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Foreliggende oppfinnelse angdr suturer og andre midler for
anvendelse for & forene eller stgtte levende vev og som er absorber-

bare uten & bevirke uheldig vevreaksjon, men som er i det vesent-

lige dimensjonsstabile i legemet.

Fra U.S. patentskrifter 3.225.766 og 3.044.942 er det kjent
3 fremstille poly~8-hydfoxysm¢rsyre‘ad biologisk vei, og det erx
angitt at forbindelsen kan anvendes til suturer og medisinske
filmer, Dette er en tungvint og dyr fremstillingsmetode og vanske-

liggjgr en god kontroll av egenskapene av den dannede polymer,

Det fgrstnevnte patentskrift omtaler ogsa poly-f-hydroxy-
propionsyre, og det angies at absorbsjonen fant sted i lgpet av

8 uker for poly-f-hydroxypropionsyre, men ikke for poly-3-hydroxy-
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smgrsyre. Forsgk med strukne poly-f-hydroxypropionsyrefibre frem-
stilt av innehaveren av nevnte patenter, viste at disse fibre ikke
ble absorbert i lgpet av 180 dager, og de viste bare delvis absorb-

sjon efter 1 ar.

Suturer av polyglycolidmateriale er kjent fra britisk patent-
skrift 1.043.518. Fremstillingen av polyglycolidmaterialet til
disse suturer er beskrevet i U.S. patentskrift 2.688.162. Fibre av
dette materiale med diameter 175 - 225 p implantert subcutant i
rottér viste efter 7 dager ingen strekkfasthet, hvilket er for lite
éa dexr kreves at minst 50% av den opprinnelige strekkfasthet er

tilbake 10 - 14 dager efter implantering.

Fra norsk patentskrift 117.495 er kjent suturer og andre
midler for anvendelse for & forene eller stgtte levende vev og som
er absorberbare uten a bevirke uheldig vevreaksjon, men som er i
det vesentlige dimensjonsstabile i legemet, som er karakterisert
ved at de inneholder eller bestdr av en syntetisk polylactid-
copolymer inneholdende 85 - 98,5 vekt% av gjentatte enheter av en
antipode av a-hydroxypropionsyre og 1,5 - 15 vekt% av gjentatte
‘enheter av formelen: ‘ -

R' O
(R)—¢ —C—0

Rll

hvor R er lavere alkylen, R' er hydrogen eller lavere alkyl, og m er
O eller 1, idet ndr m ex O; er R", som kan veere lik eller forskjellig
fra R', hydrogen eller alkyl med inntil 22 carbonatomer, med det
forbehold at av R' og R" kan ikke den ene vere hydrogen‘ellér den
annen samtidig methyl, og ndr m er 1, er R" hydrogen eller- lavere
alkyl, idet polylactidet har en egenviskositet pa minét 1,0 ved

0,1% konsentrasjon i benzen ved 25% og mistex minst 20% av sin

vekt ved behandling med kokende vann i 100 timer, og har en strekk-
fasthet pd 1750 - 7030 kg/cmz.

Blant de krav som stilles til det ideelle absorberbare sutur-
produkt, er at det kan handteres riktig,‘det bgr ligne og holde
vevet for riktig legning med minst mulig skade, det bgr ikke rive
vevet, det bgr ha tilstrekkelig strekkfasthet, det bgr vere kon-
trollerbart jevnt i egenskaper; innbefattende dimensjonsstabilitet i

legemet, det md kunne steriliseres, det bgr veere absorberbart av
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levende vev, fortrinnsvis med konstant hastighet uansett stedet i
legemet og pasientens tilstand uten & bevirke slike ugunstige vev-
reaksjoner som isolering (walling off), granulasjon, for sterk ut-
skillelse av vevsvaske, etc., og det bgr endelig kunne knyttes og
beholde kirurgiske knuter riktig.

Foreliggende oppfinnelse tilfredsstiller de ovennevnte krav i
bemerkelsesverdig grad ved & fremskaffe hgyt orienterte, meget sterke
filamenéer av copolymerer av a-hydroxypropionsyre og a-hydroxyeddik-
syre, hvilke filamenter har utmerket dimensjonsstabilitet i legemsvev
og fortrinnsvis trekker seg sammen mindre enn 10% i en empirisk prgve
i" hvilken filamentene neddykkes i vann ved 37°C i 24 timer.

Foreliggende Qppfinnelée angar sﬁturef og andre midler for an-

vendelse for & forene eller stgtte levende vev og ben, og som er
absorberbare uten & bevirke uheldig vevreaksjon, og som er i det ves-
entlige dimensjonsstabile i legemet, og inneholder eller bestdr av en
syntetisk polylactid-copolymer med gjentatte enheter avledet av en
antipode av a-hydroxypropionsyre og av gjentatte enheter av en a-
hydroxy-lavere alkansyre, idet polyiactidet har en egenviskositet pi
minst 1,0 ved 0,1% konsentrasjon i et egnet opplgsningsmiddel ved 25°C,
og mister minst 20% av sin vekt ved behandling med kokende vann i

100 timer, og har en strekkfasthet pd 1750 - 7030 kg/cmz, og er
karakterisert ved at polylactid-copolymeren inneholder 65 - 85 vekt%
. av gjentatte enheter av en antipbde av a-hydroxypropionsyre og 15 -

35 vekt% av gjentatte enheter av hydroxyeddiksyre. ) _

Ved monofilamentsuturer bgr innholdet av hydroxyeddiksyreenheter

ikke overstige 30 vekt% av hensyn til strekkfastheten, men ved '
snodde suturer kan innholdet av hydroxyeddiksyreenheter veere opptil

35 vekt%.

Suturen ifglge oppfinnelsen fremstilles fortrinnsvis ved at
en syntetisk polylactid-copolymer innehgldende-65 - 85 vekt% av
gjentatte enheter aQ en antipode av a—hydrdxyprgpionsyré og 15 -

'35 vekt% av gjenfatte enhetér av hydroxyeddik§yre hvor polylactidet
har en egenviskositet pa minst 1,0 ved 0,1% konsentrasjon i et egnet
.opplgsningsmiddel. ved 250C, ogvmister minst 20% av sin vekt ved be-
handling med kokende vann i 100 fimér, og har en strekkfasthet pa
1750 - 7030 kg/cm?, smelteekstrudeies gjennom en spinﬁedyse, og at
de dannede filamenter derpd i et eller'tobtriﬁn'strekkes til 4 -

11 ganger sin opprinnelige lengde for & bevirke ofientering og gke
strekkfastheten. De dannede orienterte filamenter er sterke og bi-

beholder meget av sin styrke ved knytning med kirurgiske knuter.

For ytterligere 3 forbedre filamentenes dimensjonsstabilitet
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og s®rlig bibeholdelsen av strekkfastheten, kan de underkastes en
oppvarmningsbehandling. -Denne valgfrie oppvarmningsbehandling ut-
fgres ved & oppvarme filamentene mens de holdes stort sett stramme,
til 60 - 150°C, og derpd tillate dem & avkjgle til verelsetempera-
tur (25°C), mens de holdes stramme. Oppvarmningen utfgres for-
trinnsvis i sd lang tid at filamentet oppviser mindre enn 10%
krympning ved pafglgende neddykning i vann av 37OC i 24 timer uten.
strekk. Dette varmebehandlingstrinn krever vanligvis fra 0,5

5 minuttexr til opptil 1 uke.

.

Et filament som bestAr ovenstiende krymﬁningspr¢Ve (370),
undergir praktisk‘talt ingen krympning ndr det anvendes som en
sutur i kontakt med legemsvev Betingelsene ved denne prgve er be-
regnet pa & gi et hurt1g in vitro mdl for d1mensgonsstab111teten av
f11amentene som kan overfgres til deres nyttighet som suturmateri--
aler. I denne forblndelse bgr det nevnes at strekningsbetingelsene
har innflytelse pa krympnlngen. Vldere har det vist seg at de
fllamenter som viser liten krympning i 24 timer ved 37 C, harx

relativt liten krympning nidr de implanteres i et dyrelegeme.

Da en suturs fuhksjon er & holde overskiret vev innti111eg-
ningen er vel fremskredet, og fbrli forhindre adskillelse som fglge
av bevegelse eller mosjon, bgr suturen ha tilstrekkelig styrke.

Det erx s&r}ig viktig at st&rken‘bibéholdes nir knuter knytes og

under selve tilstramningen av en egnet knute,

Filamentene av lactid-copolymerer i hgymolekylzr orientert form
er ualminnelig sterke og mest betydningsfullt bibeholder de en stor
del av sin styrke pd knutepunktet.

Egenviékositétén av det spundne filaﬁent dvs. det orienterte
filament, kan vaere noe lavere enn for masse~copolymeren, idet der’
under ekstruderlngsoperaSJonen kan 1nntre noen nedbrytnlng av
copolymeren avhenglg av ekstruderlngsbet1ngelsene. Hvis suturene
sterlllseres ved h¢yenerglbestra11ng, kan der skje en ytterligere
nedsettelse av molekylvekten av copolymeren med derav f¢lgende ned-
settelse av strekkfasthet.’ Ved.lmldlertld 28 gd ut fra polylactld-
copolyme£e£>hed'egenviskositeter pi minst 1, er suturene som frem-
stillesAfra'disse, helt tilfredsstillendé hQis nedbrytningen under
sterilisering nedsettes til et minimum, selv om der kan inntre '
noen nedsettelse i egenviskositet pa grunn av ekstrudering og
orientering. Filamentene ifglge oppfinnelsen er dessuten kjénneF
tegnet ved sitt hydrolyseforhold og absorberbarhet. Ved behandling

med kokende vann i 100 timer taper de minst 20, og fortrinnsvis
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minst “50% ‘av'sin vekt ;Véﬁ‘béhéhﬁiiﬁé med kokénde vann i’ 50 ‘timer®

taper copolymerene mlnst 8% av sin vekt ég‘fdrttiﬁdsVis'tapet’de'
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minst 35% av sin vekt
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Ved & variere typen og mengden av comonomer som anﬁendes, kan ;
hastlgheten av hydrolysen (absorpsgon) av suturen. reguleres. I mot—’
setnlng ‘til1'dé’ meget variabie® absorpsgonshastlgheter Foxr catgut er
absorpsjbn av~polylact1d—copolymerer relat'ivt mér uavhengig av det sted i
1égéﬁé%*ﬁvdr*aétf&naeﬁdeéj dg’avipasisfiténs “tilstand ;- Da hydrolysé-
hastigheten for én”épesieli"pslylactid copolymerer Konstant ved en’
fast temperatur, f.eks. ve':‘c:i:""‘;‘3"7(?'(2"[,:zhi'kafxf'séz-fb:é:'orp's"""fj‘c}r;én"""fi'fawf’sk'y"n;de"'sfx}'ed”}":'\V”w

anvendex~fioxrskjelligercopolymererss: o iohl Dope
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Absorpsgonshastlgheten av en’ copolymer av L( ) lactld og

glycolld ¢ker saledes med ¢kende mengder Hv glycolld i polymer—““““*

AN EIRNY
kJeden.
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Som allerede nevht er h¢y strekkfasthet en meéet ¢nskellg

egenskap for suturmateyla;er nFl amentene A ¢lge forellggende opp—"

’de har en strekkfasthet pa mlnst

flnnelse kJennetegnes ved a o
1760 kg/cm ) fortrlnnSV1s over 2810 kg/cm ; Noen har strekkfast-
heter .som gar opp t11 7030 kg/cm .;.Deresknutestyrke,'uttrykt i kg

trekk 4overstlger mlnlmumsgrensene fastl

_for absorberbare"h
suturer 1 U. S Pharmacopoea, dvs. fra o 057 kg for et 0 025
0,050 mo* f11ament i1’ 11 340 kg for et 0 9l‘i‘l 02 Tim f ilament:.
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Ved fremstllllng av. copolymer?ne fra hv1lke suturene 1f¢19e..

e vt

ing, en hv1lken ‘som helst ¢nsket blandlnglav ren D( )- og L(+)—

St
melkesyre, og hydroxyeddlksyre.
s R s Mo T e‘:_‘u:.\, ERIRNSTE S Bt PR SATET Y B
e I almlnnellghet foretrekkgs det for 1nnf¢r1ng av gJentatte ,
Au . “»‘"Ll 2 RS

I Vo2 ~,-;

‘:olymeren? som erhold
: RIS SIS

: B e RN G S IR ST S P
somme overfor vann, er sterkere og har en hgyere grad av krystal-
1linitet.’ ~ Eksempélvis’ smelt&r polylactidéne’ fra‘ DL syrén ved 130 -
140°C, mens de fra L(+)=syremsmelter ved 145 = 175, ~Polylac~ &
tidene fra L(+)-syrenyellexn,D(=)-syrepn; er. mindre.fglscmme overfor

alkohol, et vanlig:anvendt.steriliseringsmiddel i kirurgi, enn de
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fra DL-syren. L(+)-formen er lettere tilgjengelig enn D(~)-syren

6

og er derxfor szrlig foretrukket. De forskjellige lactider kan
fremstilles fra de tilsvarende melkesyrer ved en rekke kjente
metoder innbefattende den som er beskrevet i U.S. patent nr.

2.703.316.

Ved fremstilling av copolymererrinnf¢res de gjentatte enheter
avledet fra comonomerene omtalt ovenfor, ved anvendelse av de pass-
ende cykliske estere. For gjentatte enheter avledet fra a-hydroxy-
syrér er'disse‘vanligvis de intermolekylzre cykliske estére inne-
holdende 6-leddede ringer,‘f.eks. glycolid. |

Copolymerfilamentene ifglge foreliggende oppfinnelse. kan veere
vevet, flettet ellerx strikket,.enten alene eller sammen med ikke-
absorberbare fibre som‘nylon,.polypropylen, "Orlon", "Dacron'" eller
"Teflon", under dannelse av rgrformige étrukturer.som har anvend;
else ved kirurgisk reparasjon av arteriex, vener, kanaler, oesophagi
0og lignende. Fremstillingen av élike rgrformige strukturer hvori
veggene av rgrene er fremstilt av absorberbare og uabsorberbére'
trider, er beskrevet i U.S. patenter nr. 3.304.557, 3.108.357 og
3.463.158. Da polylactidfilamentene er termoplastiske, kan slike
rgrformige innpodningder kryhpes pa en dor ved fdrh#yet temperatur

og ved avkjgling til v&relsetemperatur vil de bibeholde krympnlngen.

Der kan fremstilles rgrformige strukturer av polylactld-
filamentene som er motstandsdyktig mot radial sammentryknlng og
ekspansjon ved a padfgre en skrﬁéformig vikling av polypropylen-
monof ilament rundt den utvendige overflate av rgret og smelte poly-
propylenet for a forene den skrueformlge v1k11ng med polylactld—
filamentene i den utvendige overflate av r¢ret som illustrert 1
U.S. patent nr. 3.479.670. '

Copolymerene 1f¢lge oppflnnelsen er ogsa nyttlge ved frem—

stilling av st¢ptef11mer og andre kompakte klrurglske hJelpemldler S.i

sclerale sammenkobllngsproteser. Saledes kan syllndrlske pinner,
skruer, foreterknlngsplater, etc., fremstilles av den stgpte copoly-
mer med in vivo absorpsgonsegenskaper avhenglg av copolymersammen—

setnlngen og molekylvekten.

Oppflnnelsen vil fremtre klarere av den f@lgende detalgerte

beskrivelse i sammenheng med den. vedlagte tegning.

‘Fig. 1 viser i perspektiv en ndl-suturkombinasjon.

Fig. 2 viser i perspektiv en sutur-ndlkombinasjon i en hermet-




/ 132784

isk forseglet beholder. .

Fig. 3 viser en skrue frems+11t av copolymeren 1f¢1ge opp-
finnelsen. ., ] ‘ )

Fig. 4 viser et snitt av et sammensatt garn inneholdende
filamenter av forskjellig sammensétning.

Fig. 5 viser et oppriss av et strikket tekstil.

Ved fremstllllng av filamentene ifglge oppfinnelsen er det
v1ktlg 4 anvende copolymerer fremstilt fra meget.-rene lactider.
For utmerkede resultater bgr f.eks. L(=-)-lactid ha-et smeltepunkt
pa& minst 960C-og en spesifikk dreining over -295o PolymerlsaSJonen
utfgres ved & oppvarme .lactidet over dets smeltepunkt, men under
ca. 215°C i nerver av et flerverdig metalloxyd eller forbindelse

derav, under vannfrie betingelser i en inert atmosfere.

Seerlig nyttige kétalysatorer.er zinkoxyd, zinkcarbonat,
basisk zinkcarbonat, diethylzink, titan-, magnesium- eller barium-~

forbindelser, blyglette, stannooctoat og lignende.

Mengden og'typen'avvkatalysato:er som anvendes, bestemmer den
spesielle temperatur og tid som kreves for & danne polymer som er
nyttig forvfremstilliﬁg av filamentene ifglge oppfinnelsen. Mengden
kan sdledes vere si lav som O,bol vekt% eller si hgy som 2 vekt%.
Som regel gjelder det at jo lavere mengde av katalysatorer er,
desto lengre tid kreves for 4 frembringe polymer av en gitt egen-

. viskositet og,'omvendt,.jo hgyere katalysatorkonsenfrasjonen er,
desto kortere er tiden. Den beste balanse oppnées vanligvis ved
anvendelse av fra 0,02 vekt% til 1 vekt% katalysator.

I almlnnellghet er det ¢nskellg a r¢re om reaksgonsblandlngen
kontinuerlig under polymerlsaSJonen for & frembringe en homogen
polymer med god omdannelse og a utf¢re reaks;onen i to trinn, idet
det fgrste utfgres ved en lavere temperatur enn det annet eller
sluttrinnet. Andre fremgangsmater som de som er angitt i U.S.
patenter 2.703.316 og 2, 758 987, kan anvendes ved fremstllllng av

polymerene,

Det fglgende er en kort-beékrivelse av en. fremgangsmite ved
fremstilling av copolymeren som kan ' anvendes for fremstilling av
filamentene if¢1ge‘oppfinnelseh: Lactid, renset ved flere krystalli-
sasjdner'fra carbontetraklérid,‘anbringes med comonomeren i en om-
hyggelig t@grret reaktor foisynt med en .rgrestav, nitrogeninnlgpsrgr
0g tgrrergr fortrinnsvis{fylt med vannfritt magnesiumsulfat eller

calciumklorid. Nitrogen tgrret ved & fgre det gjennom vannfritt

.~
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magnesiumsulfat eller calciumklorid innfgres like_over reaksjons-
blandingen, og 6ppvarming og omrgring begynnes, N&r temperaturen
pa& reaksjonsblandingen har nddd ca. lOOOC, erstattes nitrogeninn-
1gpet med étcferhométér, og fra 0,001 til 2 vekt% av et oxyd eller
salt av et metall fra gruppe II med atomnummer 12 --56, eller bly-
glette, tilsettes, Oppvarmingen fortsettes inntil polymeren har
en egenviskositet pd minst 1 ved 0,1% konsentrasjon i benzen ved
25°C, Dette kan kreve fra noen fi minutter,opptil,Zi timer eiler
mere, avhengig av den anvendte katalysator.

Polymer fremstilt som ovei.for, kan ‘passende behandles videre
ved 4 skjzres opp i smistykker, opplgse disse i et egnet oppl@snings-
middel, f.eks. benzen, toluen eller xyleﬁ, og polymeren felles ved
4 helle oppl@gsningen i et stort volum av et ikke-opplgsningsmiddel
for polymeren,. fortrinnsvis hexan: Den felte polymer fjernes ved
filtrering, overfgres til et blandeapparat, og et ikke-opplgsnings-
middel for polymeren tilsettes. Blandeapparatet settes i-gang, og
efter at en homogen blanding er erholdt filtreres blandlncen.
Polymeren far lov til & t¢rre pa fllteret og overf¢res sa til en
. vakuumovn, Efter tgrring over natten ved 100° C taes polymeren ut

av ovnen og far lov til & kjgle til den omgivénde témperatur,

Som allerede nevnt, kan copolymermaterialet overfgres til fila-
menter ved smelteekstrudering og ogsd ved spinning fra opplgsning.,
Diameteren av de erholdte filamenter kan veere si& liten som 0,025 mm
~eller mindre . for de.individuelle trider som oppbygger multifilament—

garn, og si store som 1,14 mm for meget tykke monofilamentsuturer,

. I alminnelighet vil 1m1d1ert1d 1kke fllamentene 1f¢lge oppfinnelsen
ha en diameter over O, 51 - 0, 64 mm, Monofllamenter med dlametre pa
0,025 ~-. 0,51 mm og multlfllamentgarn med 1nd1v1duelle fllamenter pa
fra mindre enn 0,006 t11 o, 076 m i dlameter foretrekkes° '

Spinning og streknlng kan gjdres en. eller flere ad gangen.
For & fremstille multifilament snodde suturer kan der anvendes enten

monofilamenter eller grupper av filamenter for & sno.

Spinnedyser med dysedpninger pd 0,013 mm eller mere, f.eks.
opptil 3,8 mm, er egnet. for spinning av monofilamenter. Ved spinn-
. ing fra opplgsning kan oppl¢sningep enten ekstruderes i en atmosfere
oppvarmet til eller over kokepunktet for opplgsningsmidlet eller i
et ikke-opplgsningsmiddel for polymeren, f.eks, hexan. ‘

Efter spinning strekkes polylactid-copolymerfilamentene for &
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bevirke orientering og forbedre strekkfastheten. Dette gjgres ved
& strekke (permanent forlenge) filamentene ved en temperatur mellom
50 og 140°C, fortrinmnsvis mellom 90 og 135°C, idet det foretrukne
strekkforhold er fra 3:1 til 11:1. Strekningstrinnet kan utfgres i
ett eller flere trinn, i luft eller i et bad inneholdende et flytende
ikke-oppl@gsningsmiddel for polymeren, f.eks. glycerol eller vann.
Denne strekning bevirker en markert gkning i strekkfasthet .og mole-

kyler orientering, midlt ved rgntgen-orienteringsvinkelen.

Efter strekningen kan filamentene underkastes en oppvarmnings-
behandllng. Dette kan utfgres ved & fgre de orlenterte fllamenter
fra en materull til en opptagningsrull og oppvérme filamentene
mellom rullene, idet opptagningérullen roterer med en hastighet som
varierer fra den samme hastighet som materullen til en hastlghet som
er 4% lavere enn den for materullen. Ved det f¢rstnevnte hastighets-
forhold vil praktisk talt ingen krympnlng finne sted, og ved det
annet hastlghetsforhold vil krympning finne sted opptil 4% av
lengden. Som f¢1ge av denne varmebehandllng undergar fllamentene
praktisk talt ingen krympnlng under pav1rkn1ng av legemsvasker nir

de anvendes som suturer.

Istedenfor & spinne polylactid-copolymeren til filamenter er det
mulig & ekstrudere eller stgpe det til,filmer, og derpd strekke og
varmebehandle disse. De s3ledes behandlede filmer kan skj&;es,opp i
smale remser for anvendelse som suturer. Ved den foretrukne utfgr-

elsesform fremstilles suturene fra fllamenter.

Som best vist i fig. 1, kan polylactldfllanentene 12 som skal
anvendes til suturer, innfgres i en boring i en nadl 13 og festes

sikkert ved sammenpresning for & danne en ndl og suturkombinasjon.

Polylactidfilamenter, i motsetning til catgut, plvirkes
uheldig av fuktighet og rgrfremstillingsvaeske. Av denne grunn
pakkes polylactidproteser tgrt i hermetisk forseglede pakninger
hvorav en foretrukken form er vist i fig. 2. Fig. 2 viser en kir-
urgisk pakning betegnet generelt med 14, hvori er anbrakt en kveil
med polylactidsutur 12 hvis ene ende er festet til en ndl 13. N&len
og suturen er anbrakt i en forsenkning 16 som er evakuert og fylt
med en tgrr atmosfare som nitrogen. Pakningen fremstilles av to ark
aluminiumfolie eller aluminiumfolie-plastlaminatmateriale og varme-
forsegles eller bindes sammen med klebemiddel ved flensen 18 for
hermetisk & forsegle hulrommet og isol2re innholdet av pakningen fra

den utvendige atmcsfaere,
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Mindre mengder av inerte tilsetninger, som farvematerialer og
nyknere, kan inkorporeres i suturene ved & blandes med copolymerene
pa kjent vis. En rekke myknwre, som f.eks. gl&ceryltriacetat,
ethylbenzoat og diethylfthalat, kan anvendes med fordel. Foretrukne
myknere er dibutylfthalat og bis-2—methoxyethy1fthalat. Mengden av
mykner kan variere fra 1 =.40 vekt% beregnet pad polymeren. Mykneren
ikke bare gjgr filamentene mere bgyelige og lettere & behandle, men
hjelper ogsd ved spinningen. Ved uttrykket "inert" menes materi-
aler som er kjemisk inerte overfor copolymeren, og som er inerte
bverfor levende vev, dvs, ikke har noen uheldig virknirg som omtalt

i begynnelsen av beskrivelsen.

Eksempel 1

Veiede mengder av L(-)—lactid som smeltet ved 98 - 99OC og
hadde en spesifikk dreining (natrium D-linje) ved 25°%¢ pPa -295 til
-300, og glycolid (smeltepunkt 82,8 - 84,5°c) ble blandet i
mengdene angitt nédenfor og tilsatt til ét sylindrisk rgr innehold-
ende stannooctoat;katalysator og en magnetisk rgrestav. ' Efter for-
segling under 110 mm kvikksglvtrykk ble karet oppvaxmet‘ved lOSoC iA
96 timer under magnetisk omrgring, hvorved man fikk en.éylindef av
fast copolymer. I hvert tilfelle ble der brukt 00,0039 mol
(0,1580 g) stannooctoat som katalysator. Monomer/initiatorfor-
holdet (A/I) var 1500. '

De reagerende mengder og mol% av comonomerene som ble undersgkt
i dette eksempel, er angitt i fglgende tabell: ' -
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Tabell I
Glycolid | ' Lactid

Mol % Gram Mol  Vekt% Mol %  Gram = Mol Vekt%
20 13,3 0,116 16,6 80 66,6 0,46 83,4
25% 19,1 0,163 23,7 75 71,4 0,49 76,3
30 20,2 0,17 25,7 70 58,4 0,41 74,3
35 23’6 0320 3051 65 54,7 0738 69!9
Lo 26,7 0,23 34,6 60 50,4 0,35 65,4

45 30,2 0,26 39,6 , 55 46,1 0,32 60,4
56 33,6 0,29 44,6 50 41,8 0,29 55,4
54 39,2 0,34 49,4 46 40,1 0,28 50,6
70 47,1 0,41 65,2 30 25,1 0,17 34,8

mUnder anvendelse av 0,1780 g katalysator.

En lignende serie forsgk ble utfdrt under anvendelse av tetra-
fenyltinn som katalysator ved et A/I pd& 2000 med lignende
resultater,

Hver copolymer (fra 20 mol%.glycolid til 70 m&l% glycqlid) ble
ekstrudert under trykk ved en témperatur pa 10° —>220°C gjennom en
0,89 mm dyse. Den ekstruderte fiber hadde en diameter pad 0,84 -
0,91 mm og ble trukket til 5 ganger sin'opprinﬁelige‘lengde. De

- ekstruderte fibre ble varmebehandlet ved 70o - 85°C under trekningen.

Man fikk sdledes sterke, spenstige fibre med utmerket strekk-
fasthet og tgrrknutestyrke, og de fysikalske egenskaper for disse
fibre er angitt i nedenstdende. tabell:




132784

Tabell I1

Mol % Diameter Rett strekk Diameter _ ¢rgxnute- Inltla-"k/s 4

.Glycolid um T kg "~ um T styrke kg tor
20 Lok 4,34 391 ©2,70 Ph 0,62
20 1315 2,99 333 2,056 O 0,68
25 373 4,15 386 3,00 0O 0,73
30 . 7368 3,94 38 . 1,80 Ph 0,48
.30 383 4,21 383 2,49 o 0,60
35 . 371 7 4,63 368 2,62 0 0,56
4o 363 3,80 361 . 2,88  Phn_ 0,75
Lo 361 4,63 363 2,51 0 0,54
45 358 7 5,17 358 7 2,58 o 0,50
50 376 4,54 373 3,25 _ Ph 0,72
50 358 5,08 3517 2,76 o 0,54
. 6O:j Co e 361 3 ~2,39" 356 AR _;;::62; S 'P.h? i O, 94
Ph = tetrafenyltinn, monomer/initiator-forhold = 2000

Q = stannooctoat, monomer/lnlt1ator-forhold = 1500
K/S = tprr knute/rett strekk—forhold L
Den blOlOngke oppf¢rsel av L( ) lactld/glycolld copolymerene
fremstilt i dette eksempel er oppsummert 1 tabell III. Stykker aQ
‘suturmaterlale ble 1mp1antert sibcutant i Totter og fjernet “ved
forskgelllge intervaller for & bestemmé forandringer ‘i .Strekkfast-
het og diameter. En 'stor 'gkning i’diamete¥en av en sutur efter -
implantering er en indikasjon -pd-Kfymprning *(diménsjonal ustabili-
tet). ‘
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Tabell III
Glycolid ) Dager efter implantering
Mol % 0 L 5 . 1o s
20 strekkfasthet (kg) 4,58 3,99 2,59 . 1,95 1,81
20 diameter (um) : 376 391 396 417 366
25 strekkfasthet (kg) 4,58 3,99 1,81 1,50 0,91
25 diameter (um) 381 399 391 396 378
30 strekkfasthet (kg) 4,67 4,22 2,00 1,36 0,82
30 diareter (um) 384 467 577 597 615
35 strekkfasthet (kg) 4,58 2,72 0,73 - , -
35 diameter (um) 315 660 - 886 - -
4O strekkfasthet (kg) 4,35 1,54 1,45 0,0 -
40 diameter (um) 356 859 950 968 -
50 strekkfasthet (kg) 4,49 1,50 0,64 0,0 -
50 diameter (pm) 381 904 1001 1057 o=
60 strekkfasthet (kg) 2,54 1,27 0,09 - -
60 diameter (pm) 358 767 925 - -
Eksempel 2

54,7 vektdeler L(-)—lactid_(0,38 mol) som smeltet ved 98° -
99°C og med en Sbesifikk dreining (natrium D-linje, 25°C) pa -295 til
-300 ble blandet med 23,6 vektdeler (0,20 mol) glycolid (smeltepunkt
82,8° - 84,59C) og 00,0039 mol (O,i58 vektdeler) stannooctoat i en
tdrr Pyrex glasskolbe inneholdende en rgrestav under tgrr nitrogen.
Monomer/initiatorforholdet (A/I) var 1500. Glasskolben ble for-
seglet under 110 mm kvikks@lvtrykk, og karet ble opphetet ved 105°C i

96 timer under magnetisk omrgring, hverved man fikk en fast copolymer.

Den siledes erholdte 35 mol%-ige glyqolid/IACtid;copolymer ble
ekstrudert undéf trykk ved forhgyet temperatur gjennom en 0,89 mm
dysg og trukket til 5 génger den opprinnelige lengde. Den ekstruderte
fiber ble oppvarmet ﬁil 70 —_SSOC uhder'trekﬁingen. Den biblogiske
oppfgrsel av denne 35-mol%—i§e copolymer i rotter er angitt i
tabell IV. -

Tabell IV
o ; Dager efter implantering
S .0 1 3 10 15
Strekkfasthet kg 4,54 4,04 1,91 1,41 0,18

Strekkfasthet kg/cm® 4213 3747 1772 1308 169
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En 35 mol%-ig copolymer, fremstilt som beskrevet ovenfor, kan

ekstiuderes til en stav som kan orienteres ved strekning 3x ved for-
hgyet temperatur. Den sdledes dannede stav vil ha en strekkfasthet
over 1750 kg/cmz.

Skjgnt foreliggende oppfinnelse er illustrert ved monofila-
menter, kan produktene ifglge oppfinnelsen ogsd fremstilles i form
av multifilamenter som kan snoes til suturer. Filamenter egnet for
snoing med en diameter i omrddet 0,006 - 0,076 mm kan bekvemt
fles ved t¢rrsbinning av en L(-)-lactidpolymer opplgst i et egnet
bpplgsningsmiddel. Fremstillingen av en snodd nr. 2/0 satur fra
multifilament erholdt ved tgrrspinning av en L(-)-lactid-copolymer

er 'illustrert i det efterfglgende eksempel.

Eksempel 3

En rundbunnet Pyrex kolbe med en lang hals ble omhyggelig ren-
gjort, flammetgrret, evakuert og spylt to ganger med tgrr nitrogen.

I kolben ble innf@grt under en tgrr nitrogenatmosfare:

231,42.de1er glycolid (sm.p. 82,8 - 84,50C) 30,19 vekt%
533,52 deler L(-)-lactid (sm.p. 98° - 99°C) 69,61 vekt%
1,5558 deler stannooctoat 0,20 vekt%

Kolben ble evakuert til 125 mm trykk og oppvarmef ved 105°C i
66 timer. Den sdledes erholdte polymer (egenviskositet i 0,1%
kloroformopplgsning = 3,2 - 3,4) ble opplgst i tgrr 1,1,2-triklor-
ethan (destillert fra fosforpentoxyd), hvorved man fikk en klar
8 vekt%-ig opplgsning (masseviskositet 1600 poise).

Spinnevesken. (8%-ig opplgsning) ble oppvarmet til 90°c og
ekstrudert gjennom et 10 hulls 0,13 mm spinnehode (kapillarlandlengde/

diameter = 2,4) med en hastighet pd 3 milliliter pr. minutt inn i en

oppvarmet kolonne 4,6 m lang og 15 cm i diameter. Temperaturen
inne i den oppvarmede kolonne varierte fra 128°C ved bunnen til
142°C ved toppen, og kolonnen ble spylt med varm nitfqgen (131 -
1349C) med en hastighet pa 142 1 pr. minutt. De ekstruderte fila-
menter ble tatt opp pd en spole med en linezxr hastighet pd 46 m pr.
hinutt. Egenviskositeten av filamentmaterialet var 3,4, hvilket-
viste ingen nedbrytning under spinneprosessen. Copolymerfilamentet
var glinsende av utseende og hadde fglgende fysikalske egenskaper:
Strekkfasthet 1,0 g/den
Forlengelse 530%
Elastisitetsmodul 24 g/den
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Filamentet inneholder ca. 1,5% gjenverende opplgsningsmiddel.

Garnet fra opptaksspolen ble seksdoblet til 60 filamenter og
trukket 4,5 ganger ved 75%¢ og 7,6 m pr. minutt innfgringshastighet
gjennom en rgrformig ovn som ble spylt med nitrogen. De trukne
garn fremstilt som beskrevet ovenfor, hadde fglgende fysikalske

egenskaper:
Strekkfasthet 2,8 - 3,3 g/den
Forlengelse 26% .
Elastisitetsmodul 50 g/den

De individuelle filamenter hadde en strekkfasthet pad ca. 4,8 - _
5,0 g/den, en forlengelse p& ca. 38% og en elastisitetsmodul p& ca.
L5 g/den. Garnet ble snodd til en nr. 2/0 snodd sutur, pakket i en
tgrr atmosfere i en hermetisk forseglet beholder og sterilisert ved
kobolt 60 gémma bestrdling. 1In vivb absorpsjonsegenskaper for

dette snodde suturmateriale i rotter er angitt i tabell Vv,

Tabell V

Strekkfasthet kg/cmz. Dager .efter implantering

0 r . 3 10 15

2531 3304 2601 2250 2109

Det fremgdr av en sammenligning av tabell IV og tabell vV at
den snodde struktur erholdt fra garn som er tgrrspunnet ffa'et pass-
ende opplgsningsmiddel (eksempel 3) beholdt in vivo strekkfasthet i
en lengre periode av gangen enn et smelteekstrudert monofilament med
lignende sammensetning (eksempel 2). Forbedringen i in vivo strekk-
fasthet som oppvises av den tgrrspundne snodde struktur, er slik at
mengden av glycolid i lactid-copolymerten kan gkes til 4O mol% v
(34,8 vekt% glycolid, 65,2 vekt% L-lacfid). En copolymer-sutur av
denne sammensetning (40 mol% glycolid, 60 mol% L-lactid) har en

strekkfasthet og absorpsjonsegenskaper som svarer til dem for catgut,.

Multifilamentgarn som inneholder polylactid-filamenter. sammen
med uabsorberbare filamenter av "Dacron', "Teflon", nylon, etc., er
nyttige ved fremstilling av tevinnpodiinger. Et slikt multifilament-
garn er illustrert i fig. / hv:'r den iabsorberbare fiber er represen-
tert ved det skraverte fibertverrsnitt 19. I fig. 4 er fibrene 20
ekstrudert fra lactid-copolymermaterialer éom beskrevet ovenfor,.

Det relative forhold av absorberbare ‘ilamenter 20 og uabsorberbare

filamenter 19 kan varieres for & f* d- . bsorbsjonsegenskaper som



132784

gnskes i det vevede tekstil eller rgrimplanteringer. Fremgangsmiter

16

for vevning og krympning av karproteser er beskrevet i U.S. patent

nr. 3.096.560.

Sammensatte tekstiler av absorberbare og uabsorberbare materi-
aler fremstilt ved tekstilprosesser innbefatter vevning, strikking
og fremstilling av ikke-vevede filter av fibre og er beskrevet i
U.S. patent nr. 3.108.357 og 3.463.158. Lignende metoder kan an-
vendes ved fremstilling av kirurgiske hjelpemidler hvori uabsorber-
bare fibre er forenet med absérberbare fibre bestlende av lactid-
copolymerer., Den kirurgiske anvendbarhet av "bikomponentfilamenter"
inneholdende absorberbare og uabsorberbare komponenter er beskrevet
i U.S. patent nr. 3.463.158. Monofilamenter av lactid-
copolymerer kan vere vevet eller strikket under dannelse av et
absorberbart tekstil med strukturen illustrert i fig. 5, og har
k irurgisk anvendelse ved brokkreparasjoner og til & stgtte skadet

lever, nyrer og andre innvendige organer.

Produktene ifglge oppfinnelsen er nyttige til kirurgiske an-
vendelser hvor et absorberbart hjelpemiddel eller stgtte kreves,
f.eks. ved dannelsen av kirurgisk nett, absorberbare fibre, kunstige
sener eller bruskmateriale, og til andre anveﬁdelser hvor et
temporzert hjelpemiddel under legning trenges. De kan ogsi med for-
del anvendes til & reparere brokk og til & forankre organer som er
blitt 1lgse.

PAaif entkrayw

Suturer og andre midler for anvendelse til & forene ellerxr
stgtte levende vev og ben, og som er absorberbare uten 4 bevirke
uheldig vevreaksjon, og som er i det vesentlige dimensjonsstabile i
legemet, og inneholder eller bestdr av en syntetisk polylactid-
copolymer med gjentatte enheter avledet av en antipode av a-hydroxy-
propionsyre og av gjentatte enheter av en a-hydroxy-lavere alkansyre
idet polylactidet har en egenviskositet p& minst 1,0 ved 0,1% kon-
sentrasjon i et egnet opplgsningsmiddel ved 25°C og mister minst
20% av sin vekt ved behandling med kokende vann i 100 tlmer og har .
en strekkfasthet pd 1750 - 7030 kg/cm ,
karakterisert ved at polylactid-copolymeren inne-
holder 65 - 85 vekt% av gjentatte enheter av en antipode av a-

hydroxyproplonsyre og 15 - 35 vekt% av gjentatte enheter av hydroxy-
eddiksyre.




I

132784




	Page 1 - BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - CLAIMS
	Page 18 - DRAWINGS

