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ABSORVIVEL PARA USO EM DISPOSITIVOS MEDICOS E METODO
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "TECIDO EM
MULTICAMADAS REFORCADO E ABSORVIVEL PARA USO EM DISPO-
SITIVOS MEDICOS E METODO DE FABRICAGAO".

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencéo refere-se a um tecido em multicamadas re-
forcado absorvivel que é util em dispositivos para medicina e ao seu proces-
so de fabricacao.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

E geralmente sabido usar tecidos em multicamadas em associa-
¢ao com procedimentos de medicina. Por exemplo, sao usados tecidos em
multicamadas sdo usadas como blocos para todos os fins, curativos para
feridas, malhas para cirurgia, inclusive malhas para reparo de hérnia, malhas
para prevencédo de aderéncias e malhas para reforgo de tecidos, dispositivos
para fechamento de defeitos e hemostatos.

A USP 5.593.441 de Lichtenstein e outros descreve uma prétese
de compdsito que tem de preferéncia uma folha de malha de propileno que
permite crescimento para dentro do tecido, tal como malha de Marlex®. Esta
referéncia divulga que podem ser utilizados outros materiais cirdrgicos que
sdo adequados para reforgo de tecidos e fechamento de defeitos, inclusive
malhas absorviveis tais como uma malha a poliglactina 910 (Vicryl®).

A prétese de composito de Lichtenstein e outros também tem
uma barreira de adesdo, de preferéncia uma folha de elastomero de silicone.
Esta referéncia sugere que uma celulose regenerada oxidada tal como Inter-
ceed® (TC7) barreira contra aderéncia absorvivel (comercialmente disponi-
vel pela Ethicon, Inc., em Somerville, New Jersey) pode ser usada como a
barreira contra aderéncia para produzir uma prétese de compdsito que tem
eficiéncia a curto termo. A prétese de compdsito de Lichtenstein e outros €
descrita para uso em reforgo e reparo de uma parede muscular enfraquecida
limitando ao mesmo tempo a incidéncia de aderéncias pos-operatorias.

A USP 5.686.090 de Schilder e outros descreve o uso de la em
combinacdo com um filme nao-absorvivel ou absorvivel para evitar cresci-

mentos errdneos no tecido adjacente e para reduzir aderéncias. Schilder e
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outros geralmente divulgam que propileno, poliéster, poliglactina, polidioxa-
nona ou poliglecaprona 25 podem ser usados como o material de 1a ou como
o material de filme. O termo "I&", como usado nesta referéncia, é descrito por
sua porosidade, que é citada como estando na faixa de entre 100 e 1000
I/(m?s) de fluxo de gas, medida com uma pressao de entrada de 200 Pa,
uma superficie teste de 50 cm? e uma espessura do teste de 1 mm. O com-
posito de Schilder e outros é geralmente descrito como sendo um implante
em multicamadas.

Adicionalmente, os tecidos em multicamadas s&ao uteis em en-
genharia de tecidos e em aplicagdes ortopédicas. O recente florescimento de
engenharia de tecidos oferece numerosas abordagens para reparar e rege-
nerar tecido danificado/atingido por doenca. As estratégias de engenharia de
tecidos exploraram o uso de biomateriais que definitivamente pode restaurar
ou melhorar a fungédo dos tecidos. O uso de materiais para suporte coloniza-
veis e de reconstrugao foi estudado extensivamente como matrizaes de teci-
do, condutos, barreiras e reservatérios. Em particular, os materiais sintéticos
e naturais na forma de espumas, esponjas, géis, hidrogéis, téxteis e falsos
tecidos tém sido usados in vitro e in vivo para reconstruir/regenerar tecidos
bioldgicos, assim como para aplicar agentes quimiotaxicos para induzir o
crescimento de tecidos. As diferentes formas de suportes podem ser lamina-
das para formar um suporte em multicamada para engenharia de tecidos.

No entanto, a técnica anterior falha em descrever ou sugerir um
tecido em multicamadas reforcado absorvivel que tem um primeiro tecido
ndo-tecido absorvivel reforgada por um ou mais de um segundo tecido ab-
sorvivel ou de um tecido de malha.

Como usado neste caso, o termo "tecido nao-tecido" inclui, po-
rém nao estando limitados a, tecidos colados, tecidos moldados ou tecidos
engenheirados, que sao fabricados por processos sem ser tecelagem ou
trabalho com ponto de malha. Mais especificamente, o termo "tecido nao-
tecido" refere-se a um material poroso, semelhante a téxtil, habitualmente na
forma de folha plana, composto principalmente ou inteiramente de fibras cor-

tadas reunidas em uma tela, em uma folha ou em uma manta. A estrutura do



10

15

20

25

30

tecido ndo-tecido é baseada em um arranjo, por exemplo, de fibras cortadas
que estdo tipicamente dispostas mais ou menos aleatoriamente. As proprie-
dades de tens3o, de esforgo-deformacao e as propriedades tacteis do tecido
nao-tecido derivam comumente do atrito entre as fibras criado pelo emara-
nhamento e pelo refor¢o, por exemplo, de fibras cortadas e/ou pela ligagao
adesiva, quimica ou fisica. Ndo obstante, as matérias-primas usadas para
fabricar o tecido nao-tecido podem ser fios, tecidos para forro, redes ou fila-
mentos obtidos por processos que incluem tecelagem ou fabricagao de ma-
Iha.

SUMARIO DA INVENGCAO

A presente invengao é dirigida a um tecido em multicamadas re-
forcado absorvivel que compreende um primeiro tecido ndo-tecido absorvivel
reforgada por um ou mais segundo tecido absorvivel ou por um tecido de
malha e o seu processo de fabricagdo. Mais particularmente, o primeiro teci-
do nao-tecido absorvivel compreende fibras que compreendem polimeros de
poliéster alifaticos, copolimeros ou mesclas dos mesmos; enquanto que o
segundo tecido absorvivel ou o tecido de malha compreende fibras de celu-
lose regeneradas oxidadas.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

O tecido em multicamadas reforcado absorvivel geralmente
compreende um tecido ndo-tecido e um ou mais tecido de reforgo. O tecido
de reforgo fornece um apoio ao qual pode ser preso o tecido nao-tecido, seja
diretamente ou indiretamente.

O tecido nao-tecido funciona como o primeiro tecido nao-tecido
absorvivel do tecido em multicamadas reforcado absorvivel descrita neste
caso. O primeiro tecido nao-tecido absorvivel esta compreendido de fibras
que compreendem polimeros de poliéster alifaticos, copolimeros ou mesclas
dos mesmos. Os poliésteres alifaticos sé@o tipicamente sintetizados em uma
polimerizagao com abertura de anel de mondémeros que incluem, porém nao
limitados a, acido lactico, lactideo (inclusive misturas de L-, D-, meso e D, L),
acido glicdlico, glicolideo, e-caprolactona, p-dioxanona (1, 4-dioxan-2-ona) e

carbonato de trimetileno (1,3-dioxan-2-ona).
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Preferivelmente, o primeiro tecido nao-tecido absorvivel com-
preende um copolimero de glicolideo e lactideo, em uma quantidade na faixa
de desde aproximadamente 70 até 95% em base molar de glicolideo e o res-
tante lactideo.

Em uma modalidade alternativa, o primeiro tecido nao-tecido
absorvivel compreende fibras que consiste em polimeros de poliéster alifati-
cos, copolimeros ou mesclas dos mesmos, sozinhos ou em combinacdao com
fibras de polissacarideo oxidado.

De preferéncia, o tecido nao-tecido € feita por processos que
ndo sio tecelagem ou fabricagdo de malha. Por exemplo, o tecido nao-
tecido pode ser preparada partindo de fios, tecidos para forro, redes ou fila-
mentos que foram obtidos por processos que incluem tecelagem ou fabrica-
¢do de malha. Os fios, tecidos para forro, redes e/ou filamentos sdo ondula-
dos para melhorar o emaranhamento entre si e ligagao ao segundo tecido
absorvivel ou ao tecido de malha. Tais fios, tecidos para forro, redes e/ou
filamentos ondulados podem entdo ser cortados a um comprimento que seja
suficientemente longo para ser emaranhado. A fibra cortada pode ter entre
aproximadamente 0,2 e 7,6 cm (0,1' e 3,0 poiegadas) de comprimento, de
preferéncia entre aproximadamente 1,9 e 6,3 cm (0,75 e 2,5 polegadas e
mais preferivelmente ainda entre aproximadamente 3,8 e 5 cm (1,5 e 2,0
polegadas. a fibra cortada pode ser cardada para criar uma manta nao-
tecido, que pode entdo ser perfurado com agulha ou calandrado em um pri-
meiro tecido nao-tecido absorvivel. Adicionalmente, a fibra cortada pode ser
redobrado ou empilhado.

Outros processos conhecidos para a produgéo de fazendas nao-
tecido podem ser utilizados e incluem processos tais como esticamento ao
ar, moldagem no estado Umido e colagem em pontos. Tais procedimentos
sdo geralmente discutidos na Encyclopedia of Polymer Science and Engine-
ering, Vol. 10, pp. 204-253 (1987) e Introduction to Nonwovens by Albin Tur-
bank (Tappi Press, Atlanta GA 1999), ambos aqui incorporados em sua tota-
lidade como referéncia.

A espessura do tecido ndo-tecido pode estar na faixa de desde
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aproximadamente 0,25 até 2 mm. O peso base do tecido nao-tecido na faixa
de desde aproximadamente 0,0016 até 0,032 g/cm? (0,01 até 0,2 g/polegada
quadrada); de preferéncia desde aproximadamente 0,0048 até 0,016 g/cm?
(0,03 até 0,1 g/polegada quadrada); e mais preferivelmente ainda desde a-
proximadamente 0,0064 até 0,0128 g/cm? (0,04 até 0,08 g/polegada quadra-
da). A percentagem em peso do primeiro tecido ndo-tecido absorvivel pode
estar na faixa de desde aproximadamente 10 até 80 por cento, baseado no
peso total do tecido em multicamada do tecido em multicamada absorvivel
reforgado.

O segundo tecido absorvivel ou o tecido de malha funciona co-
mo o tecido de reforco que compreende polissacarideos oxidados, em parti-
cular celulose oxidada e os derivados neutralizados da mesma. Por exem-
plo, a celulose pode ser carboxilica-oxidada ou celulose aldeido-oxidada.
Mais preferivelmente, os polissacrideos oxidados regenerados que incluem,
porém sem limitagdo, a celulose regenerada oxidada pode ser usada para
preparar o segundo tecido absorvivel ou o tecido de malha. A celulose rege-
nerada é preferida devido ao seu mais alto grau de uniformidade versus a
celulose que ndo foi regenerada. A celulose regenerada e uma descrigao
detalhada de como obter celulose regenerada oxidada sao apresentadas na
USP 3.364.200, na USP 5.180.398 e na USP 4.626.253, sendo que conteu-
do de cada uma é aqui incorporado como referéncia como se apresentado
em sua totalidade.

Exemplos de tecidos que podem ser utilizados como o tecido de
reforco incluem, mas nao estao limitados a, Interceed” barreira contra ade-
réncia absorvivel, Surgicel” hemostato absorvivel, Surgicel Nu-Knit” hemos-
tato absorvivel e Surgicel” Fibrillar hemostato absorvivel (cada um disponi-
vel pela Johnson & Johnson Wound Management Worldwide or Gynecare
Worldwide, cada divisdo da Ethicon, Inc., Somerville, New Jersey).

O tecido de reforgo utilizados na presente invengao pode ser te-
cido ou de malha, contanto que o tecido possua as propriedades fisicas ne-
cessarias para uso nas aplicagdes consideradas. Tais tecidos, por exemplo,
sdo descritos na USP 4.626.253, na USP 5.002.551 e na USP 5.007.916,
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sendo que contetido de cada uma é aqui incorporado como referéncia como
se apresentado em sua totalidade. Em modalidades preferidas, o tecido de
reforco é uma urdiduro tecido de malha tricotada construida com fio de rayon
brilhante que é subseqlentemente oxidada para incluir grupamentos carbo-
xila ou aldeido em quantidades eficazes para conferir biodegrabilidade aos
tecidos.

Em uma modalidade alternativa, o segundo tecido absorvivel ou
o tecido de malha compreende fibras de polissacarideo oxidado em combi-
nacgdo com fibras que consistem em polimeros de poliéster alifaticos, copo-
limeros ou mesclas dos mesmos.

O segundo tecido absorvivel ou o tecido de malha de preferén-
cia compreende celulose regenerada oxidada e pode ter um peso base na
faixa de desde aproximadamente 0,0016 até 0,032 g/c'm2 (0,01 até 0,2
g/polegada quadrada); de preferéncia na faixa de aproximadamente 0,0016
até 0,016 g/cm? (0,01 até 0,1 g/polegada quadrada) e mais preferivelmente
ainda na faixa de aproximadamente 0,0064 até 0.01129 g/cm? (0,04 até 0,07
g/polegada quadrada).

O primeiro tecido ndo-tecido absorvivel esta ligado ao segundo
tecido absorvivel ou o tecido de malha, seja diretamente ou indiretamente.
Por exemplo, o tecido nao-tecido pode ser incorporada o segundo tecido
absorvivel ou ao tecido de malha por meio de perfuragao com agulha, calan-
dragem, estampagem ou hidroemaranhamento ou colagem quimica ou tér- -
mica. A fibra cortada do primeiro tecido ndo-tecido absorvivel pode ser ema-
ranhado entre si e incrustado no segundo tecido absorvivel ou o tecido de
malha. Mais particularmente, para os métodos sem serem colagem quimica
ou térmica, o primeiro tecido ndo-tecido absorvivel pode estar colado ao se-
gundo tecido absorvivel ou ao tecido de malha tal que pelo menos aproxi-
madamente 1% da fibra cortada do primeiro tecido nao-tecido absorvivel
esteja exposto no outro lado do segundo tecido absorvivel ou ao tecido de
malha, de preferéncia aproximadamente 10-20% e de preferéncia ndo mais
do que aproximadamente 50%. Isto garante que O primeiro tecido nao-tecido

absorvivel e 0 segundo tecido absorvivel ou o tecido de malha permanecem
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ligados e ndo se deslaminam sob condigcbes normais de manipulagao. O te-
cido em multicamadas reforcado absorvivel é uniforme tal que substancial-
mente nenhum do segundo tecido absorvivel ou do tecido de malha seja vi-
sivelmente desprovido de cobertura por um primeiro tecido nao-tecido ab-
sorvivel.

Um processo de obtengdo de tecido em multicamadas aqui des-
crito é pelo processo a seguir. Fibras de polimero absorvivel, que tém um
denier por fibra de aproximadamente 1 a 4, podem ser consolidados até a-
proximadamente 80 a 120 denier de fio multiflamento e entao a fios de até
aproximadamente 800 a 1200 denier, ondulado termicamente e entdo corta-
dos a uma fibra que tem um comprimento de entre aproximadamente 19,5 m
e 38,1 mm (0,75 e 1.5 polegada). A fibra cortada pode ser alimentada a uma
maquina de cardagem depositada seca em multicilindro uma ou mais vezes
e cardada em uma manta nao-tecido uniforme, enquanto a umidade é con-
trolada entre aproximadamente 20-60% a uma temperatura ambiente de 15
até 24 °C. Por exemplo, a manta nao-tecido uniforme pode ser obtido usan-
do-se um card de cilindro rolo superior unico, que tem um cilindro principal
recoberto por cilindros alternados e cilindros de descascamento, onde a
manta é retirado da superficie do cilindro por um cilindro para retirada e de-
positado sobre um rolo coletor. A manta também pode ser processada por
meio de perfuragdo com aguiha ou qualquer outro meio tal como calandra-
gem. Depois disso, o primeiro tecido ndo-tecido absorvivel pode ser colada
ao segundo tecido absorvivel ou ao tecido de malha por vérias técnicas tal
como por meio de perfuragdo com agulha. O tecido em multicamadas refor-
cado absorvivel pode entdo ser limpo por lavagem em um solvente apropria-
do e seca sob condigdes brandas durante 10 - 30 minutos.

E desejavel controlar os parametros do processo tal como com-
primento da fibra cortada, abertura da fibra cortada, taxa de alimentagao da
fibra cortada e umidade relativa. Por exemplo, os fios consolidados podem
ter desde aproximadamente 2 até 20 ondula¢des por cm (5 até 50 ondula-
¢Oes por polegada) e de preferéncia desde aproximadamente 4 até 12 ondu-

lagdes por cm (10 até 30 ondulagdes por polegada). O corte eficiente dos
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fios ondulados é desejavel, pois qualquer fibra longa e incompletamente cor-
tada tende a aderir a maquina de cardagem e provocar a formacgéao de boli-
nhas. Um comprimento da fibra preferida é de desde aproximadamente 1,9
cm até 6,3 cm (0,75 até 2,5 polegadas) e mais preferivelmente desde apro-
ximadamente 3,8 até 5,1 cm (1,5 até 2,0 polegadas).

Para otimizar a uniformidade e minimizar a formacéao de eletrici-
dade estatica, a umidade relativa pode ser controlada durante o processa-
mento da manta, de preferéncia durante a cardagem para formar a manta
nao-tecido uniforme. De preferéncia, a manta nao-tecido & processado u-
sando-se um processo de cardagem depositado a seco a uma umidade rela-
tiva de pelo menos aproximadamente 20% a uma temperatura ambiente de
aproximadamente 15 a 24 °C. Mais preferivelmente, a manta néo-tecido é
processada a uma umidade relativa de desde aproximadamente 40% até
60%. |

O tecido em muilticamadas € limpa usando solventes adequados
para dissolver algum acabamento de fiacao. Os solventes incluem, porém
nao estao limitados a, alcool isopropilico, hexano, acetato de etila e cloreto
de metileno. O tecido em multicamadas é entdo seco sob condi¢des para.
fornecer secagem suficiente ao mesmo tempo minimizando o encolhimento.

O tecido em multicamadas reforcado absorvivel pode ter uma
espessura média de entre aproximadamente 0,5 e 3,0 mm, de preferéncia
entre aproximadamente 1,00 e 2,5 mm e mais preferivelmente ainda entre
aproximadamente 1,2 e 2,0 mm. A espessura relatada é dependente do mé-
todo de medicao da espessura. Os métodos preferidos sdo os métodos
ASTM (ASTM D5729-97 e ASTM D1777-64) convencionalmente usados pa-
ra a industria téxtil em geral e nao-tecido em particular. Tais métodos podem
ser ligeiramente modificados e apropriadamente adotados no presente caso
como descrito a seguir. O peso base do tecido em multicamadas reforgado
absorvivel esta entre aproximadamente 0,008 e 0,04 g/cm? (0,05 e 0,25
g/polegada quadrada), de preferéncia entre aproximadamente 0,0128 e
0,032 g/cm? (0,08 e 0,2 g/polegada quadrada) e mais preferivelmente ainda
entre aproximadamente 0,016 e 0,003 g/cm? (0,1 e 0,18 g/polegada quadra-
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da). O tecido em multicamadas reforgada absorvivel é uniforme tal que nao
haja mais do que aproximadamente 10% de variagao (desvio padréao relativo
da média) no peso base ou na espessura através de cada polegada quadra-
da.

Adicionalmente, o tecido néo-tecido pode compreender agentes
biologicamente ativos, tais como agentes hemostaticos. Os agentes hemos-
taticos que podem ser usados incluem, sem limitacdo, enzimas pro-
coagulantes, proteinas e peptideos, seja que ocorrem naturalmente, recom-
binantes ou sintéticos. Mais especificamente, podem ser utilizados pro-
trombina, trombina, fibrinogénio, fibrina, fibronectina, Fator X/Xa, Fator VI-
I/Vlla, Fator IX/IXa, Fator X|/Xla, Fator XlI/Xlla, fator de tecido, Fator de von
Willebrand, colageno, elastina, gelatina, peptideos sintéticos que tenham
atividade hemostatica, derivados das substancias acima e qualquer combi-
nagdo das mesmas. Os agentes hemostaticos preferidos sdo a trombina
e/ou o fibrinogénio e a fibrina.

Adicionalmente, o tecido nao-tecido pode compreender agentes
farmacologicamente e biologicamente ativos, inclusive, porém néao limitados
a, agentes para cicatrizacao de feridas, agentes antibacterianos, agentes
antimicrobianos, fatores de crescimento, agentes analgésicos e anestésicos.
Quando usado como um suporte de tecido, o tecido em multicamadas refor-
cada absorvivel pode ser semeado ou cultivado com tipos de célula apropri-
ados antes da implantagao no tecido-alvo.

Exemplo 1. Tecido nao-tecido de PGL com tecido de ORC.

Poli (glicolideo-co-lactideo) (PGL, 90/10 moles/mol) foi fiado no
estado fundido em fibras. Um fio multiflamento foi consolidado, ondulado e
cortado em um comprimento de 44.45 milimetros (1.75 inches). A fibra cor-
tada foi cardada para criar uma manta nao-tecida e entdo compactado até
uma espessura de aproximadamente 1,25 mm e uma densidade de aproxi-
madamente 98,1 mg/cm?®. O tecido ndo-tecido foi entdo perfurado com agu-
lha em um tecido de malha de celulose carboxilica regenerada oxidada
(ORC), disponivel pela Ethicon, Inc., sob o nome comercial Interceed®, para

prender o tecido ndo-tecido ao tecido de ORC. O tecido em multicamadas
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final consistia em aproximadamente 60 por cento em peso do tecido nao-
tecido.

Exemplo 2. Tecido nao-tecido de PGL com tecido de ORC.

Poli (glicolideo-co-lactideo) (PGL, 90/10 mol/mol) foi fiado no es-
tado fundido em fibras. Um fio multiflamento foi consolidado, ondulado e
cortado em um comprimento de 4,4 cm (1,75 polegada). A fibra cortada foi
cardado para criar uma manta nao-tecido e entdo compactado até uma es-
pessura de aproximadamente 1,22 mm e uma densidade de aproximada-
mente 103,4 mg/cm?®. O tecido néo-tecido foi entdo perfurado com agulha em
um tecido de malha de celulose carboxilica regenerada oxidada (ORC), dis-
ponivel pela Ethicon, Inc., sob 0 nome comercial NuKnit®, para prender o
tecido nao-tecido ao tecido de ORC. O tecido em multicamadas final consis-
tia em aproximadamente 25 por cento efn peso do tecido nao-tecido.

Exemplo 3. Tecido nao-tecido de PGL com tecido de ORC.

Poli (glicolideo-co-lactideo) (PGL, 90/10 moles/mol) foi fiado no
estado fundido em fibras. Um fio multifilamento foi consolidado, ondulado e
cortado em um comprimento de 4,4 cm (1,75 polegada). A fibra cortada foi
cardado para criar uma manta nao-tecido e entao compactado até uma es-
pessura de aproximadamente 1,1 mm e uma densidade de aproximadamen-
te 102.8 mg/cm®. O tecido ndo-tecido foi entdo perfurado com agulha em um
tecido de malha de celulose carboxilica regenerada oxidada (ORC), disponi-
vel pela Ethicon, Inc., sob o0 nome comercial Surgicel®, para prender o tecido
nao-tecido ao tecido de ORC. O tecido em multicamadas final consistia em
aproximadamente 60 por cento em peso do tecido nao-tecido.

Exemplo 4. Tecido nao-tecido de PGL. com tecido de ORC.

Poli (glicolideo-co-lactideo) (PGL, 90/10 moles/mol) foi fiado no
estado fundido em fibras. Um fio multifilamento de 80 denier foi consolidado
em um fio consolidado de 800 denier. O fio consolidado foi ondulado em tor-
no de 110°C. A fibra ondulada foi cortada em um comprimento de aproxima-
damente 31,75 milimetros (1,25 polegada). 20 g da fibra ondulada foram pe-
sados com precisdo e depositados uniformemente sobre a esteira transpor-
tadora de alimentagédo de uma maquina de cardagem de multi-cilindro. As
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condigdes ambientais (temp: 21° C /565% de umidade relativa) foram contro-
ladas. A fibra cortada foi entdao cardada para criar uma manta nao-tecido. A
manta foi removido do cilindro de captagao e cortado em 4 partes iguais.
Estas foram realimentadas ao desembaragador perpendicular a direcao da
coleta. Depois desta segunda passagem a manta foi pesada (19,8 g: 99% de
rendimento do tecido) e entdo compactado em um feltro. O feltro compacto
foi depositado com precisdao sobre um tecido de ORC e preso firmemente
por meio de 2 passagens no equipamento para perfuragao com agulha. O
tecido em multicamadas foi aparado e lavado em 3 banhos distintos de alco-
ol isopropilico para remover acabamento de fiagao e algum residuo de 6leo
de maquina. O tecido limpa em multicamadas foi seco em uma estufa a 70
°C durante 30 minutos, resfriada e pesada.

A "espessura" do tecido em multicamadas foi medida como des-
crito neste caso. As ferramentas para medigao foram:

(1) Medidor Calibre Mitutoyo Absolute Modelo numero ID-
C125EB [Code number-- 543-452B]. O pé de diametro de 2,5 cm (1 polega-
da) foi usado no medidor.

(2) Foi usado um cabo magnético para travar no iocai e a-
justar o calibre a placa da matriz. 7

(3) Duas placas de metal (6,9 cm x 5,1 cm x 1,5 cm (2,75 pole-
gada x 2 polegada x 0,60 polegada)), pesando entre 40,8 g e 41,5 g [total
combinado de aproximadamente 82,18 g].

O tecido em multicamadas foi colocada sobre uma superficie
plana que é uma superficie lisa e usinada. As duas placas de metal foram
colocadas no topo de cada sobre o tecido em multicamadas e comprimidas
cuidadosamente em seus cantos para se garantir que o tecido em multica-
madas fique plano. A sapata do medidor foi colocada no topo das placas de
metal e foi entao levantada de nodo e colocada de novo, em cuja ocasiao foi
feita uma leitura.

Foram cortados 12 pedagos de 2,54 cm x 2,54 cm (1 polegada x
1 polegada) com uma matriz do tecido em multicamadas lavada e pesados

com precisdo. A espessura de cada pedacgo de 2,5 x 2,5 cm (1 polegada x 1
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polegada) foi medida 4 - 5 vezes em diferentes areas da placa de metal para

se obter uma média confidvel. O peso e a espessura de cada pedago séo

apresentados na Tabela 1. Os valores indicam que o revestimento de ambas

as camadas é similar em todas as diregoes.

poliglactina 910.

TABELA 1

Amostra # Peso da folha # 1 (g) Espes- | Peso da folha # 2 (g) Es-
sura (mm) pessura (mm)

1 0,132 1,53 0,13 1,58

2 0,132 1,68 0,124 1,57

3 0,131 1,59 0,13 1,62

4 0,129 1,55 0,134 1,64

5 0,126 1,58 0,126 1,56

6 0,125 1,5 0,131 1,59

7 0,129 1,56 0,136 1,7

8 0,127 1,52 0,131 1,62

9 0,132 1,65 0,131 1,57

10 0,123 1,68 0,136 1,58

11 0,128 1,58 0,135 1,65

12 0,13 1,51 0,133 1,55

Média 0,1287 1,5525 0,1314 1,6025

Desvio padrao 0,0029 0,031 0,0037 0,044

CV (%) 2,304 2,002 2,837 2,767

Exemplo 5. Efeito da umidade sobre o processamento de fibra cortada de

Fio consolidado de poliglactina 910 de 80 denier foi ondulado e

cortado em fibra cortada de 4,4 cm (1,75 polegada). A temperatura ambiente

foi mantida entre 21 e 22°C e a umidade relativa foi controlada por um umidi-

ficador do ambiente e variada de 36 a 60%. Nao foi empregado meio adicio-

nal para o controle estatico desta série de corridas. A fibra ondulada foi car-

dado em uma manta de aproximadamente 81 cm x 20 cm (32 polegadas x 8

polegadas. A percentagem de fibra cortada incorporado aa manta depois de
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duas passagens através da maquina de cardagem, isto é, o rendimento,
aumentou com o aumento da umidade e a qualidade da manta melhorou
com o rendimento.

Tabela 2: Efeito da Umidade relativa sobre o Processamento

Peso da fibra Peso da Qualidade da
cortada(g) % de umida- | manta Rendimen- manta*
de relativa (9) t0%

27 36 17 63 3,5

27 38-45 18,4 68 4,0

20,9 40 13,8 66 3,0

20,1 49 14,9 74 4,5

33 49 24,4 74 5,0

25,5 60 21,9 86 5,0

*A qualidade foi classificada em uma escalade 1 - 5 baseada em inspecao
visual.
1 = grandes areas desprovidas de poliglactina 910, formag¢éo de bolinhas em
listras
3 = alguns pequenos pontos nus desprovidos de poliglactina 910 ou pontos:
muito pequenos com cobertura minima de poliglactina 910
5 = Uniforme por inspeg¢do visual — sem pontos nus, sem pontos muito pe-
quenos, sem formagao de bolinhas
Exemplo 6. Efeito do Comprimento da fibra cortada sobre o processamento
da fibra cortada de poliglactina 910.

Um fio consolidado de poliglactina 910 de 80 denier foi ondulado
e cortado em fio de 3,1 cm, 3,8 cm e 4,4 cm (1,25 polegada, 1,5 polegada e
1,75 polegada de comprimento. A temperatura ambiente foi mantida entre
20,6 °C e 21,7 °C (69 e 712 F) e a umidade relativa foi controlada em torno
de 55% por um umidificador do ambiente. Nao foi empregado meio adicional
de controle estatico para esta série de corridas. A fibra cortada ondulada foi
cardada em uma manta de aproximadamente 81 cm x 20 cm (32 polegadas
X 8 polegadas).
Tabela 3: Efeito do comprimento da fibra cortada sobre a qualidade e o ren-
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dimento da manta a 55% de umidade relativa

Peso da fibra | % de umida- | Peso da | Rendimen- Qualidade da
cortada(g) de relativa manta (g) t0% manta*

1,75 25 13,94 56 4,0

1,75 25 16,0 64 5,0

1,5 30,7 28,0 91 ND

1,6 25 21,8 87 ND

1,25 25 24,1 96 5,0

1,25 25 24,2 97 5,0

*A quélidade foi classificada em uma escala de 1 - 5 baseada em inspegéao
visual. ‘

1 = grandes areas desprovidas de poliglactina 910, formagao de bolinhas em
listras

3 = alguns pequenos pontos nus desprovidos de poliglactina 910 ou pontos
muito pequenos com cobertura minima de poliglactina 910

5 = Uniforme por inspecgao visual — sem pontos nus, sem pontos muito pe-
quenos, sem formagéo de bolinhas

Exemplo 7. Poli (glicolideo-co-lactideo) (PGL, 90/10 moles/mol) foi fiado no
estado fundido em fibra. Um fio multiflamento de 80 denier foi consolidado
em um fio consolidado de 800 denier. O fio consolidado foi ondulado aproxi-
madamente a 110° C. A fibra ondulada foi cortada em fibra cortada que tem
um comprimento de aproximadamente 3,1 cm. 44 g da fibra cortada ondula-
do foram pesados com precisdo depois do condicionamento da fibra durante
aproximadamente 30 minutos em um ambiente a alta umidade (> 55% de
umidade ambiente). O fio foi depositado uniformemente sobre a esteira
transportadora da alimentagao de uma maquina de cardagem de multicilin-
dros. O tempo de alimentagao (5 minutos) foi controlado com precisdo até
dentro de 30 - 45 segundos. As condigbes do ambiente (temp: 21°C /25% de
umidade ambiente) foram registradas. Foram empregadas barras estaticas
proximo ao 2°. Cilindro aleatoriazor assim como proximo ao cilindro de ago

de captagdo e foram ativados durante a corrida para minimizar o impacto
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detrimental da geracdo estatica sobre a uniformidade e o rendimento da
manta resultante. A fibra cortada foi entdo cardada para criar uma manta
nao-tecido. Duas entradas a vacuo foram colocadas estrategicamente pro6-
ximas a duas bordas do 2°. cilindro Randomiser para controlar a largura da
manta seguinte posterior. A manta foi removida do cilindro de elevagéo E
NAO CAPTACAO e pesado (41 g: 91% de rendimento). A manta uniforme
foi depositada com precisdo sobre um tecido de ORC e ligada firmemente
por meio de uma Unica passagem no equipamento de perfuragado com agu-
Iha. A profundidade da penetragdo da agulha foi controlada a 12 mm. O teci-
do em multicamadas foi aparado e polido sobre uma prateleira (juntamente
com outras folhas similarmente produzidas) suspensas em um tanque que
contém alcool isopropilico para remover acabamento de fiagdo e quaisquer
6leos da maquina. O tecido polido em multicamadas (folha da matriz) foi ca-
landrado para remover excesso de solvente e seco em uma estufa a 70° C
durante aproximadamente 30 minutos, resfriada e pesada.

Exemplo 8.

A folha da matriz como descrita tem uma cor esbranquiga-
da/bege em ambos os lados. Um lado pode ser descrito como o lado nao-
tecido enquanto que o outro lado como o lado do tecido de malha. Para certa
aplicagéo, pode ser vital identificar as superficies ndo-tecido versus de ma-
lha da matriz. Sob condicbes ambientais dificeis, a similaridade de cor e de
textura (até certo ponto) torna dificil diferenciar um lado do outro. Foram em-
pregados diversos meios para conferir lateralidade a folha da matriz, o que
permite que o observador distinga os 2 lados separados. Estes meios inclu-
em meios fisicos (costura/formagao de malha, (malharia, trangado, formagao
de pregas etc), termo-mecanicos (calor, estampagem térmica; gravagao com
laser etc) e meios crémicos (uso de um corante) podem ser empregados
para se conseguir a malharia. Os exemplos a seguir descrevem alguns dos
meios:
8a) A folha da matriz foi modificada sobre o lado de malha do tecido pren-
dendo-se uma fita trancada com 1 mm de largura e 10,1 cm (4 polegadas)

de comprimento da fibra de poliglactina 910. As fitas embora bem-sucedidas



10

15

20

25

30

16

para conferir distincao dos lados aumentam a quantidade da Poliglactina 910
de reabsor¢ao mais longa,

8 b) Uma tela feita de fibra de nailon tingida foi colocada sob o tecido de ma-
Iha e a manta nao-tecido durante a etapa de perfuragao com agulha. A tela é
presa ao lado de malha do tecido devido ao processo de aplicagcao da agu-
Iha. A tela fornece excelente distingao dos lados e se disponivel em um ma-
terial absorvivel, podia ser usada para se obter folhas de matriz completa-
mente reabsorviveis, implantaveis. A tela (malha) podia estar presa similar-
mente sobre o lado ndo-tecido. Outros meios de prender a tela podem ser de
natureza termo-mecénica. A inclusdo de uma tal tela pode ser da mesma
forma por razéo de refor¢o mecanico.

Em tais casos a tela podia esta presa em um dos lados ou até
mesmo entre as duas camadas. Uma tal estrutura reforgcada pode ter multi-
plas aplicagdes.

8 c) A pequena quantidade de Poliglactina 910 que permanence
no lado do tecido de malha (devido a etapa de perfuracdo com agulha) da
folha da matriz pode ser modificada termicamente para criar a diferenca dos
lados. Isto pode incluir aquecimento sob pressao tal que seja formada um
filme brilhante de Poliglactina 910. Outras opg¢des incluem estampagem a
quente de um padrao discernivel. Ambas as abordagens conseguem dife-
renga dos lados porém podem resultar em degradagao térmica do polime-
ro/constructo
8 d). O tecido de malha de ORC, antes da etapa de perfuragao com agulha é
dotada de pregas (pregas Verticais ou horizontais). As pregas sao estabili-
zadas usando-se calor e pressdo. O tecido com pregas é entdo usado em
lugar do tecido normal para o resto do processo como descrito no Exemplo
7. A folha de matriz resultante tem tiras distintas que alcangam diferenca dos
lados.

8 e) A Poliglactina 910 tingida cria folha de matriz que € colorida no lado
nao-tecido e esbranquicada/bege no outro lado. Este constructo alcanca di-
ferenca dos lados. Pode ser usado um corante similarmente pelo emprego

de um fio de sutura tingido no lado da malha. A sutura (trancada em uma fita
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ou usada como tal) pode ser costurada ou colada termicamente.
Exemplo 9. Reparo de rotador do punho que uso tecido em multicamadas
reforcada absorvivel.

No caso de um problema de rotador do punho, o cirurgiao pri-
meiro observa a extensado de uma lesdo com a utilizagao de um artréscopo.
Entao, sob anestesia geral, o paciente € submetido a uma cirurgia para repa-
ro da lesao.

Depois que foi administrado o anestésico e ter sido preparado o
ombro, é feita uma incisdo cosmética no canto frontal do topo do ombro. Es-
ta incisao permite o acesso a costura entre as partes da frente e do meio do
musculo deltdide. A ruptura desta costura permite o acesso ao rotador do
punho sem destacar, nem danificar o importante musculo deltdéide, que é
responsavel por uma parte significativa da forgca do ombro. Todo o tecido da
cicatriz € removido do espago embaixo do deltdide e do acrébmio (parte da
omoplata & qual se prende o deltéide). A bolsa (bursa) espessada e as bor-
das duras do rotador do punho e do iumero (0sso superior do brago) também
séo alisadas para se garantir que eles passem suavemente abaixo do acré-
mio e do deltdide.

As bordas dos tenddes do punho sao identificadas e sao deter-
minadas a qualidade e a quantidade do tecido do punho. O objetivo do repa-
ro é recuperar a boa qualidade do tendao na localizagao sobre o osso do
brago do qual ele foi torcido. Um entalhe ou um canal é adaptado no ponto
de ligagcao normal para o punho. Para sustentar o tendao e ajudar na cicatri-
zagao, o cirurgiao sutura um emplastro de tecido em multicamadas reforcada
absorvivel no local sobre o mesmo. As suturas (comprimentos do fio cirurgi-
co) puxam a borda do tenddo com seguranga para a ranhura que precisa ser
cicatrizada.

O cirurgido entdo completa a cirurgia fechando o musculo deltéi-
de e a incisdo da pele. Com o passar do tempo, o0 corpo cria um novo tecido
na area que se combina ao redor do tecido. O corpo também absorve o em-
plastro implantado dentro de dois a quatro meses.

Exemplo 10. Reparo da cartilagem de joelho que uso tecido em multicama-
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das reforgada absorvivel.

_ Primeiro, o cirurgidao examina o joelho por meio de um artrosco-
pio — um pequeno dispositivo que permite que o0 médico observe dentro da
junta do joelho. Se for detectada uma lesédo, sera realizado um procedimento
cirargico.

Depois que o anestésico foi administrado e o joelho foi prepara-
do, é feita uma incisao cosmeética através da pele do canto frontal de topo da
patela. Primeiro, é removida a cartilagem danificada. O tecido em multica-
madas reforcado absorvivel é entdo implantada na lesdo. O tecido pode ser
preso ao local da lesao com suturas, pregos ou qualquer uma de algumas
colas biocompativeis.

O cirurgido entdo completa a cirurgia pelo fechamento da inciséo
na pele. As células de cartilagem migram para dentro e se multiplicam no
tecido implantado e o implante de célula/tecido se integra a cartilagem cir-
cundante. Com o tempo, as células irdao amadurecer e preencher a lesao
com cartilagem hialina.

Embora os exemplos demonstrem certas modalidades da invengao,
eles nao precisam ser interpretados como limitativos do ambito da invengao,
porém como contribuindo para uma descricdo complete da invengéao. Todos
os fazendas de reforgco descritos nos exemplos a seguir sdo 0s materiais nao
estéreis dos produtos comerciais correspondents citados por seus nomes

comerciais.
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REIVINDICACOES

1. Tecido em multicamadas que compreende um primeiro tecido
nao-tecido absorvivel e um ou mais tecidos ou tecido de malha absorviveis.

2. Tecido em multicamadas de acordo com a reivindicagao 1, em
que o primeiro tecido nao-tecido absorvivel compreende fibras que consis-
tem em polimeros ou de copolimeros de poliéster alifatico de um ou mais
monoémeros selecionados do grupo que consiste em acido lactico, lactideo
(inclusive misturas de L-, D-, meso e D, L), acido glicdlico, glicolideo, e-
caprolactona, p-dioxanona e carbonato de trimetileno.

3. Tecido em multicamadas de acordo com a reivindicagao 2, em
que o primeiro tecido nao-tecido absorvivel compreende um copolimero de
glicolideo/lactideo.

4. Tecido em multicamadas de acordo com a reivindicagcao 2, em
que o segundo tecido ou o tecido de malha absorvivel compreende polissa-
carideos oxidados.

5. Tecido em multicamadas de acordo com a reivindicagao 4, em
que o segundo tecido absorvivel ou o tecido de malha compreende celulose
oxidada.

6. Tecido em multicamadas de acordo com a reivindicagédo 5, em
que o segundo tecido ou o tecido de malha absorvivel compreende celulose
regenerada oxidada.

7. Tecido em multicamadas de acordo com a reivindicagao 5, em
que o segundo tecido ou o tecido de malha absorvivel € um tecido de malha
absorvivel que compreende celulose regenerada oxidada.

8. Tecido em multicamadas de acordo com a reivindicagédo 1, em
que o primeiro tecido nao-tecido absorvivel compreende um copolimero de
glicolideo/lactideo e 0 segundo tecido ou o tecido de malha absorvivel com-
preendem celulose regenerada oxidada.

9. Tecido em multicamadas de acordo com a reivindicagao 8, em
que o primeiro tecido nao-tecido absorvivel compreende uma fibra que tem
um comprimento de desde aproximadamente 1,9 cm (0,75 de polegada) até
6,3 cm (2,5 polegadas).
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10. Tecido em multicamadas de acordo com a reivindicagao 9,
em que a fibra é ondulada.

11. Tecido em multicamadas de acordo com a reivindicagao 8,
em que o primeiro tecido ndo-tecido absorvivel compreende uma fibra que
tem um comprimento de desde aproximadamente 3,8 cm (1,5 polegada) até
5,08 cm (2 polegadas).

12. Tecido em muiticamadas de acordo com a reivindicagéo 11,
em que a fibra é ondulada.

13. Tecido em multicamadas de acordo com a reivindicagao 8,
em que o primeiro tecido nao-tecido absorvivel compreende desde aproxi-
madamente 70 até 95% em base molar de poliglicolideo e o polilactideo res-
tante e o segundo tecido absorvivel ou o tecido de malha compreendem ce-
lulose regenerada oxidada.

14. Tecido em multicamadas de acordo com a reivindicagao 11,
em que a fibra é derivada de fibra de desde aproximadamente 0,001 até 4
denier por filamento.

15. Tecido em multicamadas de acordo com a reivindicagao 14,
em que o primeiro tecido nao-tecido absorvivel tem um peso base de desde
aproximadamente 1,6 x 10 grama/cm? até 0,03 x 10 grama/cm? (0,01 até
0,2 g/polegada quadrada) e o segundo tecido absorvivel ou o tecido de ma-
lha tem um peso base de desde aproximdamente 1,6 x 10* grama/cm? até
0,03 x 10° grama/cm? (0,001 até 0,2 g/polegada quadrada).

16. Tecido em multicamadas que compreende um primeiro teci-
do ndo-tecido absorvivel, um segundo tecido tecida ou um tecido de malha
absorviveis e pelo menos um agente selecionado do grupo que consiste em
agentes antibacterianos, agentes antimicrobianos, factores de crescimento,
agentes analgésicos e anestésicos. A

17. Processo para obtengao do tecido em multicamadas de a-
cordo como definido na reivindicagao 1, que compreende as etapas de:

(a) ondulagéo das fibras ou dos fios de polimero absorvivel na faixa
de desde aproximadamente 4 até aproximadamente 12 ondulagdes por cm

(10 até 30 ondulagdes por polegada);
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(b) corte das fibras ou dos fios ondulados até um comprimento da
fibra ou da fibra cortada entre aproximadamente 0,25 e 6,3 cm (0,1 e 2,5
polegadas);

(c) cardagem da fibra cortada para formar o primeiro tecido nao-
tecido absorvivel;

(d) prender ao primeiro tecido nao-tecido absorvivel ao segundo
tecido absorvivel ou ao tecido de malha; enquanto

(e) controla a umidade do ambiente para a etapa (c) até aproxima-
damente 20 a 60%, a uma temperatura ambiente de aproximadamente 15 a
24 °C.

18. Processo de acordo com a reivindicagdo 17, em que a umi-
dade do ambiente para a étapa (c) é de desde aproximadamente 40 até
60%, a uma temperatura ambiente de desde aproximadamente 15 até 24 °C.

19. Processo de acordo com a reivindicagao 17, onde o primeiro
tecido ndo-tecido absorvivel compreende fibras que consistem em polimeros
ou copolimeros de poliéster de um ou mais monémeros selecionados do
grupo que consiste em acido lactico, lactideo (inclusive misturas de L-, D-,
meso e D,L), acido glicdlico, glicolideo, g-caprolactona, p-dioxanona e car-
bonato de trimetileno.

20. Processo de acordo com a reivindicagao 19, em que o pri-
meiro tecido nao-tecido absorvivel compreende um copolimero de glicoli-
deo/lactideo.

21. Processo de acordo com a reivindicagdo 19, em que o se-
gundo tecido absorvivel ou o tecido de malha compreende polissacarideos
oxidados. |

22. Processo de acordo com a reivindicacdo 21, em que O se-
gundo tecido absorvivel ou o tecido de malha compreende celulose oxidada.

23. Processo de acordo com a reivindicacdo 22, em que o se-
gundo tecido absorvivel ou o tecido de malha compreende celulose regene-
rada oxidada.

24. Processo de acordo com a reivindicagao 22, em que o se-
gundo tecido absorvivel ou o tecido de malha € um tecido de malha absorvi-
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vel que compreende celulose regenerada oxidada.

25. Processo de acordo com a reivindicagdo 17, em que o pri-
meiro tecido ndo-tecido absorvivel compreende um copolimero de glicoli-
deo/lactideo e o segundo tecido absorvivel ou o tecido de malha compreen-
de celulose regenerada oxidada.

26. Processo de acordo com a reivindicagdo 25, em que o pri-
meiro tecido nao-tecido absorvivel compreende uma fibra que tem um com-
primento de desde aproximadamente 1,9 cm até 6,3 cm (0,75 até 2,5 pole-
gadas).

27. Processo de acordo com a reivindicagdo 26, em que o pri-
meiro tecido ndo-tecido absorvivel compreende uma fibra que tem um com-
primento de desde aproximadamente 3,8 cm (1,5 polegada) até 5,08 cm (2
polegadas).

28. Processo de acordo com a reivindicagdo 25, em que O pri-
meiro tecido nao-tecido absorvivel compreende um copolimero de glicolideo
e lactideo, em uma quantidade na faixa de desde aproximadamente 70 até
95% em base molar de glicolideo e o restante lactideo e o segundo tecido
absorvivel ou o tecido de malha compreende celulose regenerada oxidada.

29. Processo de acordo com a reivindicagao 28, em que 0O pri-
meiro tecido ndo-tecido absorvivel esta preso ao segundo tecido absorvivel
ou ao tecido de malha por meio de costura com agulha.

30. Processo de acordo com a reivindicagdo 29, em que as fi-
bras de polimero absorviveis estdo na faixa de desde aproximadamente
0,001 até 4 denier por filamento.

31. Processo de acordo com a reivindicagdo 30, onde o primeiro
tecido nao-tecido absorvivel tem um peso base de desde aproximadamente
1,6 x 10 grama/cm? até 0,03 x 10°® grama/cm?® (0,01 até 0,2 g/polegada
quadrada) e o segundo tecido absorvivel ou o tecido de malha tem um peso
base de desde aproximdamente 1,6 x 10 grama/cm? até 0,03 x 10° gra-
ma/cm? (0,001 até 0,2 g/polegada quadrada).
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~ . RESUMO
Patente de Inveng&o: “TECIDO EM MULTICAMADAS R‘EFORQADO‘ 'E

"ABSORVIVEL PARA USO EM DISPOSITIVOS MEDICOS E METODO DE

FABRICAQAO"

A presente lnveng:ao refere -se.a um temdo em multicamada que
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_compreende um primeiro tecido nao-tecido absorvivel e um-segundo tecudo '
~ absorvivel ouum tecndo de malha e ao seu processo de fabncac;ao
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