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och/eller lésliga tidta eller pordsa poly- tlivis pintaosa
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mermembran, vilka forstarkts 3tminstone
delvis med biodegraderbara och/eller 18sli-
ga orienterade byggelement, sdsom riktade
molekylkedjor, kristallmodeller, eller fib-
rer eller konstruktioner uppbyggda av
fibrer.

'14

Membranen enligt uppfinningen anvands
antingen for att sammanfoga vidvnader eller
organ eller delar av dessa eller for att
skilja dessa frin varandra, speciellt for
att skydda den kontrollerade vaxten av
periodontaliskt 1ligament och/eller tand-

cementvavnagd.

g
= k} huokoinen sisadosa

tiivis pintaosa



10

15

20

25

30

35

84737

Biodegradoituva ja/tai liukeneva polymeerikalvo

Keksinndn kohteena on patenttivaatimuksen 1 johdannon
mukainen biodegradoituva ja/tai liukeneva polymeeri-

kalvo.

Kalvomaisilla polymeeripohjaisilla materiaaleilla on
lukuisia kdyttomahdollisuuksia kirurgisessa hoidossa.
Huokoista tai huokosetonta polymeerikalvoa voidaan
kdyttdd mm. tukemaan ulkopuolisesti leikattua tai
vaurioitunutta kudosta tai elintd tai sen osaa esim.
kiinnittdmdlld kudosliimalla tai haavaompeleella
tukikalvo leikatun sisdelimen ympdrille. Huokoisia
tai huokosettomia kalvoja voidaan kdyttdd myds erot-
tamaan tulehtuneita kudoksia tai elimid tai niiden
osia ympiristdstddn ja siten estdmddn tulehduksen
levidminen. Erottavia kalvoja voidaan myds kdyttdad
erottamaan solukkoja toisistaan ja samalla suuntaamaan
hallitusti solujen kasvua. Tédllainen tyypillinen
sovellutuskohde on polymeerikalvon kdyttd erottamaan
tulehtunut, kirurgisesti puhdistettu hampaan juuri
ikenen sidekudoksesta ja epiteelikudoksesta, jolloin
periodontaalinen ligamentti- ja hammassementtikudos
voivat kasvaa koronaaliseen suuntaan paranevan juuren
pinnalle, jonka seurauksena muodostuu uusi sidekudos-
kiinnittyminen. Ndin periodontaaliset rakenteet saadaan
regeneroitumaan (J. Gottlow, S. Nyman, J. Lindhe, T.
Karring and J. Wennstrém, J. Clin. Periodontol., 13,
(1986) 204). Periodontaalisen kirurgisen operaation
jdlkeen nelji erityyppistd solukkoa pyrkii miehittédméén
juuren pinnan. Kontrolloimattomassa tilanteessa
epiteelikudos kasvaa ensinnd juuren pintaa pitkin
estden uudelleenkiinnittymisen. Ikenen sidekudos voi
myds kiinnittyd juuren pintaan. Mutta ilman hammas-
sementtid tai periodontaalista ligamenttia téama
kiinnittyminen on heikko ja voi johtaa kiinnittymisen

rikkoutumiseen (S. Nyman, T. Karring, J. Lindhe and
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S. Planten, J. Clin. Periodontol., Z, (1980) 394; T.

Karring, F. Isidor, S. Nyman and J. Lindhe, J. Clin.

Periodontol., 12 (1985) 51).

Hammassementtiid Jja periodontaalista ligamenttia
valmistavat solut eividt tavallisesti ehdi sairaalle
hammasjuuren pinnalle ennen ienkudosta ja epiteeliku-
dosta. Kuitenkin ohjattua kudosregeneraatiota koskevat
tutkimukset ovat osoittaneet, ettd solut, mitka
tuottavat hammassementtid, voivat kasvaa juuren
pinnalle, jos juuren pinta on eristetty muista kudok-
sista paranemisen aikana (S. Nyman, J. Gottlow, T.
Karring and J. Lindhe, J. Clin. Periodontol., 9 (1982)
275) .

Kirurgisessa kdytdssa on biostabiileja kalvoja, jotka
toimivat suojaavana kerroksena ikenen sidekudoksen ja
hampaan Jjuuren valilla. Sellaiset kalvot muodostavat
suojatun tilan juuridefektin pédlle, missd tilassa
jdljelld olevan periodontaalisen ligamentin solut
voivat selektiivisesti miehitt#3d juuren pinnan. Mm.
Gore-Tex on tdllainen biostabiili kalvomateriaali. Se
on avohuokoista polytetrafluorietyleenié (PTFE), Jjoka
muodostuu PTFE noduleista ja niitd yhdistédvista
hienoista fibrilleistd. Tdllaiset biostabiilit membraa-
nit pitdd kuitenkin poistaa toisella leikkauksella
sen jdlkeen, kun hampaan juuri on parantunut. Poisto-
operaatio pitdd suorittaa tyypillisesti 1-3 kk ensim-
miisen leikkauksen jdlkeen. Tédmi merkitsee huomattavaa
taloudellista kustannusta ja lisdriskid (esim. infek-
tiot) potilaalle.

Ideaalinen kalvo suojaamaan hammassementtid ja perio-
dontaalista ligamenttia valmistavien solujen kasvua
hampaan juurelle on biodegradoituva ja/tai liukeneva

kalvo, joka poistuu tehtdvdnsa suoritettuaan solujen
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elintoimintojen kautta ja/tai liukenemalla aiheutta-
matta parantumista estdvid solureaktioita. T&lléin

toisen leikkauksen tarve eliminoituu.

Alan asiantuntijoille on tunnettua kdyttdsd sulattamalla
tehtyja tai liuoksesta haihduttamalla tehtyjéd biodegra-
doituvia kalvoja erottamaan kudoksia, elimid tai
niiden osia toisistaan tai tukemaan leikattuja tai
vaurioituneita kudoksia tai elimid tai niiden osia

ulkopuolisesti.

Niinpd on tunnettua Kk&dyttdd kloroformiliuoksesta
haihdutettua polylaktidifilmid erottamaan paranevaa
hampaan juuren pintaa ien-sidekudoksesta ja -epiteeli-
kudoksesta, jolloin periodontaalinen ligamentti- ja
hammassementtikudos voivat kasvaa koronaaliseen
suuntaan membraanin suojaamana ja saada aikaan uuden
sidekudoskiinnittymisen (I. Magnusson, C. Batich and
B.R. Collins, J. Periodontol., January, 1988, p. 1).

Tdllaiset polymeerifilmit ovat kuitenkin lujuudeltaan

heikkoja (vetolujuus tyypillisesti 40-60 MPa), mistd
aiheutuu k&dytdnndén hankaluuksia niiden kirurgisessa

kdytossd. Tdllaisia hankaluuksia ovat mm.

- Lujuudeltaan heikot kalvot murtuvat tai repedvat
helposti niitd asennettaessa paikalleen kirurgisessa
operaatiossa. Toisaalta jos halutaan varmistaa
tdllaisen kalvon pysyminen ehjdnd leikkauksen
aikana, joudutaan k&ayttdmddn paksuja kalvoja
(tyypillisesti 50-500 um), jotka ovat jadykkia ja
siten hankalia saada tiiviisti seuraamaan hampaan
juuren muotoa juuren pinnalla ja toisaalta muodos-
tavat huomattavan vierasainemddrdn kudoksessa,
mikd taas voi johtaa voimistuneeseen vierasesine-
reaktioon, joka voi hidastaa, hdiritd tai estda

paranemista.
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- Mekaanisesti heikon kalvon kiinnittdminen hampaan
juuren pinnalle esim. kalvon l&pdisevien haava-
ompeleiden avulla on hankalaa, koska vedettdessa
haavaommelta kalvossa olevan reidn ldpi haavaommel
"sahaa" helposti heikkoa kalvoa suurentaen lapdisy-
reikisd ja aiheuttaen helposti kalvon repedmisen ja

langan irtoamisen leikkauksen aikana.

Syynd sulattamalla tai liuoksesta haihduttamalla
valmistettavien biodegradoituvien polymeerikalvojen
huonoihin mekaanisiin 1lujuusominaisuuksiin on se,
ettid sulatteen jidhtyessd tai liuottimen haihtuessa
kiteytyvd polymeeri jahmettyy osittain kiteiseksi,
sferuliittiseksi rakenteeksi. Siten sulatyodstdmdlla
tai haihduttamalla valmistettu biodegradoituva,
osittain kiteinen kalvo muodostuu laskostuneista
kidelamelleista (paksuus 100-300 A, leveys n. 1 um),
joita ympdrdi amorfinen polymeeri. Lamellien taas
voidaan ajatella muodostuvan mosaiikkimaisista laskos-
tuneista blokeista (leveys muutamia satoja Angstréme-
jd). Lamellit 1liittyvdt yleensd nauhamaisiksi raken-
teiksi, Jjotka kasvavat kiteytymiskeskuksista, ns.
ytimistd, kolmiulotteisiksi pallomaisiksi sferuliitti-
rakenteiksi. Koska sferuliittisesti kiteytyneessa
polymeerimateriaalissa ei ole yleensa todettavissa
vahvojenkovalenssisidoksellistenpolymeerimolekyylien
merkittivii orientaatiota (suuntautumista), jadvat
niiden lujuusarvot vaatimattomalle tasolle (vetolujuus
tyypillisesti 20-60 MPa).

Edelleen tekniikan tason havainnollistamiseksi voidaan
viitata EP-hakemusjulkaisuun 146,398, josta tunnetaan
biologisesti hajoava rakenne, jossa biologisesti
hajoavassa polymeerimatriisissa on keraamisia resor-
boituvia kuituja. Keraamiset kuidut ovat kuitenkin
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hauraita ja niinpd EP-hakemusjulkaisun mukaisesta
rakenteesta syntyy anisotrooppinen rakenne, Kkoska

kuidut on suunnattava yhdensuuntaisiksi.

Tdssd keksinndssd on todettu ylldttden, ettd toteut-
tamalla polymeerikalvo pddasiassa patenttivaatimuksen
tunnusmerkkiosan mukaisella tavalla saadaan aikaan
uusia lujia ja sitkeitd, rakenteeltaan ainakin osittain
orientoituja, biodegradoituvia ja/tai 1liukenevia
kalvoja, joita voidaan tunnettuja materiaaleja paremmin
kdyttdd kudosten tai elinten tai niiden osien ulkopuo-
liseen tukemiseen tai 1liittdmiseen Jja/tai niiden
erottamiseen toisistaan kuten esim. erottavana kalvona
hammasjuuren pinnalla suojaamaan kontrolloitua perio-
dontaalisen ligamentti- ja/tai hammassementtikudoksen

kasvua.

Orientoiduilla rakenne-elementeilld tarkoitetaan
tdssd yhteydessd suunnattuja molekyyliketjuja tai
niiden osia, suunnattuja kidelamelleja, sferuliitteja
tai niiden osia, fibrillejad ym. morfologisia rakenne-
elementteji tai niiden osia sekd kuituja, filamentteja,
kalvokuituja, lankoja, punoksia, non-woven rakenteita,
verkkoja, neuloksia tai kudottuja rakenteita tai

vastaavia.

Edelleen keksinndssd on esitetty riippumattoman,
menetelmdidn kohdistuvan patenttivaatimuksen tunnus-
merkkiosassa ldhemmin mddritelty menetelmd rakenteel-
taan ainakin osittain orientoitujen, biodegradoituvien
kalvojen valmistamiseksi orientoimalla ainakin osa
materiaalin rakenne-elementeistd haluttuun suuntaan
virtauksen ja/tai mekaanisen muodonmuutoksen avulla
tai lujittamalla jatkuva tai epdjatkuva polymeerimat-
riisi biodegradoituvilla ja/tai liukenevilla kuiduilla,
filamenteilla, kalvokuiduilla, langoilla, punoksilla,
non-woven kankailla, verkoilla, neuloksilla tai

kudotuilla rakenteilla tai vastaavilla.
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Keksintdd havainnollistetaan 1ldhemmin seuraavassa
selityksessd, jossa viitataan oheisiin piirustuksiin,
joissa

kuvat la-c esittidvidt kaaviollisesti fibrilloituneen

polymeerin muodostumismekanismia,

kuva 2 esittdd orientoidussa kalvossa esiintyvid

rakenteellisia yksikditd kaavamaisesti,

kuva 3 esittdd kaaviollisesti erdstd keksinnodn

mukaisen kalvon sovellutusesimerkkid, ja

kuva 4 esittidid kaaviollisesti esimerkin 1 mukaista

koejdrjestelyd.

Sferuliittisen kiderakenteen omaavan polymeerisysteemin
kuten kalvon tai kuidun orientoituminen on prosessi,
jota on tutkittu laajalti termoplastisten kuitujen
valmistuksen yhteydessd. Esim. keksinnéssd U.S. Pat.
3,161,709 on esitetty kolmivaiheinen vetoprosessi,
jossa sulatydstetty polypropeenifilamentti muutetaan
suuren vetolujuuden omaavaksi kuiduksi.

Orientoimisen mekanismi on pddpiirteissddn seuraava
(C.L. Choy et al. Polym. Eng. Sci. 23, 1983, 910).

Kun osittain kiteisti polymeeria muokataan mekaanisesti

(esim. vedetddn), alkavat kidelamellien molekyyliketjut
nopeasti yhdensuuntaistua (orientoitua) vetosuuntaan.
Samanaikaisesti sferuliitit pitenevdt Jja 1lopulta
rikkoutuvat. Kideblokit irtoavat lamelleista ja ne
liittyvdt yhteen jonoiksi tiukkojen sidosmolekyylien
avulla, joita muodostuu polymeeriketjujen osittaisen
kidelamelleista purkautumisen kautta. Vuorottelevat
amorfiset ja Kkiteiset alueet muodostavat yhdessd
tiukkojen sidosmolekyylien kanssa pitkid, ohuita (n.
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100 & leveitd) mikrofibrilleji, jotka ovat yhdensuun-
taistuneet vetosuuntaan. Koska intrafibrillaariset
sidosmolekyylit muodostuvat kideblokkien védlisille
faasirajoille, ne sijaitsevat pddasiassa mikrofibril-
lien ulkopinnalla. Ne sidosmolekyylit, mitkd yhdistavdt
eri lamelleja isotrooppisessa materiaalissa ennen
vetoa, yhdistdvdt fibrilloituneessa materiaalissa
eri mikrofibrillejd toisiinsa eli niistd tulee inter-
fibrillaarisia sidosmolekyylejd, jotka sijaitsevat
rajapintakerroksissa vierekkdisten mikrofibrillien
vdlissd. Kuvassa la on esitetty kaavamaisesti lamelli-
ryhmdn muuttuminen fibrillaariseksi rakenteeksi
(fibrilliksi, joka muodostuu joukosta mikrofibrillejd)
vedon vaikutuksesta ja kuvassa 1b mikrofibrillien
sisdistd ja niiden vdlistd molekyylirakennetta. Kuvassa
lc on esitetty kaavamaisesti fibrilloituneen polymee-
rin rakennetta. Kuvassa ndhddidn useita fibrillejd
(yksi on viritetty harmaaksi havainnollisuuden vuoksi),
jotka muodostuvat lukuisista, useita mikroneja pitkista

mikrofibrilleistd.

Fibrilloituneita rakenteita muodostuu kalvoihin jo
melko pienilld vetosuhteilla * (missd X = kappaleen
pituus vedon jdlkeen/kappaleen pituus ennen vetoa).
Esim. HD-Polyeteeni on selvdsti fibrilloitunut 2

arvolla 8 ja polyasetaali (POM) X arvolla 3.

Kun fibrilloituneen rakenteen vetoa edelleen jatketaan
(prosessin tdtd vaihetta nimitetddn usein ultraorien-
taatioksi), rakenne deformoituu edelleen mikrofibril-
lien 1liukuessa toistensa suhteen, jolloin suoris-
tuneiden interfibrillaaristen sidosmolekyylien tila-
vuusosuus kasvaa. Jos veto suoritetaan riitt&véan
korkeassa lidmpdtilassa, orientoituneet sidosmolekyylit
kiteytyvdt muodostaen aksiaalisia kidesiltoja, jotka
yhdistdvat kideblokkeja.




10

15

20

25

30

35

8 84137

Orientoituneen rakenteen erinomaiset lujuus- ja
kimmomoduliominaisuudet perustuvat rakenteelle 1luon-
teenomaiseen polymeerimolekyylien ja molekyyliseg-
menttien voimakkaaseen orientaatioon vedon suunnassa.
Kuvassa 2 on esitetty kaavamaisesti orientoidussa
kalvossa esiintyvid rakenteellisia yksikkéjéd: kideblok-
keja, joiden vilinen materiaali muodostuu amorfisesta
materiaalista (esim. irralliset polymeeriketjut,
ketjun pidit ja molekyylilaskokset), sidosmolekyylejd,
jotka liittavat kideblokit toisiinsa (ndiden lukumédra
ja tiukkuus kasvaa vetosuhteen A kasvaessa) sekd
kideblokkien vidlinen kiteinen silta. Siltoja wvoi
muodostua vedon aikana sidosmolekyylien orientoituessa
ja ryhmittyessd silloiksi (C.L. Chou et al. J. Polym.
Sci., Polym. Phys. Ed., 19, 1981, 335). Koska orien-

toituneessa rakenteessa on orientaatiosuunnassa suuri
joukko vahvoja kovalenssisidoksia polymeeriketjujen
atomien vdlillid, on tdllaisella materiaalilla huomat-
tavasti korkeammat lujuusarvot orientaatiosuunnassa

kuin orientoitumattomalla materiaalilla.

Kuvien 1 ja 2 mukainen orientoitunut rakenne kehittyy
jo ns. "luonnollisilla"™ vetosuhteilla 1 < 8. Kun
vetoa tdmdn Jjidlkeen Jjatketaan ultraorientaationa
korkeassa limpdtilassa, niin kiteisten siltojen osuus
voi nousta hyvinkin suureksi, jolloin &d&dritapauksessa
sillat ja kideblokit muodostavat jatkuvan kideraken-
teen. Sidosmolekyylien ja siltojen vaikutukset ovat
kuitenkin usein samanlaiset ja niiden tarkka erot-

taminen toisistaan ei aina ole siten mahdollista.

Orientaatiota ja fibrilloitumista voidaan kokeellisesti
karakterisoida useilla eri menetelmilld. Orientaatio-
funktio f_, joka voidaan madrittdd rontgendiffraktio-
mittauksilla, karakterisoi kiteisen faasin molekyyli-

ketjujen orientaatiota. f_ saavuttaa yleensa jo
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luonnollisilla vetosuhteilla ( A < 6) maksimiarvon 1.
Sferuliittirakenteisille polymeerimateriaaleille f,

<< 1.

Polarisaatiomikroskoopilla mitattava kahtaistaittavuus
( 4) on myds suure, Jjoka kuvaa molekyyliketjujen
orientaatiota. Se kasvaa yleensd luonnollisilla
vetosuhteilla ( » < 6) voimakkaasti ja sen jédlkeen
ultraorientaatiossa hitaammin, mikd osoittaa, ettd
kidefaasin molekyyliketjut orientoituvat voimakkaasti
vetosuuntaan luonnollisilla vetosuhteilla ja amorfisen
faasin molekyylien orientaatio jatkuu edelleen suurem-
milla vetosuhteilla (C.L. Chou et al. Polym. Eng.
Sci., 23 1983, 910).

Yhdess3d suunnassa orientoituneelle kalvolle on tyypil-
listd, ettd kalvon 1lujuusominaisuudet ovat orien-
taatiosuuntaa vastaan kohtisuorassa suunnassa huomat-
tavasti heikommat Kkuin orientaatiosuunnassa. Siksi
tdmin keksinndn erddn edullisen suoritusmuodon mukaan
kalvon orientaatio suoritetaan kaksiaksiaalisesti
kalvon tason suunnassa joko (a) valssaamalla paksua
kalvoa ohuemmaksi telojen vdlissd puristamalla tai (b)
suorittamalla kalvon veto samanaikaisesti kahdessa
eri suunnassa (tavallisesti toisiaan vastaan kohti-
suorassa olevissa suunnissa). Kaksiaksiaalinen orien-
taatio luo orientoituneita, lujittavia rakenne-element-
tejd kalvon tasossa eri suuntiin, jolloin myds kalvon

lujuusominaisuudet poikittaisuunnassa paranevat.

Myds muilla orientaatiomenetelmilld voidaan valmistaa
keksinndn mukaisia kalvoja. Polymeerisulate voidaan
esim. kiteyttdd nopeasti virtaavassa tilassa, jolloin
virtausorientaatio j&3 kiinteddn kalvoon lujittamaan

sita.
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Edelld kuvatun toimintaperiaatteen 1lisdksi, Jjossa
lujittavat rakenne-elementit luodaan polymeerimatrii-
siin sen muokkauksen avulla, voidaan myds edeltdkdsin
lujitettuja rakenne-elementtejd kdyttdd keksinndn
mukaisten kalvojen lujittamiseen. Tdllaisia sopivia
rakenne-elementtejd ovat myds biodegradoituvat ja/tai
liukenevat kuidut, filamentit, kalvokuidut, langat,
punokset, non-woven rakenteet, verkot, neulokset,
kudotut rakenteet tai vastaavat. T#118in biodegradoi-
tuva ja/tai liukeneva kalvo voidaan valmistaa useilla
eri menetelmilld. Lujitekuidut tai vastaava ja kalvon
matriisin muodostava polymeeri voidaan puristaa yhteen
1dmmén ja paineen avulla, jolloin muodostuu kuiduilla
tms. rakenteella lujitettu kalvo. Kuidut voidaan
imeyttdd polymeerin liuoksella, haihduttaa liuotin
ainakin osittain ja puristaa kalvo paineen ja mahdol-
lisesti myds lammén avulla kuitulujitetuksi kalvoksi.
Kuitukonstruktio voidaan myds osittain sulattaa ja
puristaa ainakin osittain itselujittuneeksi kalvoksi.
Kaikille t#llaisille kalvoille on tyypillistd, etta
lujien, orientoituneiden rakenne-elementtien ansiosta
niilld on orientoitumattomiin kalvoihin verrattuna

huomattavasti paremmat sitkeys- ja lujuusominaisuudet.

Amorfisten biodegradoituvien 3ja/tai 1liukenevien
polymeerien orientaatio ei johda yhtd voimakkaaseen
lujuuden kasvuun kuin osittain kiteisten kalvojen
orientaatio. Kuitenkin myds amorfisten kalvojen
mekaaninen muokkaus johtaa niiden 1lujuuden kasvuun,
koska molekyyliketjut myds t&116in suuntautuvat.
Erityisen voimakas lujittava efekti saadaan amorfisiin
kalvoihin kuitenkin vasta lujittamalla niitd kuiduilla

tai vastaavilla rakenteilla kuten esimerkeistd ilmenee.

Taulukossa 1 on esitetty erditd biodegradoituvia

ja/tai liukenevia polymeereja, joita voidaan kdyttaa
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keksinndn mukaisten kalvojen raaka-aineina (sekd
orientoituina rakenne-elementteini ettd kalvon matrii-

sina).

Kalvot voivat olla tiiviitd tai niissd voi olla
huokosia, joita kalvoon saadaan (a) polymeeriteknolo-
giassa tunnetuilla menetelmill& kuten esim. erilaisilla
huckoisuuden aiheuttavilla lis&aineilla kuten kaasuil-
la, haihtuvilla liuottimilla jne, (b) konstruoimalla
kalvo piiasiassa kuitumaisista rakenneyksikdistd tai

(c) rei'ittamdlld kalvo.
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Taulukko 1 Biodegradoituvia ja/tai liukenevia poly-

meereja

Polymeeri
Polyglykolidi (PGA)

Glykolidin sekapolymeereja:

Glykolidi/L-laktidi sekapolymeerit (PGA/PLLA)
Glykolidi/trimetyleeni karbonaatti sekapolymeerit
(PGA/TMC)

Polylaktidit (PLA)

PLA:n stereosekapolymeereja:
Poly-L-laktidi (PLLA)
Poly-DL-laktidi (PDLLA)
L-laktidi/DL-laktidi sekapolymeerit

PLA:n sekapolymeerit

Laktidi/tetrametyyliglykolidi sekapolymeerit
Laktidi/trimetyleenikarbonaatti sekapolymeerit
Laktidi/é-valerolaktoni sekapolymeeri
Laktidi/e-kaprolaktoni sekapolymeeri
Polydepsipeptidit

PLA/polyetyleenioksidi sekapolymeerit
Epésymmetrisesti3,6-substituoidutpoly—1,4—dioksaani-
2,5-dionit

Poly-B-hydroksibutyraatti (PHBA)
PHBA/R-hydroksivaleraatti sekapolymeerit (PHBA/HVA)

Poly-B-hydroksipropionaatti (PHPA)
Poly-p-dioksanoni (PDS)
Poly-§-valerolaktoni
Poly-e-kaprolaktoni
Metyylimetakrylaatti-N-vinyylipyrrolidoni sekapolymee-
rit

Polyesteriamidit

Oksaalihapon polyesterit
Polydihydropyraanit
Polyalkyyli-2-syanoakrylaatit
Polyuretaanit (PU)
Polyvinyylialkoholi (PVA)
Polypeptidit

Poly-B-maleiinihappo (PMLA)
Poly-B-alkanoiinihapot
Polyetyleenioksidi (PEO)
Kitiinipolymeerit

Viite: S. Vainionp&i, P. Rokkanen ja P. Tormdld,
Progr. Polym. Sci., painossa.
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Keksinndén mukaisissa kalvoissa tai niihin yhdistetyissa
rakenteissa voi olla myds lisdksi erilaisia bioaktii-
visia lisdaineita, kuten antibiootteja, kasvuhormoneja,
lidkeaineita, verenvuodon tyrehdyttdmisaineita ym.
terapeuttisia aineita, joilla on edullisia vaikutuk-
sia kudosten paranemiselle.

Keksinndn mukaisiin kalvoihin voidaan yhdist&d ja/tai
liittdd myds muita materiaaleja, kuten biostabiileja
kuituja, kuitukonstruktioita, kalvoja jne. haluttujen
tarkoitusten saavuttamiseksi erilaisissa kirurgisissa

operaatioissa.

Erdin edullisen suoritusmuodon mukaan keksinndn
mukainen kalvo muodostuu tiiviistd ulkopinnoista ja
niiden vidlissd olevasta, ainakin osittain suljettua
huokoisuutta sisdltidvistd Kkerroksesta (kuva 3).
Tdllainen kalvo on rakenteeltaan joustava ja mekaanisia
rasituksia kestdvd ja kalvon sisdiseen huokoisuuteen
voidaan kalvon valmistusprosessin aikana imeyttda
bioaktiivisia aineita, kuten antibiocotteja, lddkeainei-
ta, kasvuhormoneja, verenvuodon tyrehdyttédmisaineita,
kemoterapeuttisia aineita jne, jotka diffundoituvat

kalvosta hallitulla tavalla ympdrdiviin kudoksiin.

Keksintdd ja sen toimivuutta on havainnollistettu

seuraavien esimerkkien avulla.
Esimerkki 1

Valmistettiin yksiruuviekstruuderilla (ruuvin halkai-
sija 25 mm) tasokalvoja biodegradoituvista ja liuke-
nevista polymeereista ja polymeeriseoksista kdyttden
rakosuutinta (leveys 20 mm, korkeus 0.4 mm). Kalvot
jddhdytettiin typpipuhalluksella ja ne orientoitiin
biaksiaalisesti joko (a) valssaamalla niitd l&mmitet-

tdvien valssien vdlissid paksuuteen 2 um - 40 pm tai
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(b) vetdmdlld kalvoja samanaikaisesti kalvon valmis-
tussuunnassa ja sit#d vastaan kohtisuorassa suunnassa.
Valssausldmpdtilat ja vetolampdtilat olivat ko.
materiaalien ja materiaaliseosten lasisiirtymdlampd-
tilan yl&dpuolella ja sulamispisteen alapuolella.
Muokkausasteet vaihtelivat vetosuhteilla 1.5 - 4.
vValmistettiin orientoituja kalvoja taulukossa 2
juetelluista biodegradoituvista ja/tai liukenevista
materiaaleista. Verrattiin orientoitujen ja orien-
toimattomien kalvojen vetolujuuksia toisiinsa, minka
perusteella médritettiin orientoitujen kalvojen
suhteellinen vetolujuus S.V. = orientoidun kalvon

vetolujuus/orientoimattoman kalvon vetolujuus.

Taulukko 2. Orientoitujen kalvojen suhteelliset
vetolujuudet (S.V.) Ja suhteelliset
repidisylujuudet (S.R.).

Orientoitu Orientoidun kalvon S.V. S.R.
kalvo paksuus (um)

PGA 4 6 3
PGA/PLLA 20 5.4 3
PGA/TMC 40 3 2
PLLA 20 6 4
PDLLA 60 2 1.5
PHBA 50 3 2
PHBA/HVA 50 2 1.6
PDS 60 3 2
PVA 40 2 1.5

Tutkittiin multifilamenttihaavaompeleen (Dexon®, koko
0, valmistaja Davis & Geck, Gosport, Englanti) leik-
kaavaa vaikutusta kalvoihin tekemdlld neulalla reika
kalvoon 10 mm padidhdn kalvon reunasta, vetdmdllda lanka
reiin 14pi, solmimalla se lenkiksi Jja repdisemdlld

vetdmidllid lankalenkki kalvon ldpi (vrt. kuva 4).

Miiritettiin orientoitujen kalvojen suhteellinen

repdisylujuus S.R.
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Orientoidun kalvon repdi ima/kalvon
S.R. = Orientoimattaman kalvon repdisyvoima/kalvon paksuus

Taulukossa 2 on esitetty tutkitut materiaalit, orien-
toidun kalvon paksuudet, niiden suhteelliset vetolu-
juudet (S.V.) ja suhteelliset repdisylujuudet (S.R.).

Taulukosta 2 voidaan havaita, ettd orientoidut kalvot
ovat veto- ja repdisylujuudeltaan ylivertaisia orien-

toimattomiin kalvoihin n&hden.
Esimerkki 2

Valmistettiin taulukon 2 polymeereista PGA, PGA/PLLA,
PGA/TMC, PLLA Jja PDS ns. puhalluskalvotekniikalla
orientoitujabiodegradoituviaja/tailiukeneviakalvoja
sulattamalla materiaalit yksiruuviekstruuderilla,
ajamalla sulate paineen avulla rengasmaisen suuttimen
1dpi putkimaiseksi aihioksi (halkaisija 60 mm, seinamén
paksuus 0.4 mm) Jja orientoimalla materiaali biak-
siaalisesti sisdisen ylipaineen avulla sen jdhmettyesséd
(orientoidun kalvon paksuudet olivat v&dlilla 40 pum-
80 um). Orientoitujen kalvojen suhteelliset repdisylu-
juudetolivatkeskimaérin3-kertaisiaorientoimattomiin

vastaaviin kalvoihin verrattuna.
Esimerkki 3

Kudottiin biodegradoituvista kuiduista tai niistd
punotuista haavaompeleista (paksuudet 20 um = 400 pum)
palttinasidoksellisia 16ysid kankaita. Kankaasta
leikattuja paloja (20 mm x 80 mm) puristettiin yhteen
biodegradoiduista materiaaleista sulattamalla tai
liuoksesta haihduttamalla valmistettujen biodegradoi-
tuvien ja/tai liukenevien kalvojen (matriisipolymeeri)
kanssa ylipainetta (80 MPa) Jja tarvittaessa 1lampda
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hyvdksikdyttden. N&in saaduille kuitulujitetuille
kalvoille (paksuudet 30 - 2000 um) mddritettiin
suhteelliset vetolujuudet esimerkin 1 mukaisesti.
Taulukossa 3 on esitetty kdytetyt matriisipolymeerit,
lujitekuidut sekd kuitulujitettujen kalvojen suhteel-
liset vetolujuudet (S.V.) matriisikalvosta tehtyyn
vastaavaan orientoimattomaan kalvoon verrattuna.

Lujitettujen ja vastaavien lujittamattomien kalvojen
repdisylujuuksia (S.R.) tutkittiin esimerkin 1 mene-
telmdlld. Kiytettdessd kuitulujitteena PHBA ja PHBA/HVA
kuituja saatiin kuitulujitetuille kalvoille S.R.
arvoja v&dlilld 8 - 20 verrattuna 1lujittamattomiin
kalvoihin. PGA, PGA/TMC, PGA/PLLA, PLLA ja PDS kuiduil-
la 1lujitettujen Kkalvojen tapauksessa repdisylanka

katkesi ennen kalvon repedmistd.

Esimerkin 3 mittaukset osoittivat, ettda 1lujitetut
kalvot ovat ylivertaisia lujittamattomiin ndhden

repdisy- ja vetolujuudeltaan.
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Taulukko 3. Kuitulujitettujen biodegradoituvien ja/tai
liukenevien kalvojen rakennekomponentit ja
suhteelliset vetolujuudet (S.V.)

Matriisipolymeeri Kuitulujite S.V.
PDS PGA 8
PDS PGA/TMC 6
PDS PGA/PLLA 8
PDS PLLA 4
PDS PHBA 2
PDS PHBA /HVA 1.5
PDS Kitiinikuitu 6
PDLLA PGA 12
PDLLA PGA/TMC 8
PDLLA PGA/PLLA 10
PDLLA PLLA 6
PDLLA PHBA 4
PDLLA PHBA /HVA 3
PDLLA PDS 1.5
PLLA PGA 14
PLLA PGA/TMC 6
PVA PGA 20
PVA PGA/TMC 14
PVA PGA/PLLA 15
PVA PLLA 10
PVA PHBA 8
PVA PHBA /HVA 6
PVA PDS 8
PVA Kitiinikuidut 6

PGA /TMC PGA 4
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Esimerkki 4

Valmistettiin biodegradoiduista kuiduista punotuista
haavaompeleista tai monofilamenteista neulomalla
trikootyyppistd tiivistd neulosta. Neulos sulatettiin
toiselta pinnaltaan kuumalla levylld niin, ettd
toisella pinnalla neulosrakenne jdi sulamattomaksi.
Mddritettiin ndin valmistettujen itselujittuneiden
kalvojen suhteelliset veto- ja repdisylujuudet esimer-
kin 1 mukaisesti vertaamalla niiden veto- ja repdi-
sylujuuksia vastaavien orientoimattomien kalvojen
lujuuksiin. N&md kalvot valmistettiin sulattamalla
neulos kahden kuuman levyn vdlissd kokonaan. Tutkitut
materiaalit on ilmoitettu taulukossa 4. Samoin ko.
taulukossa on ilmoitettu itselujittuneiden kalvojen

suhteelliset veto- ja repdisylujuudet.

Taulukko 4. Itselujittuneiden kalvojen ominaisuuksia

Kuitumateriaali Langan Kalvon Kalvon
paksuus S.V. S.R.
(USB)

PGA (Dexon) 3-0 6 *

PGA/TMC (Maxon) 1 4 20

PGA/PLLA (Vicryl) 0 5 *

PLLA 1 3 12

PDS 1 3 8

*Ralvo ei revennyt ennen repidisylangan katkeamista.

Esimerkki 5

Valmistettiin PGA-, PGA/PLLA-, PLLA- ja PDLLA-kuitu-
materiaaleista (paksuudet 10 pum - 80 um) katkokuituja
pilkkomalla kuidut, punokset tai langat 20 mm pitkiksi
patkiksi. N#itd kerdttiin huokoiselle alustalle imun
avulla n. 200 um paksuiksi non-woven huoviksi. Huovat

puristettiin mekaanisesti (80 MPa paineella) tiiviiksi,
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n. 100 um paksuiksi levyiksi ja sulatettiin puoliksi
(toiselta puoleltaan) kuumalla levylld. Lujitettujen
kalvojen suhteelliset vetolujuudet olivat v&lilla
1.5 - 3 ja suhteelliset repdisylujuudet vdlilla 4 - 7
vastaaviin kokonaan sulatettuihin orientoimattomiin

kalvoihin verrattuna.

Esimerkki 6

Esimerkin 5 mukaisia PGA-, PGA/PLLA- ja PLLA-kuituja
sidottiin toisiinsa sekoittamalla kuhunkin kuitumassaan
10 paino-% hienoksi jauhettua (keskimddr. hiukkaskoko
n. 1 pm) PDLLA-jauhetta ja puristamalla kuitu-jauhe
seokset 150°C:ssa huokoisiksi non-woven kalvoiksi,
joissa PDLLA toimi kuitujen sideaineena. Kalvojen
suhteelliset veto- Jja repdisylujuudet olivat 2-8

verrattuna kokonaan sulatettuihin vastaaviin kalvoihin.
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Patenttivaatimukset:

1. Biodegradoituva ja/tai liukeneva polymeerikalvo,
joka on ainakin osittain lujitettu biodegradoituvilla
ja/tai liukenevilla, orientoiduilla rakenne-elemen-
teilld, tunnettu siitd, etta rakenne-elementit
ovat polymeerimateriaalia ja ettd ne suuntautuvat

polymeerikalvon tasossa eri suuntiin.

2. patenttivaatimuksen 1 mukainen kalvo, tunnettu
siitid, ettd orientoidut rakenne-elementit ovat suun-
nattuja molekyyliketjuja tai niiden osia, suunnattuja
kidelamelleja, sferuliitteja, fibrilleja tai niiden

osia tai vastaavan tyyppisia morfologisia rakenne-

elementteja.
3. patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen kalvo,
tunnettu siitd, ettd orientoidut rakenne-elementit

ovat kuituja, filamentteja, kalvokuituja, lankoja,
punoksia, non-woven rakenteita, verkkoja, neuloksia

tai kudottuja rakenteita tai vastaavia.

4. Minki tahansa patenttivaatimuksen patenttivaati-
muksista 1-3 mukainen kalvo, tunnettu siitd, etta

se on ainakin osittain huokoinen.

5. Minkd tahansa patenttivaatimuksen patenttivaati-
muksista 1-4 mukainen kalvo, tunnettu siitd, etta

sen maksimipaksuus on 4 um.

6. Minki tahansa patenttivaatimuksen patenttivaati-
muksista 1-4 mukainen kalvo, tunnettu siitd, etta

sen maksimipaksuus on 2000 upm.

7. Minki tahansa patenttivaatimuksen patenttivaati-
muksista 1-6 mukainen kalvo, tunnettu siitd, etta

se on valmistettu ainakin osittain ainakin yhdesta
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seuraavista biodegradoituvista ja/tai 1liukenevista
polymeereista: polyglykolidit (PGA), polylaktidit
(kuten PLLA, PDLLA), glykolidi/laktidi sekapolymeerit
(PGA/PLLA), glykolidi/trimetyleenikarbonaatti sekapoly-
meerit (PGA/TMC), poly-B-hydroksivoihappo (PHBA),
poly-B-hydroksipropionihappo (PHPA), poly-8-hydroksi-
valeriaanahappo (PHVA), PHBA/PHVA sekapolymeerit,
poly-p-dioksanoni (PDS), poly-1,4-dioksanoni-2,5-
dionit, polyesteriamidit (PEA), poly-e-kaprolaktoni,
poly~-é-valerolaktoni, oksaalihapon polyesterit,
glykoliesterit, dihydropyraanipolymeerit, syanoakry-
laatit tai kitiinipolymeerit.

8. Mink3d tahansa patenttivaatimuksen patenttivaati-
muksista 1-7 mukainen kalvo, tunnettu siitd, ettad
se on lujitettu ainakin osittain orientoiduilla
rakenne-elementeilld, jotka koostuvat ainakin yhdesta

patenttivaatimuksessa 7 esitetyistd polymeereista.

9. Menetelmd minkd tahansa patenttivaatimuksen
patenttivaatimuksista 1-8 mukaisen polymeerikalvon
valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd ainakin osa
materiaalin polymeerimateriaalia olevista rakenne-
elementeistd orientoidaan materiaalin virtauksen
ja/tai mekaanisen muodonmuutoksen avulla suuntautumaan
polymeerikalvon tasossa eri suuntiin tai lujitetaan
jatkuva tai epdjatkuva kalvomatriisi biodegradoituvilla
jas/tai 1liukenevilla, polymeerikalvon tasossa eri
suuntiin suuntautuvilla kuiduilla, kalvokuiduilla tai

niistd konstruoiduilla rakenteilla.
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Patentkrav:

1. Biodegraderbar och/eller 18slig polymermembran,
vilken atminstone delvis &dr forstdrkt med biodegrader-
bara och/eller 1ldsliga, orienterade byggelement,
kdnnetecknad av, att byggelement bestdr av polymer-
material och att de ir inriktade i olika riktningar i

polymermembranens plan.

2. Membran i enlighet med patentkrav 1, kédnnetecknad
av att de orienterade byggelementen &dr riktade mole-
kylkedjor eller delar av dessa, riktade kristallamel-
ler, sferuliter, fibriller eller delar av dessa eller

byggelement av motsvarande morfologisk typ.

3. Membran i enlighet med patentkrav 1 eller 2,
kinnetecknad av att de orienterade byggelementen &r
fibrer, filament, membranfibrer, trddar, sndren, non-
woven material, ndt, vdvnader eller vavt material

eller motsvarande.

4. Membran i enlighet med n&got av patentkraven 1-
3, kinnetecknad av att den &r &tminstone delvis
poros.

5. Membran i enlighet med ndgot av patentkraven 1-
4, kdnnetecknad av att dess maximala tjocklek ar
4 pm.

6. Membran i enlighet med ndgot av patentkraven 1-
4, kinnetecknad av att dess maximala tjocklek ar
2000 um.

7. Membran i enlighet med ndgot av patentkraven 1-
6, kinnetecknad av att den tillverkats &tminstone

delvis Atminstone av ett av fdljande biodegraderande

och/eller 16sliga polymerer: polyglykolider (PGA),
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polyaktider (sdsom PLLA, PDLLA), glykolid/laktid
blandpolymerer(PGA/PLLA),glykolid/trimetylenkarbonat
blandpolymerer(PGA/TMC),poly-B—hydoxismérsyra(PHBA),
poly-B-hydroxipropionsyra (PHBA) , poly-B-hydroxivale-
riansyra (PHVA), PHBA/PHVA blandpolymerer, poly-p-
dioxanon (PDS), poly-1,4-dioxanon-2,5-dioner, polyes-
teramider (PEA), poly-e-kaprolakton, poly-§-valerolak-
ton,oxalsyranspolyestrar,glykolestrar,dihydropyran-
polymerer, cyanoakrylat eller kitinpolymerer.

8. Membran i enlighet med nadgot av patentkraven 1-
7, kédnnetecknad av att den hirdats atminstone delvis
med orienterade byggelement, vilka bestdr av dtminstone

ev av polymeren i patentkrav 7.

9. Forfarande for att tillverka polymermembranen
enligt ndgot av patentkraven 1-8, kdnnetecknad av
att &tminstone en del av materialets polymerbyggelement
orienteras medelst materialets stromning och/eller,
mekaniska formfdrindring att inriktas i olika riktinin-
gar i polymermembranens plan eller genom att hdrda en
kontinuerlig eller diskontinuerlig membranmatris med
i polymermembranens plan i olika riktningar inriktade
biodegraderbaraoch/eller16sligafibrer,membranfibrer

eller material som &r uppbyggda av dessa.
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