordo com a reivindicagdo 1 caracterizado pelas referidas
membranas compreendem poli(uretano-caprolactona) obtida a partir de
policaprolactona diol (PCL).
3. Uso de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2 caracterizado pela mistura de
diisocianatos compreender o diisocianato de hexametileno (HDI) e o 4,4-
diciclohexilmetileno (H12MDl).
4. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, 2 ou 3 caracterizado pelo fato de a
membrana de polimero compreender massa molar 225571 g/mol e/ou indice de
Polidispersidade (IP) 1,90.
5. Uso de acordo com a reivindicagao 1, 2, 3 ou 4, caracterizado pelo fato de os
poliuretanos apresentarem massa molar numérica meédia (Mn) na faixa de
23000 a 119000 g/mol e/ou massa molar ponderal média (Mw) na faixa de
44000 a 226000 g/mol. ‘
6. Uso de acordo com a reivindicagdo 1 ou 5 caracterizado pelo fato de os
poliuretanos apresentarem témperatura de transicao vitrea (Tg) na faixa de -65
até -50°C; temperaturas de fusdo (Tm) na faixa de de 39 até 53°C; e/ou
temperaturas de cristalizagao (Tc) na faixa de de 1 até 26°C.
7. Processo para obtengdo de membranas biopoliméricas caracterizado por
compreender as etapas de:

- dissolver policaprolactona (PCL) em solvente;

- adicionar catalisador nesta solugéo;

- adicionarmistura de diisocianato;

- eliminaro solvente; e
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- solubilizar o polimero obtido em eluentes e ajustara espessura.
8. Processo de acordo com a reivindicagao 7, caracterizado pelo fato de que a
referida mistura de diisocianato compreende diisocianato de hexametileno
(HDI) e diisocianato de 4,4-diciclohexilmetileno (H1,MDI).
9. Processo de acordo com a reivindicagao 7 ou 8, caracterizado pelo fato de
que o referido solvente compreende cetonas selecionadas do grupo que
compreende: cetonas de baixo ponto de ebulicdo; acetona; metil-etil cetona
(MEK); ou combinagdes das mesmas.
10. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 7-9,
caracterizado pelo fato de que o referido catalisador esta presente em 0,1%.
11. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 7-10,
caracterizado pelo fato de que o referido catalisador compreende dibutil
dilaurato de estanho (V).
12. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 7-11,
caracterizado pelo fato de adicionalmente compreender o extensor de cadeia
1,4-butanodiol. '
13. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 7-12,
caracterizado pelo fato de que o referido eluente compreende THF em até 20%
da solugéo polimérica.
14. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 7-13,
caracterizado pelo fato de que a temperatura do sistema PCL/HDI/HoMDI é
mantida em 60°C.
15. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 7-14,
caracterizado pelo fato de que a razdo molar de isocianatos/poliol esta
compreendida na faixa de 2:1 a 0,5:1.
16. Protese cardiovascular caracterizada por compreender um tubo
biopolimérico biocompativel e bioestavel compreendendo poli{uretano-
caprolactona) e mistura de diisocianatos.
17. Protese cardiovascular de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizada
pelo fato de que os tubos sdo PU de pequeno e/ou médio calibre, com diametro

interno na faixa de 2 mm a 4 mm.
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18. Processo para obtengdo de tubos com poliuretano bioestavel caracterizado
por compreender as etapas de:

- dissolver policaprolactona (PCL) em solvente;

- adicionar catalisador nesta solugao;

- adicionar mistura de diisocianato;

- evaporar de solvente e lixiviar de particulas, obtendo um filme; e

- unir as pontas dos filmes, obtendo tubos.
19. Processo de acordo com a reivindicagao 18 caracterizado por compreender
as etapas de:

- preparar uma solugéo de PU em tetrahidrofurano (THF);

- dissolver totalmente o polimero no solvente, seguido de adigdo, a
solugéo, de cloreto de sddio peneirado como agente porogénico,

- verter essa suspensao em uma superficie lisa e evaporar o solvente,
obtendo assim um filme polimérico;

- lixiviar as particulas para retirada do sal e obter uma estrutura porosa,
imergindo o filme em agua, seguido da secagem deste; e

- unir as pontas dos filmes.
20. Processo de acordo com a reivindicagao 18 ou 19 caracterizado pelo fato
de compreender ao menos uma das seguintes especificacdes:

- solucéo de PU a 16%;

- granulometria do cloreto de sédio peneirado de aproximadamente 74
um; e/ou '

- propor¢ao massica (polimero/sal) de 1:4.
21. Processo de acordo com a reivindicagéo 18, 19 ou 20 caracterizado pelo
fato de compreender ao menos uma das seguintes especificagdes:

- o filme polimérico seco & enrolado em duas hastes metalicas de
diferentes didmetros, suas pontas sao sobrepostas; e/ou

- sdo aplicadas quantidades de solvente THF para a uniao das

extremidades, obtendo assim os tubos.
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