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DESCRIPCION

Parche-implante reabsorbible y procedimiento pa-
ra su produccion.

Sector de aplicaciones del invento

El invento se refiere a los sectores de la medicina,
de la quimica, de la tecnologia textil y de la tecnologia
de procesos, y se refiere a parches-implantes reabsor-
bibles y a un procedimiento para su produccion, los
cuales se pueden emplear por ejemplo como cubri-
mientos quirdrgicos, como redes o como un material
de soporte para células y sustancias activas.

Estado de la técnica

Los materiales poliméricos constituyen una parte
esencial de los implantes empleados en medicina. En
cuanto a estos polimeros se plantean elevadas exigen-
cias en lo que se refiere a su biocompatibilidad, su
pureza, su elaborabilidad y sus valores caracteristicos
mecanicos.

Al contrario que los implantes, que quedan perma-
nentemente en el cuerpo, se producen unos implantes
provisionales, cuyas funciones deben ser tomadas a su
cargo escalonadamente de nuevo por un tejido propio
del cuerpo, sobre la base de polimeros reabsorbibles.

Los conceptos de ingenieria de tejidos (del inglés
Tissue Engineering) establecen elevados niveles de
importancia en lo referente a la funcionalidad, la ciné-
tica de degradacion y la formacién de correspondien-
tes estructuras de los parches-implantes. Hasta aho-
ra, se empleaban parches-implantes degradables [von
Wild, K.R.H., Surg. Neurol. 52. (1999) 4, 418-425]
sobre la base de un poli(dcido glicélico) o respecti-
vamente de un poli(4cido lactico) o respectivamente
de sus copolimeros y poli-(éter-ésteres). Correspon-
diendo al pretendido efecto, estos polimeros se de-
gradan en el cuerpo ya después de unas pocas sema-
nas. Se producen redes en lo esencial sobre la base de
polimeros no reabsorbibles o respectivamente a par-
tir de unos materiales, que combinan polimeros reab-
sorbibles y polimeros no reabsorbibles [Vypro® Netz,
©Ethicon, 6Le 06.98, B-N° 97].

Para finalidades de empleo médico a mas largo
plazo y para problemas especiales, como material de
soporte (para sustancias activas y células, para el aco-
plamiento con un tejido epitelial), como un parche-
implante (para la impermeabilizacién frente a liqui-
dos corporales) y como una red (para el cuidado de
hernias cicatriciales) se buscan polimeros alternati-
vos, que se diferencian especialmente por un compor-
tamiento adaptado de degradacion y en las propieda-
des quimicas y fisicas y en las estructuras textiles de
los materiales utilizados hasta ahora.

No existe actualmente ninglin material para par-
ches que corresponda de un modo amplio a los requi-
sitos medicinales mencionados.

Los conocidos implantes sobre la base de
un poli(4cido glicdlico) o respectivamente un po-
li(Acido lactico) o respectivamente sus copolimeros
y poli(éter-ésteres), se han de mejorar especialmente
en lo que se refiere a la cinética de degradacion y en
las propiedades quimicas y fisicas y en las estructuras
textiles, para la resoluciéon de determinados proble-
mas planteados. Las redes, que combinan polimeros
reabsorbibles y polimeros no reabsorbibles [Vypro®
Netz, ©Ethicon, 6Le 06.98, B-N° 97] estdn sobredi-
mensionadas en lo que se refiere a las resistencias me-
canicas.

Se conocen ademds dispositivos flexibles para
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aplicaciones médicas, que son un material compues-
to, que se compone de un poli(hidroxialcanoato), un
correspondiente copolimero o una mezcla y un com-
ponente lipidico, en el intervalo de concentraciones
comprendidas entre 0,01 y 60% en peso, debiendo el
componente lipidico ser incorporado en términos ge-
nerales con el fin de conseguir el pretendido perfil de
propiedades de la flexibilidad, y superar la original
fragilidad del material de partida (documento de so-
licitud de patente europea EP 0.560.984 Al). En este
caso, unos hilos de partida a base del material com-
puesto se producen por un proceso de extrusion y se
tratan ulteriormente en un proceso fuera de linea (of-
fline) con nitrégeno liquido y por subsiguiente estira-
miento a la temperatura ambiente. La produccién de
hilos en general es posible tan sélo mediante el em-
pleo de los componentes lipidicos, realizdindose que
estos hilos siguen siendo todavia dificilmente elabo-
rables en cuanto a la tecnologia textil. También, me-
diante el empleo de los componentes lipidicos se difi-
culta el empleo médico.

No se conocen aplicaciones practicas de esta solu-
ci6n al problema.

Ademds, de acuerdo con el documento EP
0.628.586 Al se conoce una aplicacién médica de
un material compuesto, que se compone de un poli
(hidroxialcanoato) (homopolimero de PHB o copoli-
mero de PHB y de un polihidroxi-valerato) y de un
agente de nucleacion. Este agente de nucleacion es
empleado en unas concentraciones de 0,5 o 1,0% y
debe generalmente ser incorporado con el fin de supe-
rar la baja velocidad de cristalizacién del poli(hidro-
xi-alcanoato) y conseguir una cristalinidad suficiente
para la elaboracién. También en este caso es necesa-
rio el agente de nucleacién, con el fin de mejorar la
defectuosa elaborabilidad del poli(hidroxialcanoato).
No se conocen aplicaciones pricticas de esta solucién
del problema.

Problema del invento

El problema del invento es presentar un parche-
implante sobre la base de polimeros reabsorbibles con
nuevas propiedades en lo que se refiere a la funcio-
nalidad y a la cinética de degradacidn, que se pueda
producir de una manera relativamente sencilla.
Solucién del problema

El problema planteado es resuelto mediante el in-
vento expuesto en las reivindicaciones. Ciertos per-
feccionamientos son objeto de las reivindicaciones se-
cundarias.

Partiendo de la premisa fundamental para parches-
implantes reabsorbibles, la pureza quimica de los po-
limeros de partida, la exclusion de concentraciones
criticas de catalizadores, plastificantes, inhibidores y
respectivamente impurezas, las posibilidades de la ca-
pacidad de esterilizacién, de la capacidad de reabsor-
cién y de la metabolizacién por el cuerpo y de la com-
probacién de que mediante los parches-implantes no
se desencadenan en el cuerpo reacciones téxicas, can-
cerigenas, alérgicas o inflamatorias, se descubrieron
ciertos poliésteres alifdticos y en particular el material
poli(4acido 3-hidroxi-butirico), seguidamente denomi-
nado PHB, sus mezclas preparadas y/o sus copoliéste-
res, como un polimero especialmente apropiado para
el problema planteado.

Para la finalidad de empleo considerada es espe-
cialmente apropiado un PHB producido por via bio-
tecnoldgica. A causa de su origen bacterioldgico, este
PHB se puede preparar en una forma extremadamen-
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te pura, sin residuos de catalizador, como un poliés-
ter isotdctico, Opticamente activo y estéreamente re-
gular. Bajo este punto de vista y tomando en consi-
deracidn su elaborabilidad termopldstica, asi como su
combinacién de propiedades de biodegradabilidad e
hidrofobia, y por consiguiente su efecto de barrera y
su compatibilidad, el PHB es especialmente relevante
para aplicaciones médicas.

A un empleo amplio para los mencionados pro-
blemas planteados se oponian sin embargo hasta aho-
ra las insuficientes propiedades fisicas textiles de los
PHB, especialmente la fragilidad y el bajo nivel de
resistencia mecdnica y alargamiento.

Tan s6lo mediante los mds recientes trabajos acer-
ca de la hilatura en fusion de los PHB [Schmack, G. y
colaboradores: J. Polymer Sci., parte B: Polymer Phy-
sics, 38. (2000)21, 2841-2850] se pudieron mejorar
las propiedades fisicas textiles de los filamentos hila-
dos de PHB, de tal manera que se pudiera hilar una
cantidad suficiente de material para hilos de PHB y
se hiciera posible una transformacién ulterior en ele-
mentos superficiales textiles.

Como material de partida para las investigacio-
nes, se utilizé un PHB producido bacterioldgicamente
en forma de polvo, con un peso molecular medio de
360.000 g/mol.

Los multifilamentos de PHB se hilaron en un pro-
ceso de hilatura en fusidn, en particular en un proceso
de estiramiento durante la hilatura en una sola etapa
[Schmack, G. y colaboradores: J. Polymer Sci., Par-
te B: Polymer Physics, 38 (2000)21, 2841-2850]. Las
mencionadas condiciones de hilatura y estiramiento,
en particular las condiciones térmicas y la tensién de
hilatura en la zona de formacién de hilos, hacen posi-
ble una cristalizacién iniciada por tension en el hilo,
de manera tal que se pueden hilar filamentos de PHB
con una alta orientacién, con estructuras fibrilares y
buenas propiedades fisicas textiles en lo referente al
nivel de resistencia mecdnica y de alargamiento.

El proceso de bordado es especialmente apropia-
do para la produccién de estructuras textiles con una
pequeiia extensién de produccion en las aplicaciones
médicas, puesto que solamente se necesita una bobi-
na. Mediante variacién de pardmetros de la tecnologia
textil, tales como la tensién del hilo superior, la lon-
gitud de puntada, la distancia entre costuras, la mo-
dalidad de puntada (puntada en zigzag, puntada en
linea recta, puntada en combinacién) se pueden pro-
ducir elementos superficiales textiles de diferentes ta-
mafios, geometrias exteriores y estructuras sobre una
lamina hecha de un poli(alcohol vinilico). La lamina
se retird en la fase complementaria con agua a 80°C
y la formulacién oleosa existente sobre los hilos se
retir con n-heptano.

Son asimismo aplicables otras conocidas tecnolo-
gias textiles.

Las ldminas se produjeron a partir de soluciones
concentradas de PHB en cloroformo mediante una
tecnologia de moldeo por colada.

Otros procedimientos para la produccién de 1dmi-
nas son asimismo aplicables.

A continuacidn, tanto una o varias laminas como
también uno o varios elementos superficiales textiles
se pueden disponer unas/os sobre otras/os de una ma-
nera alternada o también de una manera no alternada.

En el caso de una tal constitucién de capas multi-
ples, existe entre el o los elementos superficiales tex-
tiles y/o la o las ldminas una unién fisica y/o quimica,
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que puede estar constituida de una manera distribuida
superficialmente por toda la zona de contacto o tam-
bién sélo parcialmente.

La unién fisica se puede realizar mediante bonde-
rizacién, pegamiento o mediante un proceso térmico.

La produccién de una unién entre el elemento su-
perficial textil de PHB y la ldmina de PHB se efectua-
ba por ejemplo por bonderizacién puntualmente con
ayuda de una estampa provista de puntas en distancias
definidas, para la transferencia de soluciones concen-
tradas de PHB en cloroformo.

Otros procedimientos para la unién entre laminas
y elementos superficiales textiles son aplicables asi-
mismo.

Las ldminas y respectivamente los elementos su-
perficiales textiles se sometieron a un tratamiento con
plasma de NH;.

Por medio de la combinacién de dos materiales de
base, un elemento superficial textil y una ldmina, a
partir de poliésteres reabsorbibles, eventualmente con
diferentes modificaciones superficiales, existen fun-
damentalmente mds grados de libertad al realizar la
adaptacion al respectivo problema médico planteado,
en lo que se refiere a la constitucidn estructural, a las
propiedades mecdnicas, a la adhesién a las células, al
acoplamiento de sustancias activas, a la degradacién
y a la biocompatibilidad.

Una constitucion asimétrica de parche-implante,
mediante combinacion de elementos superficiales tex-
tiles fuertemente estructurados superficialmente, con
laminas lisas conduce a superficies conformadas de
manera diversa de las caras delantera y trasera de
los parches-implantes, que se diferencian por lo tanto
gravemente a su capacidad de adhesion a las células.
Actian ayudando en este caso también unas funcio-
nalizaciones de los elementos superficiales textil p.ej.
mediante modificaciones con plasma. La constitucién
asimétrica permite ajustarse a problemas especia-
les.

La estructura global del parche-implante tiene un
aguante mecdnico alto a causa de la optima formacién
del material compuesto entre un elemento superficial
textil y una ldmina, junto con una flexibilidad simul-
tdneamente suficiente, de manera tal que los parches-
implantes se pueden coser bien en el cuerpo. Una ven-
taja esencial de los parches-implantes consiste ade-
mads en el hecho de que ellos dentro de la operacién
por un cirujano se pueden adaptar al defecto concre-
to mediante recorte. Mediante variacién de la cons-
titucion superficial textil y/o del grosor de la lamina,
se pueden modificar las propiedades mecénicas o res-
pectivamente la forma del parche-implante.

La capacidad de aguante mecanico de los elemen-
tos superficiales textiles, en la aplicacion de redes de
PHB, se puede aumentar mediante un refuerzo de las
regiones de borde.

A continuacién, el invento se explica con mayor
detalle con ayuda de un ejemplo de realizacién.
Ejemplo

El invento abarca las siguientes etapas:

En primer lugar se hilaron hilos de PHB en un pro-
ceso de hilatura en fusién [Schmack, G. y colabora-
dores: J. Polymer Sci., Parte B: Polymer Physics, 38
(2000)21, 2841-2850].

En este caso los hilos se generaron en un proceso
de hilatura y estiramiento en linea a una temperatu-
ra de la masa fundida de 180°C y con una velocidad
de enrollamiento de 1.875 m/min, con una relacion de
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estiramiento de 7,5. Ellos tenian un titulo de 19,8 tex
y se componian de 24 hilos elementales. El nivel de
resistencia mecdnica estaba situado en 315 MPa con
un alargamiento residual de 40% y un médulo E (de
elasticidad) de 4,8 GPa.

En una 2* etapa, los hilos se elaboraron en un pro-
ceso de costura para formar elementos superficiales
textiles. Mediante variacién de los parametros técni-
cos textiles, tales como la longitud de puntada, la dis-
tancia entre costuras, la modalidad de puntada (pun-
tada en zigzag, puntada en linea recta) se produjeron
elementos superficiales textiles con diferentes tama-
flos, geometrias exteriores y estructuras ajustadas a la
carga.

Se cosen los elementos superficiales textiles sobre
una ldmina de un poli(alcohol vinilico). La ldmina se
retird en la fase posterior con agua a 80°C.

En el ejemplo de realizacién se empled un hilo
continuo de PHB con un grosor de 19,8 tex, sin re-
torcer, con 24 filamentos. La anchura de puntada y
la distancia de costura fueron cada una de 2 mm. El
modelo se elabora dos veces, estando desfasado el se-
gundo modelo cada vez en 1 mm en las direcciones
longitudinal y transversal con respecto al primer mo-
delo. (Para redes, se puede llevar a cabo una dupli-
cacion adicional del modelo en la zona de borde a lo
largo de una anchura de 30 mm). El modelo es pro-
ducido por una puntada con doble pespunte (recta).
El parche tiene en la zona no reforzada un grosor de
d=0,03 mm y en la zona reforzada (red) un grosor de
d =0,045 mm.

Los elementos superficiales textiles transparentes
asi obtenidos se pueden emplear como materiales de
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soporte y como redes. El refuerzo en la zona de bor-
de sirve para el mejor aguante del borde durante la
costura del elemento superficial textil en el cuerpo.

Cuando, por el contrario, se necesitan parches im-
permeables a los liquidos, la constitucién del parche
se debe complementar de un modo correspondiente a
las siguientes etapas.

La 3% etapa abarcaba la formaciéon de ldminas. Las
laminas eran producidas a partir de una solucién al
2% de PHB en cloroformo mediante una tecnologia
de moldeo por colada. El grosor de la ldmina en el
ejemplo de realizacién fue de d = 0,04 mm.

En una 4 etapa, tanto las ldminas como también
los elementos superficiales textiles se sometieron a
una modificacién superficial, por ejemplo por un tra-
tamiento con plasma de NHj;. En el ejemplo de rea-
lizacién, el tratamiento con plasma se efectué en un
plasma a baja presion. La potencia efectiva de micro-
ondas era de 20 W. El flujo gaseoso de NHj; estaba
situado en 15 centimetros cuadrados y la presion es-
taba situada en 7-107* mbar. El perfodo de tiempo de
tratamiento estaba situado en 100 s (segundos).

La quinta parte del proceso abarcaba la produc-
cién de la unién entre el elemento superficial textil
de PHB y la ldmina de PHB mediante bonderizacién
puntual con ayuda de una estampa provista de pun-
tas (d = 1,5 mm) a unas distancias de § mm * 8§ mm
para la aplicacién de una solucién al 10% de PHB
en cloroformo sobre la ldmina de PHB. Después de
la aplicacién de la solucién al 10% de PHB, la 1dmi-
na se aplica por prensado sobre el elemento superfi-
cial textil de PHB bajo una presién de 0,1 bar durante
20 min.
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REIVINDICACIONES

1. Parche-implante reabsorbible, que se compone
de un material compuesto de una o varias ldminas y
de uno o varios elementos superficiales textiles, com-
poniéndose el elemento superficial textil y la lamina
a base de un poli(acido 3-hidroxibutirico) (PHB) y/o
de mezclas preparadas y/o copoliésteres del PHB, y
estando estructurados superficialmente los elementos
superficiales textiles.

2. Parche-implante de acuerdo con la reivindica-
cion 1, en el que la unién fisica y/o quimica entre el o
los elementos superficiales textiles y la o las 1dminas
se compone de un modo distribuido puntual y/o su-
perficialmente sobre todas las superficies de contacto
o también solo parcialmente.

3. Parche-implante de acuerdo con la reivindica-
cion 1, en el que uno o varios elementos superficia-
les textiles y una o varias ldminas estdn dispuestos/as
de manera alternativa o no alternativa unos/as sobre
otros/as.

4. Parche-implante de acuerdo con las reivindica-
ciones 2 y 3, en el que sobre una cara de un elemento
superficial textil estd colocada una ldmina y entre el
elemento superficial textil y la l1dmina existe por lo
menos parcialmente una unién fisica y/o quimica.

5. Parche-implante de acuerdo con las reivindi-
caciones 2 y 3, en el que los elementos superficia-
les textiles y las ldminas dispuestos/as unos/as sobre
otros/as, se disponen en cada una de las capas o en
capas individuales cubriéndose s6lo parcialmente y/o
no cubriéndose de igual manera.

6. Parche-implante de acuerdo con la reivindica-
cién 1, en el que el o los elementos superficiales tex-
tiles estan estructurados superficialmente de igual o
diferente manera y/o estan estructurados superficial-
mente de manera diversa dependiendo de la direccién
y/o estian configurados asimétricamente en las caras
delantera y trasera.

7. Parche-implante de acuerdo con la reivindica-
cién 6, en el que la lIdmina tiene en una cara una su-
perficie lisa.

8. Parche-implante de acuerdo con la reivindica-
cion 1, en que capas individuales o todas las capas de
las elementos superficiales textiles y/o de las 1dminas
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estan conformadas de una manera modificada super-
ficialmente de igual o diferente modo.

9. Parche-implante de acuerdo con la reivindica-
cién 1, en el que el o los elementos superficiales tex-
tiles y la o las 1dminas se componen del mismo mate-
rial.

10. Procedimiento para la produccion de un par-
che-implante de acuerdo con una de las reivindicacio-
nes 1 a9, en el que a partir de un poli(acido 3-hidro-
xibutirico) (PHB) y/o a partir de mezclas preparadas
y/o copoliésteres del PHB se producen elementos su-
perficiales textiles y ldminas, y a continuacién el o los
elementos superficiales textiles y la o las ldminas se
unen entre si por via quimica y/o fisica en sus superfi-
cies de contacto, por lo menos de una manera parcial.

11. Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 10, en el que a partir de un poli(4cido 3-hidroxi-
butirico) (PHB) y/o a partir de mezclas preparadas y
de copoliésteres se producen hilos de PHB y éstos se
elaboran segtn un proceso de bordado para constituir
elementos superficiales textiles.

12. Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cion 10, en el que a partir de un poli(acido 3-hidroxi-
butirico) (PHB) y/o a partir de mezclas preparadas y/o
copoliésteres del PHB se producen laminas mediante
un proceso de moldeo por colada.

13. Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 10, en el que los elementos superficiales textiles
y/o las laminas se modifican superficialmente.

14. Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cion 13, en el que las superficies de los elementos su-
perficiales textiles y/o de las 1dminas se funcionalizan
por medio de un plasma o mediante una irradiacién
junto a la superficie.

15. Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cion 14, en el que la modificacion superficial se lleva
a cabo en un plasma a baja presiéon de NH;.

16. Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 10, en el que la formacién de la unién quimica
entre el o los elementos superficiales textiles y la o
las ldminas se lleva a cabo por bonderizacién, pega-
miento o mediante un proceso quimico.

17. Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 16, en el que la bonderizacién se lleva a cabo
con ayuda de una estampa provista de puntas.
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