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PROCELLMIENTO PARA PREPARAR UNA RESINA DE
POLIESTER.
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AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteamericana,
residente en Berdan Avenue, Township of Wayne, Es-—
tado de New Jersey, EE.UU. de A.
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Con anteriorided las resinas de poliéstef
han sido preparadas haciendo reaccionar dcidos car—
box{licos tales como dcido glicdlico con un elcohol
dinfdrico tal como un gliool, pero estas resimns de

polidster Gel orte anterior eran e un peso molecu-
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ler coaparativemense bajo tal como.de aproximaedamente 3000 = ;.
4000 y tenien une vizcosidad lnherente do aproximadamont «
0,25. Estos poliésteres de dcido dizlicdlico y glicolesy de by
jo peso molecular no ersn capaces de former una peliculs auto
goportente y eren propuestos pars usarse entre obtras cosas og)
o un plastificante propulsor. Si fusse posible producir un
polidster de scido diglicdlico y un glicol ds peso wolecular
suficlentemente eslevado como psra provesr un materisl pblime—
0 que posee propiedades formadoras de pelicula aut o~soporiarn
ta, podm'.;a preducirse @ partir del mismo una pelicula Que pro
porcionarie un sisteaa de suninistro para una dosificacién
predeternineda de una droga mediante administracion continue |
controleda. Tal pelicula podris ser una pelicula biosdegrads—
ble que seria hidrolizable, y que podria implantarse o depoui
tarse de slgune. otra memera en el cuerpo de un enimal vivo
que podris liberer la dosis de una droga y cuando la funcion
como un dispositivo de liberacion de dosis hubiese servido
su propdsito le pelicula biodegradable hidrolizable serda
substanclelmente absorbida por completo en periodos diversos

de tiempo.

Le presente invencion se encuentra en ol campo de
resinas de polidster y més particulamente de resinas de poli

v

édster bicdegradeble normelmente soélidas preparadas haciendo

reaccioner deido diglicolico con un glicol no obstaculizado
pera formar un meterial de alto peéo molecular que fisne w !
peso molecular suficientemente elevedo de meners de proveer }
un material polimero que posee propiededes formadoras do pe~ |
licula suto-soportante. El cancepto de la presente invenéi on !
namblﬂn e encuontxa @ el cempo de dispositivos utiles puvqf

ie siiaers acién continue conirolsda de uns dosis predeiermi-
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‘nada de una droge a un animel vivo en donde au wtiliza dicha |
resina de polidster como un vehiculo o portador. |
Ia presente invencién se relaciona con una resina dell
poliéster blodegradable normalmente sdlida preparade esteri- I
ficendo fcido diglicélico con un glicol no cbstaculizado de {
menera de proveer un material pol:im:éro que tiene un peso mol_qil
cular preferentemente elevado como pbra posesr propledades
formadores de pelfcule suto-soportante. La presents invencidn!

también se relacima con un procedimiento para preparsr une

resina de polidster que comprende celentar a una temperaburs
entre apraximadaments 1252C y 2502C bajo una mante de un gos )
inerte tal como nitroégeno, dcido diglicdlico y un gliccl no
obstaculizado en presencia de sproximedamente 0,01% y C, 5%, f
en peso, en base al peso del dcido diglicdlico de bidxide ce

entimonio hasta que se produce un poliéster que Tiene un pexsmi
noleculer suficientemente eleva&lo como pera proveer un metbe-
rigl polimerc que posee propiedades formadoras de pelioulé, |
aut o=soportente. Dba presente inveno_ién tenll én se relaciona

gon el uso de dicha resina de poliéster de eslevado peso mole

culer en la forme de un dispositive para le administreacion

continue controlade de ure dosis predeterminada de una droga
a un animal vivo. En tel digpositivo, la droge se dispsrsa a I
través del dispositivo desde una formulecidn de droge selecelyp

l

nada. .
Dentro de los glicoles que pueden utilizarse para egl

terificar el dcido diglicdlico mamteniendo el comcepto de la i
presente invencidén se encuenmtren etilenglicol, &letilenglicol,
1,2-propilenglicol, 1,3~-propilenglicol, 1,4-butilenglicol, ‘
dipropilenglicol, 1,5=-pentanodiol, 1,6-hexanodiol, 1,"!-hep“m~f

nodi ok, 1y8=-ociarodiol y similares. Estos y otros guicolean



pueden utilizerse individualmente o.en combinacidn uno con el |
otro. Bstos glicoles cuando reaccionan con.el dcido diglicdii
co deben utilizarse en cantidades molares substancislmente

équivelen’ces al doido dicerboxilico si bien de manera de obte-
5« - | ner una esterificsacidn substencialmente completa s fredusnte-
ment'e desegble utilizar un exceso de los componentes de gl:f—
col y una cantidad de aproximadamente 10 & 150 mol porciento
por encime y més alld de la centidad estequiométricemente cal
- culads necesaria pares egsterificar todos los grupos carboxilo |
1Ca del deido diglicdlico. A medida que el peso molecular dol po-
liéster eumenta durente le reaceién de esterificecion, se eli-
mina el ezcoeso de glicol. Gu%mdo‘ la reaccidn de es?erii’icacién

s

es completadas, cuslquier execdso Ge glicol pusde ser alirinado

51 se desea preparer un poliéster do doido digliodlis
154 ¢0 entrecruzsble, se pusde il;corp}?rar en le magse de reaé_cién
cent idades relativemente peq;éleﬁas'de un geido dicarboxilico
%ﬂ-etilenicamente iqsaturac;g a1 |cono deido meleico, doido
fﬁmérioo, deido citz;acénico,géoidiw itacdénico, ddi do cloroma-
| Leico.y similares. Cﬁando son obténiblea tambidn pusden ubili

20, . | zerse los anhidricos de estos deidos., Estos deidos dicerboxi-

licos 0( ,ﬁ -et_ilénicamente insaturados pueden utiliznrse ya

sea solos o0 en combinecién uno con el otro en el poliéster deé
écido diglicdlico. La cantidad de estos doidos dicarboxilicos|
wtilizados con el doido diglicdlico puede estar presente en

254 cantidades suficientes para proveer un oon‘cenicio de resccibn !
de hasta aproximadaﬁ'ente 25 mol % y preferiblemonte 10 mol %
del deido dicerbox{lico ‘,ﬂ'-—e’ailénicamente inpaturado en don!
de dichos porcentaje-s qolarss son en base a los moles tq’aales'i

¥
H

de todos los dcidos dicarboxilicos presentes.

30. Al poner en préctica el procedimiento de la presentu



5e

10.

20,

25.

el slistena se rsduce a eproximasdamente 1,5 mm de mercurio y

el

invenoidn se pusde utiliznr como material catalitico tridxido
de antimonio en unse cantided que vearie entre aproximedement e
0,1% y 0,5%, en peso, en base al peso del deido diglicdlico,
Se prefiere utilizer entre aproximadamente 0,05% y 0,25%, en
peso, del tridxido de sntimonio, en base al peso del dcido di {

glicélico. Le reaccidn de esterifioecidn puede llevarse a ca-

bo & una temperatura enmtre sproximadaments 1252 y 2508C y

preferiblemente entre aproximadamnente 150R%C y 2252C, De mano-~

re de obtener el polidstar de elevado peso molsocular de la

presente invencidn, la reaccidn de esterificacidén so ilova a

cabo en tras etapas. lLas gamas de tamperaturs sefialadas ante-

riormente agui son gplicables a todas las tres etapas, En la
primera etapa ol calentemiento puede llevarse a cabo Jdurantbe ‘,
un perlodo de aproximadamente 1 2 5 horas a smoximsdemsnte

1758C bejo una atmdsfera de un gas inerte tal como nitrébgeno

o didxido de carbono. En la primera etapa, se utiliza general:

mente presidén atmosférica. En la segunda etapa, la presidn en

el celentamiento se lleve a cebo dwante un periodo de apro-
ximademente 8 horas a aproximandemente 24 horas. Generalmente
la temperaturs es de aproximadamente 175%C. En le tercera et_é_.L

pa, se aplica un vacio més elevado (prosidn inferiar) en el

orden de magnitud de aproximadsmente 0,4 mn de mercurio y ol i

T

periodo de tiempo es generalmente entre aproximadamert s 2 hgo .
ras y 36 horas hasta quse se produce uma fud én muy viscose. :
En la primera etepa se prefiere continuar el calentanicnto dg
rente un periodo que varia entre sproximadamente 2 horas y |
3=1/2 horas. En la scgunda etepa se profiere utilizar un tiey}i
po de calentamicnio entre aproximadsmenie 15 horas y 18 hor:az%

y en la tercera ctupa se prefiere utilizar un tiempo de cal.~n
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(tamiento de entre esproximadamente 6-horas y 24 horas. Ls tem~

‘jeador esteba por encima del liquido en el recipiente de reac-

peraturs selsccionada varisrd inversamemte con el tiempo, es
decir; cuando nds elevada la temperatura, mésAoorto el inter-
velo de tiempo y viceversa. .

Péra que el éoncepto de la presente invencidn pueda
ser mds completamente entendido, se proporcionan los siguien-
tes ejemplos en donde todas las’partes son partes en'paso a mg
nos que se¢ ihdique lo contrario. '

EJENPLO 1

En un reactor apropiado de polimerizacidn, aquipado
con un tubo T de manera que puede introducirse un burbujeador
cepilar a través de un orificio y los voldtiles eliminarse e
través de otro orificio, se introdujo uns mezcla de 26,8 par—
tes de dcido aigllcolico (0,20 mol) (racrlstalizado en agua
utilizando carbdn vegetal descolorizante) y 0,040 partus de
tridxido de antimonio. Lo mezcla de estos‘dos componenmes se
lavé en el recipiente de polimerizacidn con 24,8 partes de
etilenglicol (0,40 mol) que hebie sido purificedo mediant e trg
tamiento con sodio bédo nitrdgeno seguido por detilacidn. Se
insertd un burbujesdor cspiler en el réagtor dé polimexdizacion

a través de un sello de goma de wanera que el fondo del burbu-

cidn. El sistema se purgd con Argon y luego se sumergid en un

baflo de arena de lecha fluidificada calentado a 175%C,. El re-
cipiente se reguld hasta que la arena estaba justo por encimn
del nivel de los reaccionentes, y lucgo el tubo cepilar se en
pujo hacie el fondo del ligquido.

Los volstiles se separaron por detilacién del reqcto

2 través del orificlo lateral y se recogieron en una trampa.

(RPN - S i. o

Iuego de 2=3/4 horas s 1752C se redujo graduslmente de manera |
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que luego de 45 adnutos la presidn habia slcanzedo 1,5 mm Ce
mercurio. La reaccidn se continué durante 16~1/2 horas bajo
estas condiciones. Iuego el recipiente de reaccidn se sumergig
hasta su cuello, y la presidn se rodujo adicionalmente hasta
aproximadamente 0,4 am de mercurio. Iuego de B-1/2 Legjo estas
condiciones, la resccidn se descontinuo. El produwe to produjo
un material gomoso claro de color castafio oscuro que tenia una
visoosidad inherente en sesquihidrato de hexafluoroaoerona de
0,78 (0,5% de concent;aoion, 302¢). El polimero también ere
soluble en cloroformo. '
Anélisis: Calculedo para CgHgOg: C 45,005 H 5,04
Hallado: C 44,615 H 5,04

EJELPLO 2

En un recipiente apropiado de polimerizacion equipado
oomo en el ejemplo 1, se introdujo una mezolae de 26,8 partes
(0,20 mol) de deido diglicdlico, 0,040 partes de trioxido de
entimonio y 30 partes de 1, 3~propilengliccl (0,40 mol) que ha~
bia sido destilado bajo doido. El sistema me purgd con argdn
y la mezcla ge calento durent e 2 horas a 1759C luego de lo
cual la‘presion 8e rgdujo en un periodo de 25 ainutos e 1 un.
Le reaccién se continué durente 15-1/2 horas bejo estas con-

Giciones. El tubo luego se inscrto en ol balio lo a&s pOJlblS

¥y la presidn se redujo adicionalmente hesto 0,4=0,5 mas El na~
lentanienﬁo 36 continud hasta aproximedamente 1752C bajo @stas
condiciénes de prosidn reducida durante 24=1/2 adicionales Da~
ra producir un producto de color dmbar muy viscoso. Iuego da '
enfriar la mezcla de reaccidn, se recuperan 24,2 partes de un

polimero, fuerte, flexible Yy opaco. Este material tenfa una :
viscosidad inherente de 0,¢5 en sesquihidrato de hexafluoro-~ !
I

acetona (0,5% de concentracidn, 302C),
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 Cy 48g?75 H 5,79 Hellado: C 48,18; 47,71; H, 5,52,

penodicl (0,22 mol, tratado ocon sodio bajo argén destilado).

lc 48,15; ® 5,75.

Anélisis: Celculado para CqHya0y: -

5977
EJEMPLO_3 |
Se siguid el procedimiento del ejempléd 1 nusvements g
pero en este ocaso se introdujeron en el recipiente de reaccién

de polimerizacion 13,4 partes (0,10 mol) de deido diglidélicoi

0,020 partes de tridxido de entimonio y 16,7 partes de 1,2-prg]
!
Tuego de 3 horas & 1759C y presidn atmosférica bajo une manta !
de gas argon, la presién se redujo gradualmente y la reaccidn
se continuo durante 24 hoaras adiciongles & 0,3 mm de morcurio
con el argon lsnt ament e burbujeado a través de la mezcla de

reaccidn. E1l producto era un materisl de color dnber, gomoso y,
trensparente con una viscosidad inherente de 0,68 en aasquihl-'
drato de heéxafluoro-acetona (0,5% de concentracidn, 302C).

Andlisis: Caloulado para C7H4o05: C 48,27; H 5;79: Hellado :

Se siguid el procediniento del ejemplo 1 nuevenernt e

excepto que se innrodujeron en el recipiemte de polimerizac;on.
1

25,20 partes de doido diglicdlico {0,188 mol), 1,40 pertes de |
deido fumdrico (0,012 mol) y 0,040 partes de tridxido de anti-t

monio seguido por la adicidn de 30 partes de 1,2-propanodicl :
(0,40 mol). e carge ge calemt 6 a 175%C durente 2-1/2 horas %
bajo une manta de gas argén. La presida luego se redujo en un §
periodo de 20-30 minutos & sproximademenmte 1 mm de mercurio y !

luego la reaccidn se continud & 1759C dwreante 16 horas. El rﬁ~€

ciplente de reaccion se sumergid lo mas particabls posible en \

el baﬁo dé arena y le presmon 8¢ redujo adicionalmente & 0;4-— :
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0,5 mm de merourio. E1 calentami_em:o se continud bajo estas
condi cicnes durente 15 haras, adicionales. EL producto asiprot
aucido era de color amber palidc, clero y gomoso y tenia uns |
viscosidad inherente de 0,42 en sesquihidrato de hexafluoro-
acetona (0,5% de concentracidn, 308C), Un endlisis por reso-
nancls magnética nuoleer indicd un 3,6 mol poroiento del fuma
ratoe ' '

EJEMPT.O

Se repitid el ejemplo 4 en todos los detalles esencig
les salvo que se utilizaron 5 mol porciento de dcido flgma'rico.
El endlisis del producto por resonencis magnéti ca__nu;:lea.r in-
dicd 4,2 mol porciento de unidedes de fumerato.

EJEMPLO 6

Se repitid el ejemplo 4 nuevemente en todos los do~
talles esenclales salvo que se utilizaro:iﬂ 10 mol parciento de
doido fumdrico. Un endlisis de resonencis magnética nuclear
indicd 7,3 mol‘ porciento de fumarsto en el polimero resulten-
te. Lo viscosiﬁgd intrinseca de este producto era de 0,77 cuan
do se midid en una solucidn de 0,5% de s6lidos del polimero
en sesquihidrato de hexafluoro—é,'é_et: one & 3050.

EJEMPLO 7 -

Se siguid el procedimiento del ejemplo 1-en todes lod
detalles salvo que se utilizd una mezcla de 25,5 partes de l
doido diglicdlico (0,190 mol), 1,16 partes de dcido maleico
(0,010 mol) y 0,040 partes de tridxido de antimonio y 30 par-!
tes de 1,2-propanodiol (0,40 mol). El periodo de calentsmien-

to inloial era de 3 horas a 1752C, y la presidn atmosférice |
bajo una mente de nitrdgeno. La mezcla de reaccién luego me !
celenté durente 7-1/2 horas a 0,3=0,5 mn de merourio. Ll pro-)

ducto resultgnte era un solido élaro, rojizo, cauchoxo, que {
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En el recipiente de reaccion se introdujeron 26,8 partaé de .

'do). Le carge se calento bajo una purga de nitrogeno dureant'e

.mosfera de nitrdgeno. Un enfriamiento adicional en el nitrd=

ten{a una viscosided inherente de 0,40 (0,5% de céncéntracién
302C). Andlisis por resonancia magnétioca nuclear demostrd que
el dcido maleico hebia sido mayormente isomerizado para for-
mer ésteres de fumarato. La porcion molecular de éoido insatu
rado totel presente era de aproximadamente 2,6 mol por ciénto
y la relacién de _fumai-ato a maleato era de aproximadam nte '
4,521,

ETEMPLO 8 .

Se repitid el procedimiento del sjemplo 1 en todos
los detalles salvo que el orificio lateral se calenté pars fg

ciliter la eliminaoidn del butanodiol usado en este,ejenﬁlo.

doido diglicélico (0,20 mol), 0,040 partes dé tridxido de mn-
timonio y 36,0 partes de 1,4~butenodiol (0,40 mol redestile~

2 horas a 17520 antes de que la presion se. redujo e 0,8 am
de mercurio. Ls reaccion se dejo_continuar 8 17510 y 9,5-0,8 .
mn duremte 23 1/2 hoves. Duremte las Ultias 7=1/2 hores, el'
recipiente de polimerizaoion se’ sumergio hasta su cuello en
el bafio a 17590. Al término de la remocién la mezcle de poli—

merizacidn se dejo enfriar s temperatura embiente bajo una at-

geno de liquido liberd la mayoria del pollmero totalizando

36,5 partes (teoricamenbe 37,6 partes) del recipiente de vi-
drio; parte de polimero adicional se adhirid fuertemente al
reciplente de vidrio y no se reoupero. El polimero gsl recus-
perado se disolv1o en cloroformo y la soluoion se £iltrd. Lue[
go de diluirse siete veces la solucidn filtrada con acetona,

el polimero pruoipitado se reocuperd por filtraciodn, se lavo .

con acetone y se secod hasta un peso constante de 40-452C bajo

N
t
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0,8 ma de marcur;olyfél recipiente de polimerizaclén se dejé

uniforme de exceso de diol. Lusgo de haberse eliminado la ma-

fusion muy viscosa. El poli{mero resultente, nebuloso, fuerte

e} Yo

presidn reducida. EL polimero tenia una viscosidad inherente
de 0,65 (0,5% de concentracién en floroformo a 302C), y un pug
to de fusidn de T72C. (Anslisis térmico diferenciel).
Andlisis: Celculedo para CgHyp05 : C 51,06; H 6,43, Hallado:
¢ 51,03; K 6,17, |

EJENMPLO ,

En este ejuhplo el reoipiente de reaccién utilizado
en el ejemplo 1 se modificd ocon un tubo de brazo lateral de
orifiecio encho celentado de mmnera que el orificlo de saﬁida
no seria teponado con el exceso de dicl. Se inxrodujé on egte
reciplente- de reaccidn modificado una mezcla compuesta de
16,8 partes de dcido diglicdlico, (0,125 mol), 29,5 partes de
hexenmetilenglicol (0,25 mol), y 0,025 partes de tricxido de
antimgnid. Iuego de heberse calentaedo la mezole de reaceidn

durante 2 horas 5:175§C la presidn se redujo gradualmente a
bajar en el baﬁo.de'arena de manere de  mantener une evolucidn

se del sxceso de diol, la presidn se redujo adicionelmente a

0,2-0,3 mm y la reaccién gse continud hasta que se obtuvo una

y de color ambar tenfa una viscosidad inherente de 0,70. en
cloroformo (0,5% de goncentracién, 30%C). Reprecipitacidn de |

este material se efeotué enfriendo en une solucién de scetons|
. . : §

del polimero e menosfde 782C y luego eliminendo la acetona b§¥.

jo presién reducida & -502C a ~602C. El residuo aterronado se!
secd adiclonelmente béjo presién reducide & temperetura ambieé
te. Andlisis: Caloulado pare OqgH;g0s: R
C 55,54; H 7,46, Hallado: C 54,97; H, T,43. |

| |

EJEMPLO 10

[ e )
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| drato de hexafluoro-acetona pero no se volvid a redisclverse.

| vid auy diletade en cloroformo pero no se dlsolnio, mientras

etilenglicol. Tembién se moldeé una pelicule a partir de esta

| eloroformo pero no s disolvid, si bien, como en el ejemplo
_:cloroformo.

| pueden-utilizarse pera producir un dispositivo para la adni-

‘nistrecidn de una dosis predeterminada de uns droga.

-1

Una solucién del polfmero .preparado de acuerdo con eﬁ
sjemplo 3, es decir, el poiiéster de 1,2-prbpileglieol'y deidg
diglicdlico, se prepard disolviendo 0,9 pertes de dicho poli-
mero y 0,045 partes de benzofenons en 3 volumenes de sesquihi-
drato de hexafluoro-acetona. Se molded una pelicula a partir

de esta solucidn, se seod en aire, y se irradid durante 12 ho
ras con une lémpara dg ultraviolete Henovia de 100 vaiios a

une distancia de 8,25 cm. Imego de la irradiacidn, le pelicu~

la fusrte suto-soportente se volvid muy dilatada en sesquihi-

EJEMPLO 11

El polimero preperado de acuerdo con el ejemnlo 4 (1
parte) se disolvid en 1,5 volumenes de acetone juntenent e con
0,010 partes de peroxmdo de ben201lo. Una pelicula moldeada a
partir de esta aolucion sé secO en aire y se .curd dursnte 1

hore a 100%C en un horno bajo vaoio. La pdlicula curade se volv

que.pl polimero no entrecruzado @s solub;e en oloroformo.
EJBIPLO 12 ' | |
Se repitio el ejemplo 11 en detalles esenciales sal~i
vo que se agregd a 1la solucidn 0,05 partes de dimetagrilauo de

solucién, se secd en aire y se ourd durante 1 hora & 1602C en

un horno bajo vacio. -Ia pelicule se volvid muy.dilateda en

";>1~T1,-sé observé que e polfmero no emtrecruzado era soluble en

Las reslnas de poliester de 1a presente invenoién
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‘La solucidn resultente se molded en una pelicula y luego de

- Fo

Las composiclonoes polimeiuu biodegrodables de la pre-
sente invenoidn sen particilaments utiles pars formular ¢ome
posiciones farmacqﬁmicas. Ilustretivos de tales compuestos
Parnecoldgicemente activos quo pueden emplesrse incluyen los
siguientes: nitroglicerine, agentes anti-virdsicos, triamoino-
lon ecetonide, enzimas, es decir, estreptoquinaaa; papaina,
asperiginase, etc., nitroimideszol, nitrofurdantoina, iToleti
nil-176~hidroxi~5(10)uestren-3-ona, clorhidrato de okciclohe-
xil—d—fenil;l-piepridinspropanol, pllocarpina, acetazolamida,
prostaglandinée, Yy dietiloarbamazina.

Para un ejemplo especifico, los regimenes de dosifi-
cacidn de los compuestos bioldgicamente activos equi yecitados
no son propcrcionados; Sin embargo, estos mate:dalaé aon bien
conocidos y los regiﬁenes de dogifioacién estén esteblecidos
pera los mismos en diferentes apiicaciones. A travéds do la
gplicacidn de este conocimiento, aquellos expertos en el arte
pueden fomular posiclones bioldgicamente sctivas de libera-
oidn cont?olada“de acuerdo oon la presente invencién.

Medicina, medicementos y otres composiciones bioldgi

camente activas incluyendo droges pusden ser incorporadas e

un dispositivo que comprende los ésteres de dcido polidigli-

. : , ' ’ « ‘
colico de la presente invencion mediente diversas téenicas taj
les como por métodos de solucidn, métodos de sugpenaldn o prey

. |
sado por fusion. i

Por ejemplo, 52 mg de clorhidrato de pilocarpins fue%
ron disueltos en alecohol etilico al 95% (0,5 m.) y 0,5 ml de J
esta solucidn se agregd a una colucion de poli—(1,4—bunilend;l
glicolato) (0,95 g de polimexro disuelto en 3 ml de clorofurde

|
.‘
|

secar en aire y luego bajo vacio, le pelicula era nebulosa,
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' lusgo de precalenter durante 3 minutos. La intercélecdén se

' puedé ingerterse entre la encia y la mejilla de manera que pug

b

Puerte y estireble en frio.

Como un intento alternativo, clorhidreto de pilocar-
pina finamente molido, (50 mg) se agregd a une solucidn del
polimerc; como en el mdtodo enterior, excepto que el clorhi-
dreto esteba en suspension. La mezcla se agltd hastéa que se
obtuvo una buens dispersidn y la dispersion luego se moldeo
en una pelicula y se secd como antés.

La pelicula del método de la solucién agui sefialado |
se cortd en trozos grandes y se colocd entre hojas de elumiw-
nio separades por tirass de 0,15 mm. La "intercalacl dn" se prep
36 entre placas de acero revestidas con cromo & une tempera=

tura de plencha de gproximadamente 1002C durante 30 segundos

dejé reposar durente la noche en un desecador para dejar al
polimero tiempo para cristalizarse.

Pueden producirse varios otros dispositivos suminiza—
tradores & partir de estas composiciones de polidster para ad
ministrer drogds mediemnte diversas meneras. Por ejemplo, un
dispositivo intrauterino pera liberar un agente contra la fer
tilidad & un régimen controlado dwrante un periodo prolongado
de tiempo; un vendaje medicingl pera uso en la administracioén
continus de cantidedes controladas de droges sistématicamente
activas durante u.n‘periodo prolongado de tiempo por absorcidn|

a través de la plel del cuerpo externo o mucosa; una tire que

da efectuarse le absorcidn del medicemento & un intervalo pre-l

deterninado & t:avés de la mucose bucel hacia la corrieme de|
sangre. Das drogas tembién pusden incorporarse en particulss
finasg de sstas reainsg de poliéster y luego puede inyectarse

|
parenteralmente una inyeccidn de estas particulas, suboutdneg [
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,oion de le vide esperads del tapén, es decir, el tiempo reque

mente, intramiscularmente, etc., en cuyo sitio el polimero leﬁ
tamente seria bicdegradedo y liberaria le droge mediante un
periodo prolongado de tiempo. Pueden contemplarse otros méto-
dos de administracidn de droge y squellos expertos en la mate
rig podrén produclr dispositivos de liberacidn controlada a
través de estas composiciones de ascuerdo con la presente in- |
vencidn,

Un regimen de d'osifioacién continuo efectivo para te
rapla de glaucome con clorhidrato de pllocarpina es aproxima-
damente 20 p& por hora y una cantidad pred'eterminada 25 lnoor-
porada en un dispositivo tal como un tapdén de los poliésteres
de la presente invencidn en la forme de un dlsco circular del= .
gado. 36 cree que el tapén se blodegrada solmmente en la su- I
perficie, gastendose esi graduslmente y simultdneamente libe-
rando la droge de manera que el dred de liberacidn permanece
substancialmente constante durante la degrndacidn. Puede de-
rivarse una'expresién sinple que rclaciona el &rea, espesor,

concent racién de droga, densidad, y el régimen de dosifica~

rido pare oompletamén‘&e blodegradarse. Este simple exprewmidn

es la siguiente: ,
LACO
t= 48 4

donde t = vida de tapdn en dias

it

1t

espesor de tapdn en micrones :

L
A = drea de tapén en cm® |
c

= concentracidn de droge, % en volumen

On

= densidad de la droga, g/cc
= régimen de libersacion, Mg/hr.

=7

Los velares de vids/concentracién Pueron calculedos

i
|
i
i
2]

para un tapén modelo con un dree superficial total de 1,5 om
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forma prensada, tal como una sutura o ligadura estéril. Adi~

] Fioe

¥y un espesor de 1 mn, suministrando una drogae con una densi-

ded de unidad & un régimen de 20 pg par hora.

Vide Concentracién de drogm, % en Volumen
1 afa 0,64

1 semana 4,48

7,8 dafes 5,0

1 mes (30 dias) 19,2

3 meses 5746

Asi, dependiendo dei tiempo de biodegradaqién del po|
limero; podris ser posible obbtener dosificaciones razcnables
varisndo la concentyacion de la droga en una game practica.

Ciértos de los polidsteres de la presente invencidn
tendrdn caracteristicas elastSmeras mientras Que ot1os poiiég
teres de la presente invencldn, con puntos superiores de fu-
sién y clerta medida de cristalinided, puéden formarse en fi-
lement os que describen excelente rosistencia a la traccidén y

asi son utilizebles individual o colectivamente, tel como en

oionalmenté, estos materiales de polidster de diglicolato de
la presenfe invencién puéden utilizarse como un matérial de
recubrinient o sobrexéuturas y ligeduras ye sed como fibras in
dividueles o esvructuras prensades. Por ejemplo, el poli(1,
4~butillendiglicola$o).preparado de acuerdo con el e jemplo 8

que %tiene un punto de fusidn on le vecindad de 772C seria

¥til pera utilizer en la preparacidn de una fibra de suburae

dedo que este materisl polimero es un‘polimero grlistalino ¥y ?

para este propdsito se deses que el naterial polimero tenga [

i
por lo wenos une cierts medide de cristalinidad. Cuando los |
polidsieres de la presente invencidn deben ser ubtilizados cg!

mo un recwbhrimiento prensado para mejorar las caracteristi-

i



De

10.

20.

25,

| disuelve en un solvente aproplado tael como cloroformo y el fi<

| de impartir el grado deseado de lubricidad a lms mismas. Este

-} F
ces de nudo de la sutura o ligaduray el materisl polimero se

lamqnto y la estructure trenzeda se recubren con la solucidn
del polimero por inmersidn, ceplllado, rociado y simllares y
el solvente luego es eveporado, depﬁsitando esi una pelicuia
del polimero sobre los fllementos o le trenze. Los polimeros
de fusidén mde bajo dé la presente invencidn son particular—

mente buenos para recubrir las ligaduras y suturas de manera

recubrimiento puede aplicarse & las sutukas y ligadures de

i
i

dcido poliglicélico. Otro material de sutura tal como aquel

hecho a partir de polietilentereftelato tembidn puede fecﬁbrig

se con pelicules de los polimeros de la presente invencidn.
El siguiente sjemplo ilustra un método para resubrir
filamentos de écido poliglicolicos trenzedos con poliégteres
de diglioolato.
EJEMPLO 13

Une trenza filsmemtaria de dcido poliglicélico se re

oubrid por inmersidn con el poli(etilen diglicoleto) del ejem
plo 1 haciendo peser la trenze a iravés de ye sea una solucidn

al 1%, 2% & 4% (peso/volumen) de diglicoleto en cloroformo.

'Le trenza himeda se secd a temperstura embiente para voletili|
!

zar el solvente y dejar 0,93% a 4,6% en peso, de recubrimien—|
to (en base al peso de la trenza) del poli(etilenfiglioolato);
depositado en la superficie trenzada. Otros poli(alquilen di—f

glicolatos) y‘copolimerog @e diglicoleto fueron recublexrtos '
en trenga de PGA de manera similer.

Engayos de nudo comparativos se hicleron con trenza
recubierta con poli(elquilen diglicolato), trenza recubierta

|

con cera ds abeja, y un control de doido poliglicdélico no re-—
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N 5lieolat :7 s ¥ poli [e‘ailen diglicolet ?7 .

cublerto. Estas evaluaciones se llevaron a cabo enlagando la
trenza alrededor de une varills rigida, moldeando un nudo en
la parte superior de la trenza y estimando éubjetivamente la
facilided relativa oon la cual el nudo podria deslizarse ha-
eie sbajo a través de la longltud de la trenza y ajustarse al-
rededor de la verillia. En estos "ensa,ybs, se obsgervd una mejo-
ra en el deslizamiento aproximadaménte equivalermi e a ls cera i
de sbeja para poliﬁ,a-propilen diglicolato fumarato malea'b?] ’

-poli[_’!- g 2=~prolilen diglicolato fumarat 27, poliE y3=propilen di-

Ademés de utilizar los polidsteres de dcido diglicd-
lico do la presente invencidn como dispositivos para elimenta-
cidn continus contrélada de una dosls predeterminada ¢a une.
droga y el uso paré preperar filementos para suturas y ligadu-
ras en un estado estéril, el uso de los ésteres de dcide poli-
diglicélico como un recubrimienfo pare sutures y ligadwuras di-
gliodlico pera mreparar productos sdélidos moldeando o maguinar
do de menere de producir broches ortopédicos, clavijas y simi-
lares, o productos fibrilares hechos de filsmentos de los &s-
teres de doido poliglicdlico pueden tejerse o trenzarse pafa

uso como vendajes pa.ra quemaduras, vendajes de gasa y simila-

IreSe

NOTaA ' |
Descerite suficientemsnte la mturaleza del invento, !
esi como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacersus'

constar que les disposiciones antoeri armente indicadas son UL
ceptibles de modificaciones de detalle en cuant o no selteren

su principio fundemental. Tamblén se hace constar que el in-

‘vento corresponde a una solicitud de patente pressntada en

l
|
Bestados Unidos numero 418,138 de 21 de noviembre de 1973, acg_!
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glendose por 1o tanto a los benmeficios que conceden los Conve,
nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencis del referido 'invento, y por lo que se solicite PATEN-
TE DE INVENGiON por éo efios en Espeia sobre: PROCEDINIEN'O PA
RA PREPARAR UNA RESINA DE POLIESTER, caracterizandose por Lo
siguie;rb es |

1e= Procedimiento pers preparer una resine de polidg
ter, ocaracterizado porque comprende calenter, & una tempers~
tura entre 125 y 25092C aproximadamente, zoido diglicdlico y
un glicol no impedido esteriosmente, en presencia de 0,01 a
0,5% en peso aproximadamente, basado en el peso de deddo di-
| glicdlico, de triéx_‘iéo de antimonio, haste que se cbtisle un
polidster que tiene in peso molecular suficientemente alto
'pa.ra. prppo:"cionar un material polimerioo que posee propisda-
des formadoras de pelicula aut of-sbpcn:'tsnt es.

2.~ Procedimient o segin la Lreivindioaoio'n 1, cerac-
terizado porque se hace remccioner edloiomalmente en le resi-
ne de poliéster heste 25 moles % de por lo menos un éeido di=f
oarboxilicoo< /!) ~otilénicament e insaturado, basedo en el tom
. tel de moles de todos los dcidos dicarboxilicos resentes.

Je= I’rooedi;nien’co para preparar une resina de poliég
ter, tal y como queda sustencialmente descrito.en la presente

Menoria. ,
Esta Memorie conste de diecinueve hojas, escritas e

méquina por wnea sola cara.

o
Meardds 25 A60, 1975 ‘
AMERICAN CYANAWID COMPANY. |

AGERS Y MODEY
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