(19)

(10)

(12)
(21)
(31)
SUOMI - FINLAND
(F1)
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS 22
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (23

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE  (41)

"

(72)

(74

(54

(43)

F1 830887 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 830887

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification (IPCS)

AB1F 1/00

AB1L 15/04

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 17.03.1983
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 17.03.1983
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 01.10.1983
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 12.06.2019

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

31.03.1982 FR 8205554

Hakija - S6kande - Applicant

1+Delalande S.A., 32 rue Henri Regnault, Courbevoie (Hauts-de-Seine), France, RANSKA, (FR)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1+Quentin, Jean-Pierre, TOWN UNKNOWN, RANSKA, (FR)

Asiamies - Ombud - Agent

Papula Oy, Mechelininkatu 1 a, 00180 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention

Keinotekoinen iho.
Artificiell hud.



10

15

20

25

30

35

KEINOTEKOINEN THOMATERIAALI - KONSTGJORD HUDMATERIAL

Esilld olevan keksinndn kohteena on keinotekoinen
ihomateriaali, kdyttdkelpoinen erityisesti kidsiteltdessd,
ihmisten ja eldimien, palovammoja tai haavoja, kohtia,
joista iho on poistettu kudoksen siirtoa varten, tai muu-
ten kudoksen siirtoon kiytettvjen alueiden peittdmiseksi.
Esilld oleva keksint® koskee erityisesti keinotekoista
ihomateriaalia, joka kdsittdd kaksi pddllekkdistd kerros-
ta.

Tdllaisia ihomateriaaleja tunnetaan jo tekniikan
tasosta. Mainittakoon ranskalaiset patentit n:o 2 077 361,
PARKE DAVIS; 2 377 205, BATTELLE MEMORIAL INSTITUTE; ja
2 332 863, MASSACHUSETTS INSTITUTE OF TECHNGOGLOGY. Kaikki
ndmd patentit koskeva ihomateriaaleja, joihin kuuluu kaksi
kerrosta, toisen ndistd, ns. ulkoisen kerroksen muodosta-
essa suojan haavalle ulkoisten mikro-organismien suhteen
ollen samanaikaisesti l&pdisevd kaasuille ja hdyryille,
erityisesti vedelle, kun taas toinen kerros, sijoitettuna
kosketuksiin haavan kanssa, on sienimidinen ja alveolaari-
nen. Tdmd jdlkimmdinen kerros on biologisesti resorboitu-
va ihoon ranskalaisen watentin n:o 2 377 205 mukaisesti,
kun taas se ei ole t&td kahden muun edelld mainitun paten-
tin mukaan, ranskalaisen patentin n:o 2 077 361 mukéan
kerros toimii olennaisesti haavasta tihkuvien tulehdus-
nesteiden jédtteiden sdilidnd. VY11d mainittujen patenttien
mukaisten keinotekoisten ihomateriaalien valmistuksen ai-
kana kdytetddn kuitenkin yleensd alustavaa liimakerrosta
tai liimanauhaa liittd@md&n vhteen kaksi etukdteen toisis-
taan riippumattomasti valmistettua kerrosta. Jos on tar-
vetta, etukdteen riipoumattomasti valmistetut kerrokset
voidaan liittdd yhteen termomuovisen fuusion avulla. Kai-
kissa ndin valmistetuissa ihomateriaaleissa on erityises-
ti se epdkohta, ettd tarvitaan useita kdsittelytoimenpi-
teitd niiden muodostamiseksi. Sitd paitsi on osoittautu-
nut, ettd joitakin keinotekoisia ihomateriaaleja ei voi-
da valmistaa teollisesti tyydyttdv&lld tavalla ylldmainit-



10

15

20

25

30

35

tujen prosessien mukaisesti, koska adhesio kahden kerrok-
gsen vdlissd ei ole riittdvd tai koska toinen kahdesta ker-
roksesta on liian hauras erilleen otettuna kdsiteltdvidk-
si.

Esilld olevan keksinndn tarkoitus on tdten tuoda
esiin keinotekoinen ihomateriaali, jossa el esiinny tek-
niikan tason ihomateriaalien epdkohtia, ja joka voidaan
valmistaa teollisesti vksinkertaisella menetelmdlld.

Erdidnd esilld oOlevan'keksinndn tarkcituksena on
erityisesti tuoda esiin keinotekoinen iho, jonka kaksi
kerrosta voidaan muodostaa samanaikaisesti.

Erddnd toisena esillid olevan keksinndn tarkoituk-
sena on tuoda esiin keinotekoinen iho, jolla on paremmat
mekaaniset ominaisuudet ja jota voidaan sen vuoksi kédsi-
telld helposti.

Erddnd toisena esilld olevan keksinndn tarkoituk-
sena on tuoda esiin keinotekcinen ihomateriaali, jota
ihminen sietdd hyvin.

Vield erddnd esilld olevan keksinn&dn tarkoituk-
sena on tuoda esiin keinotekoinen ihomateriaali, joka
sallii haavan nopean parantumisen.

Vield erddnd esilld olevan keksinndn tarkoitukse-
na on tuocda esiin keinotekoinen ihomateriaali, joka voi-
daan j&ttdd haavaan useiksi pdiviksi ja jota lddkintdhen-
kil&kunnan ei tarvitse uusia pdivittdin. Tdten esilld ole-
van keksinntn mukainen keinotekoinen ihomateriaali voidaan
jattdsd kosketuksiin haavan kanssa koko parantumisjakson
ajaksi.

Eritvisesti, ensisijaisessa sovellutuksessaan,
esilld olevan keksinn&n tarkoituksena on tuoda esiin kei-
notekoinen ihomateriaali, joka voidaan muodostaa helposti
ja jossa haavan kanssa kosketuksiin saatettu kerros on
resorboituva.

Keksinndn mukaan, ja tdmd muodostaa esilld olevan
keksinndn perusajatuksen, keinotekoiselle ihomateriaalil-
le on tunnusomaista se, ettd se muodostetaan kaatamalla

samanaikaisesti alustalle kahta polymeeriliuosta toinen
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toisensa pddlle, jotka koaguloitumisen jidlkeen hauteessa
ja erotuksen jdlkeen alustalta, muodostavat kaksi jous-
tavaa ja selvdd kerrosta, jotka ovat liittyneet toisiinsa.

Keksinndn ymmidrtdmiseksi paremmin viitataan chei-
seen wiirustukseen, jossa

kuva 1 esittdd kaaviomaisesti ja ilman tiettya
mittakaavaa ensisijaista menetelmdid keinotekoisen ihoma-
teriaalin valmistamiseksi keksinndn mukaisesti, ja

kuva 2 esittdd erdstd kohtaa kuvan 1 mukaisesta
menetelmdsta.

Seuraavassa kuvataan, viitaten kuvaan 1, miten
menetellddn esilld olevan keksinndn mukaisen keinotekoi-
sen ihomateriaalin muodostamiseksi. P&dtdn nauvha 1, wval-
mistettu tavallisesti kiillotetusta metallista ja edulli-
sesti ruostumattomasta terdksestd, saatetaan liikkeeseen
esim. kdyttdtelan 2 avulla, kun taas muut telat 3 toimi-
vat suunnanvaihtoteleoina ja muodostavat nauhasta 1 kuvan
1 mukaisen kiertosysteemin. Luonnollisesti t&lld kierto-
systeemilld voi olla my®s toinen muoto. Nauha 1 tunkeutuu
s81i1idn 5 sisdltdmddn hauteeseen 4 tdmén ns. koagulointi-
hauteen muodostuessa yleensd vedestd tai vedestd, johon
cn lisdtty pinta-aktiivista kohotusainetta ja/tai mah-
dollisesti sellaista kuin etikkahappeca vdhemmdn kuin
15 p-%. Kun nauha 1 liikkuu, td@min pddlle kaadetaan kaato-
laitteiden 6 ja vast. 7 avulla polymeeriliucoksia 8, 9,
jotka on tarkoitettu muodostamaan vastaavasti valmistet-
tavan keinotekoisen ihomateriaalin kaksi kerrosta 10, 11,
laitteiden 6, 7 ollessa jadrjestetty niin, ettd saatavat
kerrokset 10, 11 sijoittuvat nd3llekkdin. Tarkemmin sa-
nottuna toinen kaatolaitteista 6 tai 7 on sijoitettu ylé&-
virtaan toisesta 7 tai 6. Tdm3d on esitetty kaaviomaisesti
suuremmassa mittakaavassa kuvassa 2, mikd esittdd pitkit-
tdistd leikkausta osasta tdydellistid kiertosysteemid kat-
koviivojen 12, 13 rajoittamana kuvasta 1, jolloin nauhan
1 paksuutta ei ole esitetty tdssd leikkauskuvassa. Kaato-

laitteet 6, 7 ovat mitd tahansa tunnettua tyypnid ja ne
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4
kdsittdvidt pitkdnomaisen raon niiden nauhaa 1 ldhinnd ole-
vassa osassa timidn raon ollessa sijoitettu kohtisuoraan
nuolen avulla esitettyyn nauhan 1 liikesuuntaan ndhden.
Kummankin laitteen 6,7 raon leveys vol mdidrdtd nauhalle
tuotujen volymeeriliuoksien 8, 9 kerroksien paksuuden.

Jos on tarvetta,polymeeriliuoksien kerrosten 10, 11
paksuus voidaan mddrdtd laitteiden 6, 7 alapddn ja nauhan
1 vdlisen etdisvyden avulla. Kaatolaitteet voivat kdsit-
tdd kaapimen kerroksien paksuuden sddtdmiseksi. Ihomate-
riaalin ohuimman kerroksen 10 muodostamiseksi tarkoitettu
nolymeerikerros 8 sijoitetaan edullisesti ensin liikkuval-
le nauhalle 1 ja volymeeriliuos 9 sijoitetaan kerroksen

10 pddlle. Tdssd tavauksessa laite 6 sisdltden polymeeri-
liuosta 8 on sijoitettu yldvirtaan laitteesta 7 sisdltéa-
en polymeeriliosta 9. Kaksi nolymeeriliuvosta 8, 9 sijoite-
taan nauhalle 1 ennenkuin tdmd tunkeutuu koagqulointihau-
teeseen 4. Kun kaksi volymeeriliuvoskerrosta 10, 11 tunkeu-
tuvat hauteeseen 4, tavahtuu kcagulointi. Telan 3 bis koh-
dalla kahden koagulointikerroksen 10, 11 muodostava
kokoonpano 14 eroaa nauhasta 1 ja kddritddn telalle 15,
kuten on esitettyv nuolella. Kejinotekoinen ihomateriaali
muodostetaan t&dten, ja yleensd kahden kerroksen 10, 11,
muodostaen kokoonpanon 14, paksuudet ovat ochuempia kuin
nauhalle 1 tuotujen polymeeriliuoskerrosten paksuudei.
Kuitenkin, yksinkertaisuuden vuoksi, sama numerointi on
sdilytetty tarkoittamaan joko nauhalle 1 tuotuja poly-
meeriliuoskerroksia 10, 11 tai ihomateriaalin kerroksia
10, 11, so. kokoonpanon 14 kerroksia, joka on saatu koa-
guloinnin j&lkeen hauteesta 4,

Korostettakoon, ettd kokoonpano 14 kulkee edulli-
sesti pesualtaisiin (ei esitetty), jotka on sijoitettu
sdilidn 5 jdlkeen ennen kiertdmistd varastorullalle.
Edelleen, polymeeriliuos 9 kdsittdd edullisesti huoko-
sia muodostavan aineen suspensiossa, ja tdssd tapaukses-
sa s8ilidn 5 ulostulossa pitdisi olla altaita uuttamaan
tdmd huokosia muodostava aine, joka vol olla esim. nat-

riumkloridi. TEmd huokosia muodostava aine voi edullisesti
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muodostua kalsiumkarbonaatista, jolla on hyvin mddrdtty
raekoko, ja tdssd tapauksessa kokoonpano 14 sydtetddn edul-
lisesti altaisiin, jotka sisdltdvdt laimeata etikkahappoa
(konsentraatio yleensd 0,1 - 15 p-%), mitkd lis&ddvdt huo-~
koisuutta ja edistdvdt tdmdn kerroksen 1l huokosten olemis-
ta yhteydessd keskenddn silloin, kun kalsiumkarbonaattisus-
rpensio reagoi etikkahapon kansgsa. Kiytetyn kalsiumkarbo-
naatin raekoko on edullisesti 4-20 mikronia, ja se lisd-
tddn nolymeeriliuckseen 9 sellaisessa mddrin, ettd se vas-
taa 2-20 kertaisesti liuoksen 9 polymeerin painoa. Jos on
tarpeen kokoonpano 14 voidaan kiertdd suoraan telalle 15
sijoittaen samanaikaisesti muoviverkko kierretyn kokoon-
panon 14 kerrosten vdliin, Jja uuttaminen veoidaan suorit-
taa saattaen kierretty kokconpano likcamaan etikkahappoon
ja pesten sitten vedelld. Y114 kuvatun menetelmin mukai-
sesti muodostettu ihomateriaali kdsittdd kaksi joustavaa

Jja erillistd kerrosta, jotka liittyvdt yhteen koko nii-

den pinnalta.

Nauhalle 1 asetettujen kerrocksien 10, 11 paksuus
valittaan niin, ettd muodostetussa keinotekoisessa ihoma-
teriaalissa on ensimmidinen kerros 11, joka saatetaan kos-
ketuksiin ihon kanssa ja jonka wvaksuus on 100-2500 mikro-
nia, edullisesti 200-1500 mikronia, ja toinen kerros
10, joka muodostaa ulkopuoleisen suojan ja jonka paksuus
on 10-200 mikronia, edullisesti 20-100 mikronia.

Polymeeriliuokset 8, 9 pannaan edullisesti hau-
halle 1 limpdtilassa 1-50°C ja edullisesti 5-40°C. Hau-
teen 4 ldmpdtila on yleensd 1-50°C ja edullisesti 5-40°C.
Laitteita, ei esitetty kuvassa, voidaan mahdollisesti j&r-
jestdd uudistamaan haude jatkuvatoimisesti sekoittaen sitd
sen homogenoimiseksi. Samalla tavoin nauhan 1 ldhtiessi
hauteesta kumikaapimet, ei esitetty, kaapivat edullisesti
vasten tamdn kahta pintaa nesteen pitédmiseksi hauteessa
4 niin paljon kuin mahdollista ja sen putoamisen edistd-
miseksi takaisin sdi11iddn 5. Kdyttdtelan 2 liheisyydessd
nauha 1 kuivataan edullisesti mill# tahansa sopivalla lait-

teella (ei esitetty).
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Polymeeriliunckset 8, 9 valitaan niin, ettd saatu
keinotekoinen ihomateriaali kdsittdd ensimmdisen kerrok-
sen 11, joka saatetaan kosketuksiin haavan kanssa ja jon-
ka rakenne on alveolaarinen ja huokoinen huokcsten halkai-
sijan ollessa yleensd 10-100 mikronia ja huokoisuuden olles-
sa 90-95 %. Huckoisuus mddritellddn huokosten tilavuuden
ja huokosten tilavuuden lisdttyd polymeerin tilavuuden
suhteena kerrottuna sadalla keinotekoisen ihomateriaalin
ensimmdisessd kerroksessa. Polymeeriliuvos 9 valitaan edul-
lisesti niin, ettd se sallii keinotekoisen ihomateriaalin
muodostuksen, jossa kerros 1l on biologisesti resorboitu-
va tdmdn haavan parantumisen aikana. Polymeeriliuos 8 vali-
taan edullisesti niin, ettd saadussa keinotekoisessa iho-
materiaalissa on toinen kerros 10, mikd tarjoaa selektii-
visen permeabiliteetin , joka edistdi:

- heran erittymistd haavasta piddttden proteiinit,

- haavan Suojaamista ulkoisia mikro-organismeja, kutenr
mikrobeja, viiruksia tai sienid vastaan,

- riittdvidn kosteuden vll&vitoa haavan kohdalla
kudoksien uusiintumisen sallimiseksi.

Osa tdstd kerroksesta 10 on ulkomuodoltaan tihed
mikroskoopin (suurennus 200) alla.

Polymeeri liuoksessa 9 valitaan edullisesti amino-
polyhappoihin perustuvista polymeereistd. Tdten ndmi poly-
meerit ovat yleisesti alfa-aminohappojen tai jonkin toi-
sen karboksyylihapporvhmédn sisdltdvien alfa-aminohappojen,
mahdollisesti esterSityjen polymeereja tai kopolymeereja.

Sellaisten makromolokulaaristen aineiden valmis-
tus on hyvin tunnettua, erityisesti julkaisusta "Synthetic
Polypeptides", Bamford,Elliot ja Hauby; Academic Press,
New York (1956) ja julkaisusta "Advances in Protein Chemistry",
13, 243-, (1958).

Aminodihappoestereind voidaan k&yttdd alkyylieste-
reitd, esim. erityisesti alempia alkyyliestereitd (metyyli,
etyyli). Alfa-aminodihappoja ovat esim. glutamiinihappo ja
asparagiinihappo. -

Polymeerina liuocksessa 9 on edullisesti L-leusiinin



10

15

20

25

30

35

ja asparagiiniesterin kopolymeeri. L-leusiinin molaarinen
prosenttisuus on yleensd 30-70 %, loppuosa kopolymeerista
muodostuu esterdidystd dihaposta. Tdllaisilla kopolymee-
reilla on edullisesti alentunut spesifinen viskoositeetti,
mitattuna lampdtilassa 20°¢ dikloorietikkahapossa 2 g/1,
20-100 ml/g ja edullisesti 30-70 ml/g.

Tdmédn kopolymeerin valmistamiseksi valmistetaan
ensin leusiinin ja alfa-aminodihapon (alfa-COOH-radikaali,
el esterdity) N-karboksi-anhydrideja (NCA) ennenkaikkea
fosgeenin vaikutuksesta ndiden aineiden tapaisiin amino-
happoradikaaleihin. Sitten NCA'n kopolymerointi suorite-
taan polymerointikatalyytin ldsndollessa, esim. natrium-
hydridi ja/tai trietyyliamiini. Kdytettdessd bentsyyli-
aspargaattia saadun kopolymeerin siirtoesterdinti suori-
tetaan sitten edullisesti bentsyyliryhm&n korvaamiseksi
metyyliryhmdlld. Kaikki tail osa kopolymeerin esteriradi-
kaaleista voidaan myds hydrolysoida niin, ettd se sisdl-
taa aséaragiinihapon vksikoitd makromolékulaarisessa ket~
jussaan. Kopolymeeri sisdltdd edullisesti moolimdédrind
vadhemmdn kuin 15 % asparagiinihappoyksikditd ja vahem-
mdn kuin 5 % bentsyyliesterid, mitd ei ole siirtoeste-
réity.

Polymeeriliuocksen 9 valmistukseen kdytetyt liuot-
timet ovat edullisesti orgaanisia liuvottimia tai seoksia
liuottimista valittu erityisesti rvhmistd dimetyyliform-
amidi (DMF), N-metyvlityrrolidoni (NMP), dimetyyliaset-
amidi  (DMAC) ja tetrahydrofuraani (THF). Polymeeriliu-
oksen 9 konsentraatio on sopivasti 1-20 p-% ja edullisesti
2-15 % polymeerista.

Liucksen 8 polymeeri ei ole biologisesti resorboi-
tuva ja se valitaan esim. akrylonitriilin homopolymeereis-
ta tai polymeereista tai polymeerien seoksista, jotka si-
sdltdvdt makromolokulaarisessa ketjussaan toistuvia yksikdi-
td, jotka tulevat akrylonitriilin ja sulfoniryhmid sisdlta-
vien monomeerien polymeroitumisesta ja/tai akrylonitriilin
ja tertididrisii, kvaternisoituja typriatomeja sisdltédvien
monomeerienvpolymeroitumisesta.

Akrylonitriiliinja sulfonimonomeeriin perustuvista
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polymeereista mainittakoon havainnollisuuden vuoksi ne,
jotka saadaan kopolymercimalla akrylonitriili vinyylisul-
foni- , l-propeeni~l-sulfoni- , allyylisulfoni- , metal-
lyylisulfoni- tai allyylioksietyylisulfonihavon ; 2-bu-
teeni- tai 3-buteenisulfoniharon ; hekseeni-sulfoni- ,
erityisesti hekseeni-l-sulfconihapon ; metyylibuteenisul-
foni- , metallyylioksietyvleenisulfcni- , 3-allyvlioksi-2-
propancoli-l-sulfooni-, allyylitioetyylisulfoni- tai
3-allyylitio-2-nropanoli-l-sulfonihavon; vinyylibentsee-~
nisulfoni- , erityisesti 3-vinyylibentseeni-l-sulfoni-
hapon; vinyylioksibentseenisulfoni- , erityisesti 2-vi-
nyylioksi- tai 4-vinyylioksibentseeni-l-sulfonihapon ;
isopropenyylibentseenisulfoni~- -, erityisesti 2~isoprope-
nyyli- tai 4-isopromenyyli-l-sulfonihapon ; bromovinyyli~-
bentseenisulfoni- , erityvisesti 2-bromo- tai 4-bromo-3-vi-
nyylibentseeni-l-sulfonihapon .3 alfa-metyylistyreenisul-
foni- , alfa-etyylistyreenisulfoni- tai isonropenyyli-
kumeenisulfonihapon‘; mono~, di- tai trihydroksivinyyli-
bentseenisulfonihapon ; 2,5-dikloorivinyylibentseeni-l-sul-
foni- , isopropenyylinaftaleeni-sulfoni- tai vinyyligi-
kloorinaftaleeni-sulfonihapon; o- tai p-allyylibentseeni-
sulfonihapon .; o~ tai p-metallyylibentseenisulfonihapon ;
4-(o- tal p-isopronanyylifenyyli)-n-butaani-l-sulfoniha-
pron;i vinyvlikloorifenyylietaanisulfonihapon ; o- tai p-al-
lyylioksibentseeni-sulfonihapon ; o- tai p-metallyylioksi=-
bentseeni-sulfonihapon ; vinyylihydroksifenyylimetaali-sul-
fonihaoon ; vinyylitrihydroksifenyylietaanisulfanihapon,
tai 2-isoprepyyli-2-etyleeni-l-sulfonihavnojen kanssa
haonojen ollessa tyvdvtettvii.

Ndissd polymeereissa akrylonitriilista tulevien
yksikdiden suhde on yleensd 40-99 % ja edullisesti 60-96 %
(painoprosentteina kopolymeerin koko painocon ndhden).
Erityisind esimerkkeind sellaisista kopolymeereista voi-
daan mainita erityisesti akrylonitriilin kopolymeerit
metallyylisulfonihapon tal sen suolojen kanssa, jonka
valmistusmenetelmd on kuvattu ranskalaisessa patentissa
n:o 2 076 854.
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Akryvlonitriiliin ja tertiddriseen tyonimonomeeriin
perustuvista nolymeereista voidaan mainita havainnollisuu-
den vuoksi ne, jotka saadaan kopolymeroimalla akrylonit-
riili vinyylidimetyyliaminin, allyyvlidimetyyliaminin,
l-dimetyyliamino-l-propeenin, 2-dimetyyliamino-l-propee-
nin, l-dimetyyliamino-2-buteenin, 4-dimetyyliamino-1l-bu-
teenin, 3-dimetyyliamino-l-buteenin, 3-dimetyyliamino-2-me-
tyyli-l-propneenin, metyylietvyliallyyliaminin, vinyyli-
dietyvliaminin, 5-dimetyyliamino-l-venteenin, 4-dimetyy-
liamino-3~metyyli-l-buteenin, metyylipropyvyliallyyliami-
nin, allyylidietyyliaminin, 6-dimetyyliamino-l-hekseenin,
etyylivinvylibutyyliaminin, allyylidi-isopropyyliaminin,
3-dimetyyliamino-2-oropyyli-l-venteenin, allyylidibutyyli-
aminin, dialkyyliaminostyreenien, erityisesti dimetyyli-
aminostyreenin ja dietyyliaminostyreenin, vinyylipyridi-
nin, erityisesti N-vinyylipyridinin, 2-vinyylipyridinin,
3=-vinyylioyridinin, 4-vinyylipyvridinin, tai niiden subs-
tituoitujen johdannaisten, kuten 5-metyyli-2-vinyyli-
pyridinin, 5-etyyli-2-vinyylipyridinin, 6-metyyli-2-vi-
nyylipyridinin, 4-6-dimetyyli-2-vinyylipyridinin, N-vi-
nyylikarbatsolin, 4-vinyylivnyrimidinin, 2-vinyylibentsimi-
datsolin kanssa. _

Ndissd nolymeereissa alkylonitriilista tulevien
vksikdiden suhde on yleensd 40-99 % ja edullisesti -

60-96 % (painoltaan kopolymeerin kokonaispainoon ndhden).

Aineet tertididristen aminoryhmien kvaternisoimi-
seksi samoin kuin prosessiolosuhteet on kuvattu kirjalli-
sissa teoksissa. Yleisesti mineraalihappoestereitd, kuten
alkyyli~, sykloalkyyli- tai aralkyylin halogenideja on
kdytetty. Alkyyli-, sykloalkyyli- ja aralkyyliradikaalit
sisdltdvidt edullisesti korkeintaan 14 hiiliatomia. Kvater-
nisointiaineina mainittakoon etyyli-, metyyli-, propyyli-,
sykloheksyyli- tai bentsyylikloridit, -bromidit ja -jodidit
sekd dimetyyli- ja dietyylisulfaatit.

Kopolymeerit, joissa on ylld kuvattuja sulfooniryh-

mid tai kvaternddrisiid ammoniumryhmid, ovat liukenemattomia

- veteen (liukoisuus yleensd alle 1 p-%) huoneen ldmpdtilassa,
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kun taas ne ovat liukenevia orgaanisiin liuottimiin tai
liuosseoksiin. Taten, polymeeriliuocksen 8 valmistukseen
kdytettdvit liuottimet ovat orgaanisia liuottimia tai
Lructinyevista, odullisestd polaarisia, vallittu erilyi-
sesti ryhmdstd DMF, NMP ja DMAC.

Polymeeriliuoksen 8 konsentraatio on yleensda
1-50 % kopolymeerista, edullisesti 5-40 %,

Polymeeriliuos 8 voi sisdltdd edelleen seoksen
polymeerista, joka sisdltdd makromclekulaarisessa ketjus~
saan yksikditd johtuen akrylonitriilin konolymeroitumi-
sesta sulfonirvhmdn: sisdltédmdn monomeerin kanssa, ja
polymeerista, joka sisdltdd makromolekulaarisessa ketjus-
saan yksikditd johtuen akrylonitriilin kopolymeroitumi-
sesta tertiddrisen kvaternisoituneen typen sisdltdvén
monomeerin kanssa, kuten on kuvattu yllid. Tdllaisia
bi-ionisia polymeereja sisdltyy ranskalaiseen patenttiin
n:o 2 144 922,

Esilli olevan keksinndn mukainen keinotekoinen
ihomateriaali on edullisesti leikattu sopiviin kokoihin
sairaalakdyttd4d varten ja se pidet#ddn yleensd kosteissa
olosuhteissa sen jdlkeen kun se on kdsitelty hydrofiili-
sella lisdaineella, kuten esim. glyseriinilli. tai edulli-
sesti polyetyleeniglukonilla, jonka molekyylipaino on
esim. 300-1000 . Tamd impregnointikédsittely hydrofiilisel-
la lisdaineella voi tapahtua altaissa, juuri ennen kuin
ihomateriaali 14 kddrit&dn varastotelalle 15.

Suoritusesimerkki

Keinotekoista ihomateriaalia valmistetaan jatkuva-
toimisesti ‘kdyttden laitetta, jota on aiemmin kuvattu ja
joka on esitetty piirustuksissa.

Kaatolaitteeseen 6 pantu polymeeriliucs 8 on 19,6 %
akrylonitriili-natrium-5-metallyylisulfonaatin kopolymeeria
DMF:ssa, joka kopolymeeri sisdltdd 0,6 Eq/kg ryhmdd §05 ja
jonka alentunut ominaisviskositeetti konsentraatiossa 5 g/1
DMF:ssa (sisdltden 4,25 g/l natriumnitraattia) ldmpdtilassa
25°C on 200 ml/g. T&mi kopolymeeri sisdltdi 90,5 p-% akrylo-

nitriilistd peréisin olevia yksikoitd.
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Kaatolaitteeseen 7 pantu polymeeriliuos 9 sisdl-
tdi:

- 8 g leusiini-metyvliaspargaattipolykondensaat-
tia (moolisuhde 62/38, mink& alennettu ominaisviskositeet-
ti mitattuna ldmpdtilassa 25°¢ dikloorietikkahapossa 2 g/1
= 50 ml/qg);

- 108 g N=metyvlioyrrolidonia;

— 132 g tetrahydrofuraania;

- 80 g kalsiumkarbonaattia (raekoko 12 mikronia).

Laite 6 pddstdd kerroksen 10, paksuus 100 mikronia
nauhalle 1, joka on valmistettu ruostumattomasta terdk-
sestd ja jonka paksuus on 0,5 mm, kun taas laite 7 pdds-
tdd kerroksen 11, vaksuus 400 mikronia kerrokselle 10.

Laitteen 7 sijoitus on sellainen, ettd kaksi ker-
rosta 10, 11 ovat kosketuksissa 12 sekuntia ennen kuin ne
sukeltavat koagulointihauteeseen 4.

Nauhan levevs an 20 ém, ja kerroksien 10, 11 leveys
on 16 cm , mikd vastaa laitteiden 6, 7 raon pituutta.

Koagulointihaude 4 muodostuu 1 % (tilav./tilav.)
etikkahaposta ja Q,2 % (tilav./tilav.) "DECON 90" -liuok-
sesta, lampodtilassa 2OOC. Ainetta "“DECON 90" myy yhtid
PROLABO (n:o 23280 vuoden 1975 luettelossa), ja se on
kaliumhydroksidin, trietanolaminin, natriumsitraatin,
natriumlauryylietoksisulfaatin, polvoksiatylendidyn’
alkyylifenolin ja alkyylibentseenisulfonihapon vesiliuos.

Polymeeriliuckset 8, 9 ovat ldmpdtilassa 20°¢
kaatolaitteessa 6, 7.

1 metrin pituisen nauhan 1 ollessa upotettuna
hauteeseen 4, nauhan etenemisnopeus sdddetddn 0,25 m/min.
niin, ettd koagulointiaika on riittdvi.

Kokoonapano 14 kerdtddn telalle 15 sen jdttdessad
koagulointihauteen sen jilkeen, kun se (14)on erotettu
kannattelevasta nauhasta kohdassa 3 bis.

Kokoonpano 14 kddritddn sen jdlkeen pois telalta
15 ja imeytetddn 3 tunnin ajan liuoksessa, joka on ident-
tinen y11l& kuvatun koagulointihauteen 4 kanssa.

Kokoonpano 14 pestddn sen jdlkeen tislatulla vedella
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2 tunnin ajan.

Kokoonpano 14 leikataan sitten 20 cm pitkiin ja
14 cm leveisiin elementteihin ja impregnoidaan 80/20
(tilav.) polyetyleeniglvkolin seoksen, molekyylipaino
300, ja pPBS-liuoksen kautta n:o 83501 BIOMERIUX-luette-

lossa, seoksella. PBS on vesiliuos sisiltden seuraavat

osa-aineet:
NaCl 8 g/l
KCl 0,2 g/1
CaClz, 2H20 0,132 g/1
MgClz, 6H2O 0,100 g/1
Na,HPO,, 2H,0 1,441 g/1
KH,PO, 0,2 g/1

Lopputuonte pannaan edullisesti kuumasaumattuun
ldpdisemdttdmddn pussiin, steriloitu y —sdteilylld (2,5
megarats) .

Tdten muodostettu keinotekoinen ihomateriaali k&-
sittdd ‘ulkokerroksen 10, valmistettu akrylonitriilikopoly-
meerista, jonka paksuus on 65 mikronia ja joka on ulkond-
6ltdédn tihed mikroskoopin alla (suurennus 200), ja biolo-
gisesti reserboituvan kerroksen 11, jonka paksuus on
280 mikronia ja jossa huokoshalkaisija vaihtelee 20-60
mikronia.

Tadten muodostetulla keinotekoisella ihomatefiaa-
lilla on vesihGyryn ldpdisevyys 1,35 l/jm2 (ldmpttilassa
220C, EH 60 %) ja vesivirtaus 2 baarin paine-erolla 1,150
1/jm2.

Ndytteitd tédstd sterilisoidusta keinotekoisesta
ihomateriaalista kokeiltiin 49 potilaalle kohdissa, jos-
sa iho oli poistettu kudossiirtoa varten. Nimid tekniset
testit osoittivat, ettd siirrettdvyys oli varsin hyvd ja
erityisesti mit#dn allergisia reaktioita ei havaittu.
Keinotekoinen ihomateriaali j&tettiin Jjokaiselle potilaal-
le koko parantumisen ajaksi paikkaan, josta kudossiirto
oli otettu. Parantumisjakson lopussa todettiin, ettd

biologisesti reserboituva kerros 11 oli kadonnut t&ysin.
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Koehenkil®t kertoivat, ettd sdrky oli lakannut kohdissa,
joista ihoa oli poistettu kudossiirtoa varten, muutaman
tunnin kuluessa leikkauksen jdlkeen pdinvastoin kuin mitd
yleensd tapahtuu. Kahdessa tutkitussa potilassarjassa

3-4 pdivdn vdhennys tavanomaisessa parantumisajassa havait-
tiin useimmissa potilaissa. Parantuminen jatti hyvidlaa-
tuisen arpikohdan ja hyvin tyydyttdvdn ulkondén.

Vaikka ylldmainittu keinotekoinen ihomateriaali
muodostettiin kaatamalla polymeeriliuos 8 suoraan alus-
tan 1 pddlle, so. liikkuvan metallinauhan pdédlle, poly-
meeriliuos 8 voidaan keksinndn puitteessa luonnollisesti
kaataa myds kudoksen tai huckoisen ei-kudotun nauhan pHddl-
le, jolla on sama etenemisnopeus ja olennaisesti sama le-
veys kuin nauhalla l. Hyvin ohuen paksuinen (suuruusluok-
kaa 20-60 mikronia) omaava nauha voidaan valmistaa poly-
provyleenista, polyesterista tai eritvisesti polyamidis-
ta. Sitd kannattelee nauha 1 samaan aikaan, kun polymeeri-
liuckset 8, 9 levitet#in ja niiden muodostaessa kiintedn
osan keinotekoisesta ihomateriaalista, Jjoka saadaan sen
jdlkeen, kun jdlkimmiinen on erotettu nauhasta 1 viite-
numerolla 3 bis merkityssd kohdassa. Tdmd nauha sijait-
see edullisesti vain saadun ihon toisessa kerroksessa
10, jonka mekaaninen lujuus vahvistuu.

Lig&ksi polymeeriliuos 8 voidaan mahdollisesti
kaataa nauhan 1 pddlld lepddvan kalvon pddlle, joka ete-
nee tdmdn mukana (samalla nopeudella), jolloin mainittu
kalvo erotetaan muodostetusta keinotekoisesta ihomateri-
aalista 14.

Menetelmdn edullinen sovellutus ei rajoitu ihoma-
teriaalin 14 kelaamiseen varastorullalle 15 ja menetelmin
toteutukseen jatkuvatoimisesti, perdkkdisiin altaisiin,
koagulointiin, imeytvkseen, pesuun, impregnointikdsitte-
lytoimenpiteisiin ja lopuksi (altaiden ulkopuolella) iho-

materiaalin leikkaukseen ja pakkaukseen.
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Keinotekoinen ihomateriaali, kédyttdkelpoinen

erityisesti kdsiteltdessd palovammoja tai haavoja, t un -

nettu siitd, ettd se muodostetaan kaatamalla saman-
aikaisesti alustalle (1) kahta rnolymeeriliuosta (8, 9)
toinen toisensa pddlle, jotka, koaguloitumisen jidlkeen
hauteessa (4) ja erotuksen jdlkeen alustalta (1), muo-
dostavat kaksi joustavaa ja selvdd kerrosta (10, 11),
jotka avat liittyneet toisiinsa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen keinotekoinen
ihomateriaali, tunnet tu siitd, ettd polymeeri-
liuvokset valitaan niin, ettd mainittuun ihomateriaaliin
kuuluu:

- ensimmdinen haavan kanssa kosketuksiin saatet-
tava kerros (1l), joka on resorboituva organismin suh-
teen ja muodostuu biologisesti hajoavasta, alveolaari-
sesta, hygroskoovpisesta materiaalista, jossa on tois-
tensa kanssa yvhteydessd olevia soluja ja joka on sieni-
mdinen ja ldvistdd nesteitd,

- toinen kerros (10), joka muodostaa ulomman suo-
jan ja pddstdd ldvitseen kaasuja mutta piddttd3d riittivin
kosteuden ja pysdyvttdd ulkooucleiset tauteja aiheuttavat
mikro-organismit.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen keinotekoinen
ihomateriaali, tunnet tu siitd, ettd:

- polymeeriliuos (9) ensimmiisen kerroksen (11)
muodostamiseksi muodostuu olennaisesti alfa-aminopoly-
meerista tai kopolymeerista,

- polymeeriliuos (8) toisen kerroksen (10) muo-
dostamiseksi muodostuu olennaisesti polymeerista, joka
on valittu akrylonikriilin homopolymeereista tai poly-
meereista tai polymeeriseoksista, jotka k&sittidvit mak-
romolekylaarisessa ketjussaan toistuvia yksikditd, jotka
johtuvat akryylinitriilin ja sulfoniryhmi#d kdsittdvien
monomeerien polymercitumisesta ja/tai akryylinitriilin
ja tertiddrisid kvatermisoitujen typpiatomia sisdltdvien

meonomeerien polymeroitumisesta.
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4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen keinotekoinen
ihomateriaali, tunnet tu siitd, ettd volymeeri-
livos (9) engimmidisen kerroksen (11) muodostamiseksi kd-
sittdd leusiinin ja asparagiinihapon polykondensaatin,
jonka kauimpana aminoradikaalista oleva karboksyyvliradi-
kaali on ainakin osin matyyliradikaalin ester3imi, ja
ettd polymeeriliuos (8) toisen kerroksen (10) muodostami-
seksi kdsittdd polymeerin, Jjoka on saatu akryylinitrii-
lin ja natriummetallyylisulfonaatin kopolymeroitumisesta.

5. Jonkin patenttivaatimuksista 2-4 mukainen kei-
notekoinen ihomateriaali, tunnettu siitd, ettd
polymeeriliuvos (8) kerroksen (10) muodostamiseksi kdsit~
tdd oolymeerin, jossa akryylinitriilistd saatavien yksi- |
kdiden suhde polymeerin kokonaispainoon ndhden on suurem-
oi kuin 40 p-%.

6. Jbnkin patenttivaatimuksista 2-5 mukainen keino-
tekoinen ihomateriaali, tunnettu siitd, ettd
volymeerilivos (9) ensimmdisen kerroksen (11) muodostami-
seksi kdsittdd huokosia muodostavaa ainetta sellaisessa
madrin, ettd se vastaa 2-20 kertaisesti tdmidn liuoksen
polymeerin painoa.

7. Jonkin edelld olevan vaatimuksen mukainen kei-
notekoinen ihomateriaali, t unnettu siitd, ettid
polymeeriliuos (9) késittidd huokosia muodostavana ainee-
na kalsiumkarbonaatin, ja ettd koaguloiva haude (4) on
vesiliuvos kdsittden 0,1 - 15 p-% etikkahappoa.

8. Jonkin edelld olevan vaatimuksen mukainen kei-
notekoinen ihomateriaali, t unnettu siitd, ettd
volymeeriliuokset (8, 9) kaadetaan loputtomallé liikkuval-
le nauhalle (1).

9. Jonkin vaatimuksista 2-8 mukainen keinotekoinen
ihomateriaali, tunnet tu siitd, ettd volymeeriliuos
(8) k&sittdd 1-50 p-% polymeeria, ettd polymeeriliuvos (9)
kdsittdd 1-20 p-% polymeeria, ettd liucs (8) ihon ulkoisen
kerrcoksen (10) muodostamiseksi kaadetaan alustalle (1), ja
ettd liuos (9) kaadetaan kerrcksen (10) piddlle, joka on

juuri pantu alustan (1) p&ddlle.
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10. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukai-
nen keinotekoinen ihomateriaali, tunnettu siitd,
ettd polymeeriliuokset (8, 9) kaadetaan alustan (1) pddlle
lasketun lujitetun nauhan pddlle, joka mainittu nauha muo-

dostaa ihcmateriaalin ulkoisen osan, joka ihomateriaall saa-
daan erottamalla siitd alusta (1).
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PATENTKRAV

1. Ett konstgjort hudmaterial speciellt anvind-
bart vid behandling av bré&nnskador eller sdr, k & nn e =-
tecknat ddrav, att det erhdlles genom att sam-
tidigt pa ett underlag (1) hdlla tva polymerl®sningar
(8, 9) ovanpd varandra, efter koagulering i ett bad (4)
och separering fradn underlaget (1) bildar tva flexibla
och olika skikt (10, 1l1), som &r fdrenade med varandra.

2. Det konstgjorda hudmaterialet enligt patent-
krav , k annetecknat ddrav, att polymerl&s-
ningarna vdljes s& att ndmnda hudmaterial bestdr av:

- ett i kontakt med sdret anbringat fdrsta skikt
(11), som dr resorptivt f&r organismen och bestdr av
ett biologiskt nedbrytbart, alotoldrt, hygroskopiskt
material med i fdrbindelse med varandra stdende celler
och som &r svampartat och uppvisar genomtrénglighet £for
vatskof,

- ett andra skikt (10), som bildar ett yttre
skydd och &dr genomtrédngbart £6r gaser, men som bibehdller
tillrédcklig fuktighet och stoppar yttre sjukdomsalstrande
mikroorganismer.

3. Det konstgjorda hudmaterialet enligt patent-
krav 2, kdnnetecknat ddrav, att:

- polymerl&sningen (9) f£&r erhallandet av det
forsta skiktet (11) vdsentligen bestdr av en alfa amino
polymer eller kopolymer,

~ polymerl&sningen (8) f&r erhallandet av det
andra skiktet (1l0) vésentligen bestdr av en polymer vald
fran homopolymererna av akrylnitril eller frin polymererna
eller polymerblandningarna, som i sin makromolekyl&ira
kedja inbegriper periodiska enheter kommande fr&n poly-
merisationen av akrylnitril och av monomerer inbegripande
sulfonradikaler och/eller fr&n polymerisationen av akryl-
nitril och monomerer innehdllande tertidra kvivefdreningar,
som dr fyrdelade.

4. Det konstgjorda hudmaterialet enligt patent-
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krav 3, k @&nnetecknat ddrav, att polymerlds-—
ningen (9) £f0r erh&llandet av det fdrsta skiktet (11)
bestar av ett polykondensat av leucin och aminobdrnstens-
syra, vars karboxylradikal ldngst bort frdn aminoradikalen
dr, atminstone delvis, forestrad av en metylradikal, och
av att polymerl&dsningen (8) fOr erhdllandet av det andra
skiktet (10) bestdr av en polymer erhdllen genom kopole-~
merisation av akrylnitril och natriummetallylsulfonat.

5. Det konstgjorda hudmaterialet enligt vilken
som helst av patentkraven 2 till 4 kdnnetecknat
ddrav, att polymerl&sningen (8) f&r erhdllandet av skiktet
(10) bestar av en polymer, i vilken proportionen av en-
heter kommande frén akrylnitril &r stdrre &n 40 vikts-
procent med avseende pa polymerens hela vikt.

6. Det konstgjorda hudmaterialet enligt vilket
som helst av patentkraven 2 till 5, k&d&nnetecknat
ddrav, att polymerldsningen (9) f£8r erhdllandet av det
forsta skiktet (11) inbegriper ett porbildande medel
i en sadan midngd, att det motsvarar frdn 2 till 20 génger
vikten av polymeren i denna l&sning.

7. Det konstgjorda hudmaterialet enligt vilket '
som helst av de f&regdende patentkraven, k & nn e -
tecknat ddrav, att polymerl&sningen (9) sdasom
porbildande medel inbegriper kalciumkarbonat och av att
koaguleringshadet (4) &r en vattenhaltig l&sning bestdende
av mellan 0,1 till 15 viktsprocent &ttiksvra.

8. Det konstgjorda hudmaterialet enligt vilket
som helst av f6regdende patentkrav, k Ennetecknat
ddrav, att polymerldsningarna (8, 9) bestdr av frdn 1
till 50 viktsprocent polymer, av att polymerldsningen (9)
bestdr av mellan 1 till 20 viktsprocent polymer, av att
ldsningen (8) for bildande av det yttre skiktet (10) i
hudmaterialet hdlles pd underlaget (1) och av att 18s=
ningen (9) h&dllas p& skiktet (10), som just har lagts
pa underlaget (1).

10. Det konstgjorda hudmaterialet enligt vilket
som helst av fOregdende patentkrav, k dnnetecknat
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ddrav, att polymerldsningarna (8, 9) hdlls pd ett for-
stdrkt band placerat pa underlaget (1), varvid nidmnda
band bildar en integrerad del av det erhdllna hudmaterialet

efter separationen dédrav fran underlaget (1).
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