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Esta invencidn se refiere a resinas de poliuretano
y mds especificamente a resinas de politetrametilen-éter-po-
liuretano-urea donde los grupos ufea estdn separados por uni-
dades que tienen un peso molecular promédio en mimero de 2000
a 10.000 aproximadamente. Ias composiciones poliméricas de
esta invencidn -son elastémeros termopldsticos blocompatibles
que tienen aplicacidén en los campos de la medicina ¥y cirugia.

Ias aplicaciones biomédicas del poiiuretano segmen-
tado y el uso de este material en 1la construccidn de disposi-
tivos de prdtesis han sid9 investigados en el National Insti-
tute of Health de Estados Unidos. J.W. Boretos, W.S; Pierce
y otros han publicado trabajos de este grupo. Lasbﬁgntajas ﬁa-
terizles de un elastdmero de poliuretano segmentado en la ma-
nufactura de catéteres de paredes finas, que no se retuercen,‘
han sido descritas por Kolobow y Zapol en Surgery, Vol. 68,
pdgs. 625-629 (1970).

Desde que el primer articulo de Boretos qﬁe trataba
del poliuretano segmentado fué publicado en 1967? nuevas pu-
blicaciones han corroborado la opinidn de que el poliufetano

segmentado es la composicidn mds adecuada para aplicaciones

tales como bombas auxiliares del ventriculo izquierdo, implan

tables, catéteres y cdnulas de paredes finas que no se retuerdt

cen, tubos en forma de T, tubos endotraqueales de paredes fi-
nas, cédmaras de bombas de rodillos para el bombeo extracorpd-
reo de sangre, bolsas de sangre, etc. Ias ventajas atribuidas
al poliuretano segmentado son su biocompatibilidad, larga du-
racidén a la flexidn y una resistencia a la traccién superior.
Ias composiciones de poliuretano segmentado y leos
medios para la prepdracidn de los mismos han sido descritos

en las patentes estadounidenses concedidas a Hill (nimero
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. LTonga con agua para formar un elastémero de politetrametilen

2,929,800), Steuber (n® 2,929.804), Arvidson y Blake (ndmero
2.999.839) y Hunt (n® 3.428.7&1). Sin embargo, las composi-
ciones de poliuretano segmentado con la resistencia a la trag
cidn, la biocompatibilidad y la superiof duracidn a la fle-

xién que se exige a los productos médicos también tienen un

elevado punto de ablandamiento y se descomponen a bemperatu~ |
ras préximas al punto de fusidn del polimero. Por esta razén,

no pueden manufacturarse tubos y otras formas que tienen apli| -

cacidn médica por termoconfiguracidn de estas composiciones
de poliuretano segmentado. Como consecuencia de ello, los tu-
bos de poliuretano segmentado para uso médico se fabrican
todavia por aplicacidén de una solucidén de la compricidh elég
tomérica en un disolvente sobre un mandril rotatorio. Después
de la evaporacién del disolvente, el tubo de poliuretano seg;
mentado se arranca del mandril.

Un objeto de esta invencidén es proporcionar una com
posicidén de poliuretano segmentado que es biocompatible, tie~
ne las propiedades fisicas requeridas para uso médico y puede
ser fdcilmente extruida a temperatura baja sin descomposi-~
cidn. 7

Ahora se ha encontrado gque se obbtienen nuevas y va-
liosas resinas de politetrametilen-éfer-poliuretano-urea con
las caracteristicas descritas en el objetivo marcado anterior
mente por reaccidén de un politetrametilen—éter-glicol con un
peso molecular de 650 como minimo y no superior a 2000 con un
4,4'-difenilmetano-di—isocianato para formar un ﬁrepolimero
que tiene un peso molecular promedio en nimero comprendido

entre 2000 y 10.000 aproximadamente. Este prepolimero se ﬁro—

dter~poliuretano-urea con un peso molecular promedio en mime-
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ro comprendido entre 50,000 y 100,000, EL elastdmero asi ob-
tenido tiene un punto de ablandamiento comprendido entre 127
y 149°C y puede ser extruido por fusidn sin descomposicidn
para producir articulos utiles en el caxhpo de la cirugia y
la medicina.

Aungue los solicitantes no desean ser limitados por
ninguna teoria especifica, se cree que la tepnéeonfigurabili—
dad de las composicilones de politetrametilenQéter—poliureta—
no-urea que serdn descritas agui estd relacionada con la dis-
tancia entre los grupos urea dentro de la cadena polimérica.
Ia separacidén de estos grupos urea por unidades qué.tienen un
peso molecular promedio en numero de 2000 z 10.000'g§roxima;
damente reduce el grado de combinacién de hidrdégeno entre
grupos de urea rebajando asi el punto de fusidn de los poli—f
meros suficientemente para permitir el procesado por fusidn
sin degradacidn témmica. .

Como serd descrito con mds detalle mds adelante,
las resinas de politetrametilen—éter—poliuretano-urea de es-
ta invencidén tienen la biocompatibilidad que se ﬁa ihdigado
antes pero presentan una importante ventaja sobre el poliure-
tano segmentado investigado por el National Institute of
Health que consiste en que la distancia entre los £rupos ures
y la cadena polimérica es tal que el punto de abiandamiento
del polimero es inferior a 15000. Este bajo punto de fusién
permite termoconfigurar la resina y con ello elimina el ele-
vado coste de la formacidn de articulos configurados por de-
posicidn de poliuretano segmentado a partir de una solucidn
y volatilizacién del disolvente para formar capas sucesivas.

En la preparacidn del prepolimero, la relacién de

4,4'-difenilmetano~di~isocianato a tetrametilen~éxido-glicol
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estd comprendida entre 1,3:1 y 1,7:1., El prepolimero prepara-

do a partir de mezclas en las que la relacién de 4,4'-difenil
metano-di-isocianato a tetrametilén-éter—glicol es superior

a 1,7:1 son de un peso molecular demasiédo bajo y los prepo-
limeros preparados a partir de mezclas en las que la rela-
cidn de 4,4'-difenilmetano-di-isocianato a tetrametilen-éter-
glicol es inferior a 1,3:1 son diffciles de reproducir ya que
el peso molecular de los lotes consecutivos de polimero puede
variar de uno a otro. Ia reaccidn de polimerizacidn es exo-
térmica y se lleva a cabo a 85°C durante hora y media aproxi-
madamente.

Cuando el tebtrametilen—&ter—glicol y el 4,4'~dife-
nilmetano-di-isocianato reaccionan entre si, tiene lugar una
reaccidn inicial con formacidn de un prepolimero lineal que"
contiene ligandos de uretano. Esta reaceidn puede ser repre-
sentada como sigue: .
QCN-A-NCO + HO=-G-OH —» -A—NH—CO—O—G-O—C0—N$—A—NH—OO-O-GO4E%H4P
donde A es un radical orgédnico bivalente de la siguiente es-

tructura:

CH

¥y G es un radical orgdnico bivalente que tiene la estructura:.
-{CHZ-CHQ-CHZ-CHZ—O}E-CH2—0H2-0H2-0H2-
¥y X es un nimero entero tal que el peso molecular del radical
¢ estd comprendido entre 650 y 2000 aproximadamente,

Como el 4,4'—difenilmetano—di—isocianato 3e encuen-
tra presente en exceso molar, este prepolimero tendrd grupes
isocianato terminales y puede ser representado por la férmulaj

OCN—A-{NH—CO-O—G-O-CO-NH—A—%TNCO
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donde A ¥y G tienen el significado‘;ntes indicado y n es un
ndmero entero superibr a 0, Estos prepolimeros_intérmedios
ge disuelven después en un disolvente como la dimetilaceta-
mida y se hacen reaccionar con agua paré prolongar -la cadena,
Ia reaccidn de los isocianatos con agua estd descrita en la
bibliografia y-transcurre como sigue:

2-NCO + H,0 —» ~NH-CO-NH~ + €O, -}

2

Se ha encontrado ventajoso al proldngar la cadena
de prepolimero con agua que en la mezcla de reaccidn se en-
cuentre presente una pequefia cantidad de una amina secundaria|
como la dibutilamina. Esta ltima actda como un reactivo ter-
minador de cadenas y contribuye a controlar el pgéb'moleculér
del polimero. Esta reaccidn de terminacidn de cadena puede’
ser representada como sigue:

-NCO + RZNH————»——NHCONR2

Se comprende que los grupos isocianato libres presenteé.qﬁ la
cadena de polimero en crecimiento pueden rgaccionar con cualt
quier {tomo de hidrdgeno activo presente en la mezcla de react
c¢idn y que cualquier amina, mercaptano o alcohol orgdnico mo~
nofuncional que pueda reaccionar:con estos grupos isociaﬁato
puede utilizarse para terminar la cadena en lﬁgar de la dibu~
tilamina. _ ) .

El polfmero de cadena prolongada se precipita de la
solucidn por adicidén de una mezcla de agua y. metanol. El pros
ducto resultante es una politetrametilen-éter-poliuretano~ureg
de férmula:

0 0 0 0
Z—g-NH A-NH—g-O-G-O—g—N%}n—A-(NH—g-NH—[A—NH—g-O—G-O—g-Nﬁ}n—Az

]
-NH-C~Z
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donde Z es un grupo terminador de la cadena; A es un radical

orgdnico bivalente que tiene la siguiente esfructura:

O

G es un radical orgdnico bivalente de estructuras

-4CH2-CH2~CH2~CH2—O}§-0H2-CH2—CH2—CH2—
donde X es un nimero entero tal que el peso molecular prome-
dio del radical G estd comprendido entre 650 y 2000 aproxima-~
damente; y n y m son nimeros enteros mayores de 0.

Tas nuevas resinas termopldsticas de politetrameti-
len-&ter-poliuretano-urea de esta invencidn y su_ﬁfeparacidﬁ
son ilustradas mediante los siguientes ejemplos.

EJEMPLO 1
‘ Una vasija de reaccidn de acero inoxidable dé tama-
flo adecuado se carga con 1290 partes (2,04 moles) de polite-
trametilen-éter-glicol (Polymeg 650 manufacturado por la
Quaker Oats Co., 30 E. 42 nd Street, New York, Ngw York, con
un peso molecular de 630). El politetrametilen-éter-glicol se
calienta a 40°C con agitacidn. Al poliglicol se afiaden con
agitaqidn, durante un periodo de 1 a 2 minutos, 700 partes
(2,8 moles) de 4,4'-difenilmetano-di-isocianato. Ia relacidn
molar de 4,4'-difenilmetano-di-isocianato a politetrametilen-
&ter-glicol es alrededor de 1,37:1. Ia reaccidn es exotérmica
y se deja que la temperatura ascienda hasta 85°C, Despuds de
la adicién del 4,4'-difenilmetano-di-isocianato, la mezcla de
reaccidn se mantiene a 85°C durante hora y media con agita-
cién para formar un prepolimero.

El peso molecular promedio en nimero de los prepoli-

meros preparados por el método antes descrito ha sido determio
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| catéteres, cdnulas y peliculas de paredes finas debido a su

nado por cromatografia de permeacién de gel y es alrededor
de 3200, El peso molecular medio en peso &s alrededor de
7500 y 1la relacidn EW/M£ es 2,3.

Se prepara una solucidn de prdlongador. de la cadena
disolviendo exactamente 22,8 partes (1,266 moles) de agua
exents de didxido de carbono y 8,7 partes (0,067 moles) de
dibutilamina en 413,6 partes (440 partes en volumen) de dime-
tilacetamida. Esta solucidn prolongadora se égrega con agita-

cidén a una solucidn del prepolimero en 940 partes (1000 par-

tes en volumen) de dimetilacetamida, agitando durante un pe~- |

riodo de 3 minutos. Ia agitacién se realiza utilizando un
agitador de elevado par de torsidn con un propulsbr'helicoi;
dal. Después de haber completado la adicidn del prolongador
de la cadena, se continda agitando durante 5 minutos méds
(tiempo total: 8 minutos). '

El producto de reaccidén politetrametilen-étefbpoli—
uretano-urea se precipita de la solucién veptiéndolo en una
mezcla de 1 parte de agua y 1 parte de metanol y'agitando. El
polimero precipitado se prensa para separar el exceso de agua
y de disolvente, se seca en una estufa de corriente de aire
a SOOQ y se desmenuza moliéndolo en grdnules de 1/16~1/8"
(1,6=3,2 mm). -

Este producto puede ser extruido fdcilmente a tem=
peraturas del orden de 180—190°C para formar tubos. El produe:

to as{ obtenido es dtil en la manufactura de tubos médicos,

gran transparencia, larga duracién a la flexidn, biocompati-
bilidad y baja pegajosidad. Estos productos pueden ser este-

rilizados convencionalmente por radiacién Y o con éxido de

etileno. las propiedades fisicas de este producto se encuen-
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tran en la Tabla I que sigue a los gjemplos.
EJENMPIO 2

Una vasija de reaccién de acero inoxidable de un
tamafio adecuado se cargs con 2000 partes (2,0 moles) de poli-
tetrametilen~éter-glicol (Polymeg 1000 manufacturado por la
Quaker Oats Co., 30 E. 42 nd Street, New York, New York, con
un peso molecular de 1000). El politetrametilen-éter-glicol
se calienta a 40°C con agitacidén. Se afiaden él poliglicol
700 partes (2,8 moles) de 4,4'-difenilmetano-di-isocianato
agitando durante un periodo de 1 a 2 minutos. la relacién
molar de 4,4'-difenilmetano-di-isocianato a politetrametilen—
dter-glicol es alrededor de 1,4:1. Ia reaccidn es”exotérmiéa
y la temperatura se deja que ascienda hasta 85°C, Después de
la adicidn del 4,4'~difenilmetano-di-isocianato, la mezcla -
de reaccién se mantiene a 85°C durante hora y media con agi-
tacidén para formar un prepolimero.

El peso molecular promedio en ndmero de los prepoli]
meros preparados por el método antes descrito ha sido deter-
minado por cromatografia de permeacidén de gel y es 9200 apro-
ximadamente. El peso molecular promedio en peso es alredédor
de 18.800 y 1a relacién M@/ﬁﬁ es 2,0,

Se prepara una solucidén de prolongadorvde la cadena
disolviendo exactamente 22,8 partes (1,266 moles) de agua
exenta de didxido de carbono y 8,7 partes (0,067 moles) de
dibutilamina en 413,6 partes (440 partes en volumen) de dime-
tilacetamida. Esta solucidén de prolongador se agrega con agi-~
tacidn a una solucidén del prepolfmero en 940 partes (1000 par
tes en volumen) de dimetilacetamida, agitando durante un pe-
riodo de 3 minutos. Ia agitacidén se realiza utilizando un

agitador de elevado par de torsién con un propulsor helicoi-
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dal. Después de haber completado la adicidn del prolongador
de cadena, se continda agitando durante 5 minutos mds (tiem-
po total: 8 minutos). -

El producto de reaccién politetrametilen-éter-po-
liuretano-urea se precipita de la solucidn vertiéndolo en
una mezcla de 1 parte de agua y 1 parte de metanol, con agi—'
tacidn. El polimero precipitado se prensa para expulsar el
exceso de agua y de disolvente, se seca en uﬁa estufa de co-
rriente de aire a 80°C y se desmenuza moliéndolo en grénu~
los de 1/16-1/8" (1,6-3,2 mm).

Este producto puede ser fdcilmente extruido a tem-
peraturas del orden de 175-190°C, EL producto asiibbtenido'
es Util en el revestimiento por extrusién en cabeza cruzada
de los cables y puede ser uﬁilizado en la manufactura~de con;
ductores de marcapasos cardiacos externos. Ias propiedades
fisicas de este producto se encuentran en la Tabla I q&e;si-
gue a los ejemplos. ‘

BJEMPIO 3 .

Una vasija de reaccidn de acero inoxidable de. ta=-
mafio adecuado se carga con 1770 partes (0,894 moles) de ﬁo-
1itet;ametilenréter—glicol (Polimeg 2000 manufacturado por
1z Quaker Oats Co., 30 E. 42 nd Street, New York; New York,
con un peso molecular de 1980). El politetrametilen-éter-gli-
col se calienta a 40°C con agitacidén. Se afiaden 356 partes
(1,424 moles) de 4,4'-difenilmetano-di-isocianato al poli-
glicol, agitando durante un periodo de 1 a 2 minutos. Ia re-
lacién molar de 4,4'-difenilmetano-di-isocianato a politetra-
metilen—-&ter—glicol es alrededor de 1,6:1. Ia reaccidn es
exotérmica y se perﬁite gque la temperatura ascienda hasta

85°C. Después de la adicidén del 4,4'-difenilmetano-di-isocia
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nato, la mezcla de reaccidn se mantiene a 85°C durante hora
y media con agitacidén para formaf un prepolimero.

El peso molecular promedio en nﬁmerS ae los prepo-.
1{meros preparados por el método antes descrito ha sido de-
terminado por cromatografia de permeacidén de gel y es alre-
dedor de 7300. El peso molecular promedio en peso es alrede-
dor de 14.600 y la relacién M@/Mn es de 2,0,

Se preparz una solucidn de prolongador de-cadena di-
solv1endo exactamente 22,8 partes (1,266 moles) de agua exen
4s de diéxido de carbono y 8,7 partes (0,067 moles) de dlbu—_
tilamina en 413,6 partes (440 partes en volumen) de dimetil-
acetamida. Esta solucidén de prolongador se agrega con aglita-
cidn a una solucidén de prepolimero en 940 parteé (1000 par- |
tes en volumen) de dimetilacetamida, durante un periodo de -
3 minutos. la agitacidén se realiza utilizando un agitador
de elevado par de torsidén con un propulsor.helicoidal. Una
vez completada la adicidn del prolongador de cadena, ser
continda agitando durante 5 minutos més (fiempo total: 8 mi-
nutos). .

El producto de reaccidén de politetrametilen—éter-po-
1iuretano-urea se precipita de la solucién vertiéndolo en
una‘mezcla de 1 parte de agua y 1 parte de metanol con agi-
tacidn. E1 polimero precipitado se prensa para.expulsar el
exceso de agua y de disolvente, sSe seca en una estufa de
corriente de aire a 80°¢ y se desmenuza moliéndolo en grdnu-
los de 1/16"=1/8" (1,6-3,2 mm).

Este producto puede ser moldeado por inyeccién a
temperaturas del orden de 195-200°C para formar el extremo
conector Y de un catéter uretral Foley. Ias propiedades i~

gicas de este producto se encuentran en la Tabla I que si-
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gue a los ejemplos.
EJENPIO 47

Una vasija de reaccidn de acero inoxidable de tamafio
adecuado se carga con 2580 partes (4,08 moles) de politetrame
tilen-éter-glicol (Polimeg 650 manufacturado.por la Quaker
Oats Co., 30 E. 42 nd Street, New York, New York, con un pe-
so molecular de 630). El politetrametilen-éter-glicol se cé—
lienta a 40°C con agitacidn. Al poliglicol sé afiaden 1400 par
tes_(5,6 moles) de 4,4'~difenilmetano-di-isocianato agitando
durante un periodo de 1 a 2 minutos. la relacidn molar de 4,4
difenilmetano~di-~isocianato a polifetrametilen—éteraglicol es
alrededor de 1,41:1. Ia reaccién es exotérmica y.éé,deja qué
la temperatura ascienda hasta 8500. Despuds de la adicidn del
4,4'-difenilmetano~di-isocianato, la mezcla de reaccidn ée .
mantiene a 85°C durante hora y media cqn-agitacidn para formaa

un prepolimero.

El peso molecular promedio en niumero de los prepolimg-

ros preparados por el método antes descrito ha sido determing
do por cromatografia de permeacidn de gel y es alrededor de
3200, El peso molecular medio en peso es alrededor de 8506 ¥y
la relacidn bl M, es 2,3.

Se prepara unz solucidn de prolongador de cadéna di-
solviendo exactamente 45,3 partes (2,516 moles) de agua exen-
ta de didxido de carbono y 3,6 partes (0,0277 moles) de dibu-
tilamina en 827,2 partes (880 partes en volumen) de dimetil-—
acetamida. Esta solucidn de prolongador se agrega con agita-
cién a una solucidn del prepolimero en 1880 partes (2000 par-
tes en volumen) de dimetilacetamida, agitando duran%e un pe-~
riodo de 3 minutos. ia agitacidn se realiza empleando un agi-

tador de elevado par de torsién con un propulsor helicoidal,
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Unza vez completada la adicidén del prolongador de cadena, se
continda agitando durante 15 minutos mds (tiempo total: 18
minutos). Despuéds se saca el agifador y la solucién de poli-
mero se envejece a la temperatura ambiente durante una hora.
El producto de reaceidn de poliéter-poliuretano-poliurea se
precipita de la solucidn vertiéndolo en una mezcla de 1 par-
te de agua y 2 partes de mebanol ¥y agitando. El polimero pre-
cipitado se prensa para eliminar el exceso dé agua y disol-
vente, se seca en una estufa de corriente de aire a 80°¢ Yy
se desmenuza moliéndolo en grénulos de 1/16"-1/8" (1,6=3,2mm).
El poliéter-poliuretano-poliurea puede ser fdeilmen-
te extrufdo a temperaturas del orden de 180—190°C.bara For—
mar tubos que pueden ser tratados en autoclave a temperatufas
de 121 °c (15 psig, 1,05 kg/cm manométricos) durante 30 minu-
tos o tratados en autoclave instantdnea a 13200 (27 psig,
1,9 kg/cm menométricos) durante 5 minutos. El producto asi
obtenido es Util en la manufactura de tubos médicos de paredes
finas debido a su gran transparencia, larga durgcidn a la
flexién, biocompatibilidad y baja pegajosidad. Ias propieda-
des fisicas de este producto se encuentran en la siguiente

Tabla I.
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Propiedades de los Ejemplos

Resistencia a la traccidn, psi (kg/cmz)
Alargamiento a la ruptura (%)

Médulo de Young, psi (kg/cm2)

Punto de ablandamiento (°C por ATHY)
Pemperaturs de transicidn vitrea (°C por ATM#)
Dureza Shore, escala A

Viscosidad in'brinseca1

Valores del peso molecular

M
n

Mw'

i

P
MW/E£
X
Andlisis térmico mecdnico

y
Determinado en dimetilacetamida a 2500.

-14 " _

TABLA I
1
1579 (111,0) 2443
413 539
1253 ( 88;0) . 1008
128°
~22°
87 80
1,94 1,
51.500 71.000
415.000 396,000
2,420,000 1.300,000
8,05 5,




o ATM&)

- 14

PABIA I
1 : 2 3 4
1579 (111,0) 2443 (171,7) 3384 (237,9) 2249 (158,1)
413 | 539 681 361
1253 ( 88,0) + 1008 ( 70,8) 721 ( 50,7) 1666 (117,1)
128° 1270 149° 144°
=22° - -6° ~2° -26°
87 80 73 70
1,9 1,97 1,37 2,09
51.500 71,000 103.000 45.010
415.000 © 396.000 © 406,000 929.100
2,420,000 1.300,000 1.000.000 2.487.000
8,05 5,58 3,94 20,6
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Las temperaturas de termpconfiguracidn Sptima se
determinan para las composiciones de los Ejemplos 1, 2, 3%y
4 por reometria capilar. Ias cuatro composiciones son téﬁmica
mente estables a las temperaturas indicédas, como ilustra una

viscosidad constante de la masa fundida y la ausencia de de-

coloracidn.
Ejemplo Temperatﬁra (°0)
1 186 |
2 192
3 218
4 ' 195

Puede hacerse uso del termosellado ¥y dei'moldeo pbr
inyeccidén para fabricar productos a partir de las composicio-
nes de los Ejemplos 1, 2, 3 ¥ 4. Ias cuatro composiciones son
fdoilmente extruidas ubilizando une extruidora de I/D 25:1,
de 3/4" (19;0 mm) con una relacidén de compresidn del hﬁsillo
de 3:1, bajo las siguientes condiciones:

Temperatu  Temperatu Temperatu  Temperatu-

ra de ali ra de com ra de dosi ra de 1la
mentacidén, presidn, ficacién6 matriz,
C

Zona 1, °C  %ona 2, °C  Zona 3, Zona, 4,‘QC

Bj. 1

Tubos- 180 185 190 125-190
Peliculas 190 195 200 "~ 150-160
Fibras 150-170 160-175 170-180 125-180
Ej. 2

Tubos 180 190 190-195 160-190
Peliculas 190 180 175 1&6-175
Fibras 150-170 175 170-175 150-180
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Temperatu  Temperatu  Temperatu  Temperatu
ra de alT ra de com ra de dof re de la
mentacidn, presidn, ficacidqé matriz,

Zona 1, 9C Zona 2, C Zona 3, Zona 4, %
Tubos 195 200 180-200 160-195
Pelfculas o195 200 205 175-180
Fibras 160-175  165~180 170-185  175-190
Ej. 4
Tubos 200 195 195 185

Ia biocompatibilidad de las resinas de politetra-

metilen-éter~poliuretano-urea antes .descritas puede ser demos-

truida y colada de disclvente, Se observa un excelente 6reci—‘
miento y proliferacidn de ambos tipos de células soBrerl&ssu—
perficies de la pelicula de polimero,

Ia adecuacidn de las resinas termoplésticas.descrl
tas en los Ejemplos 1 a 4 para uso como envases 0 accesorios
de los mismos de un preparado parenteral es determinada por el
método de ensayo descrito en la pdgina 926 de la Farmacdpea
de Estados Unidos, vol., XVIII. No se observa ningin efecto
téxico. ‘

Ias resinag termopldsticas de politetrametilen-éte]
poliuretano-urea preparadas de acuerdo con esta invencidn tie-
nen muchas y variadas aplicaciones. Pueden emplearse en la ma
nufactura de prétesis quirurgicas biocompatibles en forma de
tubos (prétesis vasculares y esofdgicas), filamentos (suturas
y ligaduras), peliculas y otros artfculos configurados. E1 ba-
jo punto de ablandamiento de la politetrametilen-éter-poliure—

tano-urea permite la fabricacidn de auxiliares quirdrgicos

trada cultivando fibroblastos de ratén y células de la vesicu-

la humena en contacto directo con una pelfcula de polimero ex+
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por exbtrusibn, moldeo por inyeccién y termosellado. Estos
productos médicos pueden ser esterilizados por radiacidn Y,
con bxido de etileno gaseoso y por otros nétodos convencio-
nales. Las resinas pueden ser pigmentadas si se desea con
agentes colorantes no tbxicos para obtener un color bien de-
finido.

Resultarid evidente que pueden ponerse en prictica
muchas realizaciones diferentes de esta invencidén sin apar-
tarse de su espiritu y alcance y, por lo tanto, pretendemos
que solo quede limitada por las reivindicaclones del apéndi-
ce. 7

En resumen, la Patente de Invencibn que se solici-
ta deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. TUn procedimiento para la preparacidén de resi-
nas de politetrametilenéterpoliuretano-urea extruidas por
fusibn, caracterizado porque comprende:

(a) hacer reaccionar un politetrametilen-éter

glicol con un peso molecular de alrededor de
650 a 2.000 con 4,4 -difenilmetano-diisociang
to para formar un prepolimero con un ntmero

molecular promedio de alrededor de 2.000 a

10.000.

(b) disolver el prepolimero en un disolvente or-
ganico.

(¢) extender dicho prepolimero por reaccién en di
cho disolvente orgénico con agua para formar
una solucibén de polimero pélitetrametilen-
éter poliuretano-urea con un peso molecular

de alrededor de 50.000 & 100.000 en dcho di-
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solvente,

(d) precipitar dicho polimero politetrametilen-éter-
poliuretano de dicho disolvente en una solucidn
acuosa de alcohol, ¥,

(e) recuperar dicho polimero precipitado de la mencio
nada solucibn acuosa.
2. Un procedimiento segin la reivindicacibn 1,
donde la relacidn molar del diisocianato a glicol en la etat
pa (a) es de entre 1,3:1 y 1,7:1.

%. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, dog

-

do la reaccidn del politetrametilen-éter-glicol y 4,4 -difet
nil-metano diisocianato en la etapa (a) se realiza a alrede
dor de 852C.

4, Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde el disolvente orginico de la etapa (b) es dimetil ace-q
tamida.

5. Un procedimiento segin la reivindicacion 1,
donde el agua de la extensidn del prepolimero de la etapa
(¢) incluye una cantidad efectiva de un agente terminador
de cadena.

6. Un procedimiento segin la reivindicacidn 5,
donde el.agente terminador de la cadena es una amina secun-
daria.

7. Un procedimiento segin la reivindicacidn 6,
donde la relacibn molar de la amina secundaria y el agua es
de alrededor de 0,0}: 1l a 0,07: 1.

8. Un procedimiento segin la reivindicacidn 6,
donde la amina secundaria es dibutil amina.

9. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

donde el prepolimero se expande en la etapa (c) por reaccidn
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con la solucidn extendedora de cadena que incluye agua y ung
amina secundaria en un disolvente orgénico, la relacibn mo-
lar de la amina secundaria y el agua es de alrededor de
0,01:1 a 0,07:1 y la relacidn molar de agua en la solucidn
extendedora de cadena con el glicol en la etapa (a) es de

alrededor de 0,5:1 a 1,5:1.

10. Un procedimiento segin la reivindicacibén 1, don
de la solucidn acuosa de alcohol de la etapa (d) comprende
aproximadamente partes iguales de alcohol y agua.

11. TUn procedimiento segin la reivindicacidén 10 don
de el alcohol es metanol.

12. Un ﬁrocedimiento segin la reivindicacién 1, dog
de la resina termopléstica politetrametileno—éter poliureta-

no-urea tiene la formula:

0 O 0

" "

Z~C-NH~ EA NH-C "— 0-G-0- C-Iu.l A-
i

0"
{ -C NH NH—C-O—G—O-—C-NH} }-NH-

donde 7 es un grupo terminador de cadena; A es un radical

orgénico bivalente que tiene la estructura:

G es un radical orgédnico bivalente que tiene la estructura:
CHé-— CHo-CHp- CHg-a- ~CHp-CHp~CHo- CHop--.
. ) .

donde x es un nimero entero tal que el peso molecular prome

dio del radical G estd entre alrededor de 650 y 2.000, y n
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v m son nimeros enteros mayores gque O; dicha resina tiene
un punto de ablandamiento infedor a 1502C.

13. Se reivindica por Gltimo cdmo objgso sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE:RESINAS DE POLITE-
TRAMETITEN-ETER-POLIURETANO-UREA EXTRUIDAS POR FUSION.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de veinte péginas
mecanografiadas.

Madrid, 14 mayo 1.974

BERNARDO
:p.
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