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(57) Abstract: The present invention relates to a mesh implantation system in the field of hernia surgery, said system comprising a
textile fabric and a tissue adhesive, wherein the textile fabric is composed of a polymer selected from the group comprising or consisting
of polyethersulphones, polysulphones, polyolefins, polyesters, fluoropolymers, silicones or mixed polymers and/or mixtures thereof,
wherein the system is characterised in that the fabric adhesive is a two-component adhesive having as a first component at least one
amino-functional aspartic acid ester acting as a curing agent and having as a second component an isocyanate-functional prepolymer.
The invention also relates to: a planar composite material suitable for use as a mesh implant in the field of hernia surgery, obtained or
obtainable from the aforementioned system; a method for producing such a planar composite material; and a mesh implantation method
in the field of hernia surgery using such a system.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein System zur Netzimplantation im Rahmen der Hernienchirurgie um-
fassend ein textiles Flachengebilde und einen Gewebekleber, wobei das textile Flichengebilde aus einem Polymer aufgebaut ist ausge-
wiahlt ist aus der Gruppe umfassend oder bestehend aus Polyethersulfonen, Polysulfonen, Polyolefinen, Polyestern, Fluorpolymeren,
Silikonen oder Mischpolymeren und/oder Mischungen von diesen, wobei das System dadurch gekennzeichnet ist, dass der Gewebe-
kleber ein Zweikomponenten-Klebstoff ist mit wenigstens einem amino-funktionellen Asparaginsidureester als Hérter als erste Kompo-
nente und als zweite Komponente ein isocyanatfunktionelles Préapolymer. Die Erfindung betrifft ferner ein flichiges Kompositmaterial
geeignet zur Verwendung als Netzimplantat im Rahmen der Hernienchirurgie, erhalten oder erhéltlich aus dem vorgenannten System,
ein Verfahren zur Herstellung eines solchen flichigen Kompositmaterials sowie ein Verfahren zur Netzimplantation im Rahmen der
Herienchirurgie mit einem solchen System.
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Kit aus einem zwei-Komponenten Gewebekleber und einer textilen Struktur zur Star-

kung des Bindegewebes nach einer Operation sowie dessen Verwendung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein System zur Netzimplantation im Rahmen der Hernien-
chirurgie umfassend ein textiles Flachengebilde und einen Gewebekleber, wobei das textile
Flachengebilde aus einem Polymer aufgebaut ist ausgewéhlt ist aus der Gruppe umfas-
send oder bestehend aus Polyethersulfonen, Polysulfonen, Polyolefinen, Polyestern, Fluor-
polymeren, Silikonen oder Mischpolymeren und/oder Mischungen von diesen. Die Erfin-
dung betrifft ferner ein flachiges Kompositmaterial geeignet zur Verwendung als Netzim-
plantat im Rahmen der Hernienchirurgie, erhalten oder erhaltlich aus dem vorgenannten
System, ein Verfahren zur Herstellung eines solchen flachigen Kompositmaterials sowie ein
Verfahren zur Netzimplantation im Rahmen der Hernienchirurgie mit einem solchen Sys-

tem.

Stand der Technik:

Aus dem Stand der Technik sind Vorrichtungen und Verfahren zur Netzimplantation im
Rahmen der Hernienchirurgie bekannt, beispielsweise bei einer Leistenhernie. Die Operati-
onen erfolgen endoskopisch, laparoskopisch oder auch offen. Dabei werden vom behan-
delnden Chirurgen netzartige Implantate aus einer Polymerfaser an erforderlicher Stelle in
den Kérper eingebracht und dort fixiert, was beispielsweise Uber Nahen oder Klammern

erfolgen kann.

Diese Befestigungsmethoden sind zwar im medizinischen Bereich weit verbreitet, jedoch im
Zusammenhang mit der Netzimplantation mit verschiedenen Nachteilen behaftet. So wer-
den sowohl durch Anndhen als auch durch Klammern zusétzliche Gewebeschadigungen
hervorgerufen. Zudem erhéhen die verwendeten Befestigungsmittel wie Faden und Klam-
mern das Fremdk&rpergefuhl an der operierten Stelle. Ein weiterer Nachteil kann darin ge-
sehen werden, dass die Fixierung des Gewebes punktuell oder allenfalls abschnittsweise

erfolgt, was die mechanischen Unterstitzungseigenschaften des Gewebes mindert.

Ausgehend hiervon besteht eine Weiterentwicklung dieser Behandlungsmethode darin,
anstelle des Ann&hens oder Klammerns das Netzimplantat mittels eines chirurgischen
Klebstoffs auf Basis von Cyanacrylaten in der Regel vollflachig zu befestigen. Ein hierfur

gebrauchlicher Klebstoff ist beispielsweise Glubran2®, Dahlhausen GmbH, Deutschland.



WO 2022/013345 PCT/EP2021/069740

Im Rahmen von Untersuchungen, die zu der vorliegenden Erfindung gefiihrt haben, hat
sich allerdings gezeigt, dass bei der Verwendung von Cyanacrylaten als Gewebeklebstoff
nicht immer eine zufriedenstellende Abheilung erfolgte, insbesondere, was das Hindurch-

wachsen von Kérperzellen durch das eingeklebte Netzimplantat betrifft.

Aufgabe:

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand somit darin, ein System zur Netzimplanta-
tion im Rahmen der Hernienchirurgie der eingangs genannten Art zur Verfligung zu stellen,
das einerseits gute Haftungseigenschaften auf den tiblichen Substraten besitzt und ande-
rerseits ein verbessertes Hindurchwachsen von Kérperzellen durch das eingeklebte Net-

zimplantat hindurch erlaubt, insbesondere innerhalb eines Zeitraums von einer Woche.

Ldsung:

Die Aufgabe wird gelést durch ein System zur Netzimplantation im Rahmen der Hernienchi-
rurie umfassend ein textiles Flachengebilde und einen Gewebekleber, wobei das textile
Flachengebilde aus einem Polymer aufgebaut ist ausgewéhlt ist aus der Gruppe umfas-
send oder bestehend aus Polyethersulfonen, Polysulfonen, Polyolefinen, Polyestern, Fluor-
polymeren, Silikonen oder Mischpolymeren und/oder Mischungen von diesen, wobei das
System dadurch gekennzeichnet ist, dass der Gewebekleber ein Zweikomponenten-
Klebstoff ist mit wenigstens einem aminofunktionellen Asparaginsaureester als Harter als

erste Komponente und als zweite Komponente ein isocyanatfunktionelles Prapolymer.

Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, dass bei Einsatz des erfindungsgemaéfen
Zweikomponenten-Klebstoffs anstelle eines bislang im Stand der Technik eingesetzten
Cyanacrylat-basierten Systems beim Einsatz des Netzimplantats vergleichbare Haftungsei-
genschaften auf verschiedensten organischen Gewebetypen des menschlichen oder tieri-
schen Kérpers erreicht werden, jedoch ein deutlich verbessertes Hindurchwachsen von
Kérperzellen durch das eingeklebte Netzimplantat erfolgt, insbesondere nach einer Zeit-
spanne von 7 oder 21 Tagen. Hierdurch wird das Netzimplantat schneller in den Kérper

integriert und kann deshalb auch schneller seine volle Stitzfunktion entfalten.

Ein weiterer Vorteil des erfindungsgeméfRen Zweikomponenten-Klebstoffs besteht darin,

dass es seltener zu postoperativen Komplikationen wie Entziindungen und dergleichen
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kommt, verglichen mit Cyanacrylat-basierten Systemen aus dem Stand der Technik. Zu-
dem wurde festgestellt, dass die erfindungsgemalien Zweikomponenten-Klebstoffe aus
aminofunktionellen Asparaginsaureester als Harter und isocyanatfunktionellem Prapolymer
in der Regel bei der Polymerisation weniger thermische Energie pro Zeiteinheit freisetzen
als Cyanacrylat-basierte Systeme was weniger Stress fir die betroffenen Gewebeteile be-

deutet.

Zudem werden Cyanacrylate nach der Polymerisation in der Regel relativ hart, sodass das
Netzimplantat biegesteifer wird, was das Fremdkd&rpergefihl verstarkt. Demgegenuber blei-

ben die erfindungsgemaen Polyurethanharnstoff-Systeme erheblich flexibler.

Zudem zeichnen sich die erfindungsgemallen Zweikomponenten-Klebstoffe durch eine
gute biologische Abbaubarkeit aus, die je nach Einsatzmenge an Asparaginsaureester bei-

spielsweise bei 4 Wochen bis 6 Monaten liegen kann.

Ein weiterer Vorteil des erfindungsgeméaien Zweikomponenten-Klebstoffs liegt darin, dass

der ausgehértete Gewebekleber geman ISO 10993-5:2009 keine Zytotoxizitat aufweist.

Als textile Flachengebilde kommen im Prinzip alle Systeme in Frage, die im medizinischen
Bereich im Rahmen der Hernienchirurgie eingesetzt werden kénnen. Solche textilen Fl&-

chengebilde kbénnen in Form eines Gewebes, Geleges oder Gewirkes vorliegen.

Erfindungsgemal ist das textile Flachengebilde aus einem Polymer aufgebaut das ausge-
wahlt ist aus der Gruppe umfassend oder bestehend aus Polyethersulfonen, Polysulfonen,
Polyolefinen, Polyestern, Fluorpolymeren, Silikonen oder Mischpolymeren und/oder Mi-
schungen von diesen. Es kénnen also beispielsweise Fasern aus Polymerblends und/ oder
Mischtextilien, wie beispielsweise Mischgewebe oder -gewirke aus unterschiedlichen Poly-
merfasern eingesetzt werden. Demnach kann das textile Fldchengebilde aus mindestens
zwei unterschiedlichen Polymerfasern gebildet sein, insbesondere aus Polypropylen- und

Polyvinylidenfluorid-Fasern.

Bevorzugt ist das Polymer ausgewahlt aus der Gruppe umfassend oder bestehend aus
Polypropylen und/ oder Polyvinylidenfluorid, bevorzugt Polyvinylidenfluorid. Diese Polymere
sind besonders bevorzugt, da sie verhaltnismaRig wenige physiologische Wechselwirkun-

gen auch nach langerem Verbleib im Kérper zeigen.

Nach einer bevorzugten Ausfihrungsform des erfindungsgemalen Systems weist das texti-

le Flachengebilde eine textile Porositat von wenigstens 40% auf, insbesondere wenigstens
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50%, bevorzugt von 50 bis 90%, bestimmt nach Muhl T, Binnebdsel M, Klinge U, Goedderz
T: New Objective Measurement to Characterize the Porosity of Textile Implants, Journal of
Biomedical Materials Research Part B: Applied Biomaterials: 176-183, DOI 10.1002/jbmb;
©Wiley Periodicals, Inc. (5/2007). Dies ist vorteilhaft, weil derartige Flachengebilde von
dem erfindungsgeman eingesetzten Klebstoff sehr gut weitestgehend vollflachig benetzt
werden, was eine gute Anfangsadhéasion auf dem Kdérpergewebe ermdéglicht. Zudem er-
moéglichen diese textilen Pordsitaten spéater ein gutes Hindurchwachsen von Kérperzellen

und damit eine gute Integration in das kérpereigene Gewebe.

Im Rahmen des erfindungsgemaflen Systems kann vorgesehen sein, dass das textile Fla-
chengebilde einen mittleren Porendurchmesser von 100 bis 3.000 um aufweist, wobei das
textile Flachengebilde insbesondere im Wesentlichen zwei unterschiedliche mittlere Poren-
durchmesser aufweist, von denen der eine mittlere Porendurchmesser 100 bis 600 pm und
der andere mittlere Porendurchmesser 700 bis 3.000 um betragt, wobei sich die mittleren
Porendurchmesser weiter bevorzugt um wenigstens den Faktor 2 unterscheiden. Hierdurch
kann eine gute Haftung des erfindungsgemafRen Klebers im frisch aufgetragenen Zustand
erreicht werden, das heif3t in einem Zustand, wo der Klebstoff noch eine geringe Viskositat
aufweist. Auf diese Weise kann auch ein Herabtropfen des Klebstoffs nach dem Auftragen
verhindert werden, falls die Netzimplantation Uber Kopf erfolgt, der Klebstoff also gegen die

Schwerkraft aufgetragen wird.

Erfindungsgeman bevorzugte Klebstoffe sind beispielsweise solche, wie sie in EP 2 145
634 B1 und EP 2 794 710 B1 offenbart sind. Besonders bevorzugt solche der Beispiele 1
und 2 der EP 2 145 634 B1 sowie des Beispiels Polyol 1 aus und Prapolymer 2 der EP 2
794 710 B1 und einem Hérter aus Aspartat A/PEG 200 im Verhéltnis von 0,57/0,43. Die
Offenbarung der EP 2 145 634 B1 und EP 2 794 710 B1 wird hiermit durch Bezugnahme in

die vorliegende Offenbarung einbezogen.

Nach einer bevorzugten Ausfihrungsform des erfindungsgeméaRen Systems umfasst oder

besteht der Gewebekleber aus den folgenden Komponenten:

ein isocyanatfunktionelles Prapolymer als Komponente A), erhaltlich durch

a) Umsetzung einer wenigstens ein Zerewitinoff-aktives H-Atom aufweisenden H-
funktionellen Starterverbindung mit einer Alkylenoxidverbindung und einem Co-
Monomer zu einer Hydroxylgruppen tragenden Vorstufe, wobei das Co-Monomer
ausgewahlt ist aus der Gruppe umfassend Lactide, Glycolide, sowie Kombinationen

hiervon und Kombinationen von Lactiden und / oder Glycoliden mit cyclischen Di-
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carbonsdureanhydriden und wobei das Co-Monomer durch eine statistische Copo-
lymerisation in die Polymerkette(n) der Hydroxylgruppen tragenden Vorstufe einge-
baut ist, sowie

b) Umsetzung der Hydroxylgruppen tragenden Vorstufe aus Schritt a) mit einem po-

lyfunktionellen Isocyanat zu dem isocyanatfunktionellen Préapolymer,

ein aminofunktioneller Asparaginsaureester als Komponente B) der allgemeinen Formel ()

i 0
N
< 0—R,
O OTRe Tyt
wobei

X ein n-wertiger organischer Rest ist,

R1, R2 gleiche oder verschiedene organische Reste sind, die keine Zerewitinoff-aktiven H-

Atome aufweisen,
n eine ganze Zahl = 2 ist,

sowie optional ein Umsetzungsprodukt des isocyanatfunktionellen Prapolymers A) mit dem

aminofunktionellen Asparaginsaureester B) als Komponente C).

Mit anderen Worten enthélt das erfindungsgemale isocyanatfunktionelle Prapolymer in den
Polymerketten Estergruppen, die durch statistische Copolymerisation von Alkylenoxidver-
bindungen und Lactiden, Glycoliden und / oder cyclischen Dicarbonsaureanhydriden auf
Zerewitinoff-aktive H-Atome enthaltende Starterverbindungen erzeugt werden. Insbesonde-
re sind die Estergruppen nicht blockweise eingebaut. Dabei ist unter dem unbestimmten
Artikel ,ein“, ,einer usw. zu verstehen, dass wahlweise jeweils auch mehrere dieser Kom-
ponenten miteinander umgesetzt werden kénnen. Die genannten Komponenten, insbeson-
dere das Co-Monomer, kann auch dimer, trimer usw. eingesetzt werden, wie beispielsweise

als Dilactid.

Solche isocyanatfunktionellen Préapolymere sind im Kdérper eines Patienten biologisch ab-
baubar. Die Abbauzeit liegt dabei oberhalb der Heilungsdauer fir die zu verschlieRende
Wunde, beispielsweise bei 4 Wochen. Hierbei scheint sich insbesondere die statistische

Verteilung der Co-Monomereinheiten in der (den) Polymerkette(n) vorteilhaft auf die Ab-
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baugeschwindigkeit auszuwirken, da diese als ,Sollbruchstellen® in dem ausgehérteten
Klebstoff fungieren. Wenn die Co-Monomerbausteine beim biologischen Abbau angegriffen
und aufgebrochen werden, verkiirzt sich dadurch die Polymerkettenlange besonders

schnell.

Gleichzeitig zeichnen sich die erfindungsgemalen isocyanatfunktionellen Préapolymere
durch eine hohe Adhésion insbesondere auf menschlichem oder tierischem Gewebe sowie
eine hohe Aushartungsgeschwindigkeit aus. Zudem erflllen Gewebekleber mit einem erfin-
dungsgemafen isocyanatfunktionellen Prépolymer die Anforderungen hinsichtlich der His-

totoxizitat, Thrombogenitat und allergenes Potential.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist vorgesehen, dass die H-funktionelle Starterver-
bindung wenigstens ein Zerewitinoff-aktives H-Atom tragt. Unter einem Zerewitinoff-aktiven
H-Atom wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung ein azides H-Atom oder ,aktives” H-
Atom verstanden. Ein solches kann in an sich bekannter Weise durch eine Reaktion mit
einem entsprechenden Grignard-Reagenz ermittelt werden. Die Menge an Zerewitinoff-
aktiven H-Atomen wird typischerweise lber die Methanfreisetzung gemessen, die bei einer
Reaktion der zu Uberpriifenden Substanz mit Methylmagnesiumbromid (CH3-MgBr) geman

der folgenden Reaktionsgleichung frei wird:

CH3-MgBr + ROH = CH, + Mg (OR)Br

Zerewitinoff-aktive H-Atome stammen typischerweise von C-H aziden organischen Grup-
pen, -OH, -SH, -NH2 oder -NHR mit R als organischem Rest sowie —COOH.

Besonders geeignete H-funktionelle Starterverbindungen besitzen eine H-Funktionalitat von
1 bis 35, insbesondere 1 bis 16, bevorzugt 1 bis 8, wobei sich die H-Funktionalitat auf die

vorgenannten Zerewitinoff-aktiven H-Atome bezieht.

Als H-funktionelle Starterverbindungen sind insbesondere polyhydroxyfunktionelle Polyme-
re geeignet, welche insbesondere ausgewahlt sind aus geradkettigen und/oder verzweigten
Polyethern, Polyestern, Polyetherpolyestern, Polycarbonaten, Polyetherpolycarbonaten,

sowie Kombinationen hiervon.

Sofern das als H-funktionelle Starterverbindung eingesetzte Hydroxylgruppen tragende
Polymer ein Polyether ist oder Polyethergruppen aufweist, enthalten diese weiter bevorzugt
Ethylenoxideinheiten, wobei der Gewichtsanteil der Ethylenoxideinheiten in einem solchen

vorgefertigten Alkylenoxidadditionsprodukt insbesondere wenigstens 40 Gew.% betragt,
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bevorzugt wenigstens 50 Gew.%. Beispielsweise betragt der Gewichtsanteil an Ethylenoxi-
deinheiten 40 bis 90 Gew.-%, bevorzugt 50 bis 80 Gew.-%, jeweils bezogen auf die Masse
des Hydroxylgruppen tragenden Polymers. Der Rest des Polyethergerusts bzw. der Po-
lyetherbausteine kann jeweils durch andere Alkylenoxideinheiten wie insbesondere (Po-
ly)propylenoxid, (Poly)butylenoxid oder andere (Poly)Alkylenoxidgruppen und Mischungen
hiervon aufgebaut sein. Die Molekulargewichte der H-funktionellen Starterverbindung kén-
nen Uber weite Bereiche variieren. So kann das mittlere Molgewicht beispielsweise 17 bis
10000 g/mol betragen, insbesondere von mehr als 200 bis 9000 g/mol. Das mittlere Mol-
gewicht bezeichnet bei polymeren Verbindungen deren Zahlenmittel, welches tber an sich
bekannte Methoden, beispielsweise Uiber Gelpermeationschromatographie oder die Ermitt-
lung der OH-Zahl bestimmbar ist. Mit anderen Worten kann als H-funktionelle Starterver-
bindung fur das erfindungsgemalie Prapolymer eine monomere Starterverbindung gewahlt
werden, wie beispielsweise Ammoniak oder Ethylenglykol. Auch oligomere Starterverbin-
dungen sind umfasst, beispielsweise Polyether mit einem mittleren Molgewicht von 200 bis
600 g/mol sowie polymere Starterverbindungen mit héheren Molekulargewichten, bei-

spielsweise von mehr als 600 bis 10000 g/mol oder 800 bis 9000 g/mol.

Neben den bevorzugt zu verwendenden hydroxyfunktionellen Startern kénnen auch amino-
funktionelle Starter eingesetzt werden. Beispiele flr hydroxyfunktionelle Starterverbin-
dungen sind Methanol, Ethanol, 1-Propanol, 2-Propanol und héhere aliphatische Monole,
insbesondere Fettalkohole, Phenol, alkylsubstituierte Phenole, Propylenglykol, Ethylen-
glykol, Diethylenglykol, Dipropylenglykol, 1,2-Butandiol, 1,3-Butandiol, 1,4-Butandiol, Hexa-
ndiol, Pentandiol, 3-Methyl-1,5-pentandiol, 1,12-Dodecandiol, Glycerin, Trimethylolpropan,
Pentaerythrit, Sorbit, Saccharose, Hydrochinon, Brenzcatechin, Resorcin, Bisphenol F, Bi-
sphenol A, 1,3,5-Trihydroxybenzol, sowie methylolgruppenhaltige Kondensate aus Form-
aldehyd und Phenol oder Harnstoff. Es kénnen auch hochfunktionelle Starterverbindungen
auf Basis von hydrierten Starkehydrolyseprodukten eingesetzt werden. Solche sind bei-
spielsweise in EP 1525244 A1 beschrieben.

Beispiele fur aminogruppenhaltige H-funktionelle Starterverbindungen sind Ammoniak,
Ethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Isopropanolamin, Diisopropanolamin, Ethyl-
endiamin, Hexamethylendiamin, Anilin, die Isomere des Toluidins, die Isomere des Diami-
notoluols, die Isomere des Diaminodiphenylmethans sowie bei der Kondensation von Anilin
mit Formaldehyd zu Diaminodiphenylmethan anfallende héherkernige Produkte, ferner me-
thylolgruppenhaltige Kondensate aus Formaldehyd und Melamin sowie Mannichbasen.

AuBerdem kénnen als Starterverbindungen auch Ringéffnungsprodukte aus cyclischen
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Carbonsaureanhydriden und Polyolen eingesetzt werden. Beispiele sind Ringéffnungs-
produkte aus Phthalsdureanhydrid oder Bernsteinsadureanhydrid einerseits und Ethylengly-
kol, Diethylenglykol, 1,2-Butandiol, 1,3-Butandiol, 1,4-Butandiol, Hexandiol, Pentandiol,
3-Methyl-1,5-pentandiol, 1,12-Dodecandiol, Glycerin, Trimethylolpropan, Pentaerythrit oder
Sorbit andererseits. Daneben ist es auch méglich, ein- oder mehrfunktionelle Carbonsauren

direkt als Starterverbindungen einzusetzen.

Ferner kénnen in dem Prozess auch vorgefertigte Alkylenoxidadditionsprodukte der er-
wahnten Starterverbindungen, also Polyetherpolyole vorzugsweise mit OH-Zahlen von 5 bis
1000 mg KOHY/g, bevorzugt 10 bis 1000 mg KOH/g, als Starterverbindungen eingesetzt,
bzw. dem Reaktionsgemisch zugesetzt werden. Auch ist es méglich, im erfindungsgema-
Ren Prozess Polyesterpolyole vorzugsweise mit OH-Zahlen im Bereich von 6 bis 800 mg
KOH/g als Starter oder Co-Starter einzusetzen. Hierflir geeignete Polyesterpolyole kénnen
beispielsweise aus organischen Dicarbonsauren mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen und
mehrwertigen Alkoholen, vorzugsweise Diolen, mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen, vor-

zugsweise 2 bis 6 Kohlenstoffatomen nach bekannten Verfahren hergestellt werden.

Des Weiteren kénnen als H-funktionelle Startersubstanzen Polycarbonatpolyole, Polyester-
carbonatpolyole oder Polyethercarbonatpolyole, bevorzugt Polycarbonatdiole, Polyester-
carbonatdiole oder Polyethercarbonatdiole vorzugsweise jeweils mit OH-Zahlen im Bereich
von 6 bis 800 mg KOH/g, als Starter oder Co-Starter verwendet werden. Diese werden bei-
spielsweise durch Umsetzung von Phosgen, Dimethylcarbonat, Diethylcarbonat oder
Diphenylcarbonat mit di- oder héherfunktionellen Alkoholen oder Polyesterpolyolen oder

Polyetherpolyolen hergestellt.

Eingesetzt werden kénnen auch Polyethercarbonatpolyole, wie sie beispielsweise durch
katalytische Umsetzung von Alkylenoxiden (Epoxiden) und Kohlendioxid in Anwesenheit
von H-funktionellen Startersubstanzen erhéltlich sind (siehe z.B. EP-A 2046861). Diese
Polyethercarbonatpolyole haben bevorzugt eine OH-Zahl von 2 5 mg KOH / g bis <240 mg
KOH/g, besonders bevorzugt von = 9 bis < 200 mg KOH/g.

In Schritt a) der Herstellung des erfindungsgemalen Préapolymers dienen bevorzugt ami-
nogruppenfreie H-funktionelle Starterverbindungen mit Hydroxylgruppen als Tréger der
aktiven Wasserstoffe wie beispielsweise Methanol, Ethanol, 1-Propanol, 2-Propanol und
héhere aliphatische Monole, insbesondere Fettalkohole, Phenol, alkylsubstituierte Phenole,
Propylenglykol, Ethylenglykol, Diethylenglykol, Dipropylenglykol, 1,2-Butandiol, 1,3-
Butandiol, 1,4-Butandiol, Hexandiol, Pentandiol, 3-Methyl-1,5-pentandiol, 1,12-Dodecan-
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diol, Glycerin, Trimethylolpropan, Pentaerythrit, Sorbit, Saccharose, Hydrochinon, Brenz-
catechin, Resorcin, Bisphenol F, Bisphenol A, 1,3,5-Trihydroxybenzol, methylolgruppenhal-
tige Kondensate aus Formaldehyd und Phenol und hydrierte Starkehydrolyseprodukte. Es
kénnen auch Gemische verschiedener H-funktioneller Starterverbindungen eingesetzt wer-

den.

Als erfindungsgemal verwendbare Alkylenoxidverbindungen kénnen solche Vertreter aus-
gewahlt sein, die 2 bis 24 Kohlenstoffatome aufweisen, insbesondere 2 bis 12 Kohlenstoff-
atome, weiter bevorzugt 2 bis 6 Kohlenstoffatome, sowie die Kombination unterschiedlicher
Alkylenoxidverbindungen der vorgenannten Art. Bei den Epoxiden mit 2 bis 24 Kohlenstoff-
atomen handelt es sich beispielsweise um eine oder mehrere Verbindungen ausgewahit
aus der Gruppe bestehend aus Ethylenoxid, Propylenoxid, 1-Butenoxid, 2,3-Butenoxid, 2-
Methyl-1,2-propenoxid (Isobutenoxid), 1-Pentenoxid, 2,3-Pentenoxid, 2-Methyl-1,2-
butenoxid, 3-Methyl-1,2-butenoxid, 1-Hexenoxid, 2,3-Hexenoxid, 3,4-Hexenoxid, 2-Methyl-
1,2-pentenoxid, 4-Methyl-1,2-pentenoxid, 2-Ethyl-1,2-butenoxid, 1-Heptenoxid, 1-
Octenoxid, 1-Nonenoxid, 1-Decenoxid, 1-Undecenoxid, 1-Dodecenoxid, 4-Methyl-1,2-
pentenoxid, Butadienmonoxid, Isoprenmonoxid, Cyclopentenoxid, Cyclohexenoxid, Cyclo-
heptenoxid, Cyclooctenoxid, Styroloxid, Methylstyroloxid, Pinenoxid, ein- oder mehrfach
epoxidierte Fette als Mono-, Di- und Triglyceride, epoxidierte Fettsduren, C1-C24-Ester von
epoxidierten Fettsduren, Epichlorhydrin, Glycidol, und Derivate des Glycidols wie bei-
spielsweise Methylglycidylether, Ethylglycidylether, 2-Ethylhexylglycidylether, Allylgly-
cidylether, Glycidylmethacrylat sowie epoxidfunktionelle Alkyloxysilane wie beispielsweise
3-Glycidyloxypropyltrimethoxysilan, 3-Glycidyloxypropyltriethoxysilan, 3-Glycidyloxypropyl-
tripropoxysilan, 3-Glycidyloxypropyl-methyl-dimethoxysilan, 3-Glycidyloxypropyl-
ethyldiethoxysilan und 3-Glycidyloxypropyltriisopropoxysilan. Vorzugsweise werden Ethyl-
enoxid und/oder Propylenoxid verwendet. Insbesondere kann der Gewichtsanteil an Ethyl-
enoxid, bezogen auf die Gesamtmasse der dosierten Alkylenoxidverbindungen, wenigstens
40 Gew.-% betragen, bevorzugt wenigstens 50 Gew.-%. Beispielsweise betragt der Ge-
wichtsanteil an Ethylenoxid 40 — 90 %, bevorzugt 50 — 80 %, jeweils bezogen auf die Ge-

samtmasse der dosierten Alkylenoxidverbindungen.

Es ist erfindungsgeman vorgesehen, dass das isocyanatfunktionelle Prapolymer Bausteine
herrihrend von Lactiden, Glycoliden und / oder cyclischen Dicarbonsaureanhydriden ent-

halt, die durch eine statistische Copolymerisation in die Polymerkette der Hydroxylgruppen
tragenden Vorstufe eingebaut sind. In bevorzugter Weise betragt das Stoffmengenverhait-

nis der Alkylenoxidverbindung zu diesem Co-Monomer in der Hydroxylgruppen tragenden
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Vorstufe 200 : 1 bis 1 : 1 betragt, insbesondere 10 : 1 bis 5 : 1. Diese Stoffmengenverhalt-
nisse sind besonders bevorzugt, weil ein Gewebekleber enthaltend eine solche Prapoly-
mervorstufe ein gutes Adhasionsvermégen bei geringer Aushértezeit besitzt und sich zu-

dem unter physiologischen Bedingungen schnell abbaut.

Grundsatzlich ist es auch méglich, weitere Co-Monomere, wie z.B. cylische Anhydride oder
Kohlendioxid durch statistische Copolymerisation in die Polymerkette des Hydroxylgruppen

tragenden Préapolymers mit einzubauen.

Die Herstellung der Komponente A) kann unkatalysiert durchgefihrt werden, wobei der
Einsatz eines Katalysators jedoch bevorzugt ist. Hierbei kann insbesondere der Schritt a)
Uber einen Doppelmetallcyanid-Katalysator (DMC- Katalysator) katalysiert werden, der ins-
besondere Zinkhexacyanocobaltat (1), Zinkhexacyanoiridat (I11), Zinkhexacyanoferrat (Il1)
oder Cobalt(ll) hexacyanocobaltat (lll) enthalt. Ein besonderer Vorteil dieser Ausgestaltung
liegt darin, dass die als Zwischenprodukt des Schrittes a) erhaltene Hydroxylgruppen tra-
gende Vorstufe eine vergleichbar enge Molekulkettenlangen-Verteilung aufweist. Einer der
Grunde kann in dem Einsatz der DMC-Katalyse gesehen werden, denn solche Katalysato-
ren zeigen eine sogenannte ,catch-up“-Kinetik. Das heif3t, dass mit zunehmender Ketten-
lange die katalytische Aktivitét fir die Anbindung des nachsten Monomerbausteins sukzes-

sive abnimmt und damit auch die Reaktionsgeschwindigkeit.

Wie vorstehend erlautert wird als bevorzugter aminofunktionelle Asparaginsdureester ein
solcher der allgemeinen Formel (l) eingesetzt. Weiter bevorzugt ist ein aminofunktioneller

Asparaginsaureester der allgemeinen Formel (Il)

wobei R1, R2, R3 gleiche oder verschiedene organische Reste sind, die keine Zerewitinoff-

aktiven H-Atome aufweisen.

Zur Verbesserung der biologischen Kompatibilitat ist das polyfunktionelle Isocyanat vor-
zugsweise ausgewahlt aus aliphatischen Isocyanaten, insbesondere aus Hexamethylen-

diisocyanat (HDI), Isophorondiisocyanat (IPDI), Butylendiisocyanat (BDI), Bisisocyanato-
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cyclohexylmethan (HMDI), 2,2,4-Trimethylhexamethylendiisocyanat, Bis-
isocyanatomethylcyclohexan, Bisisocyanatomethyltricyclodecan, Xylendiisocyanat, Tetra-
methylxylylendiisocyanat, Norbornandiisocyanat, Cyclohexandiisocyanat, Diisocyanato-
dodecan oder Kombinationen hiervon. Hierbei sind Hexamethylendiisocyanat (HDI), Iso-
phorondiisocyanat (IPDI), Butylendiisocyanat (BDI) und Bis(isocyanatocyclohexyl)methan
(HMDI) bevorzugt. Besonders bevorzugt sind Hexamethylendiisocyanat, Isophorondiiso-
cyanat, Butylendiisocyanat, ganz besonders bevorzugt Hexamethylendiisocyanat und Iso-

phorondiisocyanat.

Grundsatzlich ist die Erfindung jedoch nicht auf den Einsatz aliphatischer Isocyanate be-
schrankt, es kbénnen also auch Ubliche aromatische Isocyanate verwendet werden, wie bei-

spielsweise Toluol-diisocyanat (TDI) oder Diphenylmethandiisocyanat (MDI).

Die Umsetzung des nach Schritt a) erhaltenen Hydroxylgruppen tragenden Prépolymers mit
dem polyfunktionellen Isocyanat in Schritt b) kann bei einem NCO/OH-Verhaltnis von 4:1
bis 12:1 erfolgen, bevorzugt 8:1, und anschlieRend kann der Anteil an nicht umgesetztem
Isocyanat mittels geeigneter Methoden abgetrennt werden. Ublicherweise wird hierfir die
Dannschichtdestillation verwendet, wobei ein Prapolymer mit einem Restmonomergehalt
von weniger als 1 Gew.-%, bevorzugt weniger als 0,1 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt

weniger als 0,03 Gew.-% erhalten wird.

Gegebenenfalls kénnen wahrend der Herstellung des isocyanatfunktionellen Prépolymers
Stabilisatoren wie Benzoylchlorid, Isophthaloylchlorid, Dibutylphosphat, 3-

Chlorpropionsaure oder Methyltosylat zugesetzt werden.

Die Reaktionstemperatur bei der Umsetzung im Schritt b) betragt bevorzugt 20 bis 120 °C
und weiter bevorzugt 60 bis 100 °C.

Das isocyanatfunktionelle Préapolymer hat bevorzugt einen nach DIN EN ISO 11909 ge-

messenen mittleren NCO-Gehalt von 2 bis 10 Gew.-%, bevorzugt von 2,5 bis 8 Gew.-%.

Die mittlere NCO-Funktionalitat des isocyanatfunktionellen Prapolymers betrégt bevorzugt
1,5 bis 6, weiter bevorzugt 1,6 bis 5, noch weiter bevorzugt 1,7 bis 4, ganz besonders be-

vorzugt 1,8 bis 3,5 und insbesondere 3.

Erfindungsgemal zeichnet sich der eingesetzte Klebstoff durch einen Aspartatharter aus.
Der Gewebekleber kann jedoch bevorzugt wenigstens einen weiteren Harter umfassen. So
umfasst der erfindungsgemale Gewebekleber- nach einer besonders bevorzugten Ausfih-

rungsform ferner einen weiteren Harter, der insbesondere aus Polyolen mit einer zahlen-
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mittleren Molmasse von 1000 Da oder weniger ausgewahlt ist, insbesondere von 600 Da
oder weniger, weiter bevorzugt 400 Da oder weniger oder gar 300 Da oder weniger. Als
Polyole eignen sich beispielsweise PEG oder PPG. Durch den Zusatz dieser zusétzlichen
Harter kann die Aushartungsgeschwindigkeit des erfindungsgeméfien Gewebeklebers be-
einflusst, das heil’t in der Regel verkiirzt werden, so dass eine bedarfsgerechte Konfektio-
nierung des Gewebeklebers erfolgen kann. Bevorzugt wird beispielweise ein Polyethyl-

englycol 200 verwendet.

Selbstverstandlich kénnen in die Gewebekleber auch pharmakologisch aktive Wirkstoffe
wie Analgetika mit und ohne antiinflammatorische Wirkung, Antiphlogistika, antimikrobiell

wirksame Substanzen, Antimykotika, antiparasitér wirkende Stoffe eingearbeitet sein.

Die Wirkstoffe kénnen als reiner Wirkstoff oder aber in verkapselter Form vorliegen, um
beispielsweise eine zeitlich verzégerte Abgabe zu erzielen. Als medizinische Wirkstoffe
kénnen im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine Vielzahl von Wirkstofftypen

und -klassen eingesetzt werden.

Ein solcher medizinischer Wirkstoff kann beispielsweise eine unter in vivo-Bedingungen
Stickstoffmonoxid-freisetzende Komponente, bevorzugt L-Arginin oder eine L-Arginin-
haltige oder eine L-Arginin freisetzende Komponente, besonders bevorzugt L-Arginin Hyd-
rochlorid umfassen. Auch Prolin, Ornithin und/oder andere biogene Zwischenstufen wie
beispielsweise biogene Polyamine (Spermin, Spermitin, Putrescin oder bioaktive kiinstliche
Polyamine) kénnen verwendet werden. Derartige Komponenten unterstiitzen bekannter-
malen die Wundheilung, wobei deren kontinuierliche mengenmaRig nahezu gleichméRige

Abgabe der Wundheilung besonders zutraglich ist.

Weitere erfindungsgemaf verwendbare Wirkstoffe umfassen mindestens eine Substanz
ausgewahlt aus der Gruppe der Vitamine oder Provitamine, Carotinoide, Analgetika, Anti-
septika, Hamostyptika, Antihistaminika, antimikrobiellen Metalle oder deren Salze, pflanzli-
chen wundheilungsférdernden Substanzen oder Substanzgemische, Pflanzenextrakte, En-

zyme, Wachstumsfaktoren, Enzyminhibitoren sowie Kombinationen hiervon.

Als Analgetika sind insbesondere nicht-steroidale Analgetika insbesondere Salicylséure,
Acetylsalicylsdure und deren Derivate z.B. Aspirin®, Anilin und dessen Derivate, Acetami-
nophen z.B. Paracetamol®, Antranilsdure und deren Derivate z.B. Mefenaminsaure, Py-
razol oder dessen Derivate z.B. Methamizol, Novalgin®, Phenazon, Antipyrin®, Isopropy-
Iphenazon und ganz besonders bevorzugt Arylessigsauren sowie deren Derivate, Heteroa-

rylessigsduren sowie deren Derivate, Arylpropionséduren sowie deren Derivate und Her-
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teroarylpropionsduren sowie deren Derivate z.B. Indometacin®, Diclophenac®, Ibuprofen®,

Naxoprophen®, Indomethacin®, Ketoprofen®, Piroxicam® geeignet.

Als Wachstumsfaktoren sind insbesondere zu nennen: aFGF (Acidic Fibroplast Growth
Factor), EGF (Epidermal) Growth Factor), PDGF (Platelet Derived Growth Factor),
rhPDGF-BB (Becaplermin), PDECGF (Platelet Derived Endothelial Cell Growth Factor),
bFGF (Basic Fibroplast Growth Factor), TGF a; (Transforming Growth Factor alpha), TGF
(Transforming Growth Factor beta), KGF (Keratinocyte Growth Factor), IGF1/IGF2 (Insulin-

Like Growth Factor) und TNF (Tumor Necrosis Factor).

Als Vitamine oder Provitamine sind insbesondere die fettléslichen oder wasserléslichen
Vitamine Vitamin A, Gruppe der Retinoide, Provitamin A, Gruppe der Carotenoide, insbe-
sondere B-Carotin, Vitamin E, Gruppe der Tocopherole, insbesondere a Tocopherol, -
Tocopherol, y-Tocopherol, 5-Tocopherol und a-Tocotrienol, 3-Tocotrienol, y-Tocotrienol
und d-Tocotrienol, Vitamin K, Phyllochinon insbesondere Phytomenadion oder pflanzliches
Vitamin K, Vitamin C, L-Ascorbinsdure, Vitamin B 1, Thiamin, Vitamin B2, Riboflavin, Vita-
min G, Vitamin B3, Niacin, Nikotinsaure und Nikotinsaureamid, Vitamin B5, Pantothensau-
re, Provitamin B5, Panthenol oder Dexpanthenol, Vitamin B8, Vitamin B7, Vitamin H, Biotin,

Vitamin B9, Fols&ure sowie Kombinationen hiervon geeignet.

Als Antiseptikum ist ein solches Mittel zu verwenden, das gemizid, bakterizid, bakteriosta-

tisch, fungizid, viruzid, virustatisch und/ oder allgemein mikrobiozid wirkt.

Insbesondere sind solche Stoffe geeignet die ausgewahlt werden aus der Gruppe Resorci-
nol, lod, lod-Povidon, Chlorhexidin, Benzalkoniumchlorid, Benzoeséure, Benzoylperoxid
oder Cethylpyridiniumchlorid. Darliber hinaus sind als Antiseptika insbesondere auch anti-
mikrobiellen Metalle zu verwenden. Als antimikrobielle Metalle kénnen insbesondere Silber,
Kupfer oder Zink sowie deren Salze, Oxide oder Komplexe in Kombination oder alleine

verwendet werden.

Als pflanzliche, wundheilungsférdernde Wirkstoffe sind im Zusammenhang mit der vorlie-
genden Erfindung insbesondere Extrakte der Kamille, Hamamelis-Extrakte z.B. Hamamelis
virgina, Calendula-Extrakt, Aloe- Extrakt z.B. Aloe vera, Aloe barbadensis, Aloe feroxoder
oder Aloe vulgaris, Gruntee- Extrakte, Meeresalgen-Extrakt z.B. Rotalgen- oder Griinalgen-
Extrakt, Avocado-Extrakt, Myrre-Extrakt z.B. Commophora molmol, Bambus-Extrakte sowie

Kombinationen hiervon zu nennen.
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Der Gehalt der Wirkstoffe richtet sich dabei in erster Linie an der medizinisch erforderlichen
Dosis aus sowie auch an der Vertraglichkeit mit den tbrigen Bestandteilen des erfindungs-

gemaRen Gewebeklebers.

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner ein flachiges Kompositmaterial geeignet zur Ver-
wendung als Netzimplantat im Rahmen der Hernienchirurgie, erhéaltlich aus einem erfin-

dungsgemaflen System. Das flachiges Kompositmaterial ist beispielsweise erhéltlich aus
dem erfindungsgemaéfRen System durch Auftragen des erfindungsgemalen Klebstoffs auf

das textile Flachengebilde und optional anschlieRendem Aushérten.

In bevorzugter Weiterbildung des erfindungsgemafen Kompositmaterials weist dieses eine
effektive Porositat von wenigstens 25% auf, insbesondere wenigstens 45%, bevorzugt von
45 bis 85%, bestimmt nach Muhl T, Binnebdsel M, Klinge U, Goedderz T: New Objective
Measurement to Characterize the Porosity of Textile Implants, Journal of Biomedical Mate-
rials Research Part B: Applied Biomaterials: 176-183, DOI 10.1002/jbmb; ©Wiley Periodi-
cals, Inc. (5/2007). Die effektive Porositat beschreibt im Unterschied zur textilen Porositét

die Porositéat des Systems nach dem Aufbringen und Aushéartenlassen des Klebstoffs.

Bei dem erfindungsgeméfRen Kompositmaterial ist es bevorzugt, dass der Gewebekleber
das textile Flachengebilde weitestgehend vollstadndig auf beiden Flachseiten abdeckt. Das
bedeutet, dass die Faseroberflache des textilen Flachengebildes vorzugsweise zu wenigs-
tens 80% mit dem Klebstoff bedeckt ist, vorzugsweise zu wenigstens 85% oder gar wenigs-
tens 90%. Dies ist von Vorteil, weil damit eine besonders gute Haftung des Netzimplantats

auf dem kérpereigenen Gewebe erreicht wird.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
eines Kompositmaterials aus einem erfindungsgemaien System, wobei das Verfahren die

folgenden Schritte umfasst:

a) Auflegen des textilen Flachengebildes auf einen Untergrund

b) Vermischen der Komponenten des wenigstens zwei Komponenten umfassenden
Gewebeklebers, insbesondere mittels eines Statikmischers;

c) Auftragen des im Schritt b) erzeugten Gemisches auf das textile Flachengebilde;

d) Aushartenlassen des Gewebeklebers.

Zur Durchfihrung des Verfahrens wird vorzugsweise ein Dosiersystem mit wenigstens zwei
Kammern wie eine Zweikammerspritze eingesetzt an deren Auslass ein Statikmischer an-

gebracht sein kann. In der einen Kammer des Dosiersystems ist die Komponente A) und in
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der anderen Kammer die Komponente B) sowie gegebenenfalls Komponente C) des Ge-
webeklebers enthalten. Durch Betétigen der Zweikammerspritze werden die Komponenten
des Gewebeklebers im Statikmischer vermischt und gleichmagig auf das textile Flachenge-

bilde aufgetragen.

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Netzimplantation im Rahmen der Hernien-
chirurgie mit einem erfindungsgemafRen System, wobei das Verfahren die folgenden Schrit-

te umfasst:

a) Auflegen des textilen Flachengebildes auf einen Bereich des menschlichen oder tie-
rischen Gewebes innerhalb des Kérpers;

b) Vermischen der Komponenten des wenigstens zwei Komponenten umfassenden
Gewebeklebers, insbesondere mittels eines Statikmischers;

c) Auftragen des im Schritt b) erzeugten Gemisches auf das textile Flachengebilde;

d) Aushartenlassen des Gewebeklebers.

Auch hier kann vorzugsweise das vorstehend genannte Dosiersystem mit wenigstens zwei
Kammern mit optionalem Statikmischer eingesetzt werden. Das Verfahren wird bevorzugt

laparoskopisch durchgefuhrt.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft Gewebekleber zur Anwendung
in einem Verfahren zur Netzimplantation im Rahmen der Hernienchirurgie, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Gewebekleber ein Zweikomponenten-Klebstoff ist mit wenigstens
einem amino-funktionellen Asparaginsaureester als Harter als erste Komponente und als

zweite Komponente ein isocyanatfunktionelles Prépolymer ist.

Die Erfindung betrifft insbesondere die folgenden Ausfuhrungsformen:

Nach einer ersten Ausfiihrungsform betrifft die Erfindung ein System zur Netzimplantation
im Rahmen der Hernienchirurgie umfassend ein textiles Flachengebilde und einen Gewe-
bekleber, wobei das textile Flachengebilde aus einem Polymer aufgebaut ist ausgewahlt ist
aus der Gruppe umfassend oder bestehend aus Polyethersulfonen, Polysulfonen, Polyole-
finen, Polyestern, Fluorpolymeren, Silikonen oder Mischpolymeren und/oder Mischungen
von diesen, wobei das System dadurch gekennzeichnet ist, dass der Gewebekleber ein

Zweikomponenten-Klebstoff ist mit wenigstens einem aminofunktionellen Asparaginsdu-



WO 2022/013345 PCT/EP2021/069740
16

reester als Harter als erste Komponente und als zweite Komponente ein isocyanatfunktio-

nelles Prapolymer.

Nach einer zweiten Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung ein System nach Ausfihrungs-
form 1, dadurch gekennzeichnet, dass das textile Flachengebilde in Form eines Gewebes,

Geleges oder Gewirkes vorliegt.

Nach einer dritten Ausfihrungsform betrifft die Erfindung ein System nach Ausfiihrungsform
1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Polymer ausgewéhlt ist aus der Gruppe um-
fassend oder bestehend aus Polypropylen und/ oder Polyvinylidenfluorid, bevorzugt Polyvi-

nylidenfluorid.

Nach einer vierten Ausfihrungsform betrifft die Erfindung ein System nach einer der vor-
stehenden Ausfuhrungsformen, dadurch gekennzeichnet, dass das textile Flachengebilde
aus mindestens zwei unterschiedlichen Polymerfasern gebildet ist, insbesondere aus Po-

lypropylen- und Polyvinylidenfluorid-Fasern.

Nach einer finften Ausfihrungsform betrifft die Erfindung ein System nach einer der vor-
stehenden Ausfuhrungsformen, dadurch gekennzeichnet, dass das textile Flachengebilde
eine textile Porositat von wenigstens 40% aufweist, insbesondere wenigstens 50%, bevor-
zugt von 50 bis 90%, bestimmt nach Mihl T, Binnebésel M, Klinge U, Goedderz T: New
Objective Measurement to Characterize the Porosity of Textile Implants, Journal of Biome-
dical Materials Research Part B: Applied Biomaterials: 176-183, DOI 10.1002/jbmb; ©Wiley
Periodicals, Inc. (5/2007).

Nach einer sechsten Ausfiuihrungsform betrifft die Erfindung ein System nach einer der vor-
stehenden Ausfuhrungsformen, dadurch gekennzeichnet, dass das textile Flachengebilde
einen mittleren Porendurchmesser von 100 bis 3.000 um aufweist, wobei das textile Fl&-
chengebilde insbesondere im Wesentlichen zwei unterschiedliche mittlere Porendurchmes-
ser aufweist, von denen der eine mittlere Porendurchmesser 100 bis 600 um und der ande-
re mittlere Porendurchmesser 700 bis 3.000 um betragt, wobei sich die mittleren Poren-

durchmesser weiter bevorzugt um wenigstens den Faktor 2 unterscheiden.

Nach einer siebten Ausfiihrungsform betrifft die Erfindung ein System nach einer der vor-
stehenden Ausfuhrungsformen, dadurch gekennzeichnet, dass der Gewebekleber folgende

Komponenten umfasst oder daraus besteht:

ein isocyanatfunktionelles Prapolymer als Komponente A), erhaltlich durch
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a) Umsetzung einer wenigstens ein Zerewitinoff-aktives H-Atom aufweisenden H-
funktionellen Starterverbindung mit einer Alkylenoxidverbindung und einem Co-
Monomer zu einer Hydroxylgruppen tragenden Vorstufe, wobei das Co-Monomer
ausgewahlt ist aus der Gruppe umfassend Lactide, Glycolide, sowie Kombinationen
hiervon und Kombinationen von Lactiden und / oder Glycoliden mit cyclischen Di-
carbonsdureanhydriden und wobei das Co-Monomer durch eine statistische Copo-
lymerisation in die Polymerkette(n) der Hydroxylgruppen tragenden Vorstufe einge-
baut ist, sowie

b) Umsetzung der Hydroxylgruppen tragenden Vorstufe aus Schritt a) mit einem po-

lyfunktionellen Isocyanat zu dem isocyanatfunktionellen Préapolymer,

ein aminofunktioneller Asparaginsaureester als Komponente B) der allgemeinen Formel ()

i 0
N
- 0—R,

O ORI Ty st

wobei
X ein n-wertiger organischer Rest ist,

R1, R2 gleiche oder verschiedene organische Reste sind, die keine Zerewitinoff-aktiven H-

Atome aufweisen,
n eine ganze Zahl = 2 ist,

sowie optional ein Umsetzungsprodukt des isocyanatfunktionellen Prapolymers A) mit dem

aminofunktionellen Asparaginsaureester B) als Komponente C).

Nach einer achten Ausfihrungsform betrifft die Erfindung ein System nach Ausfiihrungs-
form 7, dadurch gekennzeichnet, dass der aminofunktionelle Asparaginsdureester ein sol-

cher der allgemeinen Formel (I1)

(1) ist,
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wobei R1, R2, R3 gleiche oder verschiedene organische Reste sind, die keine Zerewitinoff-

aktiven H-Atome aufweisen.

Nach einer neunten Ausfihrungsform betrifft die Erfindung ein System nach Ausfihrungs-
form 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Alkylenoxidverbindung aus Ethylenoxid
und/ oder Propylenoxid ausgewahlt ist, wobei der Anteil an Ethylenoxideinheiten in der Po-

lymerkette der Hydroxylgruppen tragenden Vorstufe wenigstens 40 Gew.-% betragt.

Nach einer zehnten Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung ein System nach ein der Ausfih-
rungsformen 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass das polyfunktionelle Isocyanat ausge-

wahlt ist aus aliphatischen Isocyanaten.

Nach einer elften Ausfihrungsform betrifft die Erfindung ein System nach einer der vorste-
henden Ausfiihrungsformen, dadurch gekennzeichnet, dass der Gewebekleber wenigstens
einen weiteren Harter umfasst, der insbesondere aus Polyolen mit einer zahlenmittleren

Molmasse von 1000 Da oder weniger ausgewahlt ist, insbesondere von 600 Da oder weni-

ger.

Nach einer zwélften Ausfilhrungsform betrifft die Erfindung ein System nach einer der vor-
stehenden Ausfuhrungsformen, dadurch gekennzeichnet, dass der Gewebekleber zumin-
dest einen pharmakologisch aktiven Wirkstoff enthélt, ausgewéahlt aus der Gruppe umfas-
send Analgetika mit und ohne antiinflammatorische Wirkung, Antiphlogistika, antimikrobiell
wirksame Substanzen, Antimykotika, antiparasitér wirkende Stoffe oder Mischungen von
diesen, wobei die Wirkstoffe insbesondere als reiner Wirkstoff oder in verkapselter Form

vorliegen.

Nach einer dreizehnten Ausfihrungsform betrifft die Erfindung ein System nach Ausfih-

rungsform 12, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff ausgewéahlt ist aus

unter in vivo-Bedingungen Stickstoffmonoxid-freisetzende Komponenten, bevorzugt
L-Arginin oder eine L-Arginin-haltige oder eine L-Arginin freisetzende Komponente,

besonders bevorzugt L-Arginin Hydrochlorid,

Prolin, Ornithin und/oder biogenen Polyaminen, insbesondere Spermin, Spermitin,

Putrescin oder bioaktiven kiinstlichen Polyaminen,
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Vitaminen oder Provitaminen, Carotinoiden, Analgetika, Antiseptika, Hamostyptika,
Antihistaminika, antimikrobiellen Metallen oder deren Salzen, pflanzlichen wundhei-
lungsférdernden Substanzen oder Substanzgemischen, Pflanzenextrakten, Enzy-

men, Wachstumsfaktoren, Enzyminhibitoren sowie Kombinationen hiervon.

Nach einer vierzehnten Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung ein flachiges Kompositmate-
rial geeignet zur Verwendung als Netzimplantat im Rahmen der Hernienchirurgie, erhaltlich

aus einem System nach einem der Ausfuhrungsformen 1 bis 13.

Nach einer finfzehnten Ausfihrungsform betrifft die Erfindung ein Kompositmaterial nach
Ausfihrungsform 14, dadurch gekennzeichnet, dass das Kompositmaterial eine effektive
Porositat von wenigstens 25% aufweist, insbesondere wenigstens 45%, bevorzugt von 45
bis 85%, bestimmt nach Muhl T, Binnebésel M, Klinge U, Goedderz T: New Objective Mea-
surement to Characterize the Porosity of Textile Implants, Journal of Biomedical Materials
Research Part B: Applied Biomaterials: 176-183, DOI 10.1002/jpmb; ©Wiley Periodicals,
Inc. (5/2007).

Nach einer sechzehnten Ausfihrungsform betrifft die Erfindung ein Kompositmaterial nach
Ausfuhrungsform 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, dass der Gewebekleber das textile
Flachengebilde weitestgehend vollstandig auf beiden Flachseiten abdeckt, wobei die Fa-

seroberflache des textilen Flachengebildes vorzugsweise zu wenigstens 80% mit dem Ge-

webekleber bedeckt ist, vorzugsweise zu wenigstens 85% oder gar wenigstens 90%.

Nach einer siebzehnten Ausfihrungsform betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstel-
lung eines Kompositmaterials aus einem System nach einem der Ausfihrungsformen 1 bis

13, wobei das Verfahren die folgenden Schritte umfasst:

a) Auflegen des textilen Flachengebildes auf einen Untergrund

b) Vermischen der Komponenten des wenigstens zwei Komponenten umfassenden
Gewebeklebers, insbesondere mittels eines Statikmischers;

c) Auftragen des im Schritt b) erzeugten Gemisches auf das textile Flachengebilde;

d) Aushartenlassen des Gewebeklebers.

Nach einer achtzehnten Ausfilhrungsform betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Netzim-
platation im Rahmen der Hernienchirurgie mit einem System nach einem der Ausfihrungs-

formen 1 bis 13, wobei das Verfahren die folgenden Schritte umfasst:
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a) Auflegen des textilen Flachengebildes auf einen Bereich des menschlichen oder tie-
rischen Gewebes innerhalb des Kérpers;

b) Vermischen der Komponenten des wenigstens zwei Komponenten umfassenden
Gewebeklebers, insbesondere mittels eines Statikmischers;

c) Auftragen des im Schritt b) erzeugten Gemisches auf das textile Flachengebilde;

d) Aushartenlassen des Gewebeklebers.

Nach einer neunzehnten Ausfiihrungsform betrifft die Erfindung ein Verfahren nach Ausfih-

rungsform 18, wobei das Verfahren laparoskopisch durchgefihrt wird.
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Beispiel:

Die vorliegende Erfindung wird im Folgenden anhand eines Ausfuhrungsbeispiels néher

erlautert.
Eingesetzte Materialien:

Gewebekleber 1 (Erfindungsgemaéan): Zwei-Komponenten Gewebekleber basierend auf
dem Polyol 1 der EP 2 794 710 B1, welches zum Prapolymer 2 umgesetzt wird und dann
mit dem Aspartat A sowie PEG 200 im folgenden Mischungsverhaltnis (Aspartat A/ PEG
200; 0,57/0,43) formuliert wird.

Gewebekleber 2 (Erfindungsgeman): Zwei-Komponenten Gewebekleber basierend auf den
Beispielen 1 und 2 der EP 2 145 634 B1. Die Applikation erfolgte mittels eines k&uflichen
Zweikammerapplikators mit Statikmischer. Die eine Kammer enthielt dabei eine Mischung
aus 0,45 g PEG 200 und 0,55 g Aspartat B. Die zweite Kammer enthielt 4 g des Prepoly-

mers A.

Beide erfindungsgemalien Gewebekleber wurden mit einer Zweikammerspritze mit aufge-

stecktem Staktikmischer verwendet.

Gewebekleber 3 (Vergleich): Handelsiiblicher medizinischer Cyanacrylat-Klebstoff
(Glubran®2, Dalhausen Medizintechnik, Deutschland)

Textiles Flachengebilde 1: Dynamesh®IPOM bestehend aus zwei unterschiedlichen Poly-
merfasern, Polypropylen- und Polyvinylidenfluorid-Fasern (PP-12%/PVDF-88%). Das Kom-
positmaterial hat eine effektive Porositat von 43% und eine textile Porositéat von 58%, be-
stimmt nach Mihl T, Binnebésel M, Klinge U, Goedderz T: New Objective Measurement to
Characterize the Porosity of Textile Implants, Journal of Biomedical Materials Research
Part B: Applied Biomaterials: 176-183, DOI 10.1002/jbmb; ©Wiley Periodicals, Inc.
(5/2007).

Messmethoden:
Die Bestimmung der OH-Zahlen erfolgte geman der Vorschrift der DIN 53240.

Die Viskositéaten der Polyole wurden mittels Rotationsviskosimeter (Physica MCR 51, Her-
steller: Anton Paar) nach der Vorschrift der DIN 53019 ermittelt.
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Das Zahlenmittel M, und das Gewichtsmittel M,, des Molekulargewichts sowie die Polydis-
persitat (M,/M,) wurden mittels Gelpermeations-Chromatographie (GPC) bestimmt. Es
wurde vorgegangen nach DIN 55672-1: "Gelpermeationschromatographie, Teil 1 - Tetra-
hydrofuran als Elutionsmittel" (SECurity GPC-System von PSS Polymer Service, Flussrate
1.0 ml/min; Saulen: 2xPSS SDV linear M, 8x300 mm, 5 um; RID-Detektor). Dabei wurden

Polystyrolproben bekannter Molmasse zur Kalibrierung verwendet.

NCO-Gehalte wurden, wenn nicht ausdriicklich anders erwahnt, volumetrisch geman DIN-
EN ISO 11909 bestimmt.

Die Bestimmung des Restmonomergehalts erfolgte nach DIN [ISO 17025:2018-03.

Beispiel 1: Anwendung der Gewebekleber 1 bis 3 und des textilen Flachengebildes 1 im

in-vivo Kleintiermodell - Ratte; Herstellung von Proben fur den Zellpenetrationsversuch:

Die Ratten wurden unter Vollnarkose und sterilen chirurgischen Bedingungen operiert. Da-
zu wurden die Ratten in Riickenlage gebracht, der Bauch rasiert und mit Jod-Lésung desin-
fiziert. Nach Langsschnitt wurden textile Flachengebilde in die linke bzw. rechte Bauchde-
cke subkutan implantiert und mittels Gewebekleber fixiert. Die Bauchdecke der Ratten wur-

de mittels kommerziell erhéltlichem Nahtmaterial verschlossen.

Histopathologische Auswertung der Ratten: Bei der Finalisierung der Tiere nach 7 bzw. 21
Tagen wurden Proben mit der Grenzflache Kleber/textiles Flachengebilde und anliegendem
Gewebe isoliert. Die Proben wurden in Paraffin eingebettet und nach der Formaldehydfixie-

rung in 3 um Abschnitte geschnitten.

Beispiel 2: Anwendung des Gewebeklebers 1 und des textilen Flachengebildes 1 im in-

vivo Grof¥tiermodell - Schwein:

Fur die Evaluation im Minischweinmodell wurden die Tiere unter VVollnarkose einer minimal
invasiven Laparotomie unterzogen. Die Versuchstiere wurden in Riickenlagerung platziert
und im Mittelbauch ein 10mm Kameratrokar eingebracht. Nach Anlage des Pneumoperi-
toneums mit 15mmHg erfolgt schrittweise das Platzieren von zwei weiteren Arbeitstrokaren
im rechten (10mm) und linken (5mm) Mittelbauch. Danach wurden zun&chst kiinstlich
Bauchwanddefekte mittels chirurgischer Schere herbeigefuhrt, um einen Leistendurchbruch
zu simulieren. Dann erfolgt im rechten/linken Mittel-/Unterbauch die Platzierung eines

10x5 cm groRlen textilen Flachengebildes im Bereich der Bauchdecke. Nach Aufspannen

des textilen Flachengebildes und Fixation in der Mitte mittels eines resorbierbaren Haltefa-
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dens wird das textile Flachengebilde mittels Gewebekleber, welcher laparoskopisch einge-
bracht und appliziert wird, punktuell am Ende und in der Mitte des textilen Flachengebildes
gegen die Schwerkraft verklebt. Im Anschluss wurden die Trokare entfernt und die Bauch-
decke mittels Nahtmaterial wieder verschlossen. Nach 90 Tagen wurden die Tiere finalisiert

und das textile Flachengebilde haftete sicher an der Bauchdecke.

Haftungstest (Zugprifmaschine):

Die unterschiedlichen Gewebekleber 1-3 wurden durch mechanische Testung auf ihre Haf-
tungseigenschaften hin Gberprift. Dazu wurde eine ZwickRoell Zugprifmaschine mit ent-
sprechender Software verwendet. Als natirliches Gewebesubstrat wurde fiir diesen Ver-
gleichsversuch Schweinehaut aus dem Bauchbereich ausgewahlt und in 10x2 cm grolRe
Streifen geschnitten. Diese Substrate wurden anschlieRend mittels Gewebekleber 1-3 an
das textilen Flachengebilde 1 verklebt. Die so préparierten Proben wurde mit dem textilen
Flachengebilde oben und dem Schweinehautsubstrat unten in die Zugprafmaschine einge-
spannt und mit einer konstanten Vorschubgeschwindigkeit von 2 cm/min gezogen und die
maximal benétigte Kraft wurde bestimmt. Zwischen den erfindungsgeméRen Gewebekleber
und dem Vergleichskleber konnte kein signifikanter Unterschied in der maximalen Haftung
festgestellt werden. Die maximale Haftfestigkeit aller untersuchten Proben lag zwischen 15
und 20 N und bietet somit eine ausreichende Klebekraft fir die Anwendung in der netzver-

starkenden Hernienchirurgie.

Durchwachsen der Zellen durch das Netzimplantat (Zellpenetrationsversuch):

Die geman Beispiel 1 erzeugten Proben und Schnitte wurden histopathologisch und im-
munhistochemisch analysiert. Die Proben wurden mit Hamatoxylin und Eosin gefarbt, um
die Variation der internen Farbung zu reduzieren. Die Zellpenetration an der Grenzflache
Gewebekleber und textilem Flachengebilde wurde mittels TissueFAXS System und Hell-
feldmikroskopie sowie Bildanalysesoftware semi-quantitativ anhand von verblindeten Pro-
ben bestimmt. Zur Analyse der Fremdk&rperreaktion wurden die Zellen mittels Markierung

identifiziert und gemessen.

Nach 7 Tagen zeigten sowohl Gewebekleber 1 und 2 eine signifikant héhere Zellpenetrati-

on als der Vergleichsgewebekleber 3. Zwischen den erfindungsgeméalen Gewebeklebern
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wurde jedoch kein signifikanter Unterschied in der Zellpenetration festgestellt. In der 21-
tagigen Gruppe zeigte der Gewebekleber 1 ein erhéhtes und Gewebekleber 2 ein signifi-

kant erhéhtes Einwachsen von Zellstrangen im Vergleich zum Gewebekleber 3.

Die Charakterisierung der Fremdkd&rperreaktion bezlglich der Gewebekleber/textilem Fla-
chengebilde-Kombination erfolgte durch die Analyse der Anwesenheit von Entziindungszel-
len (CD68), der Zellproliferation (Ki67), der T-Lymphozyteninfiltration (CD3-Expression) und
der identifizierten Leukozyteninfiltration (CD45-Expression) in der N&he der Grenzflache
Gewebekleber/textilem Flachengebilde und eingewachsenem Gewebe. Hierzu wurde eine
weitere Kontrollgruppe erzeugt, bei der das textile Flachengebilde 1 ohne Gewebekleber
aber ansonsten wie im Beispiel 1 beschrieben in den Tierkdrper eingebracht wurde. Diese

Gruppe wird im Folgenden als ,unbehandelte Kontrollgruppe® bezeichnet.

Nach 7 Tagen waren CD68 positive Zellen in der Gewebekleber 3 (Vergleich) und Gewe-
bekleber 1 Gruppe im Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe erhéht (21,0 £ 4,9 vs.
12,4 + 3,5 (p<0,01); 19,3 £ 5,7 vs. 12,4 £ 3,5 (p=0,01)). AuBerdem konnte eine deutlich
geringere Menge an CD68-positiven Zellen nach der Anwendung von Gewebekleber 2 zur
Vergleichsgruppe Gewebekleber 3 (14,9 £ 4,2 vs. 21,0 £ 4,9; p=0,04) beobachtet werden.
Nach 21 Tagen zeigte nur Gewebekleber 1 eine erhéhte Infiltration mit CD68-positiven Zel-
len im Vergleich zum Gewebekleber 3 (18,0 £ 4,4 vs. 12, 1 £ 3,0; p=0,01). Bei der Analyse
der zelluladren Proliferation durch Messung von Ki67-positiven Zellen wurde in allen drei
Gewebekleber-Gruppen einen Anstieg nach 7 Tagen im Vergleich zur unbehandelten Kon-
trolle (Gewebekleber 3: 2,2 + 1,5 (p=0,04); Gewebekleber 2: 2,3 £+ 1,2 (p<0,01); Gewebe-
kleber 1: 1,8 £ 1,1 (p=0,01) vs. Kontrolle 0,9 £ 1,1) festgestellt.

21 Tage nach der Gewebekleberapplikation waren die positiven Zellen von CD45 in der
Gewebekleber 2 Gruppe (2,6 £ 1,1 %) und Gewebekleber 1 Gruppe (2,7 £ 0,8 %) im Ver-
gleich zur unbehandelten Kontrolle (4,5 + 1.6) und zur Vergleichsgewebekleber 3 (5,2 %
2.8) signifikant niedriger. Die Untersuchung der Lymphozyteninfiltration durch CD3-
Messung nach 7 Tagen zeigte eine signifikante Hochregulation in der Vergleichsgruppe
Gewebekleber 3 im Vergleich zur unbehandelten Kontrolle (9,1 £4,8 % vs. 4,4 £ 1,9 %;
p<0,01). Bei Gewebekleber 2 (3,4 £ 3,2 %) und Gewebekleber 1 (4,3 + 2,4 %) waren CD3-

positive Zellen im Vergleich zur Gewebekleber 3 Gruppe reduziert.

Bei Analyse der Biokompatibilitat zeigten die erfindungsgemaRen Gewebekleber 1 und 2
gegenuber der Vergleichsgruppe Gewebekleber 3 ein erhdhtes Einwachsen von Zellstran-

gen, was auf eine Uberlegene Gewebsintegration hinweist. Weiterhin zeigte sich beim er-
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findungsgemafRen Gewebekleber 2 ein vermindertes Einwandern von inflammatorischen

Zellen gegenuber der Vergleichsgruppe Gewebekleber 3. Zudem war bei den erfindungs-
gemaRen Gewebekleber 1 und 2 ein signifikant geringeres Leukozyteninfiltrat nach 21 Ta-
gen nachweisbar. Diese Erkenntnisse zeigen eine geringere Fremdkdrperreaktion und da-

mit verbesserte Biokompatibiltat gegentber der Vergleichsgruppe Gewebekleber 3.
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Anspriche:

1. System zur Netzimplantation im Rahmen der Hernienchirurgie umfassend ein texti-
les Flachengebilde und einen Gewebekleber, wobei das textile Flachengebilde aus
einem Polymer aufgebaut ist ausgewahlt ist aus der Gruppe umfassend oder beste-
hend aus Polyethersulfonen, Polysulfonen, Polyolefinen, Polyestern, Fluorpolyme-

ren, Silikonen oder Mischpolymeren und/oder Mischungen von diesen,
dadurch gekennzeichnet, dass

der Gewebekleber ein Zweikomponenten-Klebstoff ist mit wenigstens einem amino-
funktionellen Asparaginsdureester als Harter als erste Komponente und als zweite

Komponente ein isocyanatfunktionelles Prapolymer.

2. System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das textile Flachengebilde

in Form eines Gewebes, Geleges oder Gewirkes vorliegt.

3. System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Polymer aus-
gewahlt ist aus der Gruppe umfassend oder bestehend aus Polypropylen und/ oder

Polyvinylidenfluorid, bevorzugt Polyvinylidenfluorid.

4, System nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
das textile Flachengebilde aus mindestens zwei unterschiedlichen Polymerfasern

gebildet ist, insbesondere aus Polypropylen- und Polyvinylidenfluorid-Fasern.

5. System nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
das textile Flachengebilde eine textile Porositat von wenigstens 40% aufweist, ins-
besondere wenigstens 50%, bevorzugt von 50 bis 90%, bestimmt nach Mahl T, Bin-
nebdésel M, Klinge U, Goedderz T: New Objective Measurement to Characterize the
Porosity of Textile Implants, Journal of Biomedical Materials Research Part B: Ap-
plied Biomaterials: 176-183, DOI 10.1002/jbmb; ©Wiley Periodicals, Inc. (5/2007).

6. System nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
das textile Flachengebilde einen mittleren Porendurchmesser von 100 bis 3.000 pm
aufweist, wobei das textile Flachengebilde insbesondere im Wesentlichen zwei un-
terschiedliche mittlere Porendurchmesser aufweist, von denen der eine mittlere Po-
rendurchmesser 100 bis 600 um und der andere mittlere Porendurchmesser 700 bis
3.000 um betragt, wobei sich die mittleren Porendurchmesser weiter bevorzugt um

wenigstens den Faktor 2 unterscheiden.
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System nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass

der Gewebekleber folgende Komponenten umfasst oder daraus besteht:
ein isocyanatfunktionelles Prapolymer als Komponente A), erhaltlich durch

a) Umsetzung einer wenigstens ein Zerewitinoff-aktives H-Atom aufweisenden H-
funktionellen Starterverbindung mit einer Alkylenoxidverbindung und einem Co-
Monomer zu einer Hydroxylgruppen tragenden Vorstufe, wobei das Co-
Monomer ausgewahlt ist aus der Gruppe umfassend Lactide, Glycolide, sowie
Kombinationen hiervon und Kombinationen von Lactiden und / oder Glycoliden
mit cyclischen Dicarbonséureanhydriden und wobei das Co-Monomer durch ei-
ne statistische Copolymerisation in die Polymerkette(n) der Hydroxylgruppen

tragenden Vorstufe eingebaut ist, sowie

b) Umsetzung der Hydroxylgruppen tragenden Vorstufe aus Schritt a) mit einem

polyfunktionellen Isocyanat zu dem isocyanatfunktionellen Prapolymer,

ein aminofunktioneller Asparaginsaureester als Komponente B) der allgemeinen

Formel (1)
H 0
N
X O—R,
O OTRe Ty st
wobei

X ein n-wertiger organischer Rest ist,

R4, Rz gleiche oder verschiedene organische Reste sind, die keine Zerewitinoff-

aktiven H-Atome aufweisen,
n eine ganze Zahl 2 2 ist,

sowie optional ein Umsetzungsprodukt des isocyanatfunktionellen Prépolymers A)

mit dem aminofunktionellen Asparaginsdureester B) als Komponente C).

System nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass der aminofunktionelle As-

paraginsaureester ein solcher der allgemeinen Formel (I1)
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(1) ist,

wobei R1, R2, R3 gleiche oder verschiedene organische Reste sind, die keine Zer-

ewitinoff-aktiven H-Atome aufweisen.

System nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Alkylenoxidver-
bindung aus Ethylenoxid und/ oder Propylenoxid ausgewabhlt ist, wobei der Anteil an
Ethylenoxideinheiten in der Polymerkette der Hydroxylgruppen tragenden Vorstufe

wenigstens 40 Gew.-% betragt.

System nach einem der Anspriiche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass das po-

lyfunktionelle Isocyanat ausgewahlt ist aus aliphatischen Isocyanaten.

System nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
der Gewebekleber wenigstens einen weiteren Harter umfasst, der insbesondere aus
Polyolen mit einer zahlenmittleren Molmasse von 1000 Da oder weniger ausgewahlt

ist, insbesondere von 600 Da oder weniger.

Flachiges Kompositmaterial geeignet zur Verwendung als Netzimplantat im Rahmen
der Hernienchirurgie, erhéltlich aus einem System nach einem der Anspriche 1 bis
11.

Kompositmaterial nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass das Komposi-
tmaterial eine effektive Porositat von wenigstens 25% aufweist, insbesondere we-
nigstens 45%, bevorzugt von 45 bis 85%, bestimmt nach Muhl T, Binnebésel M,
Klinge U, Goedderz T: New Objective Measurement to Characterize the Porosity of
Textile Implants, Journal of Biomedical Materials Research Part B: Applied Biomate-
rials: 176-183, DOI 10.1002/jbmb; ©Wiley Periodicals, Inc. (5/2007).

Kompositmaterial nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, dass der
Gewebekleber das textile Flachengebilde weitestgehend vollstandig auf beiden

Flachseiten abdeckt.



WO 2022/013345 PCT/EP2021/069740
29

15. Verfahren zur Herstellung eines Kompositmaterials aus einem System nach einem

der Anspriiche 1 bis 11, wobei das Verfahren die folgenden Schritte umfasst:
a) Auflegen des textilen Flachengebildes auf einen Untergrund

b) Vermischen der Komponenten des wenigstens zwei Komponenten umfas-

senden Gewebeklebers, insbesondere mittels eines Statikmischers;

c) Auftragen des im Schritt b) erzeugten Gemisches auf das textile Flachenge-
bilde;

d) Aushartenlassen des Gewebeklebers.

16. Verfahren zur Netzimplatation im Rahmen der Hernienchirurgie mit einem System
nach einem der Anspriche 1 bis 11, wobei das Verfahren die folgenden Schritte

umfasst:

a) Auflegen des textilen Flachengebildes auf einen Bereich des menschlichen

oder tierischen Gewebes innerhalb des Kérpers;

b) Vermischen der Komponenten des wenigstens zwei Komponenten umfas-

senden Gewebeklebers, insbesondere mittels eines Statikmischers;

c) Auftragen des im Schritt b) erzeugten Gemisches auf das textile Flachenge-
bilde;

d) Aushartenlassen des Gewebeklebers.
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