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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "DISPO-
SITIVO APLICADOR E KIT ESTERILIZADO".
CAMPO
[001] A presente invencao refere-se a um dispensador tal como
um dispositivo aplicador de adesivo, particularmente a um dispositivo
aplicador de adesivo para aplicar/dispensar uma composi¢cao adesiva
polimerizavel.
ANTECEDENTES
[002] Mondmeros e polimeros adesivos sao usados em aplica-
¢bes tanto industriais (incluindo arranjos domésticos) quanto médicas.
Incluidos entre estes adesivos estdao os mondmeros e polimeros de
etileno 1,1-dissubstituidos, tais como os o-cianoacrilatos. Desde a
descoberta das propriedades adesivas de tais monémeros e polime-
ros, eles tém encontrado grande uso por causa da velocidade com que
eles se curam, resisténcia da ligac&o resultante formada e da sua rela-
tiva facilidade de uso. Estas caracteristicas tém tornado os adesivos
de o-cianoacrilato a escolha primaria para inumeras aplicagdes tais
como colar plasticos, borrachas, vidro, metais, madeira e, mais recen-
temente, tecidos biolégicos.
[003] Sabe-se que formas monomeéricas de o-cianoacrilatos sao
extremamente reativas, polimerizando rapidamente mesmo na presen-
ca de quantidades diminutas de um iniciador, incluindo umidade pre-
sente no ar ou em superficies umidas tais como tecido animal (incluin-
do ser humano). Monémeros de o-cianoacrilatos s&o polimerizaveis
anionicamente ou polimerizaveis por radical livre, ou polimerizaveis por
ions dipolares ou pares i6nicos para formar polimeros. Uma vez que
polimerizacao tenha sido iniciada, a velocidade de cura pode ser muito
alta.
[004] Aplicacdes médicas de composi¢cdes adesivas de etileno

1,1-dissubstituido incluem uso como uma alternativa ou um suplemen-
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to a suturas cirurgicas e/ou grampos em fechamento de ferimento, as-
sim como para cobrir e proteger ferimentos superficiais tais como lace-
racoes, escoriacdes, queimaduras, estomatite, feridas, cortes e arra-
nhdes secundarios e outros ferimentos. Quando um adesivo é aplicado
as superficies a serem unidas, ele € usualmente aplicado na sua forma
monomeérica, € a polimerizacao resultante da origem a unido adesiva
desejada.

[005] Entretanto, por causa da necessidade de aplicar o material
adesivo ou selador na sua forma monomérica, e por causa da alta taxa
de polimerizagcao dos mondmeros, tem sido muito dificil projetar apli-
cadores e/ou dispensadores efetivos e comercialmente viaveis. Tais
aplicadores e/ou dispensadores devem contrabalancar as exigéncias
concorrentes de que o monémero nao polimerize prematuramente, de
que o0 mondémero seja aplicado facilmente, de que o mondémero polime-
rize em uma taxa desejada durante a aplicagcao, e que as propriedades
sanitarias e/ou estéreis do mondémero e do aplicador sejam mantidas.
[006] Problemas com aplicadores e/ou dispensadores conhecidos
incluem, por exemplo, o material adesivo ou selador sendo alimentado
pelo dispositivo aplicador somente por gravidade. Tais métodos de
alimentacao por gravidade podem nao permitir controle desejado so-
bre o fluxo do material adesivo ou selador a partir do dispositivo apli-
cador durante o uso. Além disso, aplicadores/dispensadores conheci-
dos podem nao permitir controle fino sobre a colocagcao do material
adesivo ou selador na hora do uso.

SUMARIO

[007] As necessidades anteriores sdo abordadas pelo forneci-
mento de aplicadores e dispensadores que permitem uso econémico e
eficiente de composi¢coes de adesivo ou selador. Nas modalidades sao
fornecidos aplicadores e/ou dispensadores que sao favoraveis ao usu-

ario.
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[008] Em uma modalidade, é fornecido um dispositivo aplicador
para dispensar um material adesivo polimerizavel. O dispositivo apli-
cador compreende uma parte de corpo compreendendo uma extremi-
dade proximal fechada e uma extremidade distal aberta fornecendo
uma cavidade. A cavidade é dimensionada para receber um recipiente
frangivel tendo um material adesivo polimerizavel. Pelo menos um
elemento de ruptura € integral com a parte de corpo e cada elemento
de ruptura tem uma folga circundante. O pelo menos um elemento de
ruptura € pelo menos parcialmente defletivel para dentro da cavidade
e cada elemento de ruptura tem um primeiro elemento de encaixe. Um
alojamento anular € moével com relacéo a parte de corpo e tem um se-
gundo elemento de encaixe complementar ao pelo menos um primeiro
elemento de encaixe, o primeiro e o segundo elemento de encaixe
sendo encaixaveis de forma cooperativa um com o outro. Um reserva-
tério é preso a extremidade distal aberta da parte de corpo, o reserva-
torio tendo dispositivo aplicador. Um elemento de retencéo € localiza-
do entre a parte de corpo e o reservatério. Quando o alojamento anu-
lar € deslocado em relagcao a parte de corpo de uma primeira posicao,
onde o primeiro e 0 segundo elemento de encaixes nao estao encai-
xados de forma cooperativa um com o outro, para uma segunda posi-
¢ao, onde o primeiro e o segundo elemento de encaixes estdo encai-
xados de forma co-operativa um com o outro, pelo menos uma parte
do elemento de ruptura é defletida para dentro da cavidade, quebran-
do ou perfurando o recipiente frangivel e permitindo que o material
adesivo flua para dentro do reservatorio.

[009] Em uma outra modalidade, é fornecido um dispositivo apli-
cador para dispensar um material adesivo polimerizavel. O dispositivo
aplicador compreende uma parte de corpo compreendendo uma ex-
tremidade proximal fechada e uma extremidade distal aberta forne-

cendo uma cavidade. Uma pluralidade de elementos de ruptura € inte-

Petigio 870190004692, de 16/01/2019, pag. 8/59



4/45

gral com a parte de corpo e cada elemento de ruptura tem uma folga
circundante, a pluralidade de elementos de ruptura € pelo menos par-
cialmente defletivel para dentro da cavidade e cada elemento de ruptu-
ra tem um primeiro elemento de encaixe. Pelo menos uma secao se-
mirrigida entra em contato de forma seladora com cada um da plurali-
dade de elementos de ruptura e cobre de forma seladora cada folga
circundante correspondente. Um alojamento anular é giravel circunfe-
rencialmente com relacéo a parte de corpo e tem um segundo elemen-
to de encaixe complementar ao primeiro elemento de encaixe, o pri-
meiro e o segundo elemento de encaixe sendo encaixaveis de forma
cooperativa um com o outro. Um reservatério € preso a extremidade
distal aberta da parte de corpo. O reservatorio tem uma abertura distal
que compreende dispositivo aplicador. Um elemento de retencéo é lo-
calizado entre a parte de corpo e o reservatorio. Um restritor de fluxo
fica proximal a abertura distal do reservatério. Um recipiente frangivel
de material adesivo de monémero polimerizavel é disposto dentro da
cavidade entre a extremidade proximal fechada e o elemento de reten-
¢ao. Quando o alojamento anular € girado circunferencialmente em
relacdo a parte de corpo de uma primeira posi¢cao, onde o primeiro € o
segundo elemento de encaixe nao estao encaixados de forma coope-
rativa um com o outro, para uma segunda posi¢cao, onde o primeiro € o
segundo elemento de encaixe estdo encaixados de forma cooperativa
um com o outro, pelo menos uma parte do elemento de ruptura € de-
fletida para dentro da cavidade, quebrando ou perfurando o recipiente
frangivel e permitindo que o material adesivo flua para dentro do re-
servatorio.

[0010] Em uma outra modalidade, € fornecido um método de apli-
car/dispensar um material adesivo. O método compreende fornecer
um dispositivo aplicador para dispensar e/ou aplicar um material ade-

sivo. O dispositivo aplicador compreende uma parte de corpo compre-
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endendo uma extremidade proximal fechada e uma extremidade distal
aberta fornecendo uma cavidade. Pelo menos um elemento de ruptura
é integral com a parte de corpo, cada elemento de ruptura tendo uma
folga circundante, e o pelo menos um elemento de ruptura & pelo me-
nos parcialmente defletivel para dentro da cavidade. Cada elemento
de ruptura tem um primeiro elemento de encaixe. Um alojamento anu-
lar € movel com relacao a parte de corpo e tem um segundo elemento
de encaixe complementar ao primeiro elemento de encaixe, o primeiro
e 0 segundo elemento de encaixe sendo encaixaveis de forma coope-
rativa um com o outro. Um reservatorio € preso a extremidade distal
aberta da parte de corpo, o reservatério tendo adicionalmente uma
abertura distal compreendendo dispositivo aplicador. Um elemento de
retencéo € localizado entre a parte de corpo e o reservatério e um re-
cipiente frangivel de material adesivo € disposto dentro da cavidade
entre a extremidade proximal fechada e o elemento de retencdo. Des-
locar o alojamento anular em relacéo a parte de corpo de uma primeira
posic&o, onde o primeiro e 0 segundo elemento de encaixes nao estao
encaixados de forma cooperativa um com o outro, para uma segunda
posic&o, onde o primeiro e o segundo elemento de encaixes estao en-
caixados de forma cooperativa um com o outro, deflete pelo menos
uma parte do elemento de ruptura para dentro da cavidade quebrando
ou perfurando o recipiente frangivel. Comprimir o reservatério fornece
uma pressao positiva dentro do reservatério, dispensando material
adesivo do reservatorio para um substrato. Liberar o reservatorio com-
primido cria uma pressao negativa dentro do reservatério para impulsi-

onar material adesivo do recipiente dentro da cavidade para o reserva-

torio.
BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS
[0011] A figura 1 ilustra uma vista superior em perspectiva de uma

modalidade de dispositivo aplicador.
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[0012] A figura 2 € uma vista explodida da modalidade tal como
mostrada na figura 1.

[0013] A figura 3 € uma vista explodida da parte de corpo da mo-
dalidade tal como mostrada na figura 1.

[0014] A figura 4 € uma vista seccional da modalidade de parte de
corpo e alojamento anular representando desencaixe de elementos de
encaixe correspondentes de uma modalidade da figura 2.

[0015] A figura 5 € uma vista seccional da modalidade de parte de
corpo e alojamento anular representando encaixe de elementos de en-
caixe correspondentes de uma modalidade da figura 2.

[0016] A figura 6 € uma vista seccional da parte de corpo e aloja-
mento anular representando encaixe de elementos de encaixe corres-
pondentes de uma modalidade da figura 2.

[0017] A figura 7 € uma vista seccional de uma modalidade de
atuador.

[0018] A figura 8 € uma vista plana superior de um elemento de
retencdo da modalidade tal como mostrada na figura 2.

[0019] A figura 9 € uma vista superior em perspectiva de uma mo-
dalidade de dispositivo aplicador.

[0020] A figura 10 € uma vista explodida da modalidade tal como
mostrada na figura 9.

[0021] A figura 11 € uma vista explodida de uma parte de corpo da
modalidade tal como mostrada na figura 9.

[0022] A figura 12 é uma vista em perspectiva de um segmento de
corpo da modalidade tal como mostrada na figura 9.

DESCRICAO DETALHADA

[0023] Em modalidades, um aplicador e/ou dispensador (referido a
seguir neste documento como "dispositivo aplicador") & projetado para
facilitar manipulagdo manualmente para misturar, dispensar e/ou apli-

car um material adesivo ou selador. Por exemplo, aplicadores e/ou
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dispensadores sao fornecidos que sdo semelhantes a caneta, forne-
cendo uma sensacao familiar para o usuario. Em modalidades, um
aplicador & projetado para reduzir ou eliminar vazamento de adesivo
do dispositivo, ser agarrado de forma mais alcanc¢avel pelo usuario, ser
mais confortavel para o usuario, e/ou mais facil para operar. O aplica-
dor leva em conta uma posicdo de "maos para frente" no dispositivo
aplicador proporcionando maior controle sobre a colocacdo do material
adesivo ou selador. Adicionalmente, a colocacdo e comprimento do
atuador levam em conta facilidade de uso do aplicador enquanto man-
tendo a posicdo de maos para frente, permitindo assim maior controle
sobre o fluxo e direcdo do material adesivo ou selador. Em modalida-
des, o atuador pode ser rebaixado para dentro da parte de corpo de tal
maneira que ele fica nivelado com o corpo do aplicador.

[0024] Particularmente, modalidades s&o dirigidas para um dispo-
sitivo aplicador para dispensar, misturar e/ou aplicar um material ade-
sivo ou selador, compreendendo: uma parte de corpo; uma cavidade
na parte de corpo; um atuador moével em relagao a parte de corpo; e
pelo menos um elemento de ruptura integral com a parte de corpo e
encaixavel cooperativamente pelo atuador, em que movimento do atu-
ador em relacédo a parte de corpo desloca pelo menos uma parte de
pelo menos um elemento de ruptura para dentro da cavidade da parte
de corpo.

[0025] Em modalidades, o dispositivo aplicador compreende uma
parte de corpo. A parte de corpo inclui uma extremidade proximal fe-
chada e uma extremidade distal aberta que forma uma cavidade den-
tro da parte de corpo. A cavidade pode ser dimensionada para receber
um recipiente frangivel de material adesivo ou selador. A parte de cor-
po pode compreender um ou mais segmentos de corpo. A extremidade
proximal fechada pode compreender dispositivo capaz de selar nova-

mente tal como uma tampa de rosca ou tampa de encaixe por morde-
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dura para insercao de um recipiente frangivel no ponto de uso. A tam-
pa de rosca ou tampa de encaixe por mordedura preferivelmente é
projetada para travar na selagem com o corpo para impedir reabertura.
A parte de corpo ou um segmento de corpo da parte de corpo pode ser
moldado ou usinado.

[0026] Em varias modalidades, o dispositivo aplicador compreende
adicionalmente um recipiente frangivel de material adesivo ou selador
disposto pelo menos parcialmente dentro da cavidade, em que o mo-
vimento do atuador em relagcao a parte de corpo desloca o(s) elemen-
to(s) de ruptura para romper o recipiente frangivel.

[0027] Em modalidades, a parte de corpo ou um segmento de cor-
po da parte de corpo compreende pelo menos um elemento de ruptu-
ra. O elemento de ruptura € formado de uma ou mais folgas circundan-
tes na parte de corpo. O elemento de ruptura pode ser integral de for-
ma proximal com a parte de corpo e se estender de forma distal em
uma direcdo de uma maneira geral paralela ao eixo geométrico longi-
tudinal da parte de corpo. Alternativamente, o elemento de ruptura po-
de ser integral de forma distal com a parte de corpo e se estender de
forma proximal em uma direcdo de uma maneira geral paralela ao eixo
geomeétrico longitudinal da parte de corpo. O elemento de ruptura pode
ser integral circunferencialmente com a parte de corpo. O elemento de
ruptura é defletivel de tal maneira que pelo menos uma parte do ele-
mento de ruptura entra na cavidade. Pode existir somente um elemen-
to de ruptura ou pode existir uma pluralidade de elementos de ruptura.
O termo "pluralidade" tal como usado neste documento refere-se a pe-
lo menos dois. Em modalidades, existem dois elementos de ruptura.
Os elementos de ruptura compreendem um primeiro elemento de en-
caixe perto ou na sua extremidade distal. O primeiro elemento de en-
caixe pode ser um l6bulo, dente, protuberéncia, ou equivalente. O pri-

meiro elemento de encaixe alternativamente pode ser um rebaixo, pis-
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ta de came ou equivalente. O(s) elemento(s) de ruptura pode(m) ser
posicionado(s) em qualquer lugar na parte de corpo ou em um seg-
mento de corpo da parte de corpo de tal maneira que na deflexao pelo
menos uma parte do(s) elemento(s) de ruptura entra na cavidade.

[0028] Em modalidades, o dispositivo aplicador compreende pelo
menos uma secao semirrigida. A secao semirrigida fornece uma veda-
cao de tal maneira que material adesivo é impedido de vazar da parte
de corpo do dispositivo aplicador. A secao semirrigida entra em conta-
to de forma seladora com cada um de o pelo menos um elemento de
ruptura e cobre de forma seladora cada folga circundante correspon-
dente. Pode existir uma pluralidade de elementos de ruptura e folgas
correspondentes que sao contactadas e seladas por uma unica se¢ao
semirrigida. Alternativamente, cada elemento de ruptura e a folga cor-
respondente podem ser contactados e selados por uma secao semirri-
gida separada. A parte semirrigida fornece uma vedacado em volta do
elemento de ruptura e da folga correspondente na parte de corpo re-
duzindo ou eliminando vazamento a partir da cavidade depois de o re-
cipiente frangivel ter sido rompido. Em modalidades, a parte semirrigi-
da entra em contato de forma seladora com os elementos de ruptura
ao sobrepor essencialmente o elemento de ruptura com a excecéo de
pelo menos uma parte do elemento de encaixe do elemento de ruptu-
ra. Isto pode ser alcangado pelo fornecimento de um orificio tal como
um furo na sec¢ao semirrigida para saliéncia para fora do elemento de
encaixe do elemento de ruptura. A parte semirrigida € de uma maneira
geral de um material menos rigido do que a parte de corpo. A parte
semirrigida pode ser de um elastdmero termoplastico. A secao semir-
rigida pode ser formada por meio de moldagem por coinjecdo, molda-
gem por insercao ou sobremoldagem. Em modalidades, a secao se-
mirrigida pode ser formada fora da parte de corpo ou de um segmento

de corpo da parte de corpo, por exemplo, tal como uma secao de pa-
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rede fina.

[0029] Em modalidades, o dispositivo aplicador compreende um
atuador. Em modalidades, o atuador compreende um alojamento anu-
lar moével ou colar anular. As expressdes "alojamento anular" e "colar
anular" sdo usadas neste documento de forma intercambiavel. O alo-
jamento anular pode conter um segundo elemento de encaixe. O se-
gundo elemento de encaixe do alojamento anular movel encaixa pelo
menos um primeiro elemento de encaixe do elemento de ruptura. O
segundo elemento de encaixe € complementar ao primeiro elemento
de encaixe. Por exemplo, quando o primeiro elemento de encaixe &
um lébulo, dente, protuberancia, ou equivalente, o segundo elemento
de encaixe pode ser um came, pista de came ou equivalente, ou uma
secao de parede engrossada. Alternativamente, se o primeiro elemen-
to de encaixe for um came, pista de came ou equivalente ou se¢ao de
parede engrossada, o segundo elemento de encaixe pode ser um |o6-
bulo, dente, saliéncia, ou equivalente.

[0030] Em modalidades, o atuador compreende um alojamento
anular montado de forma moével sobre a parte de corpo. O alojamento
anular pode ser giravel circunferencialmente ou montado de forma
movel axialmente sobre a parte de corpo a partir de uma primeira po-
sicao, onde o primeiro e o segundo elemento de encaixe nao estao
encaixados de forma cooperativa um com o outro, para uma segunda
posic&do, onde o primeiro € 0 segundo elemento de encaixe estao en-
caixados de forma cooperativa um com o outro, de tal maneira que o
elemento de ruptura é defletido para dentro da cavidade quando o alo-
jamento anular esta na segunda posicdo. Em modalidades, o aloja-
mento anular é giravel circunferencialmente em relacédo a parte de
corpo a partir de uma primeira posi¢cado, onde o primeiro € o segundo
elemento de encaixe nao estdo encaixados de forma cooperativa um

com o outro, para uma segunda posi¢cao, onde o primeiro € o segundo
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elemento de encaixe estao encaixados de forma cooperativa um com
o outro, de tal maneira que o elemento de ruptura € defletido para den-
tro da cavidade quando o alojamento anular esta na segunda posicao.
Em modalidades, o alojamento anular € movel axialmente em relagao
a parte de corpo a partir de uma primeira posi¢cao, onde o primeiro € 0
segundo elemento de encaixe nao estao encaixados de forma coope-
rativa um com o outro, para uma segunda posi¢cao, onde o primeiro € o
segundo elemento de encaixe estdo encaixados de forma cooperativa
um com o outro, de tal maneira que o elemento de ruptura é defletido
para dentro da cavidade quando o alojamento anular esta na segunda
posicdo. Em modalidades, o alojamento anular é giravel circunferenci-
almente e mével ndo-axialmente em relacao a parte de corpo a partir
de uma primeira posi¢cao, onde o primeiro € 0 segundo elemento de
encaixe nao estao encaixados de forma cooperativa um com o outro,
para uma segunda posi¢cao, onde o primeiro e o segundo elemento de
encaixe estao encaixados de forma cooperativa um com o outro, de tal
maneira que o elemento de ruptura € defletido para dentro da cavidade
quando o alojamento anular estd na segunda posicdo. A titulo de
exemplo, durante o movimento do alojamento anular da primeira posi-
¢ao para a segunda posicao, o primeiro e o segundo elemento de en-
caixe estao encaixados de forma cooperativa um com o outro, de tal
maneira que pelo menos uma parte de pelo menos um elemento de
ruptura é defletida para dentro da cavidade para romper o recipiente
frangivel. Em modalidades, o movimento do atuador em relacéo a par-
te de corpo para deslocar pelo menos uma parte do elemento de rup-
tura para dentro da cavidade é inibido antes do uso do dispositivo apli-
cador.

[0031] Em modalidades, o dispositivo aplicador compreende adici-
onalmente um elemento de retencéo disposto pelo menos parcialmen-

te na extremidade distal aberta da parte de corpo. O elemento de re-
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tencéo pode ser posicionado entre a parte de corpo € um reservatorio.
O elemento de retencao dirige fluxo do material adesivo polimerizavel
da parte de corpo para dentro do reservatorio e/ou permite ventilagao.
O elemento de retencéo retém fragmentos do recipiente frangivel rom-
pido dentro da parte de corpo. O elemento de retencéo € posicionado
preferivelmente proximal a abertura distal do reservatoério. O elemento
de retencao pode ser feito de um material que € pelo menos um de
poroso, absorvente e adsorvente em natureza. O elemento de reten-
cao pode ser feito de um material usado para fazer pavio. O elemento
de retencao pode compreender um elemento de controle de fluxo uni-
direcional em combinagao com um elemento de ventilacao de tal ma-
neira que ar pode entrar facilmente ou sem impedimento na cavidade
a medida que material adesivo ou selador concorrentemente deixa a
cavidade. Em modalidades, o elemento de retencdo pode compreen-
der uma pluralidade de orificios. Por exemplo, o elemento de retencao
pode compreender um orificio de uma maneira geral centralizado cir-
cundado circunferencialmente por orificios de uma maneira geral me-
nores de tal maneira que ar pode entrar facilmente ou sem impedimen-
to na cavidade a medida que material adesivo ou selador concorren-
temente deixa a cavidade.

[0032] Em modalidades, o elemento de retencdo pode compreen-
der adicionalmente um filtro para impedir que particulas do recipiente
frangivel rompido saiam da cavidade. O filtro pode ser posicionado en-
tre o elemento de retencéo e o recipiente frangivel. Alternativamente, o
filtro pode ser posicionado de tal maneira que o elemento de retencao
fica entre o filtro e o recipiente frangivel. O filtro pode ser integral com
o elemento de retencédo. O filtro pode ser de qualquer material ou pode
ser compativel ou ndo interativo com o material adesivo polimerizavel.
A titulo de exemplo, o filtro pode ser uma tela ou disco poroso. A titulo

de exemplo adicional, o filtro pode ser de polietileno (por exemplo, de
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alta densidade ou de peso molecular ultra-alto), tereftalato de polietile-
no (PET), polipropileno, vidro ou metal corroido com furos. Em modali-
dades, pelo menos um de um medicamento, um iniciador de polimeri-
zacado, um modificador de taxa de polimerizacdo e um estabilizador
para um mondémero polimerizavel esta no elemento de retencéo ou
sobre ele e/ou no filtro ou sobre ele.

[0033] Em modalidades, o dispositivo aplicador compreende adici-
onalmente um reservatorio preso a extremidade distal aberta da parte
de corpo. O reservatorio estd em comunicagao fluidica com a cavidade
para receber o material adesivo ou selador. O reservatério € essenci-
almente uma camara oca que pode funcionar como um reservatorio,
sifao e/ou bomba de dispensacdo. O reservatério pode puxar pelo si-
fao adesivo da cavidade quando liberado depois de ser comprimido
por causa de uma pressao diferencial que é causada pela recuperacao
do reservatorio para a sua forma original. O reservatério pode ser fle-
xivel, semiflexivel, semirrigido, reforcado ou um exoesqueleto. Em
modalidades, o reservatério é flexivel. O reservatério pode ser de
qualquer material que seja compativel com o material adesivo ou sela-
dor, tais como polissilicones, KRATON®, poliuretanos, elastémero ter-
moplastico e outros mais. Em modalidades, pelo menos um de um
medicamento, um iniciador de polimerizacdo, um modificador de taxa
de polimerizacado e um estabilizador para um mondémero polimerizavel
esta no reservatorio ou sobre ele. O reservatério pode ser moldado,
por exemplo, por meio de moldagem por injecao liquida (LIM).

[0034] Em modalidades, o dispositivo aplicador compreende adici-
onalmente dispositivo aplicador tal como uma ponta de dispositivo
aplicador que € conectada ao reservatorio ou integral com ele. Em
modalidades, o dispositivo aplicador pode compreender um de um tu-
bo, um bico, uma espatula, uma esfera de rolagem, uma escova e um

chumaco. Em modalidades, o dispositivo aplicador tal como uma ponta
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de dispositivo aplicador € removivel e/ou intercambiavel. Exemplos de
pontas para aplicadores podem ser encontrados nas patentes U.S. N°s
6.425.704 e 6.705.790, incorporadas neste documento nas suas totali-
dades pela referéncia.

[0035] Em modalidades, o dispositivo aplicador compreende adici-
onalmente um restritor de fluxo disposto no reservatoério proximal a
ponta de dispositivo aplicador, o restritor de fluxo fornecendo um fluxo
restringido de um material quando o material esta sendo dispensado
do reservatorio. O restritor de fluxo pode ser preso por atrito proximal a
ponta de dispositivo aplicador. O restritor de fluxo pode ser um plugue
usinado, o qual pode conter um orificio. O restritor de fluxo preferivel-
mente restringe fluxo mais do que o caminho de fluido de elemento de
retencédo e/ou de filtro da parte de corpo para o reservatorio. Em mo-
dalidades, pelo menos um de um medicamento, um iniciador de poli-
merizagcao, um modificador de taxa de polimerizacdo e um estabiliza-
dor para um mondmero polimerizavel esta no restritor de fluxo ou so-
bre ele. Em modalidades, pelo menos um de um medicamento, um
iniciador de polimerizacdo, um modificador de taxa de polimerizagao e
um estabilizador para um mondmero polimerizavel estda no elemento
de retencaoffiltro ou sobre ele, no reservatorio ou sobre ele, no restritor
de fluxo ou sobre ele e/ou no dispositivo aplicador ou sobre ele.

[0036] Em outras modalidades, & fornecido um método de apli-
car/dispensar um material adesivo ou selador. O método compreende
fornecer um dispositivo aplicador incluindo um recipiente de material
adesivo ou selador pelo menos parcialmente na cavidade do dispositi-
vo aplicador; deslocar um atuador em relacdo a parte de corpo para
defletir um elemento de ruptura para romper o recipiente; comprimir
um reservatorio flexivel para puxar pelo sifao o adesivo da cavidade; e
dispensar o material adesivo ou selador do reservatorio. Em modalida-

des, o método compreende adicionalmente aplicar o material adesivo
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ou selador dispensado a um substrato para ficar colado. O substrato
pode ser qualquer material exigindo adesivo ou selador, incluindo teci-
do vivo, particularmente em modalidades médicas. O substrato pode
ser um material flexivel tal como uma malha. Em modalidades, a ma-
lha compreende pelo menos um de um medicamento, um iniciador de
polimerizacdo, um modificador de taxa de polimerizacdo e/ou um esta-
bilizador para um mondmero polimerizavel e/ou um material adesivo.
[0037] Em outras modalidades, o método compreende colocar um
recipiente de material adesivo ou selador pelo menos parcialmente
dentro da cavidade de um dispositivo aplicador; deslocar o atuador em
relacao a parte de corpo para defletir o elemento de ruptura para rom-
per o recipiente; comprimir o reservatorio flexivel para puxar pelo sifao
0 adesivo da cavidade e dispensar o material adesivo ou selador do
reservatorio.

[0038] Em modalidades, o dispositivo aplicador compreende um
recipiente frangivel que inclui um ou mais materiais adesivos ou sela-
dores. Tal como usado neste documento, os termos "ampola" e "cartu-
cho" sao usados de forma intercambiavel e referem-se a um recipiente
frangivel capaz de conter um material adesivo ou de composicao ade-
siva ou selador. O termo "frangivel" no contexto de um recipiente refe-
re-se de uma maneira geral a capacidade do recipiente para ser pron-
tamente ou facilmente quebrado ou rompido de tal maneira que o con-
teudo do recipiente seja liberado. O material adesivo ou selador pode
compreender um material adesivo ou selador monomeérico polimeriza-
vel. Em modalidades, o material adesivo ou selador compreende uma
formulacdo de mondmero de etileno 1,1-dissubstituido polimerizavel.
Em modalidades, o material adesivo ou selador compreende uma for-
mulacéo de cianoacrilato. Em modalidades, materiais adesivos sintéti-
cos tais como poliuretano, polietilenoglicol, acrilatos, glutaraldeido e

adesivos com base biolégica podem ser usados.
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[0039] Mondmeros que podem ser usados no recipiente frangivel
do aplicador/dispensador s&o prontamente polimerizaveis, por exem-
plo, polimerizavel anionicamente ou polimerizavel por radical livre, ou
polimerizavel por meio de ions dipolares ou pares idnicos para formar
polimeros. Alguns destes monémeros estao descritos, por exemplo, na
Patente U.S. N° 5.328.687 para Leung, et al., a qual esta incorporada
na sua totalidade neste documento pela referéncia. Preferivelmente,
as composi¢coes adesivas de cianoacrilato compreendem um ou mais
mondmeros de cianoacrilato polimerizaveis e s&o biocompativeis. O
termo "biocompativel" refere-se a um material sendo apropriado e
atendendo as exigéncias de um dispositivo médico, usado para im-
plantes de prazo longo ou curto ou para aplicagdes nao implantaveis
de tal maneira que, quando implantado ou aplicado em uma localiza-
cao pretendida, o material serve para a fungcao pretendida para a
quantidade de tempo exigida sem causar uma resposta inaceitavel.
Implantes de longo prazo s&o definidos como itens implantados para
mais que 30 dias.
[0040] As composi¢cdes adesivas de cianoacrilato compreendendo
um ou mais mondémeros de cianoacrilato polimerizaveis podem incluir
combinacdes ou misturas de mondmeros de cianoacrilato.
[0041] A titulo de exemplo, mondmeros uteis incluem o-
cianoacrilatos da férmula (I). Estes monémeros s&o conhecidos na
técnica e tém a férmula

CN

RZHC—C @

COOR?
[0042] em que R? é hidrogénio e R® é um grupo hidrocarbil ou hi-
drocarbil substituido; um grupo tendo a féormula --R*-0-R°>-O-R® em
que R* é um grupo 1,2-alquileno tendo 2-4 atomos de carbono, R® é

um grupo alquileno tendo 1-4 atomos de carbono, e R® € um grupo al-
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quila tendo 1-6 atomos de carbono; ou um grupo tendo a formula
—R/'—C—0—RS8

|
o

[0043] em que R” é
I
T i oy ——C(CHI—

[0044] em que n é 1-10, preferivelmente 1-5 atomos de carbono, e
R& é um componente organico.

[0045] Exemplos de grupos hidrocarbila e hidrocarbila substituido
adequados incluem grupos alquilas de cadeia linear ou cadeia ramifi-
cada tendo 1-16 atomos de carbono; grupos alquilas de cadeia linear
ou cadeia ramificada C1-C+e substituidos por um grupo aciléxi, um gru-
po haloalquila, um grupo alcoxi, um atomo de halogénio, um grupo ci-
ano, ou um grupo haloalquila; grupos alquenila de cadeia linear ou ca-
deia ramificada tendo 2 a 16 atomos de carbono; grupos alquinila de
cadeia linear ou cadeia ramificada tendo 2 a 12 atomos de carbono;
grupos cicloalquila; grupos aralquila; grupos alquilarila; e grupos arila.
[0046] O componente organico R® pode ser substituido ou ndo
substituido e pode ser de cadeia linear, ramificada ou ciclica, saturado,
insaturado ou aromatico. Exemplos de tais componentes organicos
incluem componentes alquila C1-Cs, componentes alquenila C2-Cs,
componentes alquinila C>-Cs, componentes cicloalifaticos Cz-C12, com-
ponentes arila tais como fenila e fenila substituido e componentes
aralquila tais como benzila, metilbenzila, e feniletila. Outros componen-
tes organicos incluem componentes de hidrocarboneto substituido, tais
como halo (por exemplo, hidrocarbonetos substituidos de cloro, fluor e
bromo) e componentes de hidrocarboneto oxisubstituidos (por exem-
plo, hidrocarbonetos substituidos por alcéxi). Radicais organicos prefe-
ridos sdo componentes alquila, alquenila e alquinila tendo de 1 a cerca

de 8 atomos de carbono, e seus derivados halo substituidos. Particu-
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larmente preferidos sdo componentes alquila de 4 a 6 atomos de car-
bono.

[0047] No mondmero de cianoacrilato da formula (I), R® pode ser
um grupo alquila tendo 1-10 atomos de carbono ou um grupo tendo a
formula -AOR®, em que A € um componente alquileno ou oxialquileno
de cadeia linear ou ramificada bivalente tendo 2-8 atomos de carbono,
e R® &€ um componente alquila linear ou ramificado tendo 1-8 atomos
de carbono.

[0048] Exemplos de grupos representados pela formula -AOR?® in-
cluem 1-metoxi-2-propila, 2-butdxi etila, isopropoxi etila, 2-metoxi etila,
e 2-etoxi etila.

[0049] Os o-cianoacrilatos da formula (I) podem ser preparados de
acordo com métodos conhecidos na técnica. As Patentes U.S. N°s
2.721.858 e 3.254.111, cada qual esta incorporada na sua totalidade
neste documento pela referéncia, revelam métodos para preparar o-
cianoacrilatos. Por exemplo, os o-cianoacrilatos podem ser preparados
ao reagir um cianoacetato de alquila com formaldeido em um solvente
organico nao aquoso e na presenca de um catalisador basico, seguido
pela pirdlise do polimero intermediario anidro na presenca de um inibi-
dor de polimerizacao.

[0050] Os o-cianoacrilatos da formula (I) em que R®* é um grupo
tendo a formula R*-O-R>-0-R® podem ser preparados de acordo com o
método descrito na Patente U.S. N° 4.364.876 para Kimura et al., a
qual esta incorporada na sua totalidade neste documento pela referén-
cia. No método de Kimura et al., os a-cianoacrilatos sao preparados ao
produzir um cianoacetato ao esterificar acido cianoacético com um al-
cool ou ao transesterificar um cianoacetato de alquila € um alcool;
condensar o cianoacetato e formaldeido ou paraformaldeido na pre-
senca de um catalisador em uma razao molar de 0,5-1,5:1, preferivel-

mente de 0,8-1,2:1, para obter um condensado; depolimerizar a mistu-
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ra de reacdo de condensacao diretamente ou depois da remogéao do
catalisador de condensacao para produzir cianoacrilato nao refinado; e
destilar o cianoacrilato n&o refinado para formar um cianoacrilato de
alta pureza.
[0051] Os o-cianoacrilatos da formula (I) em que R®* é um grupo
tendo a férmula
—R’—C—0—FR®

o}
[0052] podem ser preparados de acordo com o procedimento des-
crito na Patente U.S. N° 3.995.641 para Kronenthal et al., a qual esta
incorporada na sua totalidade neste documento pela referéncia.
Exemplos de monémeros da formula (1) incluem ciano pentadienoatos
e o-cianoacrilatos da férmula:

CN

ZHC=—C (IT)

COOR?
[0053] em que Z é -CH=CH. e R3 é tal como definido anteriormen-
te. Os mondémeros da formula (Il) em que R® € um grupo alquila de 1-
10 atomos de carbono, isto €, os acidos ésteres 2-cianopenta-2,4-
diendico, podem ser preparados ao reagir um 2-cianoacetato apropria-
do com acroleina na presenca de um catalisador tal como cloreto de
zinco. Este método de preparar acidos ésteres 2-cianopenta-2,4-
diendico é descrito, por exemplo, na Patente U.S. N° 3.554.990, a qual
esta incorporada na sua totalidade neste documento pela referéncia.
[0054] Mondmeros de o-cianoacrilato adequados que podem ser
usados, sozinhos ou em combinagdo, incluem o-cianoacrilatos de al-
quila tais como cianoacrilato de 2-octila; cianoacrilato de dodecila; cia-
noacrilato de 2-etilhexilo; cianoacrilato de butila tal como cianoacrilato
de n-butila; cianoacrilato de etila; cianoacrilato de metila ou outros mo-

ndmeros de o-cianoacrilato tais como metoxicianoacrilato de etila; 2-
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etoxicianoacrilato de etila; cianoacrilato de 3-metoxibutila; 2-
butoxicianoacrilato de etila; 2-isopropoxicianoacrilato de etila; e ciano-
acrilato de 1-metoxi-2-propila. Em modalidades, os monémeros sao
etila, n-butila, ou 2-octila a-cianoacrilato. Outros monémeros de ciano-
acrilato que podem ser usados incluem éster cianoacrilatos de alquila,
tais como esses preparados pela reacao de Knoevenagel de um cia-
noacetato de alquila, ou um éster cianoacetato de alquila, com para-
formaldeido, subsequente craqueamento térmico do oligbmero resul-
tante e destilacao.

[0055] Mondmeros preparados com baixo teor de umidade e es-
sencialmente livre de impurezas (por exemplo, grau cirurgico) sao pre-
feridos para uso biomédico. Monémeros utilizados para propésitos in-
dustriais n&o necessitam ser tao puros.

[0056] Os mondmeros de cianoacrilato de éster de alquila podem

ter a féormula:

NC O

CH,

[0057] em que R'" e R? sdo, independentemente, H, uma alquila
linear, ramificada ou ciclica, ou s&o combinadas conjuntamente em um
grupo alquila ciclico, R* é um grupo alquila linear, ramificada ou cicli-
ca, e m é 1-8. Preferivelmente, R" € H ou um grupo alquila C1, C2 ou
Cs, tal como metila ou etila; R? € H ou um grupo alquila C+, C> ou Cs,
tal como metila ou etila; R* € um grupo alquila C1-C1s, mais preferivel-
mente um grupo alquila C4-C1o, tal como metila, etila, propila, isopropi-
la, butila, isobutila, pentila, hexila, heptila, octila, nonila ou decila, e
ainda mais preferivelmente um grupo alquila C2, C3 ou C4, € m é prefe-
rivelmente 1-4.

[0058] Exemplos dos monémeros de éster de alquila podem inclu-
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ir, mas nao se limitando a estes:

YT

etil éster de acido 3-(2-ciano-acriloiléxi)butirico
(Et-B-HBT-CA)

W?w

etil éster de acido 3-(2-ciano-acriloiloxi)hexanoico
(Et-B-CPL-CA)

ou

[0059] Exemplos adicionais de monémeros de cianoacrilato de és-
ter de alquila incluem, mas nao se limitando a estes, cianoacrilato de
butila lactoila (BLCA), cianoacrilato de butila gicoloila (BGCA), cianoa-
crilato de isopropil gicoloila (IPGCA), cianoacrilato de etila lactoila
(ELCA), e cianoacrilato de etila gicoloila (EGCA) e combinagdes dos
mesmos. BLCA pode ser representado pela formula anterior, em que
R' é H, R? é metila e R® é butila. BGCA pode ser representado pela
formula anterior, em que R" é H, R? é H e R? é butila. IPGCA pode ser
representado pela formula anterior, em que R" é H, R? é H e R? é iso-
propila. ELCA pode ser representado pela formula anterior, em que R"
é H, R? é metila e R® ¢ etila. EGCA pode ser representado pela formu-
la anterior, em que R" é H, R? é H e R® ¢é etila.

[0060] Outros exemplos de mondmeros de cianoacrilato de éster
de alquila incluem caprolactato de alquila alfa-cianoacriloila e butrilac-
tato alquil alfa-cianoacriloila. Outros cianoacrilatos uteis na presente
invengao séo descritos na Patente U.S. N° 3.995.641 para Kronenthal
et al., cuja descricao total esta incorporada neste documento por meio

desta referéncia.
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[0061] Alternativamente, ou em adicdo, monémeros de cianoacrila-
to de éter de alquila podem ser usados. Cianoacrilatos de alquil etila

tém a formula geral:

NC RL R¥

O/ \O/

[0062] em que R"" é uma alquila linear, ramificada ou ciclica, e R?
€ um grupo alquila linear, ramificada ou ciclica. Preferivelmente, R"" é
um grupo alquila C1, C2 ou Cs, tal como metila ou etila; e R? € um gru-
po alquila C4-C16, mais preferivelmente um grupo alquila C4-C1o, tal
como metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila, pentila, hexila,
heptila, octila, nonila ou decila, e ainda mais preferivelmente um grupo
alquila Cz, C3 ou Ca.

[0063] Exemplos de mondmeros de cianoacrilato de éter de alquila
incluem, mas nao se limitando a estes, cianoacrilato de isopropioxi eti-
la (IPECA) e cianoacrilato de metdxi butila (MBCA) ou combinagbes
dos mesmos. IPECA pode ser representado pela formula anterior, em
que R'" é etileno e R?" é isopropila. MBCA pode ser representado pela
formula anterior, em que R'" é n-butileno e R?" é metila.

[0064] Mondmeros de cianoacrilato de éster de alquila € mondéme-
ros de cianoacrilato de éter de alquila s&o particularmente uteis para
aplicacbes médicas por causa da sua capacidade de absorcao por te-
cido vivo e fluidos associados. O termo "absorvivel" ou a expressao
"adesivo absorvivel" ou variagées dos mesmos referem-se a capaci-
dade de um material compativel com tecido de degradar ou biodegra-
dar em algum tempo depois da implantacdo em produtos que sao eli-
minados pelo corpo ou metabolizados no mesmo. Assim, tal como
usado neste documento, capacidade de absor¢éo significa que o ade-
sivo polimerizado é capaz de ser absorvido, inteiramente ou de forma

parcial, pelo tecido depois da aplicagao do adesivo.
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[0065] Igualmente, as expressdes "nao-absorvivel' ou "adesivo
nao-absorvivel" ou variagcbes das mesmas referem-se a completamen-
te ou substancialmente incapaz de ser absorvido, inteiramente ou de
forma parcial, pelo tecido depois da aplicagcdo do adesivo. Além disso,
expressoes relativas tais como "absorver mais rapidamente" e "absor-
ver mais lentamente" s&o usadas em relagao a duas espécies de mo-
némero para indicar que um polimero produzido de uma espécie de
mondémero é absorvido mais rapidamente (ou mais lentamente) do que
um polimero formado da outra espécie de mondémero.

[0066] Tal como usado neste documento, a expressao "substanci-
almente absorvido" refere-se a pelo menos 90% absorvido dentro de
cerca de trés anos. Igualmente, a expressao "substancialmente nao
absorvido" significa no maximo 20% absorvido dentro de cerca de trés
anos. Preferivelmente, 100% do cianoacrilato polimerizado e aplicado
durante o uso destes tipos de mondmeros de cianoacrilato pode ser
absorvido em um periodo de menos de 3 anos, preferivelmente apro-
ximadamente 2-24 meses, mais preferivelmente 3-18 meses, e muito
mais preferivelmente 6-12 meses depois da aplicagcdo do adesivo ao
tecido vivo. O tempo de absor¢ao pode variar dependendo dos usos e
tecidos particulares envolvidos. Assim, por exemplo, maior tempo de
absorcao pode ser desejado onde a composicao adesiva € aplicada a
tecidos duros, tais como 0ssos, mas um menor tempo de absorgcao
pode ser desejado onde a composicao adesiva € aplicada a tecidos
mais macios.

[0067] A selecao do mondmero de cianoacrilato afetara a taxa de
absorcao do polimero resultante, assim como a taxa de polimerizacao
do mondmero. Dois ou mais mondémeros diferentes que tém taxas de
absorcao e/ou polimerizac&o variadas podem ser usados em combina-
¢ao para dar um maior grau de controle sobre a taxa de absorcao do

polimero resultante, assim como sobre a taxa de polimerizacdo do
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mondmero.

[0068] A composicao adesiva do recipiente frangivel pode com-
preender uma mistura de espécies de mondémeros de cianoacrilato
com taxas de absorgcao que variam. Onde duas espécies de mondéme-
ro tendo diferentes taxas de absorcao s&o usadas, é preferido que as
taxas de absorcao sejam suficientemente diferentes em que uma mis-
tura dos dois mondmeros pode produzir uma terceira taxa de absorcao
que é efetivamente diferente das taxas de absor¢do dos dois monéme-
ros individualmente. Composi¢cdes de acordo com estas modalidades
estdo descritas, por exemplo, no pedido de Patente U.S. N°
09/919.877, depositado em 2 de agosto de 2001, publicado como a
Publicacdo de Patente U.S. N° 2002/0037310 em 28 de marco de
2002, e na Patente U.S. N° 6.620.846, ambos incorporados neste do-
cumento nas suas totalidades pela referéncia.

[0069] Mondmeros de cianoacrilato absorviveis tém ampla aplica-
cao para fechamento e selagem hemostatica de ferimentos e outros
mais em varios tecidos vivos, incluindo, mas nao se limitando a estes,
orgaos internos e vasos sanguineos. Estas formulagcbes absorviveis
podem ser aplicadas no interior ou exterior de varios 6rgaos e tecidos.
Adesivos, tal como descrito, sdo biocompativeis e podem ser aplica-
dos internamente ou externamente no tecido vivo ou sobre ele.

[0070] Por exemplo, composi¢cées adesivas adequadas para o re-
cipiente frangivel podem ser preparadas ao misturar quantidades ade-
quadas de um alfa-cianoacrilato de alquila tal como 2-octila alfa-
cianoacrilato com um de cianoacrilato de butila lactoila (BLCA), ciano-
acrilato de butila gicoloila (BGCA), cianoacrilato de isopropila gicoloila
(IPGCA), cianoacrilato de etila lactoila (ELCA), e cianoacrilato de etila
gicoloila (EGCA). Tais misturas podem variar de razdes de cerca de
90:10 a cerca de 10:90 em peso, preferivelmente de cerca de 75:25 a

cerca de 25:75 em peso, tal como de cerca de 60:40 a cerca de 40:60

Petigdo 870190004692, de 16/01/2019, pag. 29/59



25/45

em peso.
[0071] Em modalidades, o dispositivo aplicador pode conter mate-
riais tais como um iniciador de polimerizagcao, acelerador, modificador
de taxa, e/ou agente de ligacdo cruzada para iniciar polimerizacao
e/ou ligagao cruzada do material de monémero polimerizavel. O inicia-
dor, acelerador, modificador de taxa de polimerizacdo e/ou o agente
de ligacao cruzada podem ser incorporados ao elemento de retencao
e/ou ao filtro, ao restritor de fluxo e/ou ao reservatorio do dispositivo
aplicador.

[0072] Polimerizacao acelerada reduz o tempo de espera necessa-
rio depois da aplicacdo, e torna a composi¢cao adesiva mais conveni-
ente para aplicacdo. Iniciadores ou aceleradores de polimerizacao
uteis podem incluir esses adequados para aplicagcbées médicas. Para o
propésito deste documento, a frase "adequado para aplicagao(s) me-
dica(s)" significa que a polimerizacdo do monémero ocorre em menos
que 5 minutos ou em menos que 3 minutos, preferivelmente menos em
que 2,5 minutos, mais preferivelmente em menos que 1 minuto, e fre-
quentemente em menos que 45 segundos. Certamente, o tempo de
polimerizacao desejado pode variar para diferentes composi¢cdes e/ou
usos. Preferivelmente, onde capacidade de absorcao € desejada, um
iniciador ou acelerador adequado e um mondmero adequado séo se-
lecionados para fornecer um polimero que € substancialmente absor-
vido por um organismo vivo em 2-24 meses, tal como 3-18 meses ou
6-12 meses depois da aplicacdo do adesivo ao tecido vivo. Em moda-
lidades onde um iniciador e/ou acelerador s&o usados, tal agente é
preferivelmente localizado em uma relacao nado de contato com a
composicao adesiva antes do uso, de maneira que nao ocorre polime-
rizacao prematura da composicao adesiva.

[0073] Iniciadores adequados s&o conhecidos na técnica e estao
descritos, por exemplo, nas Patentes U.S. N°s 5.928.611 e 6.620.846,
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ambas incorporadas neste documento nas suas totalidades pela refe-
réncia, e no Pedido de Patente U.S. N° 2002/0037310, também incor-
porado na sua totalidade neste documento por meio desta referéncia.
Sais de cloreto de amoénio quaternario e de brometo uteis como inicia-
dores de polimerizacdo sao particularmente adequados. A titulo de
exemplo, sais de amoénio quaternario tais como brometo de domifeno,
cloreto de butirilcolina, brometo de benzalconio, cloreto de acetilcolina,
entre outros, podem ser usados.

[0074] Haletos de amdnio benzalconio ou benziltriaquila tais como
cloreto de amoénio benziltriaquila podem ser usados além de um ou
mais sais de fluoreto de aménio quaternario ou um ou mais sais de
éter de amoénio quaternario. Quando usado, o haleto de benzalconio
pode ser haleto de benzalcdnio em seu estado n&o purificado, o que
compreende uma mistura de compostos de comprimento de cadeia
variando, ou ele pode ser qualquer composto purificado adequado in-
cluindo esses tendo um comprimento de cadeia de cerca de 12 a cer-
ca de 18 atomos de carbono, incluindo, mas n&o se limitando a estes,
compostos C12, C13, Ci14, C15, C16, C17 € C1s. A titulo de exemplo, o ini-
ciador adicional pode ser um sal de cloreto de amdnio quaternario tal
como cloreto de amdnio benziltriaquila (BTAC).

[0075] Outros iniciadores ou aceleradores também podem ser se-
lecionados pelos versados na técnica sem experimentagcao indevida.
Tais iniciadores ou aceleradores adequados podem incluir, mas nao se
limitando a estes, composicoes de detergente; surfactantes: por
exemplo, surfactantes nao idnicos tais como polisorbate 20 (por exem-
plo, Tween 20® da IC| Americas), polisorbate 80 (por exemplo, Tween
80® da ICI Americas) e poloxameros, surfactantes catidénicos tais como
brometo de tetrabutilamdnio, surfactantes anidnicos tais como tetrade-
cila sulfato de sodio, e surfactantes anfotéricos ou zwitteridnicos tais

como dodecildimetila(3-sulfopropila)aménio hidroxido, sal interno; ami-
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nas, iminas e amidas, tais como imidazol, arginina e povidina; sais de
fosfinas, fosfitos e fosfonio, tais como trifenilfosfina e fosfito de trietilo;
alcoois tais como etileno glicol, galato de metila; taninos; bases e sais
inorganicos, tais como bissulfito de sddio, sulfato de calcio e silicato de
sodio; compostos de enxofre tais como tiouréia e polissulfidas; éteres
ciclicos poliméricos tais como monensina, nonactina, éteres de coroa,
calixarenos e epoxidos poliméricos; carbonatos ciclicos e aciclicos,
tais como carbonato dietilico; catalisadores de transferéncia de fase
tais como Aliquat 336; organometalicos tais como naftenato de cobalto
e acetilacetonato de manganés; e iniciadores ou aceleradores radicais
e radicais, tais como peroxido de di-t-butila e azobisisobutironitrila.
[0076] Em modalidades, agentes antimicrobianos ou terapéuticos
podem ser incluidos com a composi¢ao adesiva de polimerizacéo.
[0077] Em modalidades onde aditivos de mondmero incluindo,
mas nao se limitando a estes, esses listados anteriormente séo insolu-
veis com a composicao de mondmero e/ou que causariam polimeriza-
¢ao prematura do monémero, o aditivo pode ser aplicado ao local de
aplicacao antes da aplicacao da composicdo de mondémero. Em tais
modalidades, o aditivo pode ser fornecido, por exemplo, em embala-
gens separadas em um Kit.

[0078] Em outras modalidades, onde tais aditivos s&o soluveis
com a composicao adesiva polimerizavel e/ou n&o causariam polimeri-
zacao prematura, os aditivos podem ser combinados com a composi-
¢ao adesiva polimerizavel durante a sua fabricacéo.

[0079] O aditivo pode ser misturado imediatamente antes do uso
mediante ruptura do cartucho, ampola ou ampolas pela ativagao do
colar ou alojamento anular. Alternativamente, a mistura pode ser con-
duzida no reservatério e/ou durante o processo de aplicagao, por
exemplo, o que assim mistura o aditivo com a composi¢cao adesiva du-

rante a aplicacdo. Além do mais, tal como discutido anteriormente com
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relacdo a agentes antimicrobianos e terapéuticos adequados, outros
aditivos podem servir como estabilizadores para a composi¢cao adesi-
va.

[0080] A composicao adesiva pode incluir opcionalmente pelo me-
nos um agente plastificante que ajuda a transmitir flexibilidade para o
polimero formado a partir da composicao adesiva polimerizavel. O
agente plastificante preferivelmente contém pouca ou nenhuma umi-
dade e nao deve afetar significativamente a estabilidade ou polimeri-
zacao da composicao adesiva polimerizavel. Exemplos de plasticizan-
tes adequados incluem citrato a acetila tributila, sebacato de dimetila,
sebacato de dibutila, fosfato de trietila, fosfato de tri(2-etil-hexila), fos-
fato de tri(p-cresil), triacetato de glicerol, tributirato de glicerol, sebaca-
to de dietila, adipato de dioctila, miristato de isopropila, estearato de
butila, acido laurico, trimelitato de trioctila, glutarato de dioctila, polidi-
metilsiloxano, e misturas dos mesmos. Plasticizantes preferidos po-
dem incluir citrato tributila, citrato de acetil tributila ou sebacato de di-
butila. Em modalidades, plasticizantes adequados incluem plasticizan-
tes poliméricos, tais como polietilenoglicol (PEG) ésteres e tampado
PEG ésteres ou éteres, glutaratos de poliéster e poliéster adipatos as-
sim como outros, tal como listado na Patente U.S. N° 6.183.593, cuja
descricao esta incorporada na sua totalidade neste documento pela
referéncia.

[0081] A composicao adesiva também pode incluir opcionalmente
pelo menos um agente tixotropico. Agentes tixotrépicos adequados
sao conhecidos para os versados na técnica e incluem, mas nao se
limitando a estes, géis de silica tais como esses tratados com um iso-
cianato de silila, e didxido de titanio de superficie tratada opcionalmen-
te. Exemplos de agentes tixotropicos e espessadores adequados es-
tao descritos, por exemplo, na Patente U.S. N° 4.720.513, e na Paten-

te U.S. N° 6.310.166, cujas descricdes estdo incorporadas nas suas
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totalidades neste documento pela referéncia.

[0082] A composicao adesiva também pode incluir opcionalmente
espessadores. Espessadores adequados podem incluir poli(L-acido
lactico-co-caprolactana), poli (metacrilato de 2-etil-hexila), poli (acrilato
de 2-etil-hexila) e outros, tal como listado na Patente U.S. 6.673.192,
cuja descricao esta incorporada neste documento pela referéncia na
sua totalidade.

[0083] A composicao adesiva também pode incluir opcionalmente
pelo menos uma borracha natural ou sintética para transmitir resistén-
cia ao impacto. Borrachas adequadas s&o conhecidas para os versa-
dos na técnica. Tais borrachas incluem, mas nao se limitando a estas,
dienos, estirenos, acrilonitrilas e misturas dos mesmos. Exemplos de
borrachas adequadas estao descritos, por exemplo, nas Patentes U.S.
N°s 4.313.865 e 4.560.723, cujas descricbes estdo incorporadas na
suas totalidades neste documento pela referéncia.

[0084] A composicao adesiva também pode incluir opcionalmente
um ou mais estabilizadores, incluindo um ou mais estabilizadores de
radical livre e/ou um ou mais estabilizadores anidnicos, preferivelmen-
te pelo menos tanto um estabilizador anidnico de fase de vapor quanto
pelo menos um estabilizador anidnico de fase liquida. Estes agentes
de estabilizagcdo podem inibir polimerizagao prematura. Estabilizadores
adequados podem incluir esses listados na Patente U.S. N° 6.183.593,
cuja descricao esta incorporada neste documento pela referéncia na
sua totalidade. Além disso, certos estabilizadores também podem fun-
cionar como agentes antimicrobianos, tais como, por exemplo, varios
antimicrobianos acidos, tal como identificado anteriormente.

[0085] A estabilidade, e assim a vida util, de algumas composi¢cdes
adesivas monomeéricas pode ser adicionalmente aprimorada e esten-
dida por meio da regulacao cuidadosa da ampola. Ampolas de vidro

tratado (por exemplo, polimero fluorado) podem reduzir a quantidade

Petigdo 870190004692, de 16/01/2019, pag. 34/59



30/45

de estabilizador que € combinado na composi¢cdo adesiva. Tal como
mencionado anteriormente, certos estabilizadores incluindo, mas néo
se limitando a estes, certos acidos também podem funcionar como
agentes antimicrobianos. Neste caso, a quantidade do material antimi-
crobiano/estabilizador nao € reduzida para abaixo de um nivel para
fornecer os efeitos antimicrobianos desejados, ou um agente antimi-
crobiano/nao-estabilizante adicional & acrescentado para assegurar
que o efeito antimicrobiano desejado & fornecido.

[0086] As composicoes adesivas também podem incluir modifica-
dores de pH para controlar a taxa de degradag¢ao do polimero resultan-
te, tal como descrito na Patente U.S. N° 6.143.352, cuja descricao total
esta incorporada por meio desta referéncia neste documento na sua
totalidade.

[0087] Para melhorar a resisténcia coesiva de adesivos formados
das composi¢cOes adesivas aplicaveis ao dispositivo aplicador descrito
neste documento, agentes de ligagdo cruzada monomeéricos bifuncio-
nais podem ser acrescentados as composicoes de mondémero. Tais
agentes de ligagao cruzada incluem esses descritos na Patente U.S.
N° 3.940.362, a qual esta incorporada neste documento na sua totali-
dade pela referéncia e descreve agentes de ligacao cruzada exempla-
res.

[0088] As composicées adesivas desta invencao podem conter
adicionalmente reforco fibroso e corantes tais como tintas, pigmentos e
tinturas. Exemplos de reforco fibroso adequado incluem microfibrilas
PGA, microfibrilas de colageno e outros, tal como descrito na Patente
U.S. N° 6.183.593, cuja descricdo esta incorporada neste documento
pela referéncia na sua totalidade.

[0089] As composi¢des polimerizaveis uteis na presente invencao
também podem conter adicionalmente um ou mais preservativos, para

prolongar a vida de armazenamento da composi¢cao adesiva. Conser-
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vantes adequados, e métodos para seleciona-los e incorpora-los nas
composigcoes adesivas, estao descritos na Patente U.S. N° 6.579.469,
cuja descrigcao total esta incorporada neste documento por meio desta
referéncia.

[0090] Em modalidades, o aplicador de adesivo, incluindo a sua
composicao de mondémero e/ou sua embalagem, pode ser esterilizado.
Entretanto, esterilizagcdo nao é exigida, particularmente em virtude do
fato de que a composicao adesiva sera usada em ferimentos abertos.
Além disso, se o aplicador € ou nao esterilizado, a composicao adesi-
va de aplicador pode incluir adicionalmente um ou mais preservativos
adequados, tal como descrito a seguir.

[0091] Esterilizacdo da composicdo de mondmero de aplicador
e/ou de sua embalagem pode ser realizada por meio de praticas co-
nhecidas para os versados na técnica, e € preferivelmente realizada
por meio de métodos incluindo, mas n&o se limitando a estes, métodos
quimicos, fisicos e/ou de irradiacdo. Exemplos de métodos quimicos
incluem, mas nao se limitando a estes, exposicao ao vapor de éxido
de etileno ou perdxido de hidrogénio. Exemplos de métodos fisicos
incluem, mas nao se limitando a estes, esterilizacdo por meio de calor
(seco ou umido) ou envasamento de retorta. Exemplos de métodos de
irradiacao incluem, mas nao se limitando a estes, irradiacdo gama, ir-
radiacdo de feixe de elétrons e irradiacdo de micro-onda. Um meétodo
preferido € irradiacao de feixe de elétrons, tal como descrito na Paten-
te U.S. N° 6.143.805, cuja descricao total esta incorporada neste do-
cumento por meio desta referéncia. Os diferentes componentes ou
grupos de componentes do aplicador podem ser esterilizados separa-
damente antes do embalamento ou montagem dos componentes ou
grupos de componentes, e/ou os diferentes componentes ou grupos
de componentes podem ser esterilizados depois da montagem ou em-

balamento, tal como é descrito na codesignada Publicacao de Pré-
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Concesséo de Patente U.S. N° 2004/0120849, a qual esta incorporada
neste documento na sua totalidade pela referéncia. Os materiais do
aplicador e/ou da composi¢cao adesiva também devem apresentar bai-
X0s niveis de toxicidade para o tecido vivo durante a sua vida util. Nas
modalidades preferidas da presente invencao, o aplicador e/ou a com-
posi¢cao adesiva sao esterilizados para fornecer um Nivel de Garantia
de Esterilidade (SAL) de pelo menos 10°. Em modalidades, o Nivel de
Garantia de Esterilidade pode ser pelo menos 10, ou pode ser pelo
menos 10, ou pode ser pelo menos 10°.

[0092] Os materiais usados para a construcao do dispositivo apli-
cador podem conter antimicrobianos que migram para a superficie do
dispositivo aplicador para fornecer acdo antimicrobiana ou impedir ou
eliminar colonizagcao microbiana durante o uso. Tais antimicrobianos
incluem, mas né&o se limitando a estes, triclosano, clorexidina, sufadia-
zina de prata, sais de prata, hinoquitiol, cloreto de benzalconio e piriti-
ona de zinco. Antimicrobianos podem ser acrescentados aos materiais
compreendendo o dispositivo aplicador tais como a parte de corpo,
reservatério e/ou atuador durante o processo de moldagem ou podem
ser impregnados ou aplicados depois de o dispositivo aplicador ou de
seus componentes serem moldados, e inclui impregnagao ou aplica-
¢ao antes ou depois da montagem.

[0093] Além das varias vantagens identificadas anteriormente, o
dispositivo aplicador e métodos de usar o mesmo fornecem vantagens
adicionais em relagao aos protocolos de aplicagao de adesivo do esta-
do da técnica. Por exemplo, uma vantagem de usar o aplicador em
combinagcdo com composi¢cdes adesivas polimerizaveis tais como cia-
noacrilato monomeérico € que as composi¢cées adesivas polimerizam
em contato com o local, formando um curativo oclusivo e criando um
ambiente de ferimento umido propicio para cicatrizagao. Cicatrizagcéo

de tal local ferido é assim esperada para ser mais rapida e mais natu-

Petigdo 870190004692, de 16/01/2019, pag. 37/59



33/45

ral do que para outros protocolos de tratamento. Além disso, este re-
vestimento oclusivo protege o local contra dano adicional enquanto
funcionando também como uma barreira microbiana.

[0094] Ainda adicionalmente, a presente invencéo fornece protoco-
los de aplicacdo de adesivo que sao considerados vantajosos tanto
para o profissional de saude quanto para o paciente. No cenario clini-
co, 0 uso de aplicador contendo composi¢cdes adesivas polimerizaveis
aplicadas topicamente, tais como cianoacrilato monomeérico, em ampo-
las frangiveis pode apresentar a possibilidade de vazamento do adesi-
vo a partir do aplicador longe do local do ferimento. O aplicador des-
crito neste documento permite contencéo selada do adesivo e controle
melhorado da sua aplicagc&o no local do ferimento.

[0095] Em modalidades, o dispositivo aplicador pode ser usado
e/ou acondicionado em combinagcdo com um material flexivel tal como
uma malha. O material flexivel pode compreender um iniciador ou mo-
dificador de taxa de polimerizac&o disposto no material flexivel ou so-
bre ele. O dispositivo aplicador pode permitir que a composi¢cédo adesi-
va polimerizavel seja aplicada e penetrada por toda a pelo menos uma
parte do material flexivel, onde o iniciador ou modificador de taxa de
polimerizacdo € um iniciador ou modificador de taxa de polimerizacao
para a composi¢cao adesiva polimerizavel. O material flexivel pode ser
um artigo de uniao de tecido para unir superficies de tecido, ou pode
ser usado em outras aplicagdes.

[0096] O material flexivel pode ser aplicado a uma superficie, e
impregnado com uma composi¢cao adesiva monomeérica polimerizavel
pelo dispositivo aplicador, o que durante ajuste ou cura fornece uma
estrutura aderente sobre a superficie. Polimerizacao (ajuste ou cura)
da composicao adesiva monomérica polimerizavel & ajudada pelo ma-
terial flexivel sendo carregado, revestido, ou coisa parecida com um

iniciador ou modificador de taxa de polimerizac&o para a composi¢cao
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adesiva monomérica polimerizavel.

[0097] O material flexivel inclui preferivelmente um ou mais mate-
riais quimicos localizados dentro do material flexivel. Por exemplo,
uma ou mais substancias quimicas podem ser dispersadas no material
flexivel, tal como sendo presas quimicamente, presas fisicamente, ab-
sorvidas, ou adsorvidas para o material flexivel. Assim, por exemplo, o
material flexivel inclui preferivelmente pelo menos um iniciador ou mo-
dificador de taxa de polimerizacéo, e pode incluir opcionalmente um ou
mais materiais bioativos. Tal como desejado, a uma ou mais substan-
cias quimicas podem ser imobilizadas no material flexivel ou sobre ele,
por exemplo, de maneira que elas tenham um efeito desejado, mas
nao sao separadas do material flexivel durante o uso, ou elas podem
ser fixadas ao material flexivel em um modo de tal maneira que ele se
torne separado durante o uso.

[0098] Por exemplo, um iniciador ou modificador de taxa de poli-
merizagcao pode ser carregado no material flexivel de maneira que o
iniciador ou modificador de taxa forneca o efeito de iniciacdo ou de
modificacao de taxa desejado para uma composi¢cdo adesiva polimeri-
zavel aplicada subsequentemente. O iniciador ou modificador de taxa
de polimerizagao pode ser imobilizado no material flexivel, de maneira
que o iniciador ou modificador de taxa nao se torna separado do mate-
rial flexivel e seus residuos dispersados no material polimérico resul-
tante. Alternativamente, por exemplo, o iniciador ou modificador de ta-
xa de polimerizacdo pode ser fixado inicialmente ao material flexivel,
mas somente de tal maneira que ele se torna mobilizado ou solubiliza-
do por uma composi¢cao adesiva polimerizavel aplicada subsequente-
mente e dispersada no material polimérico resultante.

[0099] Se desejado, uma combinacdo de substancias quimicas
também pode ser fornecida no material flexivel, para fornecer multiplos

efeitos. Por exemplo, tal como descrito anteriormente, uma primeira
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espécie quimica (tal como um iniciador ou modificador de taxa de po-
limerizagc&o) pode ser imobilizada no material flexivel, enquanto que
uma segunda espécie quimica diferente (tal como um material bioati-
vo) pode ser fixada de forma separavel ao material flexivel. Outras
combinacbes de espécies quimicas e efeitos resultantes também séao
previstos.

[00100] Quando presente no material flexivel ou sobre ele, as subs-
tancias quimicas (isto €, iniciador, modificador de taxa de polimeriza-
¢ao e/ou materiais bioativos, ou outros aditivos), podem ser incorpora-
das no material flexivel ou sobre ele em qualquer maneira adequada.
Por exemplo, a substancia quimica pode ser acrescentada ao material
flexivel ao colocar o material flexivel em contato com uma solugéao,
mistura, ou coisa parecida incluindo as substancias quimicas. A subs-
tancia quimica pode ser acrescentada ao material flexivel, por exem-
plo, por meio de imersao, pulverizagcao, recobrimento a rolo, revesti-
mento por gravacao, pintura com pincel, deposi¢cao de vapor, ou simi-
lares. Alternativamente, a substancia quimica pode ser incorporada ao
material flexivel ou sobre ele durante a fabricacdo do material flexivel,
tal como durante a moldagem ou similares do material flexivel.

[00101] A substancia quimica pode estar presente no material flexi-
vel ou sobre ele em qualquer concentracdo e maneira adequadas. Por
exemplo, a substancia quimica pode ser aplicada em uma maneira
uniforme ao material flexivel, de maneira que existe uma concentragao
substancialmente uniforme da substancia quimica através do material
flexivel. Alternativamente, a substancia quimica pode ser aplicada de
tal maneira que exista um gradiente de concentracao através do mate-
rial flexivel ou sobre ele. Por exemplo, uma maior ou menor concen-
tracao da substancia quimica pode existir no centro ou nas bordas do
material flexivel, ou uma maior ou menor concentracao da substancia

quimica pode ser aplicada em um lado do material flexivel quando
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comparado com um lado oposto. Adicionalmente, a substancia quimi-
ca pode ser aplicada em uma maneira uniforme ao substrato flexivel,
ou ela pode ser aplicada em uma maneira aleatéria ou modelada nao-
uniforme (tal como linhas, pontos, circulos concéntricos, ou similares).
[00102] Outras substancias quimicas que podem estar presentes no
material flexivel ou sobre ele incluem, mas nao se limitando a estas,
qualquer aditivo adequado e preferivelmente compativel que aprimore
o desempenho da estrutura composta. Tais substancias quimicas adi-
cionais podem ser bioativas ou ndo-bioativas. Assim, outras substan-
cias quimicas adequadas incluem, mas nao se limitando a estas, co-
rantes (tais como tintas, tinturas e pigmentos), fragrancias, revestimen-
tos protetores que n&o se separam quimicamente, agentes sensiveis a
temperatura, farmacos e similares.

[00103] O iniciador ou modificador de taxa de polimerizagéo carre-
gado no material flexivel pode fornecer diversas vantagens como, por
exemplo, o talhamento do ajuste ou tempo de polimerizacdo da com-
posicdo adesiva polimerizavel aplicada. Por exemplo, o tipo e/ou a
concentracao de iniciador que € aplicado ao material flexivel podem
ser selecionados a fim de fornecer maior ou menor tempo de polimeri-
zacao. A concentracao de iniciador ou modificador de taxa de polime-
rizacdo pode ser aumentada para fornecer um menor tempo de poli-
merizacgao, ou pode ser reduzida para fornecer um maior tempo de po-
limerizacéo.

[00104] Por causa do iniciador ou modificador de taxa de polimeri-
zacao ser carregado diretamente no material flexivel, ndo é necessario
misturar a composi¢cao adesiva polimerizavel com um iniciador ou mo-
dificador de taxa de polimerizacdo em um aplicador antes da aplica-
cao. Assim, o dispositivo aplicador contendo a composicao adesiva
polimerizavel pode evitar que se torne obstruido e n&o-utilizavel pela

composicao adesiva polimerizavel polimerizando em uma ponta de
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aplicador. Isto pode permitir um tempo de trabalho mais longo, onde a
composicao de monémero polimerizavel pode ser aplicada de forma
mais precisa e mais cuidadosa durante um maior periodo de tempo.
[00105] O material flexivel pode capturar ou agir como uma barreira
para o fluxo da composicédo adesiva polimerizavel durante a aplicagao,
portanto, pode existir menor condugdo da composicao adesiva para
longe do local de aplicagao. Além do mais, onde uma ou mais subs-
tancias quimicas estao presentes no material flexivel ou sobre ele, tais
substancias quimicas podem ser aplicadas de forma mais especifica
ou mais precisa. Por exemplo, as substancias quimicas podem ser
aplicadas ao material flexivel somente em localizagcbes especificas, ou
em um gradiente-padrao, se desejado, que possam fornecer uma es-
trutura composta mais forte do que € fornecida por uma composicao
adesiva polimerizavel sozinha.

[00106] O material flexivel ou complacente pode ser formado de
qualquer material flexivel ou complacente adequado. Preferivelmente,
o material flexivel ou complacente € um material que é flexivel, poroso
e nao-toxico. Materiais flexiveis adequados sdao como os descritos no
codesignado Pedido de Pré-Concessao de Patente U.S. N°
2006/0009099, incorporado neste documento por meio desta referén-
cia na sua totalidade.

[00107] O material flexivel €& preferivelmente flexivel ou complacen-
te, para permitir que o substrato flexivel seja colocado sobre a superfi-
cie desejada (tal como pele, 6rgéao, tecido, ou similares) em um modo
que permita ao substrato flexivel se amoldar a topologia da superficie
desejada. Igualmente, o material flexivel & preferivelmente poroso, pa-
ra permitir ao material adesivo polimerizavel aplicado subsequente-
mente passar ou permear através do material flexivel e polimerizar
como uma camada debaixo do material flexivel, ao mesmo tempo que

colando o material flexivel ao substrato desejado. Por "poroso" é pre-
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tendido indicar neste documento que a parte principal do material fle-
xivel tem poros, de tal maneira que o material adesivo polimerizavel
aplicado subsequentemente € chupado ou absorvido pelo material de
parte principal, ou que a parte principal do material flexivel tem vazios
(tal como uma rede ou tela), de tal maneira que o material adesivo po-
limerizavel aplicado subsequentemente passa diretamente através do
material de parte principal, sendo ou n&o chupado ou absorvido pelo
material de parte principal. Por exemplo, no caso de materiais de teci-
do, "poroso" € de uma maneira geral usado para significar que a com-
posicdo adesiva aplicada permeia e passa através dos intersticios en-
tre as fibras, mas n&o necessariamente passa para dentro e através
das fibras propriamente ditas.

[00108] Tal porosidade (ou outras propriedades tais como hidrofobi-
cidade ou hidrofilicidade) também permitira que um iniciador ou modifi-
cador de taxa de polimerizacao seja carregado no material flexivel an-
tes do uso, para iniciar o material adesivo polimerizavel aplicado sub-
sequentemente. Tal porosidade preferivelmente também permitira que
ar e agua passem através do material flexivel (ou através dos poros
per se, ou através dos vazios no material de parte principal). Depen-
dendo do grau de porosidade (e/ou do tamanho das aberturas), tal po-
rosidade do material flexivel ou capacidade de ar e agua para permear
através do material flexivel pode ser talhada para permanecer depois
de um material composto final ser formado, ou para estar ausente des-
te. O material flexivel também é preferivelmente nao-téxico, ja que ele
€ considerado para ser usado como uma cobertura de ferimento, tal
como em tecidos biologicos. Como tal, o material flexivel deve ser
compativel biologicamente com o substrato desejado (tal como tecido,
pele, 6rgao, ou similares), e é preferivelmente um material que é apro-
vado de forma governamental ou de uma maneira geral considerado

Como seguro para o proposito desejado.
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[00109] Em modalidades, o material flexivel € um tecido ou material
de malha/tecido. Materiais de tecido adequados podem ser formados
de materiais sintéticos ou naturais. Tal material de tecido pode ser
formado de materiais ou tecidos trangados ou n&o-trangcados. O mate-
rial flexivel pode ser, por exemplo, qualquer pelicula polimérica ade-
quada, espuma plastica (incluindo espuma de células abertas), um te-
cido trangado, tecido tricotado, um tecido nao-trangado, mistura dos
mesmos, ou similares. Particularmente, materiais flexiveis adequados
podem ser assim preparados, por exemplo, de nailon, uma pelicula de
poliolefina, tal como polietileno, polipropileno, copolimeros de etileno-
propileno, e copolimeros de etileno-butileno, poliuretanos, espumas de
poliuretano, poliestirenos, cloretos de polivinil plastificados, poliésteres,
poliamidas, acido polilatico, acido poliglicélico, policaprolactana, mistu-
ras de copolimero dos indicados anteriormente e algodao. Exemplos
especificos adequados incluem, por exemplo, nailon, polietileno, poli-
propileno, copolimeros de etileno-propileno, copolimeros de etileno-
butileno, poliuretano, poliestireno, cloreto de polivinil plastificado, poli-
éster, poliamida, algodao, politetrafluoretileno (PTFE), material biovas-
cular, colageno, Gore-Tex®, DACRON®, etc.

[00110] O material flexivel pode ser formado de um material sintéti-
co, semissintético ou organico natural. Assim, por exemplo, o material
flexivel pode ser formado de um material de polimero sintético ou natu-
ral, mas nao de um material tal como metal (tal como prata, aco ou
coisa parecida) ou vidro ou ceramica. O material flexivel pode ser bio-
degradavel ou néo-biodegradavel. O material flexivel & preferivelmente
resistente ao rasgamento. A espessura do material flexivel pode ser de
cerca de 0,00254 milimetro (0,1 mil) a cerca de 2,032 milimetros (80
mils). Em uma outra modalidade, a espessura do material flexivel & de
cerca de 0,0127 milimetro (0,5 mil) a cerca de 0,508 milimetro (20

mils), preferivelmente de cerca de 0,0178 milimetro (0,7 mil) a cerca
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de 0,254 milimetro (10 mils), ou de cerca de 0,0254 milimetro (1 mil) a
cerca de 0,127 milimetro (5 mils).

[00111] O tamanho do material flexivel pode ser talhado para usos
pretendidos especificos, ou ele pode ser fornecido em uma forma de
ldmina ou rolo ou qualquer forma ou dimensao adequada do material
flexivel pode ser fornecida. O material flexivel pode ser fornecido em
um dispensador. O material flexivel n&o esta limitado a quaisquer di-
mensodes particulares, e as dimensdes (comprimento, largura, espes-
sura, etc.) do material flexivel podem ser variadas e talhadas, tal como
desejado.

[00112] Em algumas modalidades, o material flexivel pode incluir
um adesivo sensivel a pressdo em pelo menos uma face, a titulo de
exemplo, para ajudar na colocacgao inicial do material flexivel sobre a
superficie desejada. Em modalidades onde o material flexivel inclui um
adesivo sensivel a pressao aplicado as partes do material flexivel, o
adesivo sensivel a pressao pode ser aplicado a uma superficie total do
material flexivel, ou somente a partes (tais como bordas periféricas) da
superficie do material flexivel. O adesivo sensivel a pressdo exposto
pode ser coberto por uma camada ou revestimento de liberacao ade-
quado, se desejado, para preservar a adesividade do material flexivel
até o momento do uso. O adesivo sensivel a pressao, se presente,
pode ser aplicado nas varias maneiras mostradas na Publicacao de
Pedido de Patente U.S. N° 2005/0182443, cuja descrigcao total esta
incorporada neste documento por meio desta referéncia.

[00113] Em modalidades, um método de unir tecido € fornecido. O
método compreende colocar um material flexivel sobre um substrato, o
material flexivel compreendendo um iniciador ou modificador de taxa
de polimerizacéo disposto no material flexivel ou sobre ele. O disposi-
tivo aplicador tal como descrito neste documento aplica uma composi-

¢ao adesiva polimerizavel sobre pelo menos uma parte do material fle-
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xivel e cobrindo-a substancialmente. A composicdo adesiva polimeri-
zavel é permitido permear para dentro e sob o material flexivel e poli-
merizar para formar uma estrutura composta unida ao substrato. O
substrato pode ser tecido. O tecido pode ser tecido duro (tal como os-
s0) ou tecido macio (tal como pele, 6rgados, membranas mucosas €
similares). O tecido pode ser interno ou externo.

[00114] Em outras modalidades, um kit € fornecido. O kit compre-
ende: pelo menos um dispositivo aplicador tal como descrito neste do-
cumento; e opcionalmente um ou mais recipientes de material adesivo
ou selador arranjados para serem colocados pelo menos parcialmente
na cavidade de pelo menos um dispositivo aplicador, em que o movi-
mento do atuador em relagao a parte de corpo deflete o elemento de
ruptura para romper um dos recipientes que sao colocados pelo me-
nos parcialmente na cavidade. Em modalidades, o kit compreende
adicionalmente uma pluralidade de pontas de aplicador removiveis
e/ou intercambiaveis. Em modalidades, o kit compreende adicional-
mente um material/malha flexivel que pode ser carregado com o inici-
ador ou modificador de taxa de polimerizacao para o material adesivo
ou selador. Os diferentes componentes ou grupos de componentes
podem ser esterilizados em recipientes separados antes de acondicio-
nar os componentes ou grupos de componentes dentro de um kit, e
em seguida esterilizar o kit tal como descrito na codesignada Publica-
cao de Pré-Concesséo de Patente U.S. N° 2004/0120849.

[00115]  Varios outros recursos e vantagens das modalidades da
invencao estarao aparentes a partir da descricao a seguir de modali-
dades exemplares e das figuras.

[00116] Referindo-se a figura 1, o dispositivo aplicador 10 inclui a
parte de corpo 100 tendo uma extremidade proximal fechada 110. O
atuador 300 inclui o colar anular 301, o qual prende mecanicamente a

parte de corpo 100 ao reservatério 600. O reservatério 600 inclui a
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ponta do meio de aplicacao distal 620 para dispensacao de adesivo.
[00117] Referindo-se agora a figura 2, o dispositivo aplicador 10 in-
clui o recipiente frangivel 200, o qual € contido no corpo 100 e em pro-
ximidade com o elemento de ruptura 135 da parte de corpo 100. A se-
¢ao semirrigida 800 sobrepde o elemento de ruptura em contato sela-
vel com ele. O filtro 400 e o elemento de retencdo 500 separam o reci-
piente frangivel 200 do reservatorio 600. O reservatério 600 inclui o
restritor de fluxo 700, o qual &€ preso por atrito a ponta do meio de apli-
cacao 620 da extremidade distal do reservatério 600.

[00118] Referindo-se agora a figura 3, o elemento de ruptura 135 da
parte de corpo 100 é posicionado na folga circundante 115 entre a ex-
tremidade proximal fechada 110 e a extremidade distal aberta 120 pa-
ra permitir deflexdo para dentro da cavidade. O primeiro elemento de
encaixe 125 do elemento de ruptura 135 se projeta para fora da parte
do corpo. A secao semirrigida 800 veda a folga circundante 115 e en-
tra em contato de forma seladora com o elemento de ruptura 135 por
meio da secdo 835. A secao semirrigida 800 inclui o orificio 825 para
expor o primeiro elemento de encaixe 125 através da secao semirrigi-
da. O rebaixo 140 na parte de corpo 100 admite e casa com as protu-
berancias 840 da secao semirrigida 800 para fornecer selagem resis-
tente a vazamento.

[00119] Referindo-se as figuras 3, 4 e 5, o colar afunilado para fren-
te 160 com o rebaixo 165 permite receber o flange de reservatério 605
dentro do rebaixo 170 que pode se estender até ficar em contato com
a beira dianteira 180. O reservatério 600 é preso mecanicamente a
parte de corpo 100 entre o colar anular 401 e o rebaixo 170 e o colar
afunilado para frente 160. A ranhura anular 430 do atuador 400 recebe
a nervura anular 130 da parte de corpo 100 para prender o atuador na
parte de corpo.

[00120] Referindo-se ainda as figuras 4 e 5, as primeira e segunda

Petigdo 870190004692, de 16/01/2019, pag. 47/59



43/45

posicoes do atuador estdo representadas. Em uma primeira posicao,
0s segundos elementos de encaixe 425 (n&do-mostrados) do colar anu-
lar 401 estdo desencaixados dos primeiros elementos de encaixe 125
dos elementos de ruptura 135, tal como mostrado na figura 4. Em uma
segunda posicao, os segundos elementos de encaixe 425, mostrados
como uma sec¢ao de parede engrossada, do colar anular 401 estao
encaixados com os primeiros elementos de encaixe 125 dos elemen-
tos de ruptura 135, causando deflexdo dos elementos de ruptura para
dentro do recipiente frangivel 200 na cavidade 50, tal como mostrado
na figura 5. A deflexdo para dentro da cavidade é de tal maneira que
um recipiente frangivel 200 seria rompido para liberar seu conteudo. O
marcador de indexacao de parte de corpo 150 permite indexacéo do
atuador 400 para montagem sem encaixar os primeiro e segundo ele-
mentos de encaixe. Durante a montagem, a ranhura anular 430 se en-
caixa por mordedura sobre a nervura anular 130 e entdo durante a
montagem afrouxa em volta da nervura anular 130, tal como mostrada
montada na figura 5. A vista seccional do atuador 400, tal como mos-
trada na figura 7, representa o elemento de pista de indexacédo 475
para posicionar e receber indexando o marcador de indexagcao de par-
te de corpo 150 durante a montagem.

[00121] Referindo-se agora a figura 6, esta representada uma se-
gunda posicao de uma modalidade de um atuador. Em uma segunda
posicdo, os segundos elementos de encaixe 425A, mostrados como
elementos de came, do colar anular 401A estdo encaixados com os
primeiros elementos de encaixe 125 dos elementos de ruptura 135,
causando deflexao dos elementos de ruptura para dentro do recipiente
frangivel 200 na cavidade 50. A deflexado para dentro da cavidade é de
tal maneira que um recipiente frangivel 200 seria rompido para liberar
0 seu conteudo, tal como mostrado na figura 6.

[00122] Referindo-se agora a figura 8, um elemento de retencao
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exemplar 500 inclui os orificios 525 e o orificio maior 550. Os orificios
525 sozinhos ou em combinagao com o filtro 400 proporcionam reten-
cao do recipiente frangivel 200 dentro da cavidade, enquanto que o
orificio maior 550 permite ventilagdo concorrente da cavidade.

[00123] Referindo-se agora as figuras 9-12, o dispensador 10A in-
clui a parte de corpo 100A, a qual inclui o segmento de corpo dianteiro
194 e o0 segmento de corpo traseiro 192, tal como mostrado na figura
11 (alojamento anular ndo-mostrado). O segmento de corpo dianteiro
194 incluindo o elemento de ruptura 135 é recebido pelo segmento de
corpo traseiro 192 com os dispositivos de alinhamento cooperativos
103 e 101. O elemento de retencao 500 € posicionado dentro do seg-
mento de corpo dianteiro 194 prendendo o recipiente frangivel 200
dentro da parte de corpo 100A. O reservatoério 600 inclui o restritor de
fluxo 700 preso por atrito na extremidade distal do reservatério. A titulo
de exemplo, o dispensador 10A pode ser montado ao receber o seg-
mento de corpo dianteiro 194 dentro do segmento de corpo traseiro
192 com os dispositivos de alinhamento cooperativos 103 e 101, colo-
cando a extremidade proximal aberta do reservatorio 600 sobre o re-
baixo 170 do segmento de corpo dianteiro 194 e o atuador deslizante
900 sobre o segmento de corpo dianteiro 194. Os segmentos de corpo
dianteiro e traseiro 194, 192 da parte de corpo 100A podem ficar pre-
s0s ao colocar um solvente ou adesivo em um dos orificios de fixacao
199 no segmento de corpo traseiro 192, por exemplo, usando uma se-
ringa, até que o solvente ou adesivo surja fora do outro orificio.

[00124] Embora a invencéo tenha sido descrita com referéncia a
modalidades preferidas, a invencao nao esta limitada aos exemplos
especificos dados, e outras modalidades e modificacbes podem ser
feitas pelos versados na técnica sem fugir do espirito e escopo da in-
vencao. Assim, embora esta invencéo tenha sido descrita em termos

de modalidades exemplares, é para ser entendido que esta invencao
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nao é para ficar limitada a configuracao particular destas modalidades.
Os versados na técnica reconhecerdao que varias modificagdes e/ou
alteracdes destas modalidades podem ser feitas ao mesmo tempo que
permanecendo dentro do escopo desta invencéo.
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REIVINDICAGOES

1. Dispositivo aplicador (10,10A) para dispensar um materi-
al adesivo polimerizavel, o dispositivo aplicador compreendendo:

uma parte de corpo (100) compreendendo uma extremida-
de proximal fechada (110) e uma extremidade distal aberta (120) for-
necendo uma cavidade (50), a cavidade dimensionada para receber
um recipiente frangivel (200) tendo um material adesivo polimerizavel,

pelo menos um elemento de ruptura integral (135) com a
parte de corpo (100) e cada elemento de ruptura (135) tendo uma fol-
ga circundante (115), o pelo menos um elemento de ruptura defletivel
pelo menos parcialmente para dentro da cavidade (50) e cada elemen-
to de ruptura (135) tendo um primeiro elemento de encaixe (125);

pelo menos uma secao semirrigida (800) de um material
menos rigido que a parte de corpo (100) entrando em contato de forma
seladora com cada um de pelo menos um elemento de ruptura (135) e
cobrindo de forma seladora cada folga circundante (115) correspon-
dente;

um alojamento anular (301,401,401A,900) mével com rela-
¢ao a parte de corpo (100) e tendo segundo elemento de encaixe
(425,425A) complementar ao pelo menos um primeiro elemento de
encaixe (125), o primeiro e o segundo elemento de encaixe sendo en-
caixaveis de forma cooperativa um com o outro; e

um reservatorio (600) preso a extremidade distal aberta
(120) da parte de corpo (100), o reservatério ainda compreendendo
meios de aplicacao (620), caracterizado pelo fato de que o reserva-
tério (600) esta em comunicacao fluida com a cavidade (50),

um elemento de retencao (500) entre a parte de corpo (100)
e o reservatorio (600);

em que o alojamento anular (301,401,401A,900) € movel

em relacdo a parte de corpo (100) a partir de uma primeira posi¢cao
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onde o primeiro e 0 segundo elemento de encaixe n&o estao encaixa-
dos de forma cooperativa um com o outro, para uma segunda posicao
onde o primeiro e o segundo elemento de encaixe estdo encaixados
de forma cooperativa um com o outro, defletindo pelo menos uma par-
te do elemento de ruptura (135) para dentro da cavidade (50).

2. Dispositivo aplicador, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato de que ainda compreende um recipiente
frangivel (200) de material adesivo polimerizavel compreendendo um
ou mais mondémeros de cianoacrilato polimerizaveis disposto dentro da
cavidade (50) entre a extremidade proximal fechada (100) e o elemen-
to de retencao (500).

3. Dispositivo aplicador, de acordo com a reivindicagc&o 1 ou
2, caracterizado pelo fato de que a parte de corpo (100) compreende
dois segmentos (192,194) e pelo menos um elemento de ruptura (135)
é integral com um dos segmentos.

4. Dispositivo aplicador, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que o reservatorio
(600) ainda compreende um restritor de fluxo (700) cooperativo com o
meio de aplicacao (620).

5. Dispositivo aplicador, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdées 1 a 4, caracterizado pelo fato de que o alojamento
anular (301,401,401A,900) € movel ndo-axialmente com relagcao a par-
te de corpo (100).

6. Dispositivo aplicador, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que o alojamento
anular (301,401,401A,900) é giravel circunferencialmente com relacao
a parte de corpo (100).

7. Dispositivo aplicador, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato de que compreende:

uma pluralidade de elementos de ruptura (135),
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pelo menos uma sec¢ao semirrigida (800) de material menos
rigido que a parte de corpo (100) entrando em contato de forma sela-
dora com cada um da pluralidade de elementos de ruptura (135) e co-
brindo de forma seladora cada folga circundante correspondente (115);

um restritor de fluxo (700) proximal a abertura distal do re-
servatorio (100); e

um recipiente frangivel (200) de material adesivo de mon6-
mero polimerizavel disposto dentro da cavidade entre a extremidade
proximal fechada e o elemento de retenc&o (500);

em que o alojamento anular (301,401,401A,900) é giravel
circunferencialmente em relacdo a parte de corpo (100) a partir de
uma primeira posicao onde o primeiro € o segundo elemento de encai-
xe nao estao encaixados de forma cooperativa um com o outro para
uma segunda posi¢cdo onde o primeiro € o segundo elemento de en-
caixe estdo encaixados de forma cooperativa um com o outro, defle-
tindo pelo menos uma parte do elemento de ruptura (135) para dentro
da cavidade (50).

8. Dispositivo aplicador, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que o meio de apli-
cacao (620) é substituivel e/ou intercambiavel.

9. Dispositivo aplicador, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que ainda compre-
ende um filtro (400) disposto entre o recipiente frangivel (200) e o ele-
mento de retencao (500) ou integral com o elemento de retencao
(500).

10. Dispositivo aplicador, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que ainda compre-
ende pelo menos um dentre um medicamento, um iniciador de polime-
rizacdo, um modificador de taxa de polimerizacdo e um estabilizador

para um mondmero polimerizavel no elemento de retencdo (500) ou
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sobre ele, no reservatorio (600) ou sobre ele, no restritor de fluxo (700)
ou sobre ele, ou no meio de aplicagao (620) ou sobre ele.

11. Kit esterilizado compreendendo:

um dispositivo aplicador conforme definido em qualquer
uma das reivindicagées 1 a 10, para dispensar um material adesivo
polimerizavel, caracterizado pelo fato de que ainda compreende:

um ou mais recipientes frangiveis (200) tendo um material
adesivo polimerizavel; e

uma malha flexivel.
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