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Relatorio Descritivo da Patente de Invencéo para "BLENDA
POLIMERICA ABSORVIVEL, BIORSORVIVEL Oou
BIODEGRADAVEL, DISPOSITIVO MEDICO IMPLANTAVEL E
METODO DE FABRICACAO DE UM DISPOSITIVO MEDICO
IMPLANTAVEL".

CAMPO DA INVENCAO

[0001] O campo da técnica a qual esta invencao se refere é a de

polimeros absorviveis, em particular, misturas de polimero absorviveis
Uteis para a fabricacéo de dispositivos médicos, especialmente suturas,
possuindo alta resisténcia mecanica inicial e perda controlada de pro-

priedades mecanicas pos-implantacdo e/ou tempo de absorcdo con-

trolado.
ANTECEDENTES DA INVENCAO
[0002] Os polimeros absorviveis e dispositivos médicos produzidos

a partir destes polimeros sdo conhecidos na técnica. Os polimeros
absorviveis convencionais incluem acido polilatico, poli(p-dioxanona),
acido poliglicélico, copolimeros de lactideo, glicolideo, p-dioxanona,
carbonato de trimetileno, e-caprolactona, em varias combinacdes, etc. A
quimica dos polimeros absorviveis € projetada para que os polimeros
se decomponham in vivo, por exemplo, por hidrélise, e os subprodutos
metabolizados ou de outro modo excretados do corpo do paciente. As
vantagens de usar Dispositivos medicos implantaveis produzidos a
partir de polimeros absorviveis sdo inidmeras e incluem, por exemplo,
eliminar a necessidade de cirurgias adicionais para remover um im-
plante apds ele servir ao seu proposito. No caso de uma funcgéo de fe-
chamento de ferida, quando uma "presenca temporaria” do implante é
desejada, idealmente um suporte pode ser fornecido até o tecido curar.
[0003] Por absorvivel entende-se um termo genérico, que pode,
tambeém, incluir reabsorvivel bioabsorvivel, biorreabsorvivel, degradavel

ou biodegradavel.
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[0004] Os polimeros absorviveis convencionalmente usados para a
fabricacdo de dispositivos meédicos eram, algumas vezes, blendas po-
liméricas de polimeros absorviveis e copolimeros manipulados para
fornecer caracteristicas e propriedades especificas ao dispositivo mé-
dico fabricado, inclusive taxas de absorcao, retencéo de propriedades
mecanicas (por exemplo, resisténcia a ruptura) apés a implantacéo, e
estabilidade dimensional, etc.

[0005] Ha& muitos processos convencionais usados para a fabrica-
cao de dispositivos médicos a partir de polimeros absorviveis e misturas
de polimero. Os processos incluem modelagem por injecéo, fundicao do
solvente, extrusdo, usinagem, corte, e varias combinacdes e equiva-
lentes. Um método de fabricacdo particularmente atil e comum € for-
macao térmica usando processos de modelagem por injecdo conven-
cionais e processos de extrusao.

[0006] A retencédo das propriedades mecanicas ap0s a implantacéo
é frequentemente uma caracteristica muito importante de um dispositivo
médico absorvivel. O dispositivo precisa reter integridade mecanica até
o tecido ter curado suficientemente. Em alguns tecidos corporais, a cura
ocorre mais lentamente, exigindo uma retencdo estendida da integri-
dade mecanica. Isto esta frequentemente associado com um tecido que
tem vascularizacdo deficiente. De modo semelhante, ha outras situa-
cOes nas quais um dado paciente pode ser propenso a cura deficiente:
por exemplo, o paciente diabético. Ha, entretanto, muitas situacdes nas
quais ocorre cura rapida, o que exige o uso de dispositivos médicos de
rapida absorcdo, como suturas; isto esta frequentemente associado
com uma excelente vascularizagdo. Exemplos de quando estas suturas
de rapida absorcdo podem ser usadas incluem certas cirurgias pedia-
tricas, cirurgia oral, reparo do peritdnio apds uma episiotomia e sistemas
de fechamento de feridas superficiais.

[0007] Quando ocorre cura rapida, o perfil de retencdo mecanica do
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dispositivo médico poderia refletir uma perda mais rapida nas proprie-
dades. Junto a isto esta a taxa de absorcéo (bioabsorcdo ou reabsor-
céo), isto €, o tempo necessério para o dispositivo médico desaparecer
do sitio cirargico.

[0008] Um método que foi explorado para se obter a rapida perda
de propriedades mecéanicas € o uso de pré-hidrélise e/ou irradiacédo
gama. Por exemplo, Hinsch et al., em EP 0 853 949 B1, descrevem um
processo para reduzir o periodo de reabsorcdo de material de sutura
cirargico reabsorvivel e hidrolisavel, em que o material da sutura cirar-
gica é incubado em um tampéao de hidrélise tendo um indice de pH na
faixa de 4 a 10, durante um periodo na faixa de 10 horas a 100 horas, a
uma temperatura na faixa de 30°C a 65°C.

[0009] De modo a encurtar o periodo de absor¢cdo do material de
sutura absorvivel, conhece-se também irradiar o material de sutura
durante a fabricacéo, por exemplo, através de irradiacdo gama Co-60.
Este processo de irradiacdo produz defeitos na estrutura polimérica do
material de sutura, resultando em uma reducéo acelerada da resisténcia
a tracdo e um periodo de absorcéo encurtado in vivo apos implantacao
do material de sutura. Usar irradiagdo gama em um ambiente de fa-
bricacdo de modo a ajustar com seguranga os tempos de absorgéo in
Vivo e controlar a perda de propriedades mecéanicas ap0s a implantacéo
é frequentemente dificil por uma variedade de razdes. Estas raz0es
incluem a alta precisdo necessaria, e a lesdo nao intencionada a outras
propriedades importantes como descoloracéao.

[00010] E bem conhecido, entretanto, que estes tratamentos de
pré-hidrélise e irradiagdo gama podem ter um efeito negativo sobre as
propriedades mecanicas do dispositivo. Consequentemente, e por
exemplo, suturas que sdo consideradas como de rapida absorcao tém
frequentemente menor resisténcia inicial do que suas suturas de ab-

sor¢ao padrao correspondentes.
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[00011] Em certos procedimentos cirurgicos, as propriedades me-
canicas, particularmente a resisténcia a tracdo, do dispositivo de fe-
chamento do ferimento s&o clinicamente muito importantes; nestes
dispositivos para o fechamento de ferimentos, como suturas, uma alta
resisténcia é geralmente de preferéncia. A sutura trancada de rapida
absorcéo disponivel para comercializacdo vendida pela ETHICON, Inc.,
Somerville, NJ, EUA 08876, e conhecida como sutura VICRYL
RAPIDE™ (poliglactina 910) tem uma resisténcia a tracao de cerca de
60 por cento do correspondente de absorcéo padréo, sutura VICRYL™
revestida (poliglactina 910).

[00012] Existe uma necessidade continua nesta técnica por disposi-
tivos médicos inovadores que percam suas propriedades mecanicas
rapidamente e sejam absorvidos rapidamente, mas que ainda fornegam
altas propriedades mecanicas iniciais, se aproximando daquelas mos-
tradas por seus correspondentes de absor¢cao padrao.

[00013] Tem havido tentativas na técnica anterior de abordar o pro-
blema de absorcédo rapida. Rose e Hardwick em US 7.524.891 des-
crevem a adicao de certos acidos carboxilicos e seus derivados e ani-
dridos ao &cido polilatico) para fazer blendas homogéneas, que mos-
tram uma absorcdo mais rapida. Deve-se observar que eles limitam a
guantidade do aditivo a 10 por cento, em peso. Eles descrevem cla-
ramente um sistema no qual o aditivo € misturado completamente e nao
€ reativo com o acido polilatico para criar um derivado.

[00014] Tem havido tentativas na técnica anterior de abordar o pro-
blema de resisténcia aprimorada. Por exemplo, Brown, na publicacéo
de pedido de Patente US n° 2009/0274742 Al, intitulada "Multimodal
High Strength Devices And Composites”, (mais adiante neste docu-
mento chamada de "742") revela um dispositivo biodegradavel multi-
modal implantavel e orientado que compreende uma blenda de um

primeiro componente polimérico que tem um primeiro peso molecular
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junto com pelo menos um segundo componente polimérico que tem um
peso molecular que é menor que o do primeiro componente, sendo que
0S componentes poliméricos na blenda estdo em orientagcdo uniaxial,
biaxial ou triaxial. Brown fala de obter propriedades mecanicas superi-
ores em blendas de polilactideo de alto peso molecular (por exemplo, IV
= 4,51 dL/g) com versdes de peso molecular muito menor deste poli-
mero (peso molecular = 5.040 Da, Mn = 3.827 Da), mas mostra apenas
um aumento no médulo e nenhum aumento no estresse maximo. Adi-
cionalmente, Brown no documento 742 menciona uma taxa de ab-
sorcdo mais rapida em comparacéo ao polilactideo de alto peso mole-
cular quando um aditivo € misturado em uma quantidade de no maximo
10%, em peso dos componentes poliméricos.

[00015] Uma composicao polimérica bioabsorvivel bimodal € reve-
lada na publicacdo de pedido de patente US 2007/0149640 Al. A
composicdo inclui uma primeira quantidade de um polimero bioabsor-
vivel polimerizado de modo a ter uma primeira distribuicdo de pesos
moleculares e uma segunda quantidade do dito polimero bioabsorvivel
polimerizada de modo a ter uma segunda distribuicdo de pesos mole-
culares tendo um peso molecular ponderal médio entre cerca de 20.000
a cerca de 50.000 Daltons. A razdo de peso molecular ponderal médio
entre a dita primeira distribuicdo de pesos moleculares e a dita segunda
distribuicdo de pesos moleculares € de ao menos cerca de dois para um,
sendo que uma blenda substancialmente homogénea das ditas primeira
e segunda quantidades do dito polimero bioabsorvivel é formada em
uma razéo de entre cerca de 50/50 a cerca de 95/5 por cento, em peso.
Também sé&o revelados um dispositivo médico e um método para fa-
bricacdo de um dispositivo médico.

[00016] Em US 2009/0118241 Al, é revelada uma composicéo po-
limérica bioabsorvivel bimodal. A composicdo inclui uma primeira

guantidade de um polimero bioabsorvivel polimerizado de modo a ter
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uma primeira distribuicdo de pesos moleculares e uma segunda quan-
tidade do dito polimero bioabsorvivel polimerizada de modo a ter uma
segunda distribuicdo de pesos moleculares tendo um peso molecular
ponderal médio entre cerca de 10.000 a cerca de 50.000 Daltons. A
razdo de peso molecular ponderal médio entre a dita primeira distri-
buicdo de pesos moleculares e a dita segunda distribuicdo de pesos
moleculares é de ao menos cerca de dois para um, sendo que uma
blenda substancialmente homogénea das ditas primeira e segunda
guantidades do dito polimero bioabsorvivel é formada em uma razdo de
entre cerca de 50/50 a cerca de 95/5 por cento, em peso. Também séo
revelados um dispositivo médico, um método para fabricacdo de um
dispositivo médico e um método de fiacao via fusdo e sopro ("melt blow")
de uma blenda polimérica semicristalina.

[00017] Embora estas misturas de polimero sejam conhecidas,
existe uma necessidade continua nesta técnica por materiais polimé-
ricos absorviveis inovadores tendo taxas de absorcdo precisamente
controlaveis, que fornecem um dispositivo médico com caracteristicas
aprimoradas, inclusive rigidez, manutencédo da resisténcia in vivo (in
situ), estabilidade dimensional, capacidade de absorcéo in vivo, e ca-
pacidade de fabricacdo; hd uma necessidade especifica por uma ab-
sorcao acelerada e perda acelerada das propriedades mecanicas apés
a implantagdo enquanto altas propriedades mecanicas iniciais ainda
sao mostradas.

SUMARIO DA INVENCAOQ

[00018] E um objeto da presente invencéo fornecer misturas de po-

limero absorviveis inovadoras que podem ser usadas em processos de
fabricacdo para produzir dispositivos médicos absorviveis inovadores e
componentes de dispositivos médicos por processos em fusdo, como
extrusdo ou modelagem por injecdo. Quando o dispositivo médico esta

sob a forma de uma sutura, a dita sutura tem propriedades mecanicas
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superiores (por exemplo, alta resisténcia a ruptura) no momento da
implantacéo, assim como durante o periodo critico de cura do ferimento,
que é, por exemplo, cerca de 5 a 7 dias ap0s a implantacdo, quando
comparada a uma sutura convencional com composicdo comparavel.
Quando o dito periodo critico de cura do ferimento termina, a dita sutura
mostra uma perda rapida, porém controlada das propriedades meca-
nicas dentro de, por exemplo, aproximadamente 14 dias apds a im-
plantacdo, e uma absorcdo rapida, porém controlada dentro de, por
exemplo, aproximadamente 42 dias ap0s a implantacao.

[00019] Consequentemente, uma nova composi¢ao de blenda po-
limérica absorvivel é revelada. A blenda polimérica € uma mistura de um
primeiro componente polimérico absorvivel e um segundo componente
polimérico absorvivel, sendo que o primeiro componente polimérico tem
um peso molecular ponderal médio maior que o peso molecular pon-
deral médio do segundo componente polimérico, e em que ao menos
um dentre os ditos componentes tem o terminal de cadeia ao menos
parcialmente bloqueado por um grupo de acido carboxilico.

[00020] O segundo componente polimérico que tem peso molecular
ponderal médio inferior pode também ser caracterizado como um oli-
gbmero ou um componente oligomeérico.

[00021] Em um aspecto da presente invencédo, a blenda polimérica
absorvivel compreende um primeiro componente polimérico absorvivel
compreendendo cerca de 65 por cento, em peso, a cerca de 97,5 por
cento, em peso, de um polimero de glicolideo ou um copolimero de
lactideo/glicolideo contendo cerca de 0 mol por cento a cerca de 20 mol
por cento de lactideo polimerizado, e cerca de 80 mol por cento a cerca
de 100 mol percentual de glicolideo polimerizado. O segundo compo-
nente polimérico absorvivel € um polimero de glicolideo ou um copo-
limero de lactideo/glicolideo contendo cerca de 0 mol por cento a cerca

de 20 mol por cento de lactideo polimerizado, e cerca de 80 mol por
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cento a cerca de 100 mol percentual de glicolideo polimerizado.
[00022] Um outro aspecto da presente invencao é uma composicao
de blenda polimérica absorvivel termicamente processada. A blenda
polimérica tem um primeiro componente polimérico absorvivel e um
segundo componente polimérico absorvivel. Sendo que o primeiro
componente polimérico tem um peso molecular ponderal médio maior
que o peso molecular ponderal médio do segundo componente poli-
mérico, e em gue ao menos um dentre os ditos componentes tem o
terminal de cadeia ao menos parcialmente blogueado por um grupo de
acido carboxilico.

[00023] Ainda outro aspecto da presente invencédo é um dispositivo
médico absorvivel inovador. O dispositivo médico compreende uma
blenda polimérica absorvivel de um primeiro componente polimérico
absorvivel e um segundo componente polimérico absorvivel. Sendo que
0 primeiro componente polimérico tem um peso molecular ponderal
médio maior que o peso molecular ponderal médio do segundo com-
ponente polimérico, e em que ao menos um dentre os ditos compo-
nentes tem o terminal de cadeia ao menos parcialmente bloqueado por
um grupo de acido carboxilico.

[00024] Ainda outro aspecto da presente invencdo é um método para
a fabricacdo de um dispositivo médico. O método inclui as etapas de
processar uma blenda polimérica absorvivel. A blenda polimérica tem
um primeiro componente polimérico absorvivel e um segundo compo-
nente polimérico absorvivel. Sendo que o primeiro componente poli-
mérico tem um peso molecular ponderal médio maior que o0 peso mo-
lecular ponderal médio do segundo componente polimérico, e em que
ao menos um dentre os ditos componentes tem o terminal de cadeia ao
menos parcialmente bloqueado por um grupo de acido carboxilico.
[00025] Aspectos adicionais da presente invencgéo incluem o dispo-

sitivo médico e o método acima descritos, em que a blenda polimérica é

Petica0 870200017022, de 05/02/2020, pég. 11/70



9/56

termicamente processada. A blenda pode ser produzida por processos
térmicos e artigos podem ser produzidos a partir da blenda por pro-
Cessos térmicos.

[00026] Esses e outros aspectos e vantagens da presente invencgao
ficardo mais aparentes a partir da seguinte descricdo e dos desenhos
em anexo.

BREVE DESCRICAQ DOS DESENHOS

[00027] As FIGS. 1A a 1D ilustram vérias construcdes de suturas

trancadas.

[00028] A FIG. 2 € uma ilustracdo de uma sutura monofilamento
junto com uma agulha cirargica.

A FIG. 3 é uma ilustracdo de uma adeséo cirurgica moldada.

[00029] A FIG. 4 é um grafico de resisténcia a ruptura como uma
funcdo do tempo de implantagcdo para uma sutura multiflamento de
poli(lactideo-co-glicolideo) com absorcdo normal da técnica anterior,
uma sutura multiflamento de poli(lactideo-co-glicolideo) de absorcgéo
rapida da técnica anterior, e uma sutura multiflamento de po-
li(lactideo-co-glicolideo) de absorcéo rapida da presente invencao.
[00030] A FIG. 5 é um grafico do tempo necesséario em um tampao
aquoso a um pH de 7,27 e 37 graus centigrados para uma sutura mul-
tiflamento de poli(lactideo-co-glicolideo) alcancar uma queda na re-
sisténcia a ruptura inicial de 50 por cento, como uma funcéo do nivel de
acido presente.

[00031] A FIG. 6 € um gréafico do tempo necessario em um tampao
aguoso a um pH de 7,27 e 37 graus centigrados para uma sutura mul-
tiflamento de poli(lactideo-co-glicolideo) alcancar uma queda na re-
sisténcia a ruptura inicial de 100 por cento, como uma funcéo do nivel
de acido presente.

[00032] AFIG. 7 éum gréafico do nivel de acido maximo vs. o valor de
IR>.
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[00033] Deve ser evidente a um versado na que o nivel de acido

pode ser expresso por uma variedade de métodos. Estes incluem mi-
liequivalentes por grama (meg/gram). Pretendemos definir o conceito de
um nivel de acido a ser utilizado aqui. Determina-se o nimero de mols
de grupos de acido carboxilico ligados as cadeias da resina em consi-
deracdo. Se a resina for uma polilactona, determina-se 0 numero de
mols de mondémero de lactona incorporado na dita resina. O nivel de
acido é definido na presente invencdo como o niumero de mols dos ditos
grupos de acido carboxilico ligados as cadeias, dividido pelo nimero de
mols do dito mondémero de lactona incorporado na dita resina. No caso
de resinas contendo unidades de repeticdo poliméricas ndo formadas
por lactonas, o niumero de mols de unidades de repeticao sera incluido.
[00034] Destaforma, se uma resina fosse formada contendo 90 mols
de glicolideo polimerizado e 10 mols de lactideo polimerizado e tivesse
grupos finais correspondentes a 1,7 mols de grupos de acido carboxilico,
pode-se calcular que a resina tinha um nivel de acido de 1,7 por cento
[100 X 1,7 /(90 + 10) = 1,7]. Em outro exemplo, se a resina fosse for-
mada contendo 81 mols de glicolideo polimerizado, 9 mols de lactideo
polimerizado, e 10 mols de unidades de repeticdo de adipato de he-
xametileno, e tivesse grupos finais correspondentes a 2,0 mols de
grupos de acido carboxilico, pode-se calcular que esta segunda resina
tinha um nivel &cido de 2,0 por cento [100 X 2,0/ (81 + 9 + 10) = 2,0].

[00035] Para uma sutura cirdrgica com base em um poliglicolideo ou
um copolimero rico em glicolideo, o nivel de acido minimo é 0,3 por
cento e o nivel de acido maximo que pode ser incorporado e ainda
permite altas propriedades mecanicas depende do peso molecular do
componente da blenda com menor peso molecular. Quando o compo-
nente com menor peso molecular € misturado com um componente da

blenda de peso molecular mais alto possuindo um peso molecular
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ponderal médio de 80.000 Daltons, o limite do nivel de acido maximo é
de aproximadamente 12 por cento quando a raz&o de iniciador para o
valor do componente da blenda de menor peso molecular, IR2, é 10;
quando IRz é 20, o limite do nivel de 4cido maximo é de aproximada-
mente 6 por cento.

[00036] NoOs determinamos que quando o componente de menor
peso molecular € misturado com um componente da blenda de peso
molecular mais alto que possui um peso molecular ponderal médio de
80.000 Daltons, o limite do nivel de acido maximo como uma funcéo da
razao de iniciador para o valor do componente da blenda de menor peso
molecular, IR2, pode ser descrito pela seguinte expressao:

Nivel de acido maximo = 110 x IR>%983 (1)

[00037] NoOs determinamos que quando o componente de menor
peso molecular € misturado com um componente da blenda de peso
molecular mais alto que possui um peso molecular ponderal médio de
120.000 Daltons, o limite do nivel de &cido maximo como uma funcéo da
razao de iniciador para o valor do componente da blenda de menor peso
molecular, IR2, pode ser descrito pela seguinte expresséao:

Nivel de acido maximo = 140 x IR>%%4 (2)

[00038] A razdo de iniciador, IR, é definida como a razdo entre o
namero de mols de iniciador dividido pelo total de mols de monémeros.
IR1 se refere a razdo de iniciador do primeiro componente da blenda e
IR2 se refere a razdo de iniciador do segundo componente da blenda.
[00039] Em algumas modalidades da presente invencéo, valores de
IR: podem situar-se na faixa de cerca de 250 a cerca de 1.200 e os
valores de IR2 podem situar-se na faixa de cerca de 8 a cerca de 100.
[00040] Desta forma, a quantidade maxima de acido que pode ser
incorporada nas novas blendas da presente invencéo depende do valor
de IR2, assim como o peso molecular do componente da blenda de peso

molecular mais alto. Entdo, quando o valor de IR> for 10, o valor acido
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maximo é cerca de 12 por cento quando o peso molecular ponderal
médio do componente de alto peso molecular for 80.000 Daltons, é
cerca de 14 por cento quando o peso molecular ponderal médio do
componente de alto peso molecular for 120.000 Daltons. De modo
correspondente quando o valor de IR2 for 20, o valor 4cido méaximo é
cerca de 6 por cento quando o peso molecular ponderal médio do
componente de alto peso molecular for 80.000 Daltons, € cerca de 7 por
cento quando o peso molecular ponderal médio do componente de alto
peso molecular for 120.000 Daltons.

[00041] Com valores mais baixos de IR2, niveis de acido maiores que
um maximo séo possiveis. Por exemplo, niveis de acido maximos de
cerca de 20 por cento quando o primeiro componente polimérico tem um
peso molecular ponderal médio de 80.000 Daltons, e sendo que o nivel
de acido maximo é cerca de 26,5% quando o primeiro componente po-
limérico tem um peso molecular ponderal médio de 120.000 Daltons.
[00042] As novas misturas de polimero da presente invencdo séo
produzidas a partir de (co)polimeros e (co)oligbmeros de poliéster ab-
sorvivel. De preferéncia, um dos componentes da blenda € um copo-
limero de glicolideo/lactideo. Outro componente da blenda é um
co-oligbmero de glicolideo/lactideo com um numero substancial de
grupos terminais acidos na natureza.

[00043] O copolimero de glicolideo/lactideo sera fabricado de uma
forma convencional. Um método de fabricacdo preferencial é o seguinte.
Mondmeros de lactona séo carregados junto com um iniciador alcodlico,
um catalisador adequado, e um corante, se for desejado, em um reator
de recipiente agitado convencional. Apds purga para remover 0 oxigénio,
sob uma atmosfera de nitrogénio, os reagentes sdo aquecidos com
agitacao para conduzir uma polimerizacéo por abertura de anel. Depois
de um tempo adequado, a resina formada € descarregada e dimensi-

onada adequadamente. As particulas de resina sdo submetidas a um
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processo de desvolatilizagdo e sdo subsequentemente armazenadas
sob vacuo. A quantidade em mol por cento de glicolideo polimerizado e
lactideo polimerizado no copolimero rico em glicolideo atil nas novas
blendas da presente invencdo pode ser variado para fornecer as ca-
racteristicas desejadas. Tipicamente, a quantidade em mol por cento de
glicolideo polimerizado no polimero rico em glicolideo sera de cerca de
80 por cento a cerca de 100 por cento, mais tipicamente, cerca de 85
por cento a cerca de 95 por cento, e de preferéncia, cerca de 88 por
cento a cerca de 92 por cento. Quando o glicolideo polimerizado no
polimero rico em glicolideo é 100 por cento, o polimero € poliglicolideo;
poliglicolideo € preferencial para algumas aplicacdes cirurgicas. Tipi-
camente, a quantidade em mol por cento de lactideo polimerizado no
copolimero rico em glicolideo sera de cerca de 0 por cento a cerca de 20
por cento, mais tipicamente, cerca de 5 por cento a cerca de 15 por
cento, e de preferéncia, cerca de 8 por cento a cerca de 12 por cento.
[00044] Observamos que os polimeros da presente invencdo podem
ser produzidos usando catalisadores a base de metal como catalisa-
dores de estanho ou catalisadores de titanio. Os catalisadores de es-
tanho incluem octoato estanoso e cloreto estanoso. Observamos ainda
que o nivel de catalisador esta vantajosamente na faixa de cerca de 3 a
30 ppm, com base no teor de metal.

[00045] As respectivas quantidades dos componentes poliméricos
de maior e menor peso molecular presentes nas novas blendas da
presente invencao sera suficientemente eficaz para fornecer as carac-
teristicas e propriedades desejadas. As novas blendas poliméricas
absorviveis da presente invencao conterado tipicamente cerca de 1,25 %,
em peso a cerca de 50 %, em peso do componente de menor peso
molecular, mais tipicamente, cerca de 12 %, em peso a cerca de 22 %,
em peso. O componente de peso molecular mais alto formara tipica-

mente o restante das blendas.
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[00046] A tabela 1 descreve parametros e intervalos para as novas
misturas de polimero da presente invencao. Ao longo deste pedido, IV1
se refere a viscosidade inerente do componente da blenda 1, IV2 se
refere a viscosidade inerente do componente da blenda 2, IVeLenpa Se
refere a viscosidade inerente da blenda. De maneira similar, Mp1 se
refere ao peso molecular ponderal médio do componente da blenda 1,
Mp2 se refere ao peso molecular ponderal médio do componente da
blenda 2, MpeLenpa Se refere ao peso molecular ponderal médio da
blenda e Myrigra S€ refere ao peso molecular ponderal médio da fibra.
As medicdes de viscosidade inerente foram feitas a uma concentragéo
de aproximadamente 0,1 g/dL a 25°C em hexafluoroisopropanol (HFIP).
Tabela 1l

Faixa de ope-
Minimo | racso preferen-

Fator Dimensdes | Valor cial Valor Max

14al,7
V1 0,9 Preferencial: 2,5
1,45a 1,55

0,20a 0,25

V2 0,1 Preferencial: 0,65
dL/g 0,22 a 0,23

11al14

O mais fre-
IVBLENDA 0,8 guentemente 2

observado:

1,15a1,25
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IVEBRA

0,5

0,90a 1,05

O mais fre-
guentemente

observado:

0,95a1,0

1,8

MpeLENDA

MpFirA

Daltons

42.000

75.000 a
100.000

O mais fre-
guentemente

selecionado:

80.000 a 90.000

175.000

1.400

4.700 a 5.200

O mais fre-
guentemente

selecionado:

4.800 a 5.000

24.000

35.000

55.000 a 75.000

O mais fre-
guentemente

observado:

58.000 a 65.000

120.000

18.000

40.000 a 55.000

O mais fre-
guentemente

observado:

42.000 a 46.000

100.000
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23, quando
misturado com
uma resina
12a22 com um M, de

O mais fre- 80 k Daltons®
Niveis de acido|Porcentagem| 0,3
guentemente 28, quando

1,7 misturado com
uma resina
com um M, de
120 k Daltons®

Porcentagem 1,25 _

Aproximada-
em peso do (presu- 12a22

mente 50 por

componente de|Porcentagem| mindo | (usando um IRz

_ cento, em pe-

baixo peso um IRz de 20)

so®

molecular de 5)

(1) Os niveis de acido maximos dependem da aplicacéo
particular (sutura, etc.), 0 My, do componente de alto peso molecular, E
do valor de IR>

(2) Embora 1Vrera, © Mprera Sejam mencionados na
TABELA 1, estes designadores se aplicariam a qualquer dispositivo
meédico produzido a partir das blendas poliméricas da invencéo, néao
apenas fibras
[00047] Em alguns casos, os artigos podem ser produzidos dire-
tamente a partir dos componentes da blenda por processos térmicos;
um exemplo disto inclui extruséo por fusao direta de uma mistura fisica
dos componentes da blenda ou moldagem por injecao direta de uma
mistura fisica dos componentes da blenda. Para ser claro, uma mistura
fisica dos componentes da blenda é introduzida no deposito alimentador
de suprimento do equipamento de formacao, extrusora, moldadora por

injecéo, etc.

Petica0 870200017022, de 05/02/2020, pég. 19/70



17/56

[00048] Quatro blendas individuais da presente invencéo foram fei-
tas e convertidas em fios através de extruséo e orientacdo de multifi-
lamento. Os fios foram adicionalmente processados em trangcas com
tamanho 2/0. As quatro blendas foram feitas para ter um nivel de acido
de 1,7 por cento, similar ao que é descrito nos exemplos. As trancas
foram revestidas para fornecer lubricidade e uma quantidade relevante
de agente antibacteriano triclosan; as trancas revestidas foram esteri-
lizadas por 6xido de etileno (EO).

[00049] As medicdes de viscosidade inerente das misturas de poli-
mero e as tenacidades dos fios produzidos a partir disso, assim como
dados de peso molecular, conforme coletado a partir de cromatografia
de permeacédo em gel (GPC) e medic¢des de IV feitas nas trangas cor-
respondentes estdo resumidas nas tabelas 10 a 12. Ao longo deste
pedido, M, se refere ao peso molecular ponderal médio, Mn se refere ao
peso molecular numérico médio e M; se refere ao peso molecular médio
z.

[00050] As amostras de GPC foram dissolvidas em hexafluo-
ro-isopropanol (HFIP) a aproximadamente 2 mg/ml. Apds todo o sélido
ter dissolvido, cada solucao foi filtrada por um disco de filtro de 0,45 um
para o interior de um frasco de GPC para andlise. O sistema
GPC/MALLS utilizado para a analise compreendeu um HPLC Waters
2695, um refratdmetro Wyatt Optilab rEX, e um Detector de dispersao
multi-angulo da luz por laser Wyatt HELEOS Il. Duas colunas PL
HFIPgel (9 um, 300 mm X 7,5 mm i.d.) da Polymer Laboratories foram
usadas para a separacao. A temperatura da coluna foi ajustada a 40°C.
HFIP com brometo de litio a 0,01 M (LiBr) (0,2% v/v de H20) foi utilizado
como a fase movel e foi liberado a uma taxa de fluxo constante de 0,7
ml/min. O volume de injecao foi 70 yl. Ambos os programas Empower
(Waters) e Astra (Wyatt) foram usados para operacdo dos instrumentos

e analise dos dados.
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[00051] Os dados de peso molecular coletados do GPC e as medi-
cOes de viscosidade inerente para as trangas acima apos esterilizacéo
com EO séo mostrados abaixo na tabela 12.

[00052] O homopolimero de poliglicolideo ou o copolimero de glico-
lideo/lactideo rico em glicolideo pode ser caracterizado por analise
guimica. Estas caracteristicas incluem, mas nao se limitam a, uma faixa
de viscosidade inerente de cerca de 0,8 a cerca de 2 dL/g, conforme
medido em hexafluoroisopropanol (HFIP) a 25°C e a uma concentragao
de 0,1 g/dL para a resina da blenda polimérica da invencdo. A analise
por cromatografia de permeacao em gel demonstrou um peso molecular
ponderal médio que varia de aproximadamente 35.000 a 120.000 Dal-
tons. Deve ser compreendido que resinas de peso molecular mais alto
podem ser empregadas, contanto que o0 equipamento de processa-
mento utilizado para formar a blenda e para formar o dispositivo médico
sejam capazes de manejar as viscosidades de material fundido para
estes pesos moleculares mais elevados, e podem ser desejaveis para
determinadas aplicacbes. Por exemplo, em algumas aplicagfes, uma
resina com uma viscosidade inerente de 2,5 dL/g pode ser necessaria
para produzir dispositivos médicos que requerem certas caracteristicas,
como a resisténcia mais alta. As novas misturas de polimero da pre-
sente invencao terdo tipicamente uma transicdo de fusdo de aproxi-
madamente 185 a 224°C, uma faixa de temperatura de transicéo vitrea
de cerca de 35°C a cerca de 45°C, e um nivel de cristalinidade de cerca
de 30 a cerca de 50 por cento.

[00053] Analise de ressonancia magnética nuclear confirmou que a
resina copolimérica seca € um copolimero aleatorio de glicolideo e lac-
tideo. Deve ser compreendido que diferentes isbmeros de lactideo
podem ser usados, como L(-)-lactideo ou D(+)-lactideo ou me-
so-lactideo.

[00054] As caracteristicas das misturas de polimero da presente
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invencao serao suficientemente eficazes para fornecer as propriedades
fisicas necessarias para permitir aos dispositivos cirurgicos funcionarem
conforme desejado, ainda que percam estas propriedades mecanicas
em uma velocidade mais rapida do que os polimeros absorviveis sinté-
ticos convencionais de composi¢cao semelhante.

[00055] Com o propdsito deste pedido, desejamos definir o termo de
bloqueio ("capping”) ou bloqueio terminal ("end-capping”). Blogueio
("capping") ou bloqueio terminal ("end-capping”) é a modificacdo qui-
mica das terminacdes da cadeia polimérica. Estes termos também se
referem a modificacao quimica das termina¢des da cadeia de polimeros
ou oligbmeros de baixo peso molecular. Para fins de esclarecimento
vamos considerar polimerizagao por abertura de anel onde se comeca
com um iniciador e monémeros de lactona. Vamos primeiro considerar
um iniciador de alcool monofuncional como 1-dodecanol. Nesse caso,
as cadeias poliméricas resultantes tém uma funcionalidade alquila em
uma extremidade e uma funcionalidade alcodlica na outra. Pode-se
agora modificar quimicamente a funcionalidade alcodlica para uma
funcionalidade carboxilica. Isto pode ser convenientemente realizado
mediante reacdo da extremidade de cadeia alcoolica com um anidrido
ciclico, como anidrido diglicélico ou anidrido succinico. Para os propo-
sitos deste pedido, podemos descrever este polimero como tendo ter-
minal de cadeia bloqueado com uma funcionalidade de acido carboxi-
lico.

[00056] De maneira similar, pode-se considerar o0 uso de um inicia-
dor contendo tanto uma funcionalidade de acido carboxilico quanto um
grupo alcool, como &cido glicolico. Nesse caso, as cadeias poliméricas
resultantes tém uma funcionalidade de acido carboxilico em uma ex-
tremidade e uma funcionalidade alcodlica na outra. Novamente, po-
de-se agora modificar quimicamente a funcionalidade alcodlica para

uma funcionalidade de acido carboxilico. Para os propdsitos deste pe-
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dido, podemos descrever este polimero como tendo terminal de cadeia
bloqueado com uma funcionalidade de acido carboxilico. Para escla-
recer, ndo consideramos que o polimero iniciado em acido glicélico
tenha o terminal de cadeia bloqueado até sua extremidade ser conver-
tida em um acido carboxilico, por exemplo, por reacéo adicional com um
anidrido ciclico.

[00057] Finalmente, pode-se considerar usar um iniciador contendo
duas funcionalidades alcool, como dietilenoglicol. Nesse caso, as ca-
deias poliméricas resultantes tém funcionalidades alcodlicas em ambas
as extremidades. Pode-se agora modificar quimicamente ambas as
funcionalidades alcodlicas em funcionalidades de acido carboxilico.
Para os propdsitos deste pedido, podemos descrever os ultimos dois
polimeros como tendo o terminal de cadeia bloqueado com uma fun-
cionalidade de acido carboxilico.

[00058] Deve ficar claro aos versados na técnica que o bloqueio
pode ser alcancado de varias formas. Estas poderiam incluir também,
por exemplo, oxidacéo direta das extremidades de cadeia.

[00059] Em uma modalidade da presente invencéo, a blenda poli-
mérica contém um corante convencional. O corante deve ser um acei-
tavel para uso clinico; isto inclui, mas néo se limita a D&C violeta n® 2 e
D&C azul n° 6 e combinagdes similares dos mesmos. Deve-se observar
gue um ou mais dos componentes da blenda podem ser tingidos ou o
corante pode ser introduzido durante o estadgio de composicdo da
blenda. Adicionalmente, em outra modalidade, um componente poli-
mérico da blenda poderia ser colorido com um primeiro corante em uma
dada concentracéo, e o segundo componente polimérico colorido com o
mesmo ou outro corante em uma concentracdo igual ou diferente.
[00060] As novas misturas de polimero da presente invencédo podem
ser fabricadas a partir dos componentes individuais com o0 uso de uma

variedade de processos convencionais usando equipamento de pro-
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cessamento convencional. Exemplos de processos de fabricac&o in-
cluem reacfes quimicas do tipo de abertura de anel e policondensacéo,
desvolatilizag&o e secagem da resina, mistura a seco em um secador de
revolucdo, mistura em solucéo, mistura em estado fundido por extrusao,
modelagem por injecdo, recozimento térmico, e processos de esterili-
zagdo com Oxido de etileno. Uma alternativa & mistura a seco com
subsequente mistura em estado fundido da mistura pode incluir o uso de
dois ou mais alimentadores convencionais, de preferéncia, alimenta-
dores de perda em peso, que fornecem 0s componentes para serem
misturados em uma extrusora; a extrusora pode ser da variedade de
rosca simples ou rosca dupla.

[00061] Alternativamente, multiplas extrusoras podem ser usadas
para alimentar os materiais fundidos dos componentes da blenda, tal
como na coextrusdo. As novas misturas de polimero da presente in-
vencdo podem ser produzidas usando processos térmicos convencio-
nais. Exemplos de processos térmicos para produzir as misturas de
polimero da presente invencgao incluem mistura em estado fundido em
uma extrusora, o que pode incluir mistura em rosca dupla ou extrusao
em rosca simples, coextrusao, mistura em rosca dupla com desvolati-
lizacdo a vacuo simultdnea em rosca com ventilacdo, secagem em
tambor rotativo a vacuo com desvolatilizacdo térmica, remocao de
mondmeros por extracdo com solvente sob temperaturas elevadas, e
recozimento da resina.

[00062] Os componentes de polimero, bem como blendas da pre-
sente invencdo podem ser dimensionados por meios convencionais
como peletizacéo, granulacao, e trituracao.

[00063] Uma modalidade adicional da presente invencao seria ali-
mentar particulas apropriadamente dimensionadas dos componentes
da blenda diretamente ao depdsito alimentador da extrusora ou ao

equipamento de modelagem por injecdo. Seria possivel para um ver-
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sado na técnica aplicar esta técnica a outras metodologias de proces-
samento, como, mas néo se limitando a, extrusdo do filme ou fibra. Li-
mitar a historia térmica dos componentes da blenda polimérica é van-
tajoso ja que isto evita a possibilidade de degradacdo prematura. Mé-
todos adicionais de processamento térmico podem incluir um processo
selecionado do grupo que consiste em modelagem por inje¢cdo, mode-
lagem por compactacdo, modelagem por sopro, filme soprado, termo-
formacao, extrusao de filme, extrusao da fibra, extrusao da lamina, ex-
trusao de perfil, extruséo de nao tecido por sopro em fusdo (meltblown),
coextrusdo, extrusdo de tubo, espumacéo, moldagem por rotagcao, ca-
landragem e extrusdo. Conforme observado anteriormente, particulas
adequadamente dimensionadas dos componentes da blenda podem
ser misturadas ao material fundido utilizando estes meios de proces-
samento térmico. Em alguns casos, pode ser possivel e desejavel usar
técnicas de processamento em solucdo, como fiagcdo em solucéo, fiacao
em gel e eletro fiacao.

[00064] Outros exemplos de equipamentos para processos de fa-
bricacdo convencionais que podem ser usados para a fabricacdo das
novas misturas de polimero da presente invencdo podem incluir pro-
dutores de compostos de rosca Unica e rosca dupla que funcionam
continuamente ou produtores de compostos de batelada.

[00065] O equipamento sera suficientemente dimensionado para
fornecer eficazmente o tamanho do lote desejado. Exemplos deste
equipamento incluem reatores quimicos variando em tamanho, por
exemplo, com capacidade de dois galfes a setenta e cinco galdes ou
mais, secadores de desvolatilizacdo de processo na faixa de, por
exemplo, 28 litros (um pé cubico) a 566 litros (vinte pés cubicos) ou mais,
extrusoras de rosca Unica e dupla na faixa de, por exemplo, cerca de
2,54 cm (uma polegada) a cerca de 7,6 cm (trés polegadas) de diametro,

e modeladores de injecéo na faixa de, por exemplo, cerca de 7.000 a
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cerca de 40.000 kg (cerca de sete a cerca de 40 toneladas) ou mais de
tamanho. Um método preferencial e equipamento associado para a
fabricacdo das misturas de polimero da presente invencdo podem ser
encontrados nos exemplos 7 a 9.

[00066] Se for desejado, as blendas poliméricas da presente in-
vengao podem conter outros componentes convencionais e agentes. Os
outros componentes, aditivos ou agentes estardo presentes para for-
necer caracteristicas adicionais desejadas as misturas de polimero e
dispositivos médicos da presente invencdo, inclusive caracteristicas
antimicrobianas, eluicdo controlada de farmacos, radio-opacificacéo, e
osseointegracao intensificada.

[00067] Tais outros componentes estardo presentes em uma quan-
tidade suficiente para efetivamente fornecer os efeitos desejados ou
caracteristicas. Tipicamente, a quantidade dos outros compostos auxi-
liares ser& de cerca de 0,1%, em peso, a cerca de 20%, em peso, mais
tipicamente de cerca de 1%, em peso, a cerca de 10%, em peso, e de
preferéncia cerca de 2%, em peso, a cerca de 5%, em peso, com base
no peso total da blenda.

[00068] A variedade de agentes terapéuticos que pode ser usada
nas misturas de polimero da presente invencdo é vasta. Em geral,
agentes terapéuticos que podem ser administrados através das com-
posicbes da invencao incluem, mas ndo se limitam a, agentes an-
ti-infeccdo, como antibiéticos e agentes antivirais.

[00069] Tais outros componentes estardo presentes em uma quan-
tidade suficiente para efetivamente fornecer os efeitos desejados ou
caracteristicas. Tipicamente, a quantidade dos outros compostos auxi-
liares sera de cerca de 0,1%, em peso, a cerca de 20%, em peso, mais
tipicamente de cerca de 1%, em peso, a cerca de 10%, em peso, e de
preferéncia cerca de 2%, em peso, a cerca de 5%, em peso,.

[00070] Exemplos de agentes antimicrobianos incluem os fenois de
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policloro fendxi, como 5-cloro-2-(2,4-diclorofendxi)fenol (também co-
nhecido na técnica como triclosan). Exemplos de agentes de radio
opacificacao incluem sulfato de bario enquanto os exemplos de agentes
de integracéo 6ssea incluem fosfato tricalcio.

[00071] A variedade de agentes terapéuticos que podem ser usados
nas blendas poliméricas da presente invencdo € vasta. Em geral,
agentes terapéuticos que podem ser administrados através das com-
posicOes farmacéuticas da invencéo incluem, mas n&o se limitam a,
agentes anti-infeccdo, como antibioticos e agentes antivirais; analgé-
sicos e combinacfes analgésicas; anorexigenos; anti-helminticos; an-
tiartriticos; agentes antiasmaticos; preventivos de adesédo; anticonvul-
sivos; antidepressivos; agentes antidiuréticos; antidiarreicos; an-
ti-histaminicos; agentes anti-inflamatérios; preparacdes contra enxa-
gueca,; contraceptivos; antinauseantes; antineoplasticos; farmacos an-
tiparkinsonismo; antipruriticos; antipsicéticos; antipiréticos, antiespas-
maodicos; anticolinérgicos; simpaticomiméticos; derivados de xantina;
preparacdes cardiovasculares que incluem bloqueadores do canal de
calcio e betabloqueadores, tais como pindolol e antiarritmicos; an-
ti-hipertensivos; diuréticos; vasodilatadores, incluindo coronaria geral,
periférico e cerebral; estimulantes de sistema nervoso central; prepa-
racoes de tosse e resfriado, incluindo descongestionantes; hormonios,
tais como estradiol e outros esteroides, incluindo corticoesteroides;
hipnéticos; imunossupressores; relaxantes musculares; parassimpati-
coliticos; psicoestimulantes; sedativos; tranquilizantes; proteinas de
derivacdo natural ou geneticamente manipuladas, polissacarideos,
glicoproteinas, ou lipoproteinas; oligonucleotideos, anticorpos, antige-
nos, colinérgicos, quimioterapicas, hemostaticos, agentes dissolventes
de coagulos, agentes radioativos e citostaticos. Dosagens terapeuti-
camente eficazes podem ser determinadas por métodos in vitro ou in

vivo. Para cada aditivo especifico, determinacdes individuais podem ser
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feitas para determinar a dosagem Otima necessaria. A determinacéo
dos niveis de dosagens eficazes para obter o resultado desejado estara
dentro do dominio do versado na técnica. A taxa de liberacdo dos adi-
tivos pode também ser variada dentro do dominio do versado na técnica
para determinar um perfil vantajoso, dependendo das condicdes tera-
péuticas do tratamento.

[00072] Os vidros ou ceramicas adequados incluem, mas nao se
limitam a, fosfatos como hidroxiapatita, apatitas substituidas, fosfato
tetracalcico, fosfato tricalcico alfa e beta, fosfato octacalcico, brushita,
monetita, metafosfatos, pirofosfatos, vidros de fosfato, carbonatos,
sulfatos e 6xidos de calcio e magnésio, e combinacdes dos mesmos.
[00073] Os novos dispositivos médicos absorviveis da presente in-
vencao que sao produzidos a partir das novas misturas de polimero
absorviveis da presente invencéo incluem, mas néo se limitam a, dis-
positivos médicos convencionais, especialmente dispositivos fibrosos
como suturas e redes de monofilamento e multifilamento, panos tecidos,
materiais nao tecidos, tecidos de malha, feixes fibrosos, corddes, e ou-
tros dispositivos médicos implantaveis, inclusive grampos, tachas, pre-
silhas, dispositivos para a fixacao de tecido, dispositivos para a fixacao
de rede, dispositivos anastomaéticos, ancoras de sutura e ancoras 0s-
seas, parafusos para tecido e 6sseos, placas 6sseas, proteses, estru-
turas de suporte, dispositivos para aumento do tecido, dispositivos para
ligadura de tecidos, emplastros, substratos, arcabouc¢os para engenha-
ria de tecido, compdsitos, enxertos 0sseos, dispositivos para aplicagao
de medicamentos, stents, ceras 0sseas e cargas 0sseas, combinacdes
e equivalentes.

[00074] Referindo-se as FIGS. 1A-D, séo vistas ilustracbes de su-
turas cirdrgicas trancadas convencionais que podem ser produzidas a
partir das novas misturas de polimero absorviveis da presente invengéo.

As suturas sao vistas como sendo produzidas ou trancadas a partir de
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fios filamentosos ou multifilamentosos, e as suturas podem ter uma
construcdo nuclear. Uma ilustracdo de uma sutura monofilamento
convencional que pode ser produzida a partir das novas misturas de
polimero absorviveis da presente invencdo ao lado de uma agulha ci-
rurgica convencional é vista na FIG. 2. Uma adesdo cirargica que pode
ser moldada a partir das novas misturas de polimero absorviveis da
presente invencao é ilustrada na FIG. 3.

[00075] Para os propdsitos deste pedido, desejamos usar o termo
sutura para significar suturas cirurgicas, e mais amplamente dispositi-
vos fibrosos, inclusive os fios monofilamento e multiflamento usados no
campo meédico. Estas incluem, mas ndo se limitam as fibras usadas
para fazer redes cirurgicas; fibras usadas para fazer tecidos cirargicos e
fitas feitas por qualquer método conhecido de processamento (tricota-
gem, tecido, nao-tecido, etc). As suturas da presente invencao podem
ser usadas para uma variedade de aplicagfes incluindo, mas nao se
limitando a fixacado de ferimentos, fechamento de ferimentos, aproxi-
macao geral de tecidos, e fixacdo de implantes.

[00076] As suturas cirdrgicas modernas geralmente variam de ta-
manho 5 (sutura trancada pesada para uso ortopédico) até o tamanho
11/0 (por exemplo, uma sutura monofilamento fina para usos oftalmo-
l6gicos). O diametro real do fio para um dado tamanho de U.S.P. difere
dependendo da classe do material de sutura. Os diametros de suturas
na classe de sutura absorvivel sintética sdo mencionados na Farma-
copeia Americana (USP) assim como na Farmacopeia Europeia. O
padrdo da USP é o mais comumente utilizado.

[00077] Observamos que as blendas poliméricas da presente in-
vencao podem ser usadas para produzir suturas cirurgicas estéreis que
possuem resisténcia a ruptura inicial significativa, que entdo possuem
pouca ou nenhuma resisténcia mecanica apos 14 dias apos a implan-

tacdo, e sdo absorvidas em cerca de 42 dias apds a implantacdo. Estas
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suturas da invencédo de um dado tamanho (diametro) possuem tanta
resisténcia a ruptura inicial quanto uma sutura um com tamanho maior
das suturas comerciais estéreis e de rapida absorcdo atualmente dis-
poniveis, que perdem a maior parte de sua resisténcia a ruptura 14 dias
apos a implantacéo e sdo substancialmente absorvidas em cerca de 42
dias.

[00078] Os componentes poliméricos dos dispositivos médicos da
presente invencao terdo uma viscosidade inerente de pelo menos cerca
de 0,5 dL/g conforme medido em hexafluoroisopropanol a 25°C a uma
concentracdo de 0,1 g/dL, contanto que o dispositivo meédico seja
completamente soluvel neste solvente.

Modelagem por injecao

[00079] Modelagem por injecdo é um processo bem conhecido na
indUstria de plasticos. Ele é projetado para produzir pecas de diversos
formatos e tamanhos por fusdo do plastico, misturando e, entéo, inje-
tando a resina fundida no interior de um molde de formato adequado.
Apds a resina estar solidificada, a peca é em geral expelida do molde e
0 processo continua.

[00080] Para os propésitos desta invencdo, um equipamento con-
vencional de modelagem por injecdo controlado eletricamente de 30
toneladas pode ser utilizado. As blendas de polimero da presente in-
vencao podem ser processadas da seguinte forma geral. Os polimeros
e as blendas de polimero podem ser alimentadas por gravidade a partir
de um depasito alimentador, sob purga de nitrogénio para o interior um
cilindro aquecido. O polimero geralmente se movera para frente no ci-
lindro pelo émbolo de rosca para o interior de uma camara aquecida.
Enquanto a rosca é avancada para frente, o polimero e as blendas de
polimero fundidas seréo forcadas através de um bocal que se repousa
contra um molde, permitindo ao polimero e blendas de polimero en-

trarem em uma cavidade do molde especialmente projetada, através de
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um sistema de porta e gitagem. A blenda sera formada na parte na ca-
vidade do molde, e, entdo, deixada para resfriar naturalmente a uma
dada temperatura durante um periodo de tempo. Ela sera entdo remo-
vida do molde, ou ejetada, e separada da porta e do jito.

[00081] Um aspecto adicional das presentes blendas de polimero da
invencao € a persisténcia do peso molecular ponderal médio ao pro-
cessamento térmico. Um beneficio de ndo ocorrer muita mudanca do
peso molecular ponderal médio durante o processamento térmico,
como extrusdo de material fundido, é a de permitir propriedades me-
canicas mais elevadas nos dispositivos fabricados assim produzidos.
Observamos que no caso de produzir fios multiflamento, um peso
molecular ponderal médio minimo de cerca de 35.000 Daltons nos fios €
desejavel. Se o peso molecular ponderal médio da blenda polimérica
cair demais durante o processamento térmico, seria dificil alcancar um
peso molecular ponderal médio minimo no dispositivo médico resultante,
portanto, permitindo a peca possuir as propriedades mecéanicas mini-
mas desejadas.

[00082] Um aspecto adicional das presentes blendas de polimero
absorviveis da invencéo é a incorporacdo de um terceiro componente
polimérico, em que o dito terceiro componente polimérico é selecionado
do grupo que consiste em polimeros ndo absorviveis, polimeros de ra-
pida absorc¢éo, e polimeros de absorcao lenta.

[00083] Deve-se observar que as presentes blendas poliméricas da
invencdo permitem a fabricacdo de dispositivos médicos da invencao
gue podem compreender um agente antimicrobiano como triclosan. Sao
de particular interesse suturas cirurgicas tratadas com este agente an-
timicrobiano. As suturas comerciais estéreis de rapida absorcédo atu-
almente disponiveis que perdem a maior parte de sua resisténcia a
ruptura 14 dias apos a implantacdo e sdo substancialmente absorvidas

em cerca de 42 dias ndo sao tratadas com triclosan. Tentativas de
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produzir esta sutura compreendendo triclosan sdo cheias de dificulda-
des de processamento. Usando as blendas de polimero da invencao
aqui descritas, fomos capazes de produzir suturas cirargicas estéreis
tratadas com triclosan que perdem a maior parte de sua resisténcia a
ruptura 14 dias ap0s a implantacéo e sao substancialmente absorvidas
em cerca de 42 dias.

[00084] Um outro aspecto da presente invencdo € uma sutura que
tem um tempo de absor¢ao pelo menos 20% mais curto que o tempo de
absorcao de uma sutura similar consistindo essencialmente no primeiro
componente polimérico. Ainda outro aspecto é uma sutura que tem um
tempo poés-implantacdo necessario para alcancar resisténcia mecanica
zero pelo menos 30% mais curto do que o tempo pés-implantacéo ne-
cessario para alcancar resisténcia mecanica zero para uma sutura si-
milar consistindo essencialmente no primeiro componente polimérico.
Ainda outro aspecto € uma sutura que tem uma resisténcia
pré-implantacdo maior que ou igual a 75% da resisténcia
pré-implantacdo de uma sutura similar consistindo essencialmente no
primeiro componente polimérico.

[00085] Os exemplos a seguir sao ilustrativos dos principios e da
pratica da presente inven¢ado, embora ndo limitados a isso.

Exemplo 1
Sintese de 90/10 poli(L(-)-lactideo-co-glicolideo), sem terminal

blogqueado, iniciado com dodecanol a IR 800, 16 PPM de estanho

[00086] Em um reator de aco inoxidavel encamisado com 6leo de 50
galbes adequado equipado com agitacdo, 24,66 kg de L(-)-lactideo e
175,34 kg de glicolideo foram adicionados junto com 391,89 g de do-
decanol e 74,24 g de uma solucdo a 0,33 M de octoato estanoso em
tolueno. O reator foi fechado e um ciclo de purga, junto com agitacdo em
uma velocidade de rotacdo de 13 RPM em uma diregcédo ascendente, foi

iniciado. O reator foi descarregado para pressées menores que 267 Pa
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(2 Torr), e foi mantido nesta condi¢géo durante pelo menos 15 minutos,
seguido da introducdo de gas nitrogénio. O ciclo de purga com nitro-
génio a vacuo foi repetido mais uma vez para assegurar uma atmosfera
seca.

Ao final da ultima introducdo de nitrogénio, a presséao foi ajustada para
estar ligeiramente acima de uma atmosfera. A temperatura do 6leo de
aguecimento foi aumentada para 135°C. Quando a temperatura do lote
atingiu 120°C, o agitador foi parado e reiniciado na direcéo descendente
al3rpm.

[00087] O frasco foi aquecido por controle por computador em varias
taxas, dependendo da temperatura do lote e da diferenca de tempera-
tura entre a jaqueta de 6leo e a batelada, To — Ts.

[00088] Para o intervalo de temperatura do lote desde temperatura
ambiente até 199°C, para To — Tg igual a ou menos que 3°C, a taxa de
aguecimento foi 42°C por hora, e para To — Ts maior que 3°C, a taxa de
aquecimento foi 24°C por hora. Quando a temperatura do lote alcangou
170°C, a velocidade do agitador foi reduzida para 6 RPM. Quando a
massa fundida do lote atingiu 200°C a reacao continuou por mais 100
minutos. A temperatura do 6leo foi aumentada a uma taxa média de
30°C por hora e permaneceu em 199 a 205°C.

[00089] No final do periodo de reacdo, a temperatura do 6leo foi
aumentada para 212°C, e o polimero foi descarregado do frasco,
através de uma bomba para material fundido de polimero, para o interior
de um peletizador submerso. Durante a peletizacdo, o polimero pele-
tizado foi transferido para uma secadora centrifuga onde o material
superdimensionado foi separado na calha de escoamento para reten-
cao de aglomerado. A velocidade de peletizacdo do cortador foi ajus-
tada para fornecer um peso médio do pélete de 25 mg.

[00090] Os péletes de polimero foram transferidos para um secador

a vacuo giratério de aco inoxidavel de 566 litros (20 pés cubicos). O

Petica0 870200017022, de 05/02/2020, pég. 33/70



31/56

secador foi fechado e a pressao foi reduzida para menos de 26,7 Pa
(200 mTorr). Quando a pressao estava abaixo de 26,7 Pa (200 mTorr), a
rotagao do misturador por tombamento foi ativada a uma velocidade de
rotacdo de 6 RPM e o lote foi condicionado a vacuo durante um periodo
de 18 horas. Ap6s o condicionamento a vacuo de 18 horas, a tempe-
ratura do 6leo foi ajustada para uma temperatura de 110°C, durante um
periodo de 24 horas. Ao final deste periodo de aguecimento, a batelada
foi resfriada naturalmente durante um periodo de ao menos 4 horas,
enquanto foram mantidos a rotacdo e o alto vacuo. O polimero foi
descarregado do secador através da pressurizacdo do recipiente com
nitrogénio, abrindo a porta deslizante e permitindo aos granulos de po-
limero descender ao interior dos recipientes para armazenamento a
longo prazo.

[00091] Os recipientes para armazenamento a longo prazo eram
herméticos e equipados com valvulas, permitindo a evacuacéo de modo
isque a resina foi armazenada a vacuo. A resina foi caracterizada. Ela
mostrou uma viscosidade inerente de 1,53 dL/g, conforme medido em
hexafluoroisopropanol a 25°C e a uma concentracao de 0,10 g/dL. A
analise por cromatografia de permeacdo em gel mostrou um peso mo-
lecular ponderal médio de aproximadamente 82.600 Daltons. Calori-
metria diferencial de varredura mostrou uma temperatura de transicao
vitrea de 45°C e uma transicdo de fusdo a 197°C. Analise de resso-
nancia magnética nuclear confirmou que a resina era um copolimero
aleatdrio of L(-)-lactideo e glicolideo polimerizados. A analise de difra-
cao de raios X mostrou um nivel de cristalinidade de aproximadamente
37,6 por cento.

Exemplo 2

[00092] De uma forma similar ao Exemplo 1, uma sintese foi con-
duzida para preparar um copolimero de 90/10 po-

li(L(-)-lactideo-co-glicolideo) iniciado com dodecanol. Ele mostrou uma
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viscosidade inerente similar ao copolimero do exemplo 1. O copolimero
deste exemplo 2 foi convertido em uma blenda polimérica da invencao,
gue foi, entdo, subsequentemente extrudada e processada em materi-
ais de sutura trancados, que foram entéo utilizados para testes in vivo.
Exemplo 3

Sintese de 90/10 poli(L(-)-lactideo-co-glicolideo), com terminal
blogueado, IR 600, 6.6 PPM de estanho

[00093] Em um reator de aco inoxidavel encamisado com 6leo de 10

galbes adequado equipado com agitacdo, 3,080 kg de L(-)-lactideo e
21,919 kg de glicolideo foram adicionados junto com 26,64 g de acido
glicélico e 4,25 ml de uma solucdo a 0,33 M de octoato estanoso em
tolueno. O reator foi fechado e um ciclo de purga, junto com agitagédo em
uma velocidade de rotacdo de 7 RPM em uma direcdo ascendente, foi
iniciado. O reator foi descarregado para pressdes menores que 26,7 Pa
(200 mTorr), e foi mantido nesta condi¢do durante pelo menos 15 mi-
nutos, seguido da introducéo de gas nitrogénio. O ciclo foi repetido duas
vezes para garantir uma atmosfera seca.

[00094] Ao final da ultima introducdo de nitrogénio, a pressao foi
ajustada para estar ligeiramente acima de uma atmosfera. A tempera-
tura do 6leo foi aumentada para 130°C a uma taxa de aquecimento
média de 120°C/hora. Quando a temperatura do lote atingiu 120°C, o
agitador foi parado e reiniciado na direcdo descendente a 7 rpm.
[00095] O controlador de aquecimento do 6leo foi ajustado a 203°C a
uma taxa de aguecimento média de 60°C por hora. Quando um lote
fundido atingiu 200°C, a reacéao foi continuada por mais 5 horas a 7
RPM.

[00096] O agitador foi parado e o reator foi colocado sob uma leve
purga de nitrogénio com ventilacdo aberta. A porta de carregamento foi
aberta e 40,66 gramas de anidrido diglicolico foram adicionados a

massa de reacao. A porta do reator foi fechada. A ventilacdo e purga de
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nitrogénio foram paradas. Agitagcao foi recomecada a 7 rpm e a reagao
foi continuada durante mais uma hora a uma temperatura média de
aguecimento do 6leo de 202°C.

[00097] No final do periodo de reacéo, o polimero foi descarregado
do frasco para o interior de bandejas de aluminio e foi armazenado em
um congelador. O polimero foi triturado e foi peneirado através de uma
peneira de 0,48 cm (3/16”) e foi seco em um secador giratorio a vacuo
de 85 litros (trés pés cubicos) a 10 rpm durante 18 horas, a temperatura
ambiente. No final do periodo, o vacuo era de 6,7 Pa (50 mTorr), o ciclo
de secagem continuou por mais 19 horas sob vacuo a 110°C. Ao final
deste periodo de aguecimento, a batelada foi resfriada naturalmente
durante um periodo de ao menos 4 horas, enquanto foram mantidos a
rotacdo e o alto vacuo. O polimero foi descarregado do secador através
da pressurizacdo do recipiente com nitrogénio, abrindo a porta desli-
zante e permitindo aos granulos de polimero descender ao interior dos
recipientes para armazenamento a longo prazo. A resina foi caracteri-
zada. A analise por cromatografia de permeacdo em gel mostrou um
peso molecular ponderal médio de aproximadamente 65.500 Daltons.
Calorimetria diferencial de varredura mostrou uma temperatura de
transicao vitrea de 39°C e uma transi¢ao de fusdo a 201°C. Analise de
ressonancia magnética nuclear confirmou que a resina era um copoli-
mero aleatorio of L(-)-lactideo e glicolideo polimerizados.

Exemplo 4
Sintese de 10/90 oligo(L(-)-lactideo-co-glicolideo), iniciado com

dodecanol, sem terminal blogueado, IR 20, 6,6 PPM de estanho

[00098] [00100]Em um reator de aco inoxidavel encamisado com
Oleo de 2 galdes adequado equipado com agitacdo, 862,58 gramas de
L(-)-lactideo e 6137,42 kg de glicolideo foram adicionados junto com
548,35 g de dodecanol e 1,19 ml de uma solucdo a 0,33 M de octoato

estanoso em tolueno. O reator foi fechado e um ciclo de purga, junto

PeticB0 870200017022, de 05/02/2020, pég. 36/70



34/56

com agitagcdo em uma velocidade de rotacdo de 7 RPM em uma diregéo
ascendente, foi iniciado. O reator foi descarregado para pressdes me-
nores que 29,3 Pa (220 mTorr), e foi mantido nesta condi¢do durante
pelo menos 15 minutos, seguido da introducédo de gas nitrogénio. O
ciclo foi repetido novamente para garantir uma atmosfera seca.

[00099] Ao final da ultima introducdo de nitrogénio, a pressao foi
ajustada para estar ligeiramente acima de uma atmosfera. A tempera-
tura do 6leo foi aumentada para 130°C a uma taxa de aquecimento
meédia de 228°C/hora. Quando a temperatura do lote atingiu 120°C, o
agitador foi parado e reiniciado na diregdo descendente a 7 rpm.
[000100] O controlador de aquecimento do 6leo foi ajustado a 203°C a
uma taxa de aquecimento média de 60°C por hora. Quando a massa
fundida do lote atingiu 200°C, a reacéo continuou por mais 2 horas e 25
minutos a 7 RPM. O controlador do 6leo de aquecimento foi ajustado a
205°C e a reacéao continuou por mais 2 horas e 15 minutos.

[000101] No final do periodo de reacao, o polimero foi descarregado
do frasco para o interior de bandejas de aluminio e foi armazenado em
um congelador. O polimero foi triturado e foi peneirado através de uma
peneira de 0,48 cm (3/16”) e ele foi armazenado sob vacuo. A resina foi
caracterizada.

[000102] A analise por cromatografia de permeacdo em gel mostrou
um peso molecular ponderal médio de aproximadamente 4.550 Daltons
e um peso molecular numérico médio de 2.620 Daltons. Calorimetria
diferencial de varredura mostrou uma temperatura de transicéo vitrea
de 39°C e uma transicdo de fusdo a 183°C para este polimero semi-
cristalino. Uma vez que o iniciador empregado nesta polimeriza¢do ndo
continha um grupo de &cido carboxilico e o produto de reacgé&o resultante
nao tinha o terminal bloqueado, espera-se que o nivel de acido espe-

rado para este polimero seja préximo de zero.

Exemplo 5
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Sintese de 10/90 Oligo(L(-)-lactideo-co-glicolideo), com terminal
blogqueado, IR 20, 6.6 PPM de estanho

[000103] Em um reator de aco inoxidavel encamisado com 6éleo de 2

galdes adequado equipado com agitacdo, 862,58 gramas de
L(-)-lactideo e 6.137,42 kg de glicolideo foram adicionados junto com
223,8 g de acido glicolico e 1,19 ml de uma solucédo a 0,33 M de octoato
estanoso em tolueno. O reator foi fechado e um ciclo de purga, junto
com agitagcdo em uma velocidade de rotacédo de 7 RPM em uma direcao
ascendente, foi iniciado. O reator foi descarregado para pressdoes me-
nores que 26,7 Pa (200 mTorr), e foi mantido nesta condi¢do durante
pelo menos 15 minutos, seguido da introducdo de gas nitrogénio. O
ciclo foi repetido novamente para garantir uma atmosfera seca.
[000104] Ao final da ultima introducdo de nitrogénio, a pressao foi
ajustada para estar ligeiramente acima de uma atmosfera. A tempera-
tura do 6leo foi aumentada para 130°C a uma taxa de aquecimento
média de 120°C/hora. Quando a temperatura do lote atingiu 120°C, o
agitador foi parado e reiniciado na direcdo descendente a 7 rpm.
[000105] O controlador de aquecimento do 6leo foi ajustado a 203°C a
uma taxa de aguecimento média de 60°C por hora. Quando a massa
fundida do lote atingiu 200°C, a reac¢éo continuou por mais 4 horas e 25
minutos a 7 RPM. O agitador foi parado e 341,58 gramas de anidrido
diglicolico foram adicionados ao reator. A agitacéo foi continuada du-
rante 60 minutos a 10 RPM na direcao descendente.

No final do periodo de reac&o, o polimero foi descarregado do frasco
para o interior de bandejas de aluminio e foi armazenado em um con-
gelador. O polimero foi triturado e foi peneirado através de uma peneira
de 0,48 cm (3/16”) e ele foi armazenado sob vacuo. A resina foi carac-
terizada. Ela mostrou uma viscosidade inerente de 0,25 dL/g, conforme
medido em hexafluoroisopropanol a 25°C e a uma concentracdo de

0,10 g/dL. A analise por cromatografia de permeacdo em gel mostrou
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um peso molecular ponderal médio de aproximadamente 5.390 Daltons.
Calorimetria diferencial de varredura mostrou uma temperatura de
transicao vitrea de 34°C e uma transicéo de fusdo a 197°C.

[000106] A analise de ressonancia magnética nuclear confirmou que a
resina foi um copolimero aleatério de L(-)-lactideo e glicolideo polime-
rizados, com uma composicdo de 7,7 por cento de L(-)-lactideo poli-
merizado, 87 por cento de glicolideo polimerizado, 0,1 por cento de
mondmero de lactideo, e 0,6 por cento de mondmero de glicolideo, e 3,0
por cento de grupos acidos resultantes do bloqueio terminal, conforme
medido em base molar. A andlise de difracdo de raios X mostrou um
nivel de cristalinidade de aproximadamente 54,5 por cento.

Exemplo 6

Sintese de 10/90 Oligo(L(-)-lactideo-co-glicolideo), com terminal
blogueado, IR 20, 6,6 PPM de estanho

[000107] De uma forma similar ao exemplo 5, conduziu-se uma sin-

tese para preparar um  co-oligbmero de  90/10 oli-
go(L(-)-lactideo-co-glicolideo) iniciado com acido glicolico. A resina foi
caracterizada; Ela mostrou uma viscosidade inerente de 0,25 dL/g,
conforme medido em hexafluoroisopropanol a 25°C e a uma concen-
tracdo de 0,10 g/dL. A analise por cromatografia de permeacédo em gel
mostrou um peso molecular ponderal médio de aproximadamente
4.870 Daltons e um peso molecular numérico médio de 2.990 Daltons.

[000108] A analise de ressonancia magnética nuclear confirmou que a
resina era um copolimero aleatério de L(-)-lactideo e glicolideo polime-
rizados, com uma composicdo de 6,8 por cento de L(-)-lactideo poli-
merizado, 85,9 por cento de glicolideo polimerizado, 0,4 por cento de
mondmero de lactideo, e 1,0 por cento de mondémero de glicolideo, e 4,1
mols por cento de grupos acidos resultantes da etapa de bloqueio.

Exemplo 7
Mistura a seco, mistura em estado fundido, peletizacdo e secagem
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de péletes
O processamento de uma mistura do polimero do exemplo 1 e do

polimero do exemplo 5 resultando em uma blenda

Mistura a seco dos componentes da blenda

[000109] Uma vez que os polimeros de glicolideo/lactideo haviam
sido produzidos pelos métodos descritos acima nos exemplos anterio-
res, quantidades adequadas destes componentes, em forma dividida
(péletes no exemplo 1 e polimero triturado no exemplo 5) foram com-
binados em uma mistura seca. Estas blendas secas sao produzidas
com base no peso, dependendo da aplicacdo especifica e a necessi-
dade cirdrgica. No presente exemplo, 10/90 poli(L(-)-lacti-
deo-co-glicolideo) com terminal bloqueado, iniciado com dodecanol a IR
800, 16 PPM de estanho a 83 por cento, em peso, e 0 10/90 po-
li(L(-)-lactideo-co-glicolideo) de menor peso molecular, com terminal
bloqueado, IR 20, 6,6 PPM de estanho do exemplo 5 a 17 por cento, em
peso, foram misturados a seco conforme descrito abaixo. Esta resina de
menor peso molecular também pode ser chamada de oli-
go(L(-)-lactideo-co-glicolideo).

[000110] Em um secador de Patterson-Kelley limpo de 85 litros (3 pés
cubicos), 12,210 quilogramas do copolimero peletizado de glicoli-
deo/lactideo do exemplo 1 foram adicionados, seguido de 2,501 quilo-
gramas dos granulos de polimero do exemplo 5. O secador foi fechado
e a pressao do frasco foi reduzida para menos de 26,7 Pa (200 mTorr).
A rotacado do secador foi iniciada a 10 RPM e continuou por um periodo
minimo de uma hora. A blenda seca foi, entdo, descarregada no interior
dos recipientes portateis de armazenamento a vacuo, e estes recipi-
entes foram colocados sob vacuo, até estarem prontos para a etapa de
mistura em estado fundido. (Observe que a mistura em estado fundido é
frequentemente descrita como composicéo de polimero.)

[000111] De acordo com os propoésitos desta invencéo, blendas deste
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tipo podem ser produzidas de uma maneira similar com diferentes
composicoes.

Mistura (composicao) em estado fundido e peletizacao

[000112] Quando as blendas secas foram produzidas e foram condi-
cionadas a vacuo por ao menos trés dias para garantir baixo contetudo
de umidade, a etapa mistura em estado fundido pode comecar. Uma
extrusora Werner & Pfeidlerer de rosca dupla, modelo ZSK-30, foi
equipada com roscas projetadas para mistura em estado fundido,
usando uma porta a vacuo para os propoésitos de volatizacdo do mo-
ndémero residual. O desenho da rosca continha varios tipos diferentes de
elementos, incluindo transporte, compactacéo, mistura e elementos de
vedacdo. A extrusora foi equipada com uma placa matriz de trés orifi-
cios. Um banho de agua gelada com uma temperatura da agua ajustada
entre 4 e 21°C (40 e 70°F) foi colocado préximo da saida da extrusora.
Um cordao peletizador e um classificador de pélete foi colocado ao final
do banho de agua. As zonas de temperatura da extrusora foram aque-
cidas até uma temperatura de 190 a 210°C, e as tiras frias a vacuo fo-
ram ajustadas a -20°C. Os granulos pré-condicionados de blenda seca
foram removidos do vacuo e colocados em uma tremonha dosadora de
rosca dupla sob purgacdo com nitrogénio. As roscas da extrusora foram
ajustadas para uma velocidade de 225 RPM, e o alimentador foi ligado,
permitindo a blenda seca ser alimentada para o interior da extrusora a
uma velocidade de aproximadamente 0,230 quilogramas/minuto. A
produtividade poderia ser ajustada pelo ajuste da taxa do alimentador,
tal como € bem conhecido. Uma taxa de alimentacéo € selecionada com
base em um equilibrio entre economia e prevencéo de degradacéao.

[000113] A blenda de polimero fundida foi deixada para purgar atraves
da extrusora até a alimentacéo ter sido consistente, e neste ponto vacuo
foi aplicado a porta de vacuo. Os corddes extrudados da blenda poli-

mérica foram introduzidos através do banho de 4gua para o interior do
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peletizador do corddo. O peletizador corta os corddes em péletes di-
mensionados adequadamente; especificamente, com um diametro de
cerca de 2 mm e um comprimento aproximado de 3 mm. Os péletes
foram entdo alimentados no classificador. O classificador separou pé-
letes maiores e menores do tamanho desejado, geralmente um peso de
cerca de 13 mg por pélete. Este processo continuou até que a blenda
seca polimérica foi misturada em estado fundido na extrusora, e for-
mada em péletes substancialmente uniformes. A taxa de producédo do
pélete foi de aproximadamente 170 gramas por minuto. Amostras foram
tomadas através de todo o processo de extrusao e foram medidas as
caracteristicas do polimero como viscosidade inerente, peso molecular
e composicdo. Quando o processo de mistura em estado fundido foi
terminado, o polimero peletizado pesado foi colocado em um secador
conforme descrito abaixo. Alternativamente, se o secador nao estiver
imediatamente disponivel, os péletes podem ser colocados em sacos
de polietileno, pesados e armazenados em um congelador abaixo de
-20°C para aguardar a desvolatilizagdo do monémero residual.

Secagem dos péletes

[000114] A mistura em estado fundido do polimero foi colocada em um
secador Patterson-Kelley de 85 litros (3 pés cubicos), que foi colocado
sob vacuo. O secador foi fechado e a pressao foi reduzida para menos
de 26,7 Pa (200 mTorr). Quando a presséo ficou abaixo de 26,7 Pa (200
mTorr), a rotacdo do secador foi ativada a uma velocidade de rotacao de
10 RPM, sem calor por 6 horas. Apés o periodo de 6 horas, a tempe-
ratura do 6leo foi ajustada para 110°C. A temperatura do 6leo foi man-
tida a 110°C durante um periodo de 12 horas. Ao final deste periodo de
aguecimento, a batelada foi resfriada naturalmente durante um periodo
de ao menos 4 horas, enquanto foram mantidos a rotacédo e o alto vacuo.
Os péletes da mistura polimérica fundida foram descarregados do se-

cador através de pressurizacao do recipiente com nitrogénio, abrindo a
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valvula de descarga, e permitindo aos péletes de polimero descender
no interior dos recipientes para armazenamento a longo prazo. Os re-
cipientes para armazenamento a longo prazo eram herméticos e
equipados com valvulas, permitindo a evacuacédo de modo que a resina
foi armazenada a vacuo. A resina foi caracterizada. A andlise por cro-
matografia de permeac&o em gel mostrou um peso molecular ponderal
médio de 58.300 Daltons. A analise térmica diferencial mostrou uma
temperatura de transicao vitrea, Tg de 46°C e um ponto de fusédo de
198°C.

Para o propdésito desta invencéo, blendas deste tipo com composicdes
diferentes podem ser produzidas de uma forma similar.

Exemplo 8
Misturacdo a seco, mistura em estado fundido, peletizacdo e se-

cagem de um exemplo comparativo (blenda do exemplo 1 e do

exemplo 4;: 0% de acido)

Misturacdo a seco

[000115] De uma maneira analoga ao exemplo 7, uma mistura a seco
contendo 83 por cento, em peso, de 90/10 po-
li(glicolideo-co-L(-)-lactideo) com terminal bloqueado, iniciado com
dodecanol a IR 800, 16 PPM de estanho, conforme descrito no exemplo
1, e 90/10 poli(glicolideo-co-L(-)-lactideo) com terminal bloqueado, IR
20, 6,6 PPM de estanho conforme descrito no exemplo 4, a 17 por cento,
em peso, foi misturada a seco em um secador Patterson-Kelley limpo de
85 litros (3 pés cubicos) disponivel para comercializagdo; 5.000 gramas
de péletes do copolimero de glicolideo/lactideo do Exemplo 1 foram
pesados e adicionados ao secador. No mesmo secador de 85 litros (3
pés cubicos), 1024 gramas de granulos de polimero do exemplo 4 foram
pesados e adicionados ao secador. O secador foi fechado e a pressao
do frasco foi reduzida para menos de 26,7 Pa (200 mTorr). A rotacao foi

iniciada a 10 RPM e continou por um periodo minimo de uma hora. A
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blenda seca foi, entdo, descarregada no interior dos recipientes porta-
teis de armazenamento a vacuo, e estes recipientes submetidos ao
Vacuo, até que estivesse pronta para a proxima etapa.

Mistura (composicao) em estado fundido e peletizacao

[000116] Quando as blendas secas foram produzidas e foram condi-
cionadas a vacuo por ao menos trés dias, a etapa de fundi¢cdo da blenda
pode comecar. Uma extrusora ZSK-30 de rosca dupla disponivel para
comercializagédo foi equipada com roscas projetadas para mistura em
estado fundido, usando uma porta a vacuo com o objetivo de volatiza-
cdo do mondmero residual. O desenho da rosca continha varios tipos
diferentes de elementos, incluindo transporte, compactacao, mistura e
elementos de vedacgao. A extrusora foi equipada com uma placa matriz
de trés orificios e um banho de agua gelada com uma temperatura da
agua ajustada entre 4 e 21°C (40 e 70°F) foi colocado proximo da saida
da extrusora. Um corddo peletizador e um classificador de pélete foi
colocado ao final do banho de agua. As zonas de temperatura da ex-
trusora foram aquecidas até uma temperatura de 190 a 210°C, e as tiras
frias a vacuo foram ajustadas a -20°C. Os granulos pré-condicionados
de blenda seca foram removidos do vacuo e colocados em uma tre-
monha dosadora de rosca dupla sob purgacdo com nitrogénio. As
roscas da extrusora foram ajustadas para uma velocidade de 225 RPM,
e o0 alimentador foi ligado, permitindo a blenda seca ser alimentada para
o interior da extrusora.

[000117] A blenda de polimero fundida foi deixada para purgar através
da extrusora até a alimentacéo ter sido consistente, e neste ponto vacuo
foi aplicado a porta de vacuo. Os corddes extrudados da blenda poli-
mérica foram introduzidos através do banho de agua e no interior do
peletizador do corddo. O peletizador corta os corddes em péletes di-
mensionados adequadamente. Os péletes foram ent&o alimentados no

classificador e foram medidos para as caracteristicas dos polimeros
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como viscosidade inerente, peso molecular e composi¢céo. Quando o
processo de mistura em estado fundido foi completado, o polimero
peletizado foi colocado em sacos de polietileno, pesados, e armaze-
nados em um congelador abaixo de -20°C para aguardar a desvolatili-
zagdo do mondmero residual. Amostras dos péletes ndo secos foram
retiradas no inicio e em direcéo ao final da operacdo de peletizacéo e
foram analisadas por cromatografia de permeacdo em gel revelando
pesos moleculares médios ponderais consideravelmente menores do
gue no exemplo da invencdo. GPC mostrou um peso molecular pon-
deral médio de 38.500 Daltons no inicio da peletizacao e 36.800 Daltons
em direcao ao final.

Secagem dos péletes

[000118] A mistura em estado fundido do polimero foi colocada em um
secador Patterson-Kelley de 85 litros (3 pés cubicos), que foi colocado
sob vacuo. O secador foi fechado e a pressao foi reduzida para menos
de 26,7 Pa (200 mTorr). Quando a pressao ficou abaixo de 26,7 Pa (200
mTorr), a rotacdo do secador foi ativada a uma velocidade de rotagao de
12 RPM, sem calor por 6 horas. Apés o periodo de 6 horas, a tempe-
ratura do 6leo foi ajustada para 110°C. A temperatura do 6leo foi man-
tida a 110°C durante um periodo de 12 horas. Ao final deste periodo de
aguecimento, a batelada foi resfriada naturalmente durante um periodo
de ao menos 4 horas, enquanto foram mantidos a rotacéo e o alto vacuo.
Os péletes da mistura polimérica fundida foram descarregados do se-
cador atraves de pressurizacao do recipiente com nitrogénio, abrindo a
valvula de descarga, e permitindo aos péletes de polimero descender
no interior dos recipientes para armazenamento a longo prazo. Os re-
cipientes para armazenamento a longo prazo eram herméticos e
equipados com valvulas, permitindo a evacuacdo de modo que a resina
foi armazenada a vacuo. A resina foi caracterizada. A analise por cro-

matografia de permeacédo em gel mostrou um peso molecular ponderal
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médio de 40.300 Daltons e um peso molecular numérico médio de
15.200 Daltons. A andlise térmica diferencial mostrou uma temperatura
de transicao vitrea, Tg de 38°C e um ponto de fusdo de 199°C.

Exemplo 9
Misturacdo a seco, mistura em estado fundido, peletizacdo e secagem

de um exemplo comparativo (mistura do exemplo 6 e exemplo 2: 1,7%

de &cido)

[000119] De uma maneira analoga ao exemplo 7, os péletes foram

preparados comecando com uma blenda de 83 por cento, em peso, do
copolimero de 90/10 poli(glicolideo-co-L(-)-lactideo) sem terminal blo-
queado do Exemplo 2, e oligbmero de 90/10 oli-
go(glicolideo-co-L(-)-lactideo) com terminal blogueado do exemplo 6, a
17 por cento, em peso. Os dados do peso molecular da mistura em

estado fundido com tempos s&o apresentados na tabela 2.

Tabela 2
Dados de peso molecular da mistura em estado fundido
Mn MZ
Mp
(103 (103 Mp/Mn
(102 g/mol)
Amostra g/mol) g/mol)
No inicio (14:00)
Injecéo 1 64,6 16,8 125,1 3,85
Injecao 2 63,6 18,4 122.,5 3,45
Injecéo 3 64,0 17,1 125,5 3,75
Valores me-
_ 64,1 17,4 124.,4 3,68
dios
No "meio" (14:30)
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Injecdo 1 62,4 18,1 119,8 3,44
Injecéo 2 63,8 17,3 124,1 3,68
Injecdo 3 62,2 17,3 122,3 3,60
Valores mé-
_ 62,8 17,6 122,1 3,57
dios

No final (15:10)
Injecéo 1 64,7 15,8 128,3 4,09
Injecéo 2 64,2 17,3 126,0 3,72
Injecdo 3 64,0 16,7 127,1 3,83
Valores me-
_ 64,3 16,6 127,1 3,88
dios

ApOs a secagem

Injecdo 1 62,7 16,3 125,0 3,86
Injecdo 2 64,8 17,2 123,3 3,78
Valores mé-
_ 63,8 16,7 124,2 3,82
dios
Exemplo 10

Extrusao e orientacdo dos péletes do exemplo 7

[000120] A blenda fundida de polimero descrita no exemplo 7 foi
usada para produzir filamentos e, posteriormente, suturas multifila-
mento trancadas bioabsorviveis. Com excecéo das varias temperaturas,
o aparelho extrusor e as condi¢cdes de processo foram substancial-
mente iguais para todos os exemplos descritos. Por exemplo, a fian-

deira tinha capilares de 300 um de diametro e uma razéo L/D (com-
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primento/diametro) de 7/1.
[000121]

ados foi fixada a 527,304 metros (1730 pés) por minuto. As condi¢cdes

A velocidade de recolhimento para os filamentos recém fi-

de estiramento para os exemplos consistiram em uma velocidade do
cilindro de alimentacao de cerca de 58,8 metros por minuto, e uma série
de outros cilindros se movimentando em velocidades correspondentes
as seguintes razdes de estiramento: 1,008, 5,000, 1,030, 1,00. Isto re-
sulta em um estiramento global (total) de 5,191, a velocidade de coleta
foi de 305 metros por minuto. As temperaturas do cilindro para cada um
dos cilindros em ordem consecutiva foram: 65 a 71°C (cilindro A), 75 a
100°C (cilindro B), 85 a 105°C (cilindro C), e ambiente.

[000122]

extrusao e orientacdo para os exemplos 10, 11 e 12 inclusive as tem-

A tabela 3 abaixo fornece os dados para as condi¢cdes de

peraturas da matriz e temperaturas de orientacdo do cilindro.
[000123]

caracteristicas dos fios multiflamento resultantes para este exemplo 10

A tabela 4, ainda mais abaixo, fornece os dados para as

e exemplo 12, inclusive a tenacidade, e o alongamento até a ruptura.
Pequenas variacdes nas condicfes de processamento basicas resul-
taram em trés lotes de extrudado separados. Os resultados das pro-
priedades mecanicas do fio orientado para o exemplo 11 e exemplo 12
também estéo incluidos na tabela 4. O niumero de filamentos para cada

uma destas amostras foi constante a 28.

Tabela 3

Condicdes de extrusdo e orientacdo

Exe | Extru- | Temperatu-| IDdo | Denier | Cilin- | Cilin- | Cilin-
mpl | dado |radamatriz| fio ori- |(g/9.000 | dro A | droB | dro C
on°. ID (°C (°F)) |entado m) °O O (°C)
10 C1l 188 (370) Cl1-B 56,3 65 80 85
10 3 188 (370) 3-1 55,0 70 75 105
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10 6 188 (370) 6-1 55,1 71 75 105
11 Extrudado inadequado para orientagéo
12 2 207 (405) 2-2 55,3 80 100 105
12 5 206 (402) 5-2 55,6 80 100 105
12 6 206 (402) 6-1 56,0 80 100 105
Tabela 4
Propriedades mecanicas do fio orientado
_ _ Tenacida- | Alonga-
Exemplo | IDdo ex- | ID do fio Denier
_ de mento
ne. trudado | orientado |{(g/9.000 m)
(9/d) (%)
10 C1 Cl-B 56,3 4,72 24,9
10 3 3-1 55,0 4,69 25,8
10 6 6-1 55,1 4,47 24,4
12 2 2-2 55,3 4,92 25,4
12 5 5-2 55,6 4,65 24,8
12 6 6-1 56,0 4,98 24,2

[000124] Deve-se observar que os fios orientados do exemplo 10 e do
exemplo 12 descritos nas tabelas 3 a 4 mostram boas propriedades
mecanicas, que permite que eles sejam trancados em uma variedade
de produtos cirargicos uteis, inclusive suturas.

[000125] As suturas trancadas de tamanho USP 6/0 a 1 foram pre-
paradas usando os fios multifilamentos resultantes do fio do exemplo 10
e do exemplo 12. Estas suturas mostraram uma alta resisténcia a tracao
reta média inicial e alta resisténcia a nos. Além disso, elas mostraram
perfis de retencao de resisténcia a ruptura in vivo nos quais toda ou ao
menos a maior parte da resisténcia a tracao foi perdida em 14 dias. Esta

caracteristica é compativel com uma "sutura de rapida absorgcéo." As
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suturas produzidas com o uso do processo da presente invencgao tinham
excelentes caracteristicas de manuseio e foram essencialmente intei-
ramente absorvidas in vivo dentro de cerca de 42 dias; novamente
compativel com uma "sutura de rapida absorcao”.

Exemplo 11
Tentativa de extrusao da resina do exemplo 8

[000126] De uma maneira similar ao exemplo 10, tentativas foram
feitas para extrusar a blenda de polimero fundida descrita no Exemplo 8
para produzir filamentos com propriedades mecéanicas adequadas.
Embora uma ampla variedade de condi¢cbes tenha sido investigadas,
todas as tentativas falharam, o mais provavelmente devido a natureza
de baixo peso molecular desta resina particular (um peso molecular
ponderal médio de 38.000 Daltons).

Exemplo 12
Extrusao e orientacdo da resina do exemplo 9

[000127] De uma maneira similar ao exemplo 10, a blenda de poli-
mero fundida descrita no exemplo 9 foi usada para produzir filamentos e,
posteriormente, suturas multifilamento trancadas bioabsorviveis.
[000128] Os dados para as caracteristicas dos fios multiflamento
resultantes para este exemplo 12 podem ser encontrados na tabela 4
acima.

[000129] Os fios orientados deste exemplo 12 mostram boas propri-
edades mecanicas, que permite que eles sejam trangcados em uma va-
riedade de produtos cirdrgicos uteis, inclusive suturas.

Exemplo 13
Trancamento, esfregacao, estiramento a quente e recozimento do fio

orientado
[000130] Os fios do exemplo 10 e do exemplo 12 foram trancados,
limpos em acetato de etila, estirados a quente e recozidos de maneira

convencional. A tranca recozida resultante serd chamada de tranca
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recozida do exemplo 13.

Exemplo 14
Revestimento e flexibilizacdo das trancas recozidas

[000131] A tranca recozida do exemplo 13 foi revestida e flexibilizada
de maneira convencional.

Exemplo 15
Fixacdo da agulha, embalagem e esterilizacao

[000132] Atranca revestida do exemplo 14 foi embalada e esterilizada
em 6xido de etileno de maneira convencional.

Exemplo 16
Resultados analiticos

[000133] Em geral, as resinas e fibras da presente invencao foram
caracterizadas por composicdo quimica por ressonancia magnética
nuclear (RMN); para o peso molecular por viscosidade inerente em
hexafluoroisopropanol a 0,1 g/dL em 25°C e/ou cromatografia de per-
meacdo em gel (GPC); e para morfologia por difracao de raios X (DRX),
e calorimetria de varredura diferencial (CVD). A andlise foi feita em fi-
bras antes do recozimento, apds o recozimento, e frequentemente apds
esterilizacao por EO.

Exemplo 17
Propriedades mecéanicas e testes in vitro

[000134] As trancas revestidas esterilizadas com EO de tamanho 2/0
do exemplo 15 tiveram suas propriedades mecanicas testadas e foram
submetidas a testes in vitro. O processo empregado sera agora descrito.
O lote selecionado foi testado quanto as propriedades mecanicas
usando uma maquina para testes de tracdo INSTRON modelo 5544
equipada com uma célula de carga adequada. Os artigos foram colo-
cados em um acessorio projetado para prender apropriadamente e a
forca até a ruptura foi registrada como "resisténcia a ruptura no dia

Zero".
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[000135] As amostras das trangas revestidas esterilizadas com EO do
exemplo 15 foram colocadas em recipientes cheios com uma quanti-
dade adequada de tampéo fosfato em pH 7,27. Os recipientes foram
entdo incubados a 37°C e um tamanho de amostra representativo, ti-
picamente oito, foi retirado periodicamente para testes mecanicos. Os
artigos incubados foram testados para suas propriedades mecanicas
usando uma maquina para testes de tracdo INSTRON de modo se-
melhante ao método mencionado acima. A forca até a ruptura foi re-
gistrada como "resisténcia a ruptura”. A razdo entre a "resisténcia a
ruptura" e a "resisténcia a ruptura no dia zero" foi calculada e relatada
como "retencdo da resisténcia a ruptura" para cada periodo de tempo.

[000136] Os resultados do teste in vitro das trangas revestidas esteri-
lizadas com EO de tamanho 2/0 do exemplo 15 sdo mostrados dire-

tamente abaixo na tabela 5.

Tabela 5
Tempo de incubagdo em tampao com pH 7,27 a
Trancas do exem-
37°C
plo 15,
. Dia Dia Dia
Ndmero do teste Dia0O | Dia5 | Dia7
10 14 17
1 11,72 | 7,76 | 6,07 | 2,32 | 0,24 | 0,06
2 11,33 | 7,85 | 6,09 | 2,36 | 0,28 | 0,10
3 10,81 | 8,06 | 567 | 2,28 | 0,10 | 0,12
4 11,11 | 7,92 | 6,14 | 2,18 | 0,32 | 0,09
5 11,31 | 7,52 | 611 | 1,60 | 0,21 | 0,09
6 11,33 | 830 | 563 | 2,02 | 0,24 | 0,05
7 10,77 | 7,65 | 6,53 | 1,86 | 0,27 | 0,10
8 11,00 | 8,20 | 6,12 | 1,97 | 0,22 | 0,13
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Media | 11,17 | 7,91 | 6,05 | 2,07 | 0,21 | 0,09

sb.| 032 | 0,27 | 0,29 | 0,26 | 0,08 | 0,03

[000137]

lizadas com EO de tamanho 2/0 do exemplo 15, expressos como per-

Os resultados do teste in vitro das trangas revestidas esteri-

centual de resisténcia remanescente, sdo mostrados diretamente

abaixo na tabela 6.

Tabela 6
Percentual de resisténcia remanescente apo6s incu-
bacdo em tampao com pH 7,27 a 37°C para 0s
Trancas do tempos indicados
exemplo 15 Dia
Dia 0 Dia 5 Dia7 | Dia 10 | 14 dias 17
100 71 54 19 1,9 0,8
Exemplo 18
Teste in vivo de retencdo de resisténcia a ruptura
[000138] As trancas revestidas esterilizadas com EO de tamanho 2/0

do exemplo 15 foram submetidas a testes in vivo para avaliar a retencao
de resisténcia a ruptura apds a implantacdo. O teste foi conduzido de
maneira convencional. Os resultados do teste sdo mostrados direta-

mente abaixo na tabela 7.

Tabela 7

Trancas do Resisténcia (em Newton (Ib)) de suturas de tamanho 2/0

exemplo 15, no tempo indicado ap6s a implantacéo

Numero do
Dia 0 Dia 5 Dia 7 Dia 10 | Dia 14 | Dia 17
teste
! 46,88 33,09 27,67 13,43 | 0,44
(10,54) (7,44) (6,22) | (3,02) | (0,10)
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) 48,31 32,96 26,73 10,14 | 0,62
(10,86) (7,41) (6,01) (2,28) | (0,14)
3 48,00 34,03 27,13 12,90 | 0,80
(10,79) (7,65) (6,10) (2,90) | (0,18)
A 45,95 32,78 27,31 12,94 | 1,20
(10,33) (7,37) (6,14) (2,91) | (0,27)
. 44,75 34,34 29,31 14,06 | 1,11
(10,06) (7,72) (6,59) (3,16) | (0,25)
5 48,31 34,65 28,11 12,46 | 0,53
(10,86) (7,79) (6,32) (2,80) | (0,12)
. 49,38 33,18 26,87 11,43 | 0,67
(11,10) (7,46) (6,04) (2,57) | (0,15)
g 46,97 34,46 26,11 13,66 | 0,49
(10,56 (7,73) (5,87) (3,07) | (0,11)
_ 47,33 33,67 27,40 12,63 | 0,76

Média 0 (0,00)
(10,64) (7,57) (6,16) (2,84) | (0,17)
1,47 0,76 0,98 1,29 0,27

S.D. 0 (0,00)
(0,33) (0,17) (0,22) (0,29) | (0,06)

[000139] Os resultados do teste in vivo das trancas revestidas esteri-

lizadas com EO de tamanho 2/0 do exemplo 15, expressos como per-

centual de resisténcia remanescente, sao mostrados diretamente

abaixo na tabela 8.

Tabela 8
Percentual de resisténcia remanescente apos a implantacéo para
Trancas os tempos indicados
do exem- : . . . . :
Dia 0 Dia 5 Dia 7 Dia10 |Dia14 | Dia 17
plo 15
100 71 58 27 1,6 0,0
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[000140] A concordancia entre os resultados do teste in vitro e os
resultados do teste in vivo foi boa, conforme mostrado na tabela 9
abaixo:
Tabela 9
Trancas do Percentual de resisténcia remanescente
exemplo 15 Dia0O | Dia5 | Dia7 | Dia10 |14 dias | Dia 17
In Vitro 100 71 54 19 1,9 0,8
In Vivo 100 71 58 27 1,6 0,0
Exemplo 19
Absorcao total in vivo
[000141] As trancas revestidas do exemplo 14 foram submetidas a

testes in vivo para avaliar as caracteristicas de absor¢céo e reacédo do
tecido. O teste foi conduzido de maneira convencional.

Exemplo 20

Informacdes para dados de peso molecular sobre varias trancas
[000142]
produzidos a partir das blendas da invencao sédo mostrados nas tabelas
10 a 12.

Tabela 10

Dados de processamento de suturas revestidas com triclosan esterili-

Dados adicionais para as blendas da invengéo e dispositivos

zadas com EO, de tamanho 2/0

Poli- |Blenda| Temperatura da matriz | Tenacidade | n° do lote
mero vV [°C (°F)] do fio [gpd] | revestido
P20-1 | 1,23 216 (421) 6,60 C20-1
P20-1 | 1,23 211 (411) 5,10 C20-2
P20-2 | 1,18 211 (411) 5,40 C20-3
P20-2 | 1,18 222 (431) 5,90 C20-4
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P12-3 | 1,24 216 (421) 6,10 C20-5

P20-3 | 1,24 222 (431) 6,20 C20-6

P20-4 | 1,32 227 (441) 5,90 C20-7

P20-4 | 1,32 233 (451) 5,20 C20-8

P20-3 | 1,24 227 (441) 4,90 C20-9
Tabela 11

Teste de peso molecular da tranca nao estéril

Descricdo da Mp (103 Mn (103 | M, (103 Mo/M, \Y]
amostra g/mol) g/mol) g/mol) (dL/g)
C20-1 43,3 15,6 76,6 2,79 0,99
C20-2 43,1 15,8 76,7 2,73 0,98
C20-3 40,6 15,7 70,9 2,60 0,97
C20-4 41,1 16,2 71,0 2,54 0,94
C20-5 46,4 17,9 79,1 2,60 0,98
C20-6 44,5 15,9 79,1 2,80 0,99
C20-7 46,2 16,7 81,4 2,78 1,01
C20-8 43,3 17,1 14,7 2,54 0,97
C20-9 45,9 17,8 79,5 2,60 0,99
Tabela 12

Teste de peso molecular da tranca esterilizada com EO

Descricdo da Mp (103 Mn (103 M; (10° | My/ \Y;
amostra g/mol) g/mol) g/mol) Mn | (dL/g)
C20-1S 43,4 16,5 75,9 2,65 0,95
C20-2S 43,3 16,0 76,2 2,71 0,96
C20-3S 41,4 15,6 72,9 2,66 | 0,93

Petica0 870200017022, de 05/02/2020, pég. 56/70



54/56

C20-4S 39,6 15,0 71,1 2,65 0,92

C20-5S 46,4 18,0 79,6 2,58 | 0,97

C20-6S 45,2 17,3 78,9 2,61 0,96

C20-7S 46,1 17,3 81,0 2,67 0,97

C20-8S 46,0 20,7 84,9 2,23 | 0,94

C20-9S 44,8 17,1 78,5 2,62 | 0,96
Exemplo 21

Comparacoes entre resisténcia e desempenho in vitro

[000143] As blendas poliméricas da presente invencao com base em
10/90 poli(L(-)- lactideo-co-glicolideo) foram feitas como suturas tran-
cadas de varios tamanhos para comparar contra suturas comerciais
preparadas a partir da mesma resina base, 10/90 poli(L(-)- lacti-
deo-co-glicolideo). Estas suturas comerciais haviam sido tratadas para
se obter um perfil de absorcdo acelerado: essencialmente nenhuma
resisténcia remanescente aos 14 dias ap6s a implantacdo e essenci-
almente absorvidas aos 42 dias ap0s a implantacdo. Valores de resis-
téncia a ruptura obtidos em varios tempos de incubacéo in vitro sob as
condicdes de teste de 37°C e pH 7,27 foram obtidos. Uma comparacao
entre a resisténcia a ruptura inicial e a resisténcia apos cinco dias de
incubacao in vitro a 37°C e pH 7,27 de suturas com tamanhos diferentes
da presente invencao e de suturas similares consistindo essencialmente
no primeiro componente polimérico € mostrada na tabela 13. Estas ul-
timas sao suturas 10/90 poli(L(-)- lactideo-co-glicolideo) comerciais que
haviam sido tratadas como parte do processo de fabricacdo para se
obter um perfil de absorcdo acelerado sem essencialmente nenhuma
resisténcia remanescente aos 14 dias ap6s a implantacdo e essenci-

almente absorvidas aos 42 dias apos a implantacéo.
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Comparacao entre a resisténcia a ruptura de suturas com varios ta-

manhos da presente invencao e de suturas similares consistindo es-

sencialmente no primeiro componente polimérico; Resisténcia inicial e

resisténcia apos cinco dias de incubacao in vitro a 37°C e pH 7,27

Sutura similar consistindo
Sutura da presente in- essencialmente no pri-
vencgao meiro componente polimé-
rico
Resisténcia Resisténcia
Resisténcia _ _
Tamanho o aos Resisténcia aos
inicial o
da sutura 5 dias de inicial 5 dias de
[Newton _ ~ . ~
USP incubagao | [Newton (Ib)] | incubagao
(Ib)]
[Newton (Ib)] [Newton (Ib)]
Tamanho 105,42
75,71 (17,02) | 81,09 (18,23) | 41,19 (9,26)
1 (23,70)
Tamanho 82,74
57,12 (12,84) | 59,29 (13,33) | 30,78 (6,92)
0 (18,60)
Tamanho 61,39
43,81 (9,85) | 43,19 (9,71) | 21,80 (4,90)
2/0 (13,80)
Tamanho
300 38,43 (8,64) | 29,63 (6,66) | 28,29 (6,36) | 15,35 (3,45)
Tamanho
400 26,24 (5,90) | 18,68 (4,20) | 18,37 (4,13) | 10,10 (2,27)
Tamanho
50 15,17 (3,41) | 10,36 (2,33) | 10,50 (2,36) 512 (1,15)
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Tamanho
6/0 5,87 (1,32) | 4,00 (0,90) 4,89 (1,10) 2,76 (0,62)
Tamanho
1,56 (0,35)
7/0
Tamanho
1,16 (0,26)
8/0

[000144] As medicbOes de diametro nas suturas mostradas acima
foram aproximadamente 0,48, 0,41, 0,33, 0,25, 0,20, 0,15, 0,08, 0,06 e
0,05 mm (19, 16, 13, 10, 8, 6, 3,3 2,4 e 1,8 mils) para os tamanhos de
suturas 1, 0, 2/0, 3/0, 4/0, 5/0, 6/0, 7/0 e 8/0, respectivamente.
[000145] As novas composicdes poliméricas bioabsorviveis e blen-
das da presente invencdo tém muitas vantagens, inclusive fornecer
dispositivos médicos que tém propriedades mecanicas aprimoradas
com taxas de absorcdo precisamente controlaveis. As vantagens das
novas blendas de polimero da presente invencdo também sdo apa-
rentes a partir dos gréficos de dados nas FIGURAS 4 a 7.

[000146] Embora esta invencao tenha sido mostrada e descrita com
relacdo as modalidades detalhadas da mesma, os versados na técnica
compreenderdo que véarias alteracfes nas suas formas e detalhes po-
dem ser feitas sem que se desvie do carater e ambito da invencéo rei-
vindicada. Sera compreendido que as modalidades aqui descritas séo
meramente exemplares e que um versado na técnica pode fazer muitas
variacbes e modificagbes, inclusive, mas ndo se limitando aquelas
discutidas anteriormente neste documento, sem que se desvie do ca-
rater e ambito da presente invencdo. Pretende-se que todas estas va-
riacOes e modificacdes estejam incluidas dentro do escopo da invencao,

como definido nas reivindicagcdes em anexo.
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REIVINDICACOES

1. Blenda polimérica absorvivel, biorsorvivel ou biodegra-
davel, caracterizada pelo fato de que compreende:

uma mistura de um primeiro componente polimérico e um
segundo componente polimérico,

em gue o primeiro componente polimérico tem um peso
molecular ponderal médio de 42.000 Daltons a 175.000 Daltons, e o
segundo componente polimérico tem um peso molecular ponderal mé-
dio de cerca de 1.400 Daltons a cerca de 24.000 Daltons, em que o
segundo componente polimérico compreende pelo menos 1,25% em
peso da mistura, em que pelo menos um dos componentes é pelo
menos parcialmente blogueio terminal por um grupo acido carboxilico,
em que o termo bloqueio terminal significa a modificagdo quimica de
uma cadeia de polimero terminal, e em que um nivel de acido da mistura
é de 0,3% ou superior.

2. Blenda polimérica, de acordo com a reivindicacéo 1, ca-
racterizada pelo fato de que o primeiro componente polimérico tem um
peso molecular ponderal médio de 75.000 Daltons a 100.000 Daltons, e
0 segundo componente polimérico tem um peso molecular ponderal
médio de 4.700 a 5.200 Daltons.

3. Blenda polimérica, de acordo com a reivindicacéo 1, ca-
racterizada pelo fato de que a porcentagem de bloqueio terminal com
grupos de acido carboxilico € pelo menos 25 por cento.

4. Blenda polimérica, de acordo com a reivindicacdo 1, ca-
racterizada pelo fato de que o segundo componente polimérico € pelo
menos parcialmente bloqueado com o grupo de acido carboxilico.

5. Blenda polimérica, de acordo com a reivindicacdo 1, ca-
racterizada pelo fato de que a porcentagem de bloqueio terminal com
os grupos de acido carboxilico para o primeiro componente polimérico

de 0 a 100%, e em que a porcentagem de bloqueio terminal com os
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grupos de acido carboxilico para o segundo componente polimérico é
de 25% a 100%.

6. Blenda polimérica, de acordo com a reivindicacao 1, ca-
racterizada pelo fato de que o primeiro e/ou segundo componente
polimérico é copolimero de poli(lactideo-co-glicolideo) compreendendo
88% em peso a 92% em peso de glicolideo polimerizado e 8% em peso
a 12% em peso de lactideo polimerizado.

7. Blenda polimérica, de acordo com a reivindicacdo 1, ca-
racterizada pelo fato de que o primeiro componente polimérico tem
uma razéo de iniciador de 250 a 1.200, e o segundo componente po-
limérico tem uma razéo de iniciador de 8 a 100.

8. Blenda polimérica, de acordo com a reivindicacdo 1, ca-
racterizada pelo fato de que o primeiro componente polimérico e o
segundo componente polimérico ainda compreendem 3 ppm a 30 ppm
de um catalisador.

9. Blenda polimérica, de acordo com a reivindicacéo 1, ca-
racterizada pelo fato de que o primeiro componente polimérico tem
uma viscosidade inerente de 0,9 dL/g a 2,5 dL/g, e o segundo compo-
nente polimérico tem uma viscosidade inerente de 0,1 dL/g a 0,65 dL/g,
de preferéncia em que o primeiro componente polimérico tem uma
viscosidade inerente de 1,4 dL/g a 1,7 dL/g, e o segundo componente
polimérico tem uma viscosidade inerente de 0,20 dL/g a 0,25 dL/g.

10. Blenda polimérica, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que o segundo componente polimérico
compreende 1,25% em peso a 50% em peso da blenda, e em que um
nivel de acido da blenda é de 0,5% ou mais, de preferéncia em que o
segundo componente polimérico compreende 12% em peso a 22% em
peso da blenda, e em que o nivel de acido da blenda € de 1,2% a 2,2%.

11. Blenda polimérica, de acordo com a reivindicagédo 1,

caracterizada pelo fato de que tem um peso molecular ponderal meé-
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dio da blenda de 35.000 Daltons a 120.000 Daltons, de preferéncia um
peso molecular ponderal médio da blenda de 55.000 Daltons a 75.000
Daltons.

12. Blenda polimérica, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que tem uma viscosidade inerente de
0,8 dL/g a 2 dL/g, de preferéncia uma viscosidade inerente de 1,1 dL/g a
1,4 dL/g.

13. Blenda polimérica, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que tem um peso molecular ponderal mé-
dio, sendo que o peso molecular ponderal médio da blenda polimérica
absorvivel € persistente durante o processamento.

14. Blenda polimérica, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que o primeiro componente polimérico tem
um peso molecular ponderal médio de 80.000 Daltons, um nivel de
acido da blenda de 0,3 por cento a um limite do nivel de &cido maximo, e
sendo que o limite do nivel de acido maximo, como uma fung¢éo de uma
razdo de iniciador para o segundo componente polimérico, IRz, € 110
multiplicado por IRz elevado a poténcia de -0,983.

15. Blenda polimérica, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que o primeiro componente polimérico tem
0 peso molecular ponderal médio de 120.000 Daltons, um nivel de acido
da blenda de 0,3 por cento a um limite do nivel de acido maximo, e
sendo gue o limite do nivel de acido maximo, como uma fun¢éo de uma
razao de iniciador para o segundo componente polimérico, IRz, € 140
multiplicado por IRz elevado a poténcia de -0,994.

16. Blenda polimérica absorvivel, de acordo com a reivindi-
cacao 1, caracterizada pelo fato de que tem um nivel de &cido de 0,3
por cento até um limite do nivel de acido maximo, sendo que o limite do
nivel de 4cido maximo é 12% quando IR2 é 10 e o limite do nivel de

acido maximo é 6% quando IR2 é 20.
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17. Blenda polimérica, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que tem um nivel de &cido de 0,3 por cento
até um limite do nivel de acido maximo, e sendo que o limite do nivel de
acido maximo é 11,6% a 14,5% quando IRz € 10, e 0 peso molecular
ponderal médio do primeiro componente polimérico situa-se entre
80.000 Daltons a 120.000 Déltons.

18. Blenda polimérica, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que tem um nivel de acido de 0,3% até um
nivel de acido maximo de 20% quando o primeiro componente polimé-
rico tem um peso molecular ponderal médio de 80.000 Daltons, e sendo
gue o nivel de acido maximo é 26,5% quando o primeiro componente
polimérico tem um peso molecular ponderal médio de 120.000 Daltons.

19. Blenda polimérica, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que ainda compreende um terceiro com-
ponente polimérico, em que o terceiro componente polimérico é sele-
cionado do grupo que consiste em polimeros ndo absorviveis, polime-
ros de rapida absorcéo, e polimeros de absorcéo lenta.

20. Blenda polimérica, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que o segundo componente polimérico
compreende um oligbmero absorvivel, de preferéncia em que o primeiro
componente polimérico é um polimero absorvivel e 0 segundo com-
ponente polimérico € um oligbmero absorvivel.

21. Dispositivo médico implantavel, caracterizado pelo fato
de que compreende uma blenda polimérica de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes anteriores.

22. Dispositivo meédico, de acordo com a reivindicagéo 21,
caracterizado pelo fato de que o dispositivo € revestido com uma
substancia util do ponto de vista médico, ou em que a blenda polimérica
€ misturada com uma substancia util do ponto de vista meédico, de

preferéncia em que a substancia atil do ponto de vista médico com-
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preende triclosan.

23. Dispositivo médico, de acordo com a reivindicacédo 21,
caracterizado pelo fato de que o dispositivo compreende uma sutura,
uma malha, um pano tecido, um pano néo tecido, um tecido de malha,
um feixe fibroso, um filme, um cordédo, ou suas combinacdes.

24. Dispositivo médico, de acordo com a reivindicacdo 23,
caracterizada pelo fato de que o dispositivo médico é uma sutura e em
gue ao menos uma parte da sutura compreende uma pluralidade de fios
ou filamentos, de preferéncia em que uma primeira parte dos fios ou
filamentos tem uma primeira taxa de absorgéo e uma segunda parte dos
fios ou filamentos tem uma segunda taxa de absorcdo, em que a se-
gunda taxa é mais longa que a primeira taxa.

25. Dispositivo médico, de acordo com a reivindicacdo 23,
caracterizada pelo fato de que o dispositivo médico é uma sutura e em
que a sutura € um monofilamento.

26. Dispositivo médico, de acordo com a reivindicacédo 23,
caracterizada pelo fato de que o dispositivo médico € uma sutura e
ainda compreende um agente antimicrobiano.

27. Método de fabricacdo de um dispositivo médico implan-
tavel, caracterizado pelo fato de que compreende as etapas de:

fornecer uma blenda polimérica, de acordo com qualquer
uma das reivindicacoes 1 a 20;

misturar a seco o primeiro e 0 segundo componentes poli-
meéricos para obter uma mistura homogénea; e

processar a mistura homogénea em um dispositivo médico,
de preferéncia em que o processamento compreende um processo
selecionado do grupo que consiste em modelagem por injecdo, extru-
sao de material fundido, modelagem por sopro, fiacdo em solucéo, li-

gacao por fiagéo, fiacao via fusdo e sopro, e combina¢cdes dos mesmos.
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Resisténcia a tracdo reta [Ib.] como uma func¢ao do
tempo in vitro em pH 7,27, 37 °C (dias)
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