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DESCRIPCION
Materiales de velo autocohesionados de material compuesto.

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a materiales y dispositivos médicos implantables. Mas particularmente, la presente
invencion se refiere a materiales y dispositivos médicos implantables fabricados con materiales poliméricos
bioabsorbibles en forma de velos filamentosos autocohesionados, no tejidos que tienen un alto grado de porosidad.

Antecedentes de lainvencion

Se han desarrollado diversos compuestos poliméricos bioabsorbibles para uso en aplicaciones médicas. Los
materiales fabricados a partir de estos compuestos pueden usarse para construir dispositivos implantables que no
permanecen permanentemente en el cuerpo del receptor de un implante. Los materiales bioabsorbibles son
eliminados del cuerpo del receptor de un implante mediante procedimientos fisiol6gicos inherentes del receptor del
implante. Estos procedimientos pueden incluir la simple disolucion de todo o parte del compuesto bioabsorbible,
hidrélisis de enlaces quimicos labiles en el compuesto bioabsorbible, accidon enzimética y/o erosion superficial del
material. Los productos de descomposicién de estos procedimientos son eliminados habitualmente del receptor del
implante a través de la accion de los pulmones, el higado y/o los rifiones. Esta reconocido que, en la bibliografia,
"biorresabsorbible”, "reabsorbible", "bioabsorbible" y "biodegradable" son términos que frecuentemente se usan de
forma intercambiable. "Bioabsorbible" es el término preferido en el presente documento.

Los compuestos poliméricos bioabsorbibles se han usado en aplicaciones de cierre y reconstruccion de heridas
durante muchas décadas. Las suturas son los ejemplos mas notables. También se han producido articulos
moldeados, peliculas, espumas, laminados, materiales tejidos y no tejidos con compuestos poliméricos
bioabsorbibles. Composiciones biol6gicamente activas se han combinado, de forma que puedan liberarse, con
algunos de estos compuestos bioabsorbibles.

La Patente de Estados Unidos N° 6.165.217, expedida a Hayes, desvela un material bioabsorbible en forma de un
velo autocohesionado no tejido (figuras 1 y 1A, en el presente documento). Un material de velo no tejido
autocohesionado es un velo hilado de filamentos continuos hechos de al menos un componente polimérico
semicristalino enlazado covalentemente como un copolimero de bloques lineal con o mezclado con uno o mas
componentes poliméricos semicristalinos o amorfos.

Los filamentos continuos se producen seleccionando condiciones de hilado que proporcionan una adherencia a los
filamentos emergentes y les permite autocohesionarse como filamentos sélidos a medida que los filamentos son
recogidos en un montdn aleatorio cohesivo, 0 velo, sobre una superficie de recogida. Los filamentos hilados se
entremezclan entre si a medida que son recogidos en forma de un velo poroso de filamentos autocohesionados. Los
filamentos autocohesionados tienen mdltiples puntos de contacto entre si dentro de velo. Los filamentos
autocohesionados se unen en los puntos de contacto sin necesidad de adicion necesaria de adhesivos, aglutinantes,
adjuntos adhesivos (por ejemplo, disolventes, resinas taquificantes, agentes de ablandamiento) suplementarios, o
procesamiento en fundido posterior a la extrusion. Los filamentos autocohesionados del velo no tejido de
poliglicolida-carbonato de trimetileno (PGA:TMC) de la realizacion preferida estan entre 20 micrémetros y 50
micrometros de didmetro. De acuerdo con Hayes, estos velos no tejidos autocohesionados poseen densidades
volumétricas (también indicadas como densidades aparentes) que indican que la porosidad porcentual esta en un
intervalo entre aproximadamente cuarenta (40) y ochenta (80). Si el velo potencialmente semicristalino se preserva
en un estado amorfo de cristalinidad limitada, sustancialmente de fases miscibles, homogéneo (desordenado en
microfase), termodinamicamente inestable (metaestable), el velo es maleable y puede conformarse o moldearse
facilmente en una forma deseada. Esta forma conformada puede preservarse a continuacion a través de su
conversiéon en un estado semicristalino, de fases al menos parcialmente inmiscibles, termodinamicamente estable,
mas ordenado. Esta irreversible (escasez de completa refusion y reformacion de las estructuras de velo formadas)
conversion de un estado amorfo prolongado (es decir, estado desordenado de miscibilidad) a un estado
semicristalino ordenado es proporcionada tipicamente por la movilidad de la cadena presente en el estado gomoso
que existe entre la temperatura de fusion y el de la temperatura de transicion orden-desorden (Twq), la temperatura
por encima de la cual la transicion de desorden a orden puede tener lugar. Como alternativa, pueden usarse
disolventes, lubricantes o agentes plastificantes, con o sin su combinacién con calor, para facilitar movilidad y
reorganizacion de cadena de las cadenas poliméricas constituyentes en un estado mas ordenado. La composicion
guimica de los filamentos autocohesionados puede seleccionarse de modo que el velo resultante sea implantable y
bioabsorbible.

Hayes describe el material de velo no tejido autocohesionado como poseedor de un grado de porosidad variable
basado en la densidad de deposicion de fibras y cualquier compresién posterior. Hayes también describe la
capacidad del velo plano en el estado amorfo inestable maleable que se conformara en una serie de formas
virtualmente ilimitada, cuyas formas pueden conservarse mediante posterior cristalizacion. Sin embargo, Hayes no
indica un velo no endurecido de los filamentos autocohesionados que puede servir como un material de velo
precursor para procesamiento de estirado adicional para incrementar la porosidad del velo antes del recocido. Hayes
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tampoco ensefia un material de velo no tejido autocohesionado que tiene una poblacion significativa de filamentos
continuos con un didmetro en seccion transversal de menos de veinte (20) micrémetros. En ausencia de
procesamiento adicional de un material de velo precursor de acuerdo con la presente invencion, el material de velo
no tejido autocohesionado de Hayes no tendria una orientacion molecular incrementada en los filamentos
autocohesionados del velo suficiente para proporcionar un valor de birrefringencia mayor de 0,050.

Un material de velo autocohesionado no tejido que tiene elevada porosidad y pequefio diametro de los filamentos
tendria una resistencia mecdanica incrementada proporcionalmente en una o mas direcciones. A pesar de la
resistencia mecanica incrementada, dicho material de velo autocohesionado no tejido de alta porosidad
proporcionaria mas elasticidad, flexibilidad, capacidad de drapeado, adaptabilidad, y conformabilidad del tejido que
un material de velo fabricado de acuerdo con Hayes.

Para aplicaciones no implantables, un velo autocohesionado no tejido que tiene un alto grado de porosidad podria
usarse para sujetar, de forma que puedan liberarse, dispositivos y materiales a un aparato de suministro. Combinar
una poblacién de filamentos orientados con un volumen vacio interno incrementado dentro del cual el filamento
orientado pueda moverse, imbuiria a dicho material de un grado de elasticidad o resiliencia.

Ademas de éstas y otras mejoras en dicho material de velo, un material de velo bioabsorbible més poroso
proporcionaria oportunidades para combinar otros componentes con el velo. Los componentes podrian colocarse
sobre superficies de los filamentos. Los componentes también podrian estar colocados dentro de espacios vacios, o
poros, entre los filamentos. Los componentes podrian ser bioabsorbibles o no bioabsorbibles. Los componentes, a
su vez, podrian contener, de forma que puedan liberarse, sustancias utiles.

Existe una necesidad, por lo tanto, de un material de velo polimérico autocohesionado no tejido bioabsorbible que
tenga un alto grado de porosidad con resistencia mecéanica, elasticidad, flexibilidad, capacidad de drapeado,
adaptabilidad, y conformabilidad del tejido incrementadas.

Sumario de lainvencién

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, se proporciona un articulo implantable de acuerdo con las
reivindicaciones adjuntas.

El articulo implantable comprende materiales de velo poliméricos autocohesionados no tejidos bioabsorbibles que
tienen un alto grado de porosidad. Los materiales de velo altamente porosos son mecanicamente resistentes y
tienen un alto grado de elasticidad, flexibilidad, capacidad de drapeado, adaptabilidad, y conformabilidad del tejido.
En algunas realizaciones, la presente invencién muestra propiedades elasticas. La invencién es adecuada para uso
como producto sanitario implantable o un componente de un producto sanitario. La invencion también es adecuada
para uso en muchos casos como agente trombdgeno en una zona de hemorragia o formacion de aneurisma.

Estas propiedades son otorgadas a la presente invencion extendiendo, o estirando de forma autocohesionada, un
material de velo precursor, autocohesionado, no recocido en al menos una direccion a una velocidad y relacion de
estirado particulares en condiciones definidas. Al estirado le sigue preferentemente termoendurecimiento y
refrigeracion con restriccién completa o parcial.

Los materiales de velo precursores autocohesionados tienen filamentos sujetos entre si en mdltiples puntos de
contacto (figuras 1 y 1A). Durante el procesamiento, los filamentos se mantienen fijados entre si por los puntos de
contacto autocohesivos. A medida que los filamentos autocohesionados son estirados, los filamentos se alargan y se
vuelven mas pequefios en diametro en seccion transversal (figuras 2-4A, y 6-7). A medida que los filamentos se
vuelven mas finos, se forma un espacio vacio incrementado entre los filamentos (Tabla 12). La estructura estirada se
"endurece” o recuece a continuacion, completa o parcialmente con restriccion, para inducir al menos inmiscibilidad
de fases parcial y posterior cristalizacion. Los filamentos mas finos y el espacio vacio incrementado generado dentro
del material de velo son responsables de muchas de las caracteristicas mejoradas de la presente invencion.

Una medida conveniente para cuantificar el espacio vacio de un material de velo poroso es la porosidad porcentual
del material de velo terminado. La porosidad porcentual compara la densidad de un compuesto de partida no
procesado con la densidad de un material de velo poroso terminado. Los materiales de velo no tejidos de filamentos
continuos, autocohesionados, estirados de la presente invencion son mas del noventa por ciento (90 %) porosos. En
la presente invencién, la porosidad incrementada otorgada al velo se define como el espacio vacio proporcionado
dentro de los limites externos del velo autocohesivo estirado, ausente la inclusion de cualesquiera cargas u otros
componentes afiadidos que pueden reducir efectivamente la porosidad disponible.

La presente invenciéon puede incluir composiciones adicionales colocadas sobre y/o dentro de los componentes
poliméricos del material de velo. También pueden colocarse composiciones adicionales en espacios vacios, o poros,
del material de velo. Las composiciones pueden incluir sustancias utiles contenidas, de forma que puedan liberarse,
en ellas. Las composiciones preferidas para colocacidon en espacios vacios y superficies de la presente invencién
son materiales a base de hidrogel.
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En una realizacion, la presente invencién es un articulo implantable que comprende filamentos continuos formados
en fundido entremezclados para formar un velo poroso en el que dichos filamentos estan autocohesionados entre si
en miltiples puntos de contacto, en la que dichos filamentos comprenden al menos un componente polimérico
semicristalino enlazado covalentemente a 0 mezclado con al menos un componente polimérico amorfo, en el que los
filamentos poseen inmiscibilidad de fases del componente polimero de parcial a completa cuando estan en un
estado cristalino, en el que dicho articulo implantable tiene una porosidad porcentual mayor de noventa en ausencia
de componentes adicionales, y en el que dicho articulo implantable esta en forma de un tubo hueco.

Estas y otras caracteristicas de la presente invencion, asi como la propia invencion, se apreciardn mas
completamente a partir de los dibujos y la descripcién detallada de la invencién.

Breve descripciéon de los dibujos

La figura 1 es una microfotografia electronica de barrido (SEM, por sus siglas en inglés) de un material de velo
autocohesionado de la técnica anterior.

La figura 1A es una microfotografia electronica de barrido (SEM) de un material de velo autocohesionado de la
técnica anterior.

La figura 2 es una microfotografia electrénica de barrido de 50 aumentos (SEM) de una realizacién de la
presente invencion que ha sido estirada en una Unica direccion.

La figura 2A es una microfotografia electrénica de barrido de 100 aumentos (SEM) de una realizaciéon de la
presente invencion que ha sido estirada en una Unica direccion y construida a partir de 50 - 50 PGA:TMC.

La figura 3 es una microfotografia electronica de barrido (SEM) de una realizacion de la presente invenciéon que
ha sido estirada en dos direcciones sustancialmente perpendiculares entre si.

La figura 4 es una microfotografia electronica de barrido (SEM) de una realizacién de la presente invencién que
tiene una forma denominada en el presente documento como vellon.

La figura 4A es una microfotografia electronica de barrido (SEM) de una realizacion de la presente invencion que
ha sido estirada en todas direcciones hacia fuera desde el centro del material.

La figura 5 es una ilustracién esquematica de un aparato adecuado para producir un material de velo precursor
para uso en la presente invencion.

La figura 6 es un gréafico que muestra el efecto de diferentes relaciones de estirado respecto al diametro de los
filamentos en el material de velo terminado de la presente invencion.

La figura 7 es un grafico que muestra el porcentaje de filamentos que tienen un didmetro menor de veinte (20)
micrometros para una relacion de estirado dada.

La figura 8 es un gréfico que muestra la relacion de birrefringencia con respecto al didmetro del filamento en un
material de velo terminado de la presente invencion.

La figura 9 en una ilustracion de un material de velo de la presente invencién que tiene al menos un material
adicional colocado sobre superficies y en espacios vacios del material de velo.

La figura 9A es una ilustracién de un material de velo de la presente invencion que tiene al menos dos materiales
adicionales colocados sobre superficies y en espacios vacios del material de velo.

La figura 10 es una ilustracion de un material de velo de la presente invencion sujeto a un material de aposito.

La figura 10A es una ilustracion de un material de velo de la presente invencidn sujeto a un material de apésito y
colocado sobre un aparato de grapado.

La figura 10B es una ilustracion de un material de velo de la presente invencion sujeto a un material de apdsito y
colocado sobre un aparato de grapado.

La figura 11 es una ilustracion de un material de velo de la presente invencion en forma de una envuelta
anastomatica.

La figura 12 es una ilustracion de un material de velo de la presente invencién colocado entre un segundo
material que tiene aberturas en su interior a través de las cuales el material de velo es expuesto. La figura 13 es
una ilustracién de un material de velo de la presente invencion que tiene forma tubular. (un articulo de acuerdo
con la invencion).

La figura 14 es una ilustracion de un material de velo de la presente invencion que tiene forma cilindrica.

La figura 15 es una ilustracion de un material de velo de la presente invencion y un material no bioabsorbible.

La figura 16 es una ilustracion de un material de velo de la presente invencion en forma tubular con al menos un
elemento estructural incluido con él.

La figura 17 es una ilustracion de un material de velo de la presente invencion en forma tubular que tiene
capacidad de cambiar de dimension radial y longitudinalmente.

La figura 18 es una ilustracion de un ensayo del tiempo de coagulacion de sangre completa.

La figura 19 es una fotografia de un material de velo de la presente invencion que tiene un grado de porosidad
muy alto.

La figura 19A es una fotografia de un material de velo de la presente invencion que tiene un grado de porosidad
muy alto y una banda metalica unida a él.

La figura 19B es una fotografia de un material de velo de la presente invencion que tiene un grado de porosidad
muy alto con multiples bandas metdlicas unidas a él.

La figura 20 es una ilustracion del material de velo de la figura 19 colocado dentro de un dispositivo de
suministro.

La figura 21 es una ilustracion de un material compuesto que tiene un material de velo autocohesionado estirado



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 532780 T3

superpuesto sobre un material no bioabsorbible.

La figura 21A es una ilustracién de un material compuesto que tiene un material de velo autocohesionado
estirado que tiene una especie bioactiva contenida, de forma que pueda liberarse, en su interior superpuesto
sobre un material no bioabsorbible.

Descripcidn detallada de la invencién

La presente invencion se refiere a materiales de velo poliméricos, autocohesionados, no tejidos bioabsorbibles que
tienen un alto grado de porosidad. El alto grado de porosidad otorga muchas caracteristicas deseables a la
invencién. Estas caracteristicas incluyen elasticidad, flexibilidad, capacidad de drapeado, adaptabilidad y
conformabilidad del tejido. Muchos de estos materiales altamente porosos muestran una resistencia mecanica
sustancial. Los materiales de velo altamente porosos de la presente invencion pueden usarse como productos
sanitarios implantables o componentes de los mismos. Cuando estan implantados, los materiales de velo
bioabsorbibles altamente porosos de la presente invencion son eliminados del cuerpo del receptor de un implante
mediante procedimientos fisioldégicos inherentes del receptor del implante.

Los materiales de velo altamente porosos de la presente invencion se fabrican estirando un material de velo
precursor no estirado, autocohesionado, no tejido no recocido en una o mas direcciones, secuencial o
simultaneamente, seguido por recocido de los constituyentes poliméricos del material de velo estirado, con calor y/o
disolventes apropiados. El material de velo precursor esta hecho de filamentos continuos formados a partir de
sistemas poliméricos multicomponentes semicristalinos que, en el momento de la consecucién de un estado de
equilibrio, poseen cierta evidencia de inmiscibilidad de fases de los componentes poliméricos constituyentes del
sistema. Se cree que la capacidad del material de velo precursor de autocohesionarse inicialmente después de la
solidificacion a partir del fundido es el resultado de una velocidad de cristalizacion comparativamente reducida. La
velocidad de cristalizacién reducida preserva el estado mixto de fase microcristalina amorfa sustancialmente
homogénea del fundido en el velo filamentoso enfriado rapidamente, solidificado, hasta dicho momento en que
puede entrar en contacto fisico con otras partes del filamento continuo mantenido en un estado amorfo similar de
cristalizacion limitada. Dado que partes de los filamentos continuos contactan entre si en multiples puntos en el
material de velo precursor, los filamentos estan unidos entre si en los puntos de contacto en estado solidificado sin
necesidad de aglutinantes adhesivos afiadidos, adjuntos, o procesamiento en fundido posterior a la extrusion. Se
considera que los filamentos continuos o discontinuos conectados de esa manera estan "autocohesionados".

Se espera que los sistemas de mezcla y copolimericos que existen en un estado de miscibilidad completa de
componentes en su fase amorfa, ya sea en un estado metaestable o de equilibrio, presenten una Unica T4 0 Tig que
tiene lugar a una temperatura que esta en funcion de la composicién del sistema y es sustancialmente predecible
cuando se utiliza la ecuacion de Fox. A la inversa, se espera que los sistemas amorfos multifase completamente
inmiscibles presenten Ty distintas que se correlacionen con los analogos homopoliméricos para cada fase inmiscible
separada. En un sistema parcialmente miscible, algunos constituyentes cristalizables u otros siguen siendo miscibles
en la fase amorfa existente debido a razones tales como restricciones estéricas o inclusiones de segmentos. Como
resultado, la respectiva T4 se alejaria de la de su andlogo homopolimérico no cristalizante hacia una temperatura
reflejo de la relacion de los constituyentes que existen dentro de la fase amorfa, un valor que podria interpretarse
utilizando la ecuacion de Fox.

Analogamente, puede esperarse que inclusiones no cristalizantes o amorfas dentro de las regiones cristalinas de
dichos sistemas parcialmente miscibles, cuando estan presentes en concentraciones suficientes, produzcan un
efecto diluyente o coligativo dando como resultado una caida de la temperatura de fusion respecto a la esperada de
un analogo homopolimérico cristalizado. Dichos sistemas parcialmente miscibles darian como resultado la caida de
la Tt observada mientras que un sistema de fases completamente separadas conservaria una T; similar a la del
anélogo homopolimérico.

En la presente invencion, el material de velo precursor autocohesionado puede estar suspendido en un estado mixto
de fase metaestable no cristalino amorfo sustancialmente homogéneo que permite que el material de velo precursor
sea estirado en una 0 mas direcciones, secuencial o simultaneamente, para causar elongacién y adelgazamiento de
los filamentos autocohesionados. Estirar un material de velo precursor incrementa el espacio vacio entre los
filamentos entremezclados en el material de velo. Aunque Hayes describe materiales con una porosidad entre
aproximadamente el cuarenta y el ochenta por ciento para un velo autocohesionado terminada fabricada de acuerdo
con las ensefianzas de la Patente de Estados Unidos N° 6.165.217, los inventores de la presente invencion han
descubierto que el material de velo precursor puede tener espacios vacios que suponen hasta el noventa por ciento
(90 %) del volumen total del material. Esta medida se expresa en el presente documento como una porosidad
porcentual, o simplemente "porosidad”. La porosidad se determina tal como se describe en el ejemplo 3, en el
presente documento. Los materiales de velo terminados de la presente invencién tienen valores de porosidad
mayores del noventa por ciento (90 %) (tabla 12).

El estado amorfo prolongado presente en el material de velo precursor durante el procesamiento es alcanzable a
través de la seleccion preferencial y la utilizacion de al menos mezclas o copolimeros de bloque de fases
parcialmente inmiscibles combinados con una velocidad de refrigeracion suficientemente rapida que sustancialmente
inhibe la separacion de microfases tanto completa como parcial, asi como la posterior cristalizacion. Pueden
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utilizarse mezclas de polimeros o copolimeros de fases al menos parcialmente inmiscibles, siempre que la mezcla
polimérica posea suficiente miscibilidad en fundido para permitir su extrusion en filamentos. La presente invencion
utiliza preferentemente copolimeros de bloques que pueden describirse como copolimeros dibloque, tribloque o
multibloque que poseen al menos componentes segmentados de fases parcialmente inmiscibles cuando estan en un
estado termondindmicamente estable. La inmiscibilidad de fases en el contexto de copolimeros de bloques pretende
referirse a componentes segmentados que, si una parte de una mezcla de los homopolimeros correlacionados, se
esperaria que se separaran en fases dentro del fundido.

Mas particularmente, la presente invencion preferentemente utiliza un sistema copolimérico tribloque ABA
sintetizado a través de una polimerizacion de apertura de anillo de adicion secuencial y compuesto por poli(glicolida),
también conocido como PGA, y poli(carbonato de trimetileno), también conocido como TMC, para formar un material
de velo bioabsorbible no tejido, autocohesionado, estirado, altamente poroso; en el que A comprende entre el 40 y el
85 por ciento en peso del peso total, y en el que A esta compuesto por unidades recurrentes de glicolida; y B
comprende el resto del peso total y estd compuesto por unidades recurrentes de carbonato de trimetileno, siendo
dicho material bioabsorbible e implantable. Los materiales de velo precursores preferidos estan hechos con
copolimeros tribloque de PGA:TMC que tienen relaciones de PGA con respecto a TMC del sesenta y siete por ciento
(67 %) al treinta y tres por ciento (33 %) (67:33 - PGA:TMC) y del cincuenta por ciento (50 %) de PGA al cincuenta
por ciento (50 %) de TMC (50:50 - PGA:TMC). La viscosidad inherente de estos polimeros a 30°C en
hexafluoroisopropanol (HFIP), puede variar desde un promedio de 0,5 dl/g hasta por encima de 1,5 dl/g, y para uso
preferido puede variar de 1,0 dl/g a 1,2 dl/g. El punto de fusién aceptable para este intervalo particular de
composiciones copoliméricas tal como se determina a través de la temperatura méaxima de fusién por DSC puede
variar de aproximadamente 170 °C a 220 °C. La exposicion térmica acumulativa a lo largo del tiempo de estos
copolimeros, ya sea a partir de extrusion u otro procesamiento, necesita ser minimizada suficientemente para
prevenir reacciones de transesterificacion que pueden dar como resultado degradacion de la estructura de bloque de
los copolimeros y sus caracteristicas de cristalinidad e inmiscibilidad de fases asociadas.

Una vez que un material de velo precursor, de filamentos continuos, autocohesionado se ha preparado tal como se
describe en el presente documento, el material de velo es restringido y precalentado por encima de su temperatura
de transicion orden-desorden (Tiwg) y por debajo de su temperatura de fusion (Tr) durante un periodo de tiempo
suficiente parta ablandar el material sin inducir cristalizacion significativa. El material de velo precursor ablandado se
somete a continuacién a estirado en una o mas direcciones (figuras 2 - 4A). El estirado del material de velo en
multiples direcciones puede realizarse secuencialmente o en una Unica operacion. El material de velo precursor es
estirado a una tasa particular y a una relacién particular de dimensién inicial con respecto a dimension final.

En la mayoria de las realizaciones estiradas de manera uniaxial (figura 2 y 2A), el material de velo precursor es
estirado a tasas preferentemente del diez al cincuenta por ciento (10 - 50 %) de las dimensiones iniciales del velo
precursor por segundo. Para una tasa de estirado dada, un material de velo precursor puede estirarse a una relacion
entre dos a uno (2:1) y entre once a uno (11:1). Las relaciones preferidas son de cuatro a uno (4:1), cinco a uno
(5:1), seis a uno (6:1), siete a uno (7:1), ocho a uno (8:1), nueve a uno (9:1), y diez a uno (10:1). Después del
estirado, el material de velo precursor es sometido a una etapa de calentamiento para recocer el material polimérico
para inducir separacion de fases parcial a completa y posterior cristalizacion. La etapa de recocido puede realizarse
mediante uno de dos procedimientos.

El primer procedimiento de recocido requiere que el velo se mantenga al maximo estirado en condiciones de
recocido hasta que el velo estd casi o completamente recocido. Las condiciones de recocido preferidas son de
110 °C a 130 °C durante de 0,5 a 3 minutos, aunque podrian usarse las temperaturas por encima de la temperatura
de orden-desorden (Tiwq) Y por debajo de la temperatura de fusion (Ts), con los ajustes de tiempo apropiados.

El segundo procedimiento de recocido se denomina en el presente documento como "parcialmente restringido”. En
el procedimiento, el material de velo autocohesionado estirado se recuece en primer lugar parcialmente mientras se
restringe al maximo estirado. La etapa de recocido se completa a continuacion con la restriccién sobre el material de
velo estirado reducida o eliminada. Las condiciones preferidas para este procedimiento son de 70 °C durante 0,5
minutos para la primera etapa (completamente restringida) y 120 °C durante de 1 a 2 minutos para la etapa final
(reducida o no restringida).

Una vez recocido, el material de velo autocohesionado altamente poroso se retira del aparato de procesamiento y se
prepara para uso como producto sanitario implantable o componente del mismo. La ventaja del procedimiento de
recocido parcialmente restringido es que permite que el velo estirado se retraiga, tipicamente del diez al sesenta por
ciento, sin un incremento del diametro de la fibra o una reduccion de la porosidad (véase por ejemplo, el ejemplo 9,
mas adelante) dando como resultado un velo mas blando. Esta blandura es otorgada por la ondulacién de las fibras
en el velo, a medida que se retraen durante la etapa de recocido final.

Los materiales de velo autocohesionados estirados altamente porosos de la presente invencién pueden combinarse
entre si para formar materiales estratificados o laminados. Opcionalmente, los materiales pueden procesarse
adicionalmente con calor, aglutinantes, adhesivos y/o disolventes para unir las capas individuales entre si. Como
alternativa, partes de una o mas de las capas pueden permanecer no unidas y separadas para formar un espacio
entre las capas.
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En algunas realizaciones, materiales de velo autocohesionados estirados altamente porosos pueden fabricarse en
forma de una barra, cilindro (figura 14), cuerda, o tubo (figura 13). La forma tubular puede prepararse en una forma
"elastica" que puede alargarse y/o aumentar de diametro (figura 17). Estas y otras formas pueden adaptarse para
uso con una estructura anatdémica o procedimiento quirargico particular. Por ejemplo, un material de velo
autocohesionado estirado altamente poroso en forma de una lamina puede estar adaptado para colocacion
alrededor de una union anastomotica y suturarse o graparse en su lugar (figura 11). En otra realizacion (figura 10),
un material (14) de apésito se combina con una forma "elastica” de la presente invencién (12) para realizar una
estructura (10) sustancialmente tubular adaptada para facilitar la colocacién temporal del componente de apoésito
sobre un cartucho del aparato de grapado (figuras 10A - 10B). Como alternativa, la presente invencion puede servir
adicionalmente como componente de aposito.

En otra realizaciéon, un material (22) de velo autocohesionado estirado altamente poroso de la presente invencion
esta estratificado, y opcionalmente laminado, a una lamina de material (24) no bioabsorbible. Este material (21)
compuesto es particularmente adecuado para uso como sustituto de la dura madre en cirugia craneal (figura 21).
Los materiales no bioabsorbibles preferidos son de composicién fluoropolimérica, con politetrafluoroetileno
expandido poroso (ePTFE) y/o etilenpropileno fluorado (FEP) siendo los mé&s preferidos. Las sustancias (27)
bioactivas pueden colocarse en o sobre el material de velo autocohesionado estirado altamente poroso de la
presente invencion (figura 21A).

En otras realizaciones (figura 16), los elementos (39) estructurales se combinan con un material (38) de velo
autocohesionado estirado altamente poroso para formar una construccion (36) compuesta. Los elementos
estructurales pueden estar hechos de materiales no bioabsorbibles y/o bioabsorbibles. Los elementos estructurales
pueden colocarse sobre uno o ambos lados del material de velo autocohesionado estirado. Los elementos
estructurales también pueden colocarse dentro del material de velo.

Diversos componentes (23) quimicos pueden combinarse con los materiales (20) de velo autocohesionados
estirados de velo altamente poroso de la presente invencién (figura 9). Los componentes quimicos pueden colocarse
sobre superficies del material polimérico que comprenden el material de velo altamente poroso. Los componentes
quimicos también pueden colocarse en espacios vacios, o poros, del material de velo. Las composiciones quimicas
pueden ser composiciones quimicas adecuadamente viscosas, tales como un material de hidrogel. Sustancias (27)
bioldgicamente activas pueden combinarse con el componente quimico adicional (figura 9A). Con materiales de
hidrogel, por ejemplo, las sustancias biolégicamente activas pueden ser liberadas directamente desde el material de
hidrogel o liberadas a medida que el material de hidrogel y el material de velo subyacente son bioabsorbidos por el
cuerpo del receptor de un implante. Los componentes quimicos preferidos son en forma de materiales de hidrogel.

Los materiales de hidrogel adecuados incluyen, aunque sin limitarse a, alcohol polivinilico, polietilenglicol,
polipropilenglicol, dextrano, agarosa, alginato, carboximetilcelulosa, &cido hialurénico, poliacrilamida, poliglicidol,
alcohol poli(vinilico-co-etileno), poli(etilenglicol-co-propilenglicol), acetato de polivinilo-co-alcohol vinilico),
poli(tetrafluoroetileno-co-alcohol  vinilico),  poli(acrilonitrilo-co-acrilamida),  poli(acrilonitrilo-co-acido  acrilico-
acrilamidina), poli(acrilonitrilo-co-4cido acrilico-co-acrilamidina), é&cido poliacrilico, polilisina, polietilenimina,
polivinilpirrolidona, polihidroxietilmetacrilato, polisulfona, mercaptosilano, aminosilano, hidroxilsilano, polialilamina,
poliaminoetilmetacrilato, poliornitina, poliaminoacrilamida, poliacroleia, acriloxisuccinimida, o sus copolimeros, en
solitario o en combinacion. Los disolventes adecuados para disolver los polimeros hidréfilos incluyen, aunque sin
limitarse a, agua, alcoholes, dioxano, dimetilformamida, tetrahidrofurano y acetonitrilo, etc.

Opcionalmente, las composiciones pueden estar quimicamente alteradas después de combinarse con el material de
velo. Estas alteraciones quimicas pueden ser grupos quimicamente reactivos que interactian con constituyentes
poliméricos del material de velo o con grupos quimicamente reactivos sobre las propias composiciones. Las
alteraciones quimicas a estas composiciones pueden servir como sitios de unién para enlazar quimicamente otras
composiciones quimicas, tales como sustancias (27) biolégicamente activas. Estas "sustancias bioactivas" incluyen
enzimas, catalizadores orgéanicos, ribozimas, organometalicos, proteinas, glucoproteinas, péptidos, poliaminoacidos,
anticuerpos, &cidos nucleicos, moléculas esteroideas, antibidticos, antimicoticos, citoquinas, carbohidratos,
oleéfobos, lipidos, material de la matriz extracelular y/o sus componentes individuales, productos farmacéuticos y
terapéuticos. Una sustancia bioactiva de base quimica preferida es dexametasona. Las células, tales como, células
de mamifero, células de reptil, células de anfibio, células de ave, células de insecto, células planctonicas, células de
vertebrados e invertebrados marinos no mamiferos, células vegetales, células microbianas, protistas, células
manipuladas genéticamente, y organulos, tales como mitocondrias, también son sustancias bioactivas. Ademas,
entidades bioldgicas no celulares, tales como virus, virenos, y priones son consideradas sustancias bioactivas.

Los siguientes ejemplos estan incluidos para fines de ilustrar ciertos aspectos de la presente invencion y no deben
considerarse limitantes.
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Ejemplos
Ejemplo 1

Este ejemplo describe la formacion de un articulo de la presente invencién. Inicialmente, se formé un velo precursor
polimérico autocohesionado, no tejido, no recocido. El material de velo precursor se calenté ligeramente y se
sometié a estirado en una direccién Unica, o uniaxial, para incrementar la porosidad del material de velo. El material
de velo autocohesionado altamente poroso se fijo a continuacion con calor.

El material de velo precursor se formé a partir de un copolimero tribloque segmentado del 67 % de poli(glicolida) y el
33 % de poli(carbonato de trimetileno) (p/p) (67 % PGA:33 % TMC). El copolimero esta disponible en forma de
resina de United States Surgical (Norwalk, Connecticut, EE.UU.), una parte del grupo Tyco Healthcare Group LP.
Este polimero se denomina habitualmente poligliconato e histéricamente ha estado disponible de la antigua Davis &
Geek (Danbury, Connecticut). Un lote tipico de resina de 67 % PGA:33 % TMC fue caracterizado previamente por
Hayes en la Patente de Estados Unidos N° 6.165.217, que se incorpora en el presente documento como referencia.
El procedimiento de caracterizar el material de resina "67:33 - PGA:TMC" se repite en el presente documento.

Aproximadamente 25 mg del copolimero adquirido se disolvieron en 25 ml de hexafluoroisopropanol (HFIP). La
solucion diluida producida de este modo tenia una viscosidad inherente (VI) de 1,53 dl/g segun se midié con un
viscosimetro Cannon-Ubelodde sumergido en un bafio de agua ajustado a 30 °C (+/-0,05 °C).

Se colocaron aproximadamente 10 mg del copolimero adquirido en un recipiente para muestras de un calorimetro
diferencial de barrido (DSC) de aluminio, se cubri6 y se analizé utilizando un DSC 7 Perkin-Elmer equipado con una
unidad de refrigeracion Intracooler Il capaz de proporcionar enfriamiento de muestras a temperaturas de tan solo
menos cuarenta grados centigrados (-40 °C). Después de acondicionar previamente la muestra a 180 °C durante 2
minutos, se dejé enfriar la muestra a la velocidad méaxima proporcionada por el instrumento (ajuste de -500 °C/min) y
se barri6 de menos cuarenta grados centigrados (-40 °C) a doscientos cincuenta grados centigrados (250 °C) a una
velocidad de barrido de 10 °C/min. Una vez completado este barrido inicial se dej6 enfriar inmediatamente la
muestra a la velocidad maxima proporcionada por el instrumento (ajuste de -500 °C/min). Se procedié a un segundo
barrido similar sobre la misma muestra por el mismo intervalo de temperatura. Una vez completado el barrido y
mantenimiento térmico a 250 °C durante 5 minutos, se dejo enfriar de nuevo la muestra a la velocidad maxima
proporcionada por el instrumento y se procedi6 a un tercer barrido.

Se analiz6 cada barrido para la temperatura de transicion vitrea (Tg), temperatura de transicion orden-desorden
(Twa), temperatura exotérmica de cristalizacion y temperatura endotérmica de fusion observadas. Los resultados se
resumen en la tabla 1.

TABLA 1
To/Ttod To/Ttod Temperatura maxima Entalpia Temperatura maxima Entalpia
exotérmica exotérmica de fusion de fusion
Calorl 0,2°C 0,26 J/g*°C Ninguna Ninguna 213,7°C 44,7 Jlg
Calor2 17,0°C 0,59 J/g*C 113,7 °C -34,2 J/g 211,4°C 41,2 J/g
Calor3 17,0°C 0,51 J/g*C 121,4°C -35,3J/g 204,2°C 38,5 J/g

Para preparar la resina copolimérica para procesamiento a un material de velo precursor, aproximadamente 100
gramos del copolimero se calentaron durante una noche al vacio (<40 mm Hg) entre 115°C y 135 °C. La resina se
granul¢ triturando el copolimero a través de un granulador equipado por un tamiz que tiene agujeros de cuatro (4)
mm (Modelo 611-SR, Rapid Granulator, Rockford, lllinois, EE.UU.).

Se obtuvo una extrusora de tornillo de media pulgada (Modelo RCP-0500, Randcastle Extrusion Systems, Inc.,
Cedar Grove, New Jersey, EE.UU.) con un conjunto de dispositivo de hilado de fibras unido (J. J. Jenkins, Inc.,
Matthews, NC, EE.UU.). La parte inferior del conjunto de dispositivo de hilado tenia una hilera de siete (7) orificios
(véase "dispositivo de hilado" en la figura 5) que consta de aberturas de boquilla de 0,33 mm de diametro dispuestas
en una configuracion circular de 2,06 cm de diametro. El dispositivo de hilado se ajustd a una temperatura de entre
250 °C y 270 °C. La temperatura particular dependia de las caracteristicas de viscosidad inherente de la resina.

Un brazo ajustable que soportaba un TRANSVECTOR® Modelo 902 de Vortec (Vortec Corporation-Cincinnati, Ohio
EE.UU.) se uni6 al dispositivo de hilado y se situ6 alineado con la direccién de desplazamiento de una cinta
colectora de material textil y por debajo de la base de la hilera (figura 5). La parte superior de la entrada del
TRANSVECTOR® se centr6 por debajo las aberturas de la boquilla a una distancia ajustada "A" (figura 5) de
aproximadamente 2,5 a 3,8 cm. El brazo se mont6 sobre un aparato mecénico que hizo que el TRANSVECTOR®
oscilara por el colector de material textil en la misma direccion que una cinta de recogida en movimiento. El brazo
oscilaba entre angulos de aproximadamente cinco (5) grados desplazado del centro a una frecuencia de velocidad
de aproximadamente 0,58 ciclos de barrido completo por segundo (aproximadamente 35 ciclos completos por
minuto). El TRANSVECTOR® estaba conectado a una fuente de aire presurizado de aproximadamente 0,34 — 0,38
MPa. El aire presurizado estaba a temperatura ambiente (20 - 25 °C), una temperatura que supera la Tiq del
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polimero. En funcionamiento, el aire presurizado se introdujo y se aceleré dentro del cuello del TRANSVECTOR®. El
chorro de aire acelerado extrajo aire adicional en la entrada desde el area de la boquilla de orificios mdltiples.

El copolimero granulado secado al vacio se introdujo a continuacién en la extrusora (101) de tornillo y a través de la
cruceta de la hilera (102) tal como se ilustra en la figura 5. El copolimero fundido salia de la hilera en forma de siete
(7) filamentos (105) individuales. A medida que los filamentos resultaban influidos por la corriente de aire que entra
en la entrada del TRANSVECTOR® (103), los filamentos fueron acelerados a través del TRANSVECTOR® a una
velocidad significativamente mayor que sin la entrada de aire. Los filamentos acelerados se acumularon a
continuacién sobre una cinta (106) colectora de material textil ubicada a una distancia "107" de 66 cm de la salida
del TRANSVECTOR® y que se mueve a la velocidad de aproximadamente 20,4 cm/min para formar un material
(108) de velo precursor. El incremento de la velocidad de la cinta produjo un material de velo mas delgado, mientras
gue la ralentizacion de la velocidad del velo produjo un material de velo mas grueso.

El material de velo precursor autocohesionado, filamentoso, no tejido, no estirado, no recocido resultante que se
acumulaba sobre la cinta colectora poseia una elasticidad relativamente constante a lo largo de la direccion del
movimiento de la cinta y poseia aproximadamente 8,1 cm de "anchura util". La "anchura util"* se refiere a una parte
interna del material de velo precursor que tiene la mayor consistencia a un nivel visual macroscépico, y a un nivel
microscopico fino. Las partes del material de velo precursor fuera de la "anchura util* tienen filamentos que se
acumulan de tal manera que el velo global disminuye en altura y densidad relativas en ambos lados de la linea
central cuando se observa en linea con la direccion del movimiento de la cinta. Las densidades superficiales
descritas en el presente documento se obtuvieron de muestras representativas adquiridas de una region del velo
que tiene una "anchura util".

Después de mas de 10 segundos de refrigeracion a temperatura ambiente, el velo precursor se retird de la cinta de
material textil. Al examinarlo, el material era un velo fibroso cohesivo flexible al tacto, con fibras componentes
individuales que no parecian deshilacharse o separarse del velo cuando se someten a manipulacion moderada. Los
filamentos se entremezclaron y se unieron en puntos de contacto para formar un material de velo precursor no tejido,
no estirado, no recocido (es decir minimamente cristalizado o "no endurecido").

Los velos precursores producidos de esta manera tipicamente poseen valores de viscosidad inherente (VI) y
temperaturas maximas exotérmicas de cristalizacion similares a los descritos en el ejemplo 2 de la Patente de
Estados Unidos N° 6.165.217, expedida a Hayes. Partes particularmente pertinentes del ejemplo se reproducen en
el presente documento como sigue.

Viscosidad inherente

Aproximadamente 29 mg del velo precursor descrito anteriormente se disolvieron en 25 ml de hexafluoroisopropanol
(HFIP) para producir una solucion diluida. La solucién poseia una viscosidad inherente (V1) de 0,97 dl/g cuando se
media usando un viscosimetro Canon-Ubbelohde sumergido en un bafio de agua a 30°C (+/-0,05°C). Por
consiguiente, se observé que la VI habia caido durante el procedimiento desde el valor inicial de 1,53 dl/g en el
copolimero granulado, a un valor de 0,97 dl/g en el velo precursor.

Propiedades térmicas

Se obtuvo una muestra de tamafio apropiado a partir del velo precursor descrito anteriormente para permitir su
analisis térmico utilizando un Calorimetro Diferencial de Barrido (DSC) DSC7 de Perkin Elmer. Se llevé a cabo el
barrido a 10 °C/minuto y la temperatura del instrumento fue moderada con una unidad de refrigeracién Intracooler Il.
Se llevé a cabo un barrido Unico entre menos veinte grados centigrados (-20 °C) y 250 °C con los siguientes
resultados (TABLA 2).

TABLA 2
To/Trod Capacidad | Temperatura Entalpia Temperatura Entalpia de
de maxima exotérmica méxima de fusion fusién
To/Tiod exotérmica
Calor1 | 16,32°C | 0,54 J/g*°C | 88,16 °C -31,68 J/g 209,70 °C 45,49 J/g

La temperatura de transicion orden-desorden (Tiq) presentada en el presente documento tiene lugar en el punto de
inflexion entre los diferentes niveles de capacidad térmica tal como se indica mediante una desviacion superior a 0,1
julio por gramo-grado Celsius (J/g*°C) en la linea de referencia del barrido. Esta Tiq tiene lugar a una temperatura
entre las temperaturas de transicion vitrea (Ty) de los respectivos homopolimeros y se aproxima mas o menos
mediante la ecuacion de Fox. En este ejemplo particular, la muestra de velo precursor presentaba una transicion
orden-desorden a aproximadamente 16 °C y una temperatura endotérmica de cristalizacion que empezaba a
aproximadamente 70 °C. Se considera que la cristalinidad de la muestra completa es proporcional al area bajo la
temperatura endotérmica de fusién, cuantificada por entalpia en julios/gramo (J/g). Las caracteristicas generales de
un barrido térmico de este velo se pueden observar en la figura 3 de la patente 6.165.217 a la que se hizo referencia
anteriormente.
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Garantizar que el velo no fue expuesto a combinaciones de calor o tiempo que causarian una reduccién sustancial
de la entalpia de la temperatura exotérmica de cristalizacion, segun lo medido mediante la evaluacién mencionada
anteriormente con un sistema de DSC basado en compensacion de potencia, extremos opuestos de segmentos
rectangulares del velo precursor se colocaron a continuacién con restriccion y se estiraron en una direccion
transversal Unica, o uniaxial (es decir, en una direccion aproximadamente 90 grados respecto a la longitud mas larga
del velo precursor).

Los materiales de velo autocohesionados estirados altamente porosos de la presente invencion se fabricaron con
una maquina de expansion/estirado transversal equipada con sujecion mediante clavijas y tres zonas de
calentamiento eléctrico. Dicha maquina también es conocida como un marco de rama o0 rame ajustable con la
capacidad de expandirse transversalmente por la superficie de una lamina metalica de soporte mientras se mueve
en una direccién longitudinal. Debido a la amplia capacidad de ajuste, diversas maquinas capaces de cumplir las
funciones descritas en el presente documento estan disponibles de numerosos proveedores, uno de los cuales es:
Monforts, A Textilmaschinen GmbH & Co KG, Moechengladbach, Alemania.

Esta unidad particular estaba equipada con tres (3) pletinas calentadas conjuntas secuenciales que median 61, 15,2
y 61 cm de longitud, respectivamente. Las pletinas calentadas creaban zonas calentadas a través de las cuales se
hizo pasar al material de velo. El borde anterior de una region de estirado-transicién de 13 pulgadas (33 cm) de largo
comenzaba a 27,9 cm del borde anterior de la primera zona calentada. La velocidad de alimentacién inicial era de
30,48 cm por minuto.

En la operacion de estirado inicial, solamente la tercera, o Ultima aguas abajo, zona de la maquina de estirado se
calentaba a una temperatura de 120 °C. Sin embargo, se descubridé fortuitamente que el calor procedente de la
tercera zona invadia progresivamente la segunda y primera zonas contiguas de tal manera que el velo precursor se
calentaba antes de ser estirado. Entre otras cosas, esto dio como resultado una mejora progresiva de la uniformidad
del material de velo altamente poroso final. Los materiales de velo precursores se estiraron a relaciones de 2:1, 3:1,
4:1, 5:1 y 6:1. Los materiales preferidos se formaron cuando la zona uno (1) del aparato de estirado transversal se
ajustod a una temperatura de 50 °C y el material de velo precursor se estiré a una relacion de 6:1.

Después de endurecer térmicamente el velo estirado a una temperatura de aproximadamente 120 °C durante
aproximadamente un (1) minuto, se formé un material de velo autocohesionado altamente poroso de la presente
invencién y se le permiti6 enfriarse a temperatura ambiente. Se descubri6 que cada pedazo de material de la
invencién era mas poroso, flexible, elastico, conforme, y de aspecto uniforme que un velo autocohesivo no tejido
similar fabricada sin precalentamiento y estirado del velo similar en un estado no recocido.

Secciones rectangulares adicionales de materiales de velo precursores se estiraron a relaciones de 8:1 y 10:1
usando pletinas precalentadas ajustadas a aproximadamente 50 °C, 75°C, y 125°C para cada zona calentada
sucesiva en el aparato de estirado. Los ajustes de las dos primeras zonas de calor proporcionaban un
"precalentamiento” fiable del material de velo precursor. Las temperaturas, por encima de la Tiqg indicada en la
patente 6.165.217, eran suficientes para facilitar la movilidad de las moléculas copoliméricas del material de velo
precursor y proporcionan un producto final mas coherente. La tercera zona calentada se ajustd a una temperatura
que al menos se aproximaba y probablemente superaba la temperatura del maximo de temperatura exotérmica de
cristalizacion (T¢) descrito en la patente 6.165.217, para recocer, o endurecer por calor, el material de velo final.

Ejemplo 2

En este ejemplo, se obtuvieron velos precursores producidos usando las diversas velocidades de cinta y relaciones
de expansion transversal descritas en el ejemplo 1 para diversas densidades y relaciones de estirado o estirado del
velo. Después del procesamiento, se generaron microfotografias electronicas de barrido (SEM) de areas
representativas de esta realizacién de la presente invencion. Algunas caracteristicas del velo estirado de la presente
invencion y los filamentos que constituyen el velo se cuantificaron de la siguiente manera.

El diametro en seccién transversal de los filamentos estirados en cada material de velo de la presente invencién se
determiné examinando visualmente las SEM. En cada SEM, se seleccionaron aleatoriamente cincuenta (50)
filamentos estirados y se midi6 el diametro de una seccion transversal de cada filamento. Los resultados
acumulativos de estos didmetros en seccién transversal del filamento estdn contenidos en la tabla 3 y se resumen
en las figuras 6 y 7. Las relaciones de estirado se expresan como miltiplos de "X" Por ejemplo, "0X" se refiere a
material de velo precursor no estirado. "4X" se refiere a una relacion de estirado de 4:1. Las caracteristicas
tabuladas del velo fueron la media, mediana, didametro maximo y minimo de la fibra. Ademas, tanto el nimero como
el porcentaje de las cincuenta (50) fibras que se descubrié que tenian menos de veinte (20) micrometros de diametro
en seccion transversal se tabularon.
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Tabla 3
Caracteristicas dimensionales de la fibra a relaciones de estirado variables
(0,4 4X 5X 6X 8X 10X
Media 31,3 19,3 19,2 20,2 19,0 16,0
Mediana 30,3 18,6 17,6 18,4 18,6 15,0
Recuento de muestra de velo 6 2 2 10 2 2
Recuento de fibras (<20 um) 2,8 32,0 34,0 30,5 35,0 40,5
% <20 um 5,7% | 64,0% | 68,0% | 61,0% | 70,0% | 81,0 %
% >20 um 94,3% | 36,0% | 32,0% | 39,0% | 30,0% | 19,0 %
% >50 um 13%| 00% | 00%| 06% | 00% | 0,0%
Minimo um 17,0 7,6 9,6 10,6 9,7 7,3
Maximo (um) 59,4 37,3 38,9 41,9 38,2 39,1

Cuando se evaluaron con este procedimiento, se observé que todos los diametros en seccion transversal de la fibra
en el velo precursor no estirado, no recocido (0X) estaban entre diecisiete (17) y cincuenta y nueve (59)
micrometros. Ademas, mas del noventa por ciento (90 %) de las fibras tenian diametros en seccion transversal
dentro del intervalo de veinte (20) a cincuenta (50) micrometros descrito en la patente 6.165.217 a la que se hizo
referencia anteriormente. El efecto del estirado sobre el diametro de la fibra se ve facilmente a partir de estos datos.
Los filamentos de velos precursores no estirados pueden reducirse en didmetro cuando se someten al procedimiento
de estirado de la presente invencion. La reduccién del didmetro de la fibra se observa facilmente contrastando el
numero de fibras en un velo no estirado que tiene diametros por debajo de veinte (20) micrometros (por ejemplo,
5,7 %) con el nimero de fibras de velos estirados que tienen didametros por debajo de veinte (20) micrometros. El
namero de fibras con didametros menores de veinte (20) micrometros en un material estirado de la presente
invencion varia entre un promedio del sesenta y cuatro por ciento (64 %) y el ochenta y uno por ciento (81 %). Por
consiguiente, el estirado sustancial de un velo precursor causa una reduccion significativa del diametro de la fibra en
un numero sustancial de las fibras en el material de velo estirado final de la presente invencion.

Dado que estos velos fueron estirados, o sometidas a traccion, en una Unica direccién, o manera "uniaxial”, es
notable a partir de estos mismos datos que del veinte (20) al cuarenta (40) por ciento de las fibras en el velo estirado
tienen didmetros mayores de 20 micrometros. Esta mezcla de didmetros de la fibra en el velo estirado dio como
resultado un incremento de la elasticidad global del material de velo. La elasticidad incrementada del material de
velo estirado se correlaciona con la reduccion de tanto la densidad superficial del velo como la densidad volumétrica.
La densidad volumétrica estad directamente relacionada con la porosidad. Los materiales de velo de la presente
invencion tienen una porosidad incrementada en comparaciéon con materiales de velo no estirados similares. El
incremento de la porosidad y la reduccion de forma correspondiente de la densidad volumétrica maximizan el
espacio intersticial dentro de la estructura del velo. Estas caracteristicas incrementan la oportunidad de infiltracion de
células huésped en el material de velo. El nimero y el tipo de células que habitan un material de velo de la presente
invencion tienen un efecto directo sobre la bioabsorcion of el material de velo.

Para cuantificar la orientacion molecular real otorgada por el procedimiento de estirado de la presente invencién, se
determinaron valores de birrefringencia para diversos filamentos de velos de la presente invencion fabricados con
diferentes relaciones de estirado. Se obtuvieron valores de birrefringencia utilizando un microscopio de polarizacion
con capacidad de cufia de cuarzo deslizante tanto con una rejilla éptica y una plataforma giratoria circular (por
ejemplo Nikon Optiphot2-POL). Tanto el diametro en seccion transversal del filamento como los valores de
birrefringencia se determinaron a partir de un muestreo de filamentos que se aislaron activa o pasivamente a partir
de las influencias épticas del velo circundante.

Garantizando que no se producian artefactos por distorsion fisica durante el aislamiento del filamento, se
determinaron valores de diametro en seccién transversal usando microscopia 6ptica convencional y valores de
birrefringencia. Los valores se adquirieron mediante la utilizaciéon: de un diagrama de Michel-Levy. Dicho equipo
Optico esta disponible de diversos proveedores (por ejemplo, Nikon America, Melville, NY). Los diagramas de Michel-
Levy también estan disponibles de diversos proveedores (por ejemplo, The McCrone Institute (Chicago, IL).

Los valores de birrefringencia obtenidos de este modo se analizaron para una correlacion con el didmetro del
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filamento. Se descubrié que la relacién parecia seguir una funcion de potencia que podia aproximarse mediante la
ecuacion:

Y =0,4726 X %7

con un valor de R2 de 0,8211 (véase la figura 8). Usando esta relacion y con referencia a la figura 8, se determiné
gue podia esperarse que un filamento con un diametro en seccidn transversal de veinte (20) micrometros posea un
valor de birrefringencia de aproximadamente 0,024. Por lo tanto, podia esperarse razonablemente que filamentos
que tienen diametros en seccion transversal menos de veinte (20) micrometros posean valores de birrefringencia
que superen 0,025.

Ejemplo 3

Como resultado de estirar el material descrito en el ejemplo 1, tanto la cantidad de material polimérico por unidad de
area (densidad superficial) como la cantidad de material polimérico por unidad de volumen (densidad volumétrica) se
redujeron. Un velo precursor (producido a una velocidad de la cinta de 0,67 pies/minuto (20,4 cm/minuto)) se
procesé adicionalmente en un horno ajustado a 100 °C durante 25 minutos para recocer, o "termoendurecer"
completamente el material de velo.

El material de velo precursor autocohesionado, no estirado, no recocido era sustancialmente similar al material de
velo desvelado en la patente 6.165.217. Se determind que una version termoenducerldo del material de velo
precursor tenia una denS|dad superficial de aproximadamente 23 mg/cm y una densidad volumétrica de
aproximadamente 0,16 g/cm Formas comerciales de este tipo de velo estan disponibles de W.L Gore & Associates,
Inc., Flagstaff, AZ, con las marcas comerciales GORE Bioabsorbable SeamGuard y GORE Resolut Adapt LT. Cada
uno de estos materiales de velo no estirados tenia una densidad superficial de 9,7 mg/cm? )Y 8,4 mg/cm
respectivamente. Cada material de velo tenia también una densidad volumétrica de 0,57 g/cm®'y 0,74 g/cm®,
respectivamente. Esto correspondia a una porosidad porcentual del cincuenta y seis (56) y el cuarenta y tres (43),
respectivamente.

Después del estirado uniaxial de un material de velo precursor del ejemplo 1 a una relacion de 6:1, se determiné que
el material tenia una densidad superficial de aproximadamente 5,3 mg/cm Esto representa un cambio de la
densidad superficial de aproximadamente el setenta y cinco por C|ento (75 %). El material de velo precursor no
estirado del ejemplo 1 tenia una densidad volumétrica de 0,16 g/cm En contraste, el material de velo estirado del
ejemplo 1 tenia una densidad volumétrica de 0,083 g/cm Esto representa una reduccién de la densidad volumétrica
de aproximadamente el cincuenta (50) por ciento.

Se ha descrito que la densidad relativa del polimero no estirado de densidad completa, al 67 % PGA:33 % TMC (p/p)
(ppotimero) €S de 1,30 gramos/cm3 (Mukherjee, D, et al; Evaluation Of A Bioabsorbable PGA: TMC Scaffold For Growth
Of Chondrocytes, Abstract #12, Proceedings of the Society for Biomaterials, Mayo 2005). Comparando este valor de
densidad polimérica descrito con la densidad volumétrica de un material de velo de la presente invencion (psoporte), la
porosidad porcentual global en ausencia de componentes adicionales puede determinarse a través de la relacion:

(Ppolimero - Psoporte) + Ppolimero X100

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "porosidad porcentual” o simplemente "porosidad” se define
como el espacio vacio provisto dentro de los limites externos del velo autocohesivo estirado, ausente la inclusion de
cualquiera cargas u otros componentes afiadidos que puedan reducir eficazmente la porosidad disponible.

Esta evaluacién mostraba que estirar el material de velo precursor del ejemplo 1 incrementaba la porosidad
porcentual del material de velo precursor de PGA:TMC del ochenta y ocho por ciento (88 %) en ausencia de
componentes adicionales a aproximadamente el noventa y cuatro por ciento (94 %) en ausencia de componentes
adicionales. La porosidad porcentual en ausencia de componentes adicionales resultante de tanto la precursora
como el velo estirada a 6:1 mencionado anteriormente se proporciona en la tabla 4. La tabla 4 también proporciona
un resumen de la densidad superficial, la densidad volumétrica, y la porosidad porcentual del material de velo antes
y después del estirado.

Tabla 4
Comparacioén de propiedades fisicas del velo estirado a 6:1
Observacién Velo precursor a 20,4 | Velo estirado a | Cambio
cm/minuto 6:1 porcentual (%)
Densidad PGA:TMC = 1,30 g/cm®

Densidad superficial (en mg/cm?) 23 5,3 -77 %
Densidad volumétrica (en g/cm®) 0,158 0,083 -47 %
Porosidad porcentual en ausencia de 88 % 94 % 7%
componentes adicionales

12



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 532780 T3

Ejemplo 4

Este ejemplo describe la generacién de datos de esfuerzo-deformacion por tracciébn para materiales de velo
estirados de forma uniaxial (relacién de estirado de 6:1) de la presente invencion. Los materiales de velo se
produjeron de acuerdo con el ejemplo 1 con la excepcion de que la velocidad de la cinta era de 7,9 cm/s.

Se cortaron muestras de materiales de velo estirados de la presente invencion en formas que tenian una tira central
y extremos ensanchados, de forma muy similar a un "hueso para perro”. Los especimenes en forma de hueso para
perro tenian aproximadamente la mitad del tamafio de los descritos para ASTM D638 Tipo VI (es decir, con una
longitud de distancia estrecha de 18 mm y una anchura estrecha de 3 mm). Las pruebas se llevaron a cabo usando
un medidor de traccion INSTRON® Modelo No. 5564 equipado con un extensémetro y una célula de carga de 500
Newton. El paquete de software usado para hacer funcionar el medidor era Merlin, Version 4.42 (Instron Corporation,
Norwood, MA). La longitud del calibre era de 15,0 mm. La velocidad de la cruceta (XHR) era de 250 mm/minuto. Se
adquirieron datos cada 0,1 segundos.

La elongacion porcentual (%) y el esfuerzo de traccién matricial del velo estirado, segun lo medido a partir de
especimenes de prueba orientados en su longitud para estar alineados con en la direccion del velo transversal mas
fuerte, se descubrié que eran del 32,0 % y 60 MPa, respectivamente. La elongacion porcentual (%) y el esfuerzo de
traccion matricial del velo estirado, segun lo medido a partir de especimenes de prueba orientados en su longitud
segun lo medido en la direccion del velo hacia abajo mas débil, se descubrié6 que era del 84,7 % y 3,4 MPa,
respectivamente. Los resultados de esfuerzo de traccién para estos velos de 67:33 - PGA:TMC se resumen en la
tabla 5. Para fines comparativos, la caracterizacion mecanica de un velo mas fino de 67:33 - PGA:TMC, tal como se
describe en la patente 6.165.217, se incluye en la tabla 5.

El esfuerzo de traccion matricial se utiliza como un medio para normalizar el esfuerzo de traccién de muestras donde
la medicién del grosor puede ser problematico, tales como materiales de la presente invencidon que poseen un alto
grado de porosidad y una elasticidad que se deforma facilmente. A través de la utilizacion de la densidad superficial
del material de prueba y la densidad relativa de su polimero componente, la estrategia de esfuerzo de traccién
matricial convierte una dificultad para medir la elasticidad porosa en un grosor equivalente de polimero componente
de densidad completa. La reduccion es proporcional a la densidad volumétrica del velo dividida por la densidad
relativa del polimero componente. Este grosor polimérico equivalente se utilizé a continuacion para determinaciones
de &rea de seccion transversal en el célculo del esfuerzo de traccion. Dicho uso de esfuerzo de traccion matricial se
ha descrito tanto en el documento US 3.953.566, expedido a Gore, como el US 4.482.516, expedido a Bowman, et
al., para utilizacién en la determinacion de la resistencia de materiales de politetrafluoroetileno expandido poroso
(ePTFE).

Para obtener la resistencia a la traccion matricial, el grosor equivalente de un espécimen de tracciéon se determina
dividiendo la densidad superficial de la estructura porosa por la densidad relativa del polimero componente. Este
valor se sustituye en lugar del grosor actual del espécimen en la determinacion del esfuerzo. De este modo:

Grosor equivalente = densidad superficial / densidad relativa del polimero

Siempre que tanto la densidad superficial como la densidad relativa del polimero componente se conocen, este valor
de grosor equivalente también puede utilizarse para convertir el esfuerzo de traccién de una muestra porosa en un
valor de esfuerzo de traccion matricial. En el ejemplo 2 de la patente 6.165.217, tanto el esfuerzo de traccion
méaximo del material de velo de 67:33 - PGA:TMC se notificd junto con la densidad superficial del espécimen de
prueba y se descubri6 que eran 4,9 MPa y 28,1 mg/mmz, respectivamente.

Por lo tanto, el esfuerzo de traccion matricial puede calcularse de la siguiente manera:

49N mm?
mm?  [(28,1mg/100mm?)/1,3mg/ mm*]ximm

=22,7MPa
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Tabla 5

n.a. = no adquirido Traccion Densidad
Descripcion de la Fgerza Esfugrzo Esfugrzo Elongacion % Area , Volumgn
muestra maxima (N) maximo maximo (mg/cm?) (g/cm”)

(MPa) (MPa)
\elsetlicr)ap()jrgcursor no n.a. n.a. n.a. n.a. 44 0,17
Patente de estados 49
Unidos 6.165.217 No (solljcién 22,7 No 28 1 0.29
(ejemplo 2; orientacion | proporcionado salina) (calculado) proporcionado ! !
no especificada)
Muestra de velo
transversal estirada 14,3 3,6 60 32,0 9,6 0,065
transversalmente a 6:1
Muestra a lo largo del
velo estirada 1,0 0,34 34 84,7 11,5 0,078
transversalmente a 6:1

Tal como puede verse para los datos, se descubrié que el material de velo de la presente invencién era altamente
anisotropo y poseia una resistencia reducida y elongacion significativa en la direccion "a lo largo del velo". A la
inversa, la resistencia era la més alta en la direccion de estirado y se descubrié que esfuerzo de traccién matricial
transversal al velo era significativamente mas elevado que el material de velo no estirado completamente cristalizado
descrito en la patente 6.165.217. Este resultado proporcion6 evidencias de orientacion molecular incrementada de
los copolimeros de bloques de PGA:TMC.

Ejemplo 5

Este ejemplo describe la formacion de un articulo de la presente invencion usando un copolimero tribloque ABA de
PGA-TMC que tenia una relacién de poli(glicolida) con respecto a poli(carbonato de trimetileno) (p/p) de 50:50.

La sintesis de un lote de resina de 50 % de PGA:50 % de TMC tipico se ha descrito previamente en la patente
6.165.217 y se repite en el presente documento de la siguiente manera.

Un mezclador Helicone de 4 CV (Design Integrated Technologies, Warrenton, Va., EE.UU.) situado en una
habitacion limpia de Clase 10.000 y conectado a un sistema de aceite caliente de marca Sterling (Modelo S9016,
Sterling, Inc., Milwaukee, Wis, EE.UU.) capaz de mantener temperaturas hasta 230 °C, se calenté previamente para
eliminar cualquier residuo polimérico u otros residuos y después se seco al aire cuidadosamente, durante 2 horas,
antes de la union de nuevo de la cubeta del mezclador. El mezclador seco se calentd previamente después a
140 °C, seguido por una purga y después se protegio con un flujo minimo de nitrégeno anhidro durante el transcurso
del experimento. Se abrio un envase de papel de aluminio que contenia 740,7 gramos de carbonato de trimetileno y
se introdujo el contenido, seguido por mezclamiento a un ajuste de velocidad de "6,5". Después de 10 minutos, se
detuvo la agitacion y se afiadieron a continuacion 2,73 gramos de una combinacién de 0,228 gramos de catalizador
de SnCl,.2H,O y 15,71 gramos de iniciador de dietilenglicol, directamente al TMC fundido. Se recomenzé el
mezclado y después de 10 minutos se elevd la temperatura a 160 °C, que después se siguié por un aumento a
180 °C después de 30 minutos. Después de 30 minutos adicionales, se afiadieron 75 gramos de mondmero de
glicolida, seguido por un aumento de la temperatura a 200 °C. Después de 15 minutos se afiadieron a continuacion
675 gramos de glicolida y el ajuste de temperatura se elevé inmediatamente a 220 °C. Después de 40 minutos, se
descarg6 el producto polimerizado a los 220 °C sobre una superficie de liberacién limpia donde solidificé a medida
gue se dejaba enfriar a temperatura ambiente. El polimero pardo claro que se obtuvo se envasé después en una
bolsa de pléastico libre de pirégeno y después se granuld mecanicamente por una malla de 4,0 mm previamente a
andlisis y procesamiento adicionales.

En la patente 6.165.217, Hayes describié que la viscosidad inherente (VI) de este lote de resina de 50 % de
PGA:50 % de TMC particular era de 0,99 dl/g.

Un copolimero tribloque 50 % de PGA:50 % de TMC sintetizado tal como se ha descrito se granulé a continuacion
tal como se ha descrito en el ejemplo 1 y posteriormente se seco al vacio durante al menos 15 horas de 120 °C a
130 °C. Aproximadamente 250 gramos de polimero triturado se colocaron en la extrusora descrita en el ejemplo 1 y
se calentaron a una temperatura de la boquilla de aproximadamente 230°C a 250 °C. Una material de velo
precursor continuo aleatorio, de aproximadamente 5,08 cm de anchura, se adquirié a una velocidad de la cinta de
aproximadamente 20,4 cm/min. El material de velo precursor era morfoldgicamente similar al material de velo
precursor de 67:33 - PGA.TMC no estirado descrito en el ejemplo 1. Los filamentos individuales formaban uniones
cohesivas en puntos de contacto para formar un velo autocohesionado. El diametro del filamento para los materiales
de velo producidos a través de este procedimiento variaba entre veinticinco (25) micrémetros y cuarenta (40)
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micrometros. Tal como se indica en la patente 6.165.217, estos materiales de velo tipicamente tienen valores de
viscosidad inherente de 0,9 dl/g. Los valores de DSC tipicos para estos materiales de velo se enumeran en la tabla
6.

Tabla 6
Valores de DSC Tipicos para Velo precursor de PGA:TMC (50:50) no endurecido
To/Twa | Capacidad de | Temperatura maxima | Entalpia Temperatura maxima | Entalpia
To/Ttod exotérmica exotérmica de fusion de
fusion
Calor | 5°C 0,5 J/g*C 110°C -33J/g 203 °C 373/
1

El estirado del material de velo precursor autocohesionado, no tejido, no recocido se llevo a cabo con el mismo
equipo y una velocidad de estirado uniaxial tal como se describe en el ejemplo 1 para el material de velo precursor
autocohesionado, no tejido, copolimérico tribloque de 67:33 - PGA:TMC. Se procuré que el velo precursor no
estirado no fuera expuesto a combinaciones de calor o tiempo que causarian una reduccion sustancial de la entalpia
de temperatura exotérmica de cristalizacion antes del estirado.

Ademas de las relaciones de estirado uniaxial descritas en el ejemplo 1, se realizaron relaciones de estirado uniaxial
adicionales de 7:1 a 10:1. La temperatura del horno para la zona (1) se ajust6 a cuarenta grados centigrados (40 °C)
y la zona tres (3) se ajust6 a ochenta y cinco grados centigrados (85 °C). El endurecimiento térmico del velo estirado
se consiguio después de aproximadamente un (1) minuto en la zona tres (3) a ochenta y cinco grados centigrados
(85 °C).

Para velos de la presente invencién fabricados con un material de partida de copolimero tribloque de 50:50
PGA:TMC, las relaciones de estirado uniaxial de 7:1 a 10:1 producian velos con la mayor flexibilidad y aspecto
uniforme.

Ejemplo 6

Este ejemplo describe la formacién de un articulo de la presente invencion usando mdltiples capas de material de
velo precursor y estirando el material estratificado secuencialmente en direcciones perpendiculares.

Se obtuvo un material de partida disponiendo en capas conjuntamente nueve laminas de material de velo precursor,
no estirado, no recocido fabricado de acuerdo con el ejemplo 1. Cada una de las nuevas laminas precursoras se
produjo a una velocidad de la cinta de 48 cm/mln Se descubrié que cada lAmina precursora tenia una denS|dad
superficial de aproximadamente 9,0 mg/cm y una densidad volumétrica de aproximadamente 0,27 g/cm Por
consiguiente, se esperaria que nueva capas de material de lamina precursora tuvieran una densidad superficial de
aproximadamente 81 mg/cm y una densidad volumétrica de aproximadamente 0,27 g/cm

Las nueve laminas de velo precursor, no estirado, no recocido se orientaron inicialmente de modo que su anchura
estuviera generalmente en la misma "direccion de la maquina" que la cinta en movimiento usada para recoger al velo
a medida que se formaba. Las laminas estratificadas orientada de forma similar se estiraron transversalmente (es
decir, en una direccion aproximadamente 90 grados a partir de la direccion de orientacion inicial del velo no
recocido) en un horno con cada una de las tres zonas calentadas ajustadas a temperatura ambiente, 50 °C y 120 °C,
respectivamente. La relacién de estirado era de 6:1 y la velocidad de estirado era de un pie por minuto (30,5
cm/min).

El resultado era un articulo de la presente invencién que tenia una densidad superficial de 18 mg/cm2 Esto
representa casi una reduccion del setenta y seis (76) por ciento en la densidad superficial desde el material de velo
precursor. El articulo tenia una densidad volumétrica de 0,11 g/cm Esto representa caS| una reduccion del sesenta
(60) por ciento en densidad volumétrica desde el material de velo precursor (0,27 g/cm ) La porosidad porcentual de
este material de velo era de setenta y nueve (79).

El porcentaje de elongacion del velo precursor y el esfuerzo de traccion matricial del material de velo laminado
terminado se midié en la direccién transversal al velo mas fuerte y se descubrié que eran el sesenta y cuatro por
ciento (64 %) y 48 MPa, respectivamente. Se descubrid que la elongacion porcentual y el esfuerzo de traccién
matricial del material de velo laminado terminado de la presente invencion, segun lo medido en la direccién a lo largo
del velo mas débil, era del ciento treinta y tres por ciento (133 %) y 5,2 MPa, respectivamente. Estos valores son
mayores que los observados con el velo distendido de forma uniaxial de capa Unica del ejemplo 1. El esfuerzo de
traccion matricial en la direccion transversal al velo también era superior a los valores de 22,7 MPa descritos en la
patente 6.165.217.

El material de velo estratificado de este ejemplo poseia una flexibilidad incrementada y aspecto uniforme en
comparacién con un material de velo estratificado autocohesionado, no tejido, no estirado.
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Ejemplo 7

Este ejemplo describe materiales producidos a partir de un primer procedimiento de estirado de velo longitudinal,
seguido por un procedimiento de estirado transversal posterior del mismo velo. Este material de velo se denomina
en el presente documento como un "velo estirado longitudinal-transversal." Se prepar6 material de velo precursor
autocohesionado, no estirado, no recocido de acuerdo con el ejemplo 1 y se proceso de la siguiente manera para
formar un material de la presente invencion. El material de velo precursor tenia una densidad superficial de
aproximadamente 45 mg/cmz.

Cuando se evalu6 usando parametros de DSC tal como se describe en el ejemplo 1, las caracteristicas térmicas de
tanto la resina 67:33 - PGA:TMC utilizada como el velo precursor no recocido utilizado eran los resumidos en la tabla
7.

Tabla 7
Valores de DSC para velo precursor de 67:33 PGA:TMC no endurecido
1 T¢/Twa | Capacidad de | Temperatura Entalpia Temperatura Entalpia de
barrido To/Tiod méxima exotérmica | exotérmica méxima de fusién fusion
Resina | 13,5°C | 0,33 J/g*°C ninguna ninguna 193 °C 40,5 J/g
Velo 18,4 °C | 0,57 J/g*°C 82,9°C -30,1 J/g 196 °C 39,5 J/g

Cinco variedades (5) de material de velo estirado de la presente invencion se produjeron en este ejemplo en base
principalmente a la relacién de estirado. Usando una méaquina de estirado longitudinal capaz de estirar el velo
precursor de longitud adecuada por la superficie de una lamina metalica de soporte con tres zonas calentadas
mientras se mueve en una direccion longitudinal entre rodillos de alimentacion y captacién ajustados a velocidades
distintas, cada material de velo precursor, no estirado, no recocido fue estirado en primer lugar longitudinalmente a
una relacién de 1,5:1 a una temperatura de veinte grados centigrados (20 °C) en una direccién sustancialmente igual
a la direccién de la cinta colectora usada para la recuperacion del velo precursor no estirado. Esta direccién
longitudinal (por ejemplo, direccién del eje x) se denomina en el presente documento la direccién "a lo largo del velo"
(DW).

El material de velo autocohesionado, no recocido, estirado longitudinalmente fue transferido a continuacion a la
maquina de estirado transversal con pletina calentada descrita en el ejemplo 1. Cada uno de estos materiales
estirados a lo largo del velo fue estirado posteriormente una segunda vez en una "direccién transversal" (eje y)
perpendicular a la direccién del primer procedimiento de estirado longitudinal. Este estirado "en direccion
transversal" se denomina en el presente documento estirado "transversal al velo" (CW). La primera muestra
(designada "1B") se estird transversal al velo a una relacion de 2:1. La siguiente muestra ("2A") se estir6 transversal
al velo a una relacion de 3:1. Cada muestra restante (2B, 2C y 2D) se estiro transversal al velo a una relacion de
3.5:1, 4.1 y 4.5:1, respectivamente. La primera y tercera zonas calentadas en el horno se ajustaron a cincuenta
grados centigrados (50 °C) y ciento veinte grados centigrados (120 °C), respectivamente. La temperatura en la zona
tres era suficiente para termoendurecer completamente el material de velo estirado final de la presente invencién. El
material resultante era un velo completamente recocido, tal como se pone de manifiesto mediante las caracteristicas
térmicas presentadas en la tabla 8 que presentaba una extensibilidad DW sustancial.

Tabla 8
Valores de DSC para velo de 67 % PGA: 33 % TMC longitudinal-transversal
1 _ T./T Capacidad de Te,m'peratura’ _ Enta!pia_ Te,m_peratu ra Entalp_i:cl
barrido | "9 | Tg/Tioa maxima exotérmica exotérmica maxima de fusion de fusion
1B 11,8°C | 0,39 J/g*°C ninguna ninguna 193 °C 38,6 J/g
2A 11,4°C | 0,35 J/g*°C ninguna ninguna 192 °C 38,9 J/g
2B 11,6 °C | 0,33 J/g*°C ninguna ninguna 194 °C 41,0 J/g
2C 11,12 °C | 0,30 J/g*°C ninguna ninguna 192 °C 38,8 J/g
2D 11,3°C | 0,32 J/g*°C ninguna ninguna 192 °C 38,2 J/g

Las propiedades fisicas y de esfuerzo-deformacion por traccion del velo estirado a (1,5:1) longitudinal - (4,5:1)
transversal (2D), junto con un velo precursor completamente endurecido, se resumen en la tabla 9.
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Tabla 9
Propiedades fisicas y mecénicas del velo de 67:33 PGA:TMC longitudinal-transversal
Traccion Densidad
Descripcion de la muestra Fuerza Esfuerzo Esfuerzo Area Volumen
maxima (N) | maximo (MPa) | maximo (MPa) (mglcm?) (glcm?)
Velo precursor no estirado 9,0 3,6 16,9 22,5 0,28
Muestra a lo largo del velo 1,3 2,3 10,3 52
2D - DW (3:2 DW por 5:1
CWwW)
Muestra transversal al velo 4,8 5,0 23,1 8,4
2D - DW (3:2 DW por 5:1
CW)
Ejemplo 8

Este ejemplo describe la formacion de dos materiales de velo autocohesionados estirados de la presente invencion.
Los materiales de velo fueron estirados simultaneamente de forma biaxial en dos direcciones (eje x y eje y) durante
el procesamiento.

Se fabric6 un material de velo precursor no estirado de acuerdo con el ejemplo 1. El aparato TRANSVECTOR® se
ajusté a un angulo de hilera de 8,5 grados y una velocidad de barrido de aproximadamente 0,46 ciclos completos por
segundo. El material de velo precursor, no estirado, no recocido resultante tenia una "anchura util" de 12,7 cm a 15,2
cm con una densidad del velo de cuarenta (40) a cincuenta (50) mg/cm2 producida a una velocidad de la cinta de
aproximadamente 8 cm/min. El material de velo precursor, no estirado, no recocido no se expuso a combinaciones
provisionales de calor o tiempo que causarian una reduccién sustancial de la entalpia de temperatura exotérmica de
cristalizacion del velo.

Se us6 un pantografo para estirar biaxialmente el material de velo precursor no recocido para formar un primer
material de velo estirado de forma biaxial. Un pantdgrafo es una maquina capaz de estirar el material de velo
precursor de forma biaxial o de forma uniaxial por una gama de velocidades y temperaturas (por ejemplo, de 50 °C a
300 °C). El pantografo usado en este ejemplo era capaz de estirar un pedazo de material de velo precursor desde un
pedazo cuadrado de 10 cm x 10 cm a un pedazo de 64 cm x 64 cm Esto representaba una relacion de estirado de
6,1:1 en ambos ejes x e y. Para retener el material de velo precursor mientras se estira, lod Ultimos 1,27 cm de cada
brazo en el pantégrafo estaba equipado con una serie de clavijas. Habia un total de treinta y dos (32) brazos en el
pantografo - siete en cada lado, mas uno en cada esquina. El pantografo también estaba equipado con pletinas
bivalvas calentadas, que permitian el control de la temperatura del material de velo precursor durante el
procesamiento.

El primer material de velo estirado de manera biaxial se fabric6 fijando un pedazo cuadrado de 12,7 cm de material
de velo precursor, no estirado, no recocido (45 mg/cmz) sobre el marco de clavijas del pantdgrafo a un ajuste inicial
de 64 cm x 64 cm. Las pletinas bivalvas se ajustaron a cincuenta grados centigrados (50 °C) y se colocaron sobre el
velo no recocido durante dos minutos para precalentar el material de velo precursor en por encima de la Tiq del
polimero antes del estirado. El material de velo precursor precalentado se estird secuencialmente a una relacion de
3,6:1 a lo largo del eje x (a lo largo del velo) y una relacién de 6,0:1 a lo largo del eje y (transversal), ambos a una
tasa del 20 por ciento por segundo (20 %/s). Una vez completado el procedimiento de estirado, las pletinas se
retiraron a partir del material de velo estirado de manera biaxial.

Un marco de clavijas, de 30,5 cm de largo por 20,3 cm de ancho, se insertd en el material de velo estirado de
manera biaxial de la presente invencion para restringir una parte de éste después de que se retird de las clavijas del
pantografo. El material de velo estirado de manera biaxial se termoendurecié a continuacion, mientras estaba
restringido en el marco de clavijas de 20,3 cm por 30,48 cm, en un horno ajustado a ciento veinte grados
centigrados (120 °C) durante aproximadamente tres (3) minutos. El primer material de velo estirado de manera
biaxial resultante se retir6 del marco de clavijas y la parte no restringida se eliminé recortando.

El primer material de velo estirado de manera biaxial se puso a prueba para peso superficial y grosor. A partir de
estas mediciones, se calculé la densidad volumétrica y la porosidad, tal como se ensefia en el ejemplo 3. El peso
superficial se midié tal como se ha descrito en el ejemplo 1. El grosor se midi6 mediante el procedimiento en el
ejemplo 1, excepto que un portaobjetos de vidrio, de 25 mm x 25 mm x 1 mm de grosor, se coloco sobre la parte
superior del velo para distinguir claramente la superficie superior del velo en el comparador éptico. El peso
superficial era de 2,61 mg/cm?, lo que representa aproximadamente una reduccién del noventa y cuatro por ciento
(94 %) del peso superficial del material de velo precursor no recocido. El grosor era de 0,44 mm. Estos valores dan
una densidad volumétrica de 0,059 g/cm3 y una porosidad porcentual de noventa y cinco (95). Este valor de
porosidad porcentual es dos veces mayor en relacion de vacios con respecto a sélidos (volumen de vacio/volumen
macizo) que la porosidad mas elevada desvelada en la patente 6.165.217.
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Un segundo material de velo estirado de manera biaxial se fabric6 tal como se ha descrito anteriormente excepto por
modificaciones de varios ajustes de parametros del procedimiento. Para este segundo material de velo estirado, la
temperatura de precalentamiento se ajusté a 70 °C y el velo no recocido se precalenté durante aproximadamente 30
segundos. El velo se estirdé simultaneamente a una relacion de 3,6:1 a lo largo del eje x y una relacién de 6,0:1 a lo
largo del eje y a la misma tasa de estirado del treinta por ciento por segundo (30 %/s). El segundo material de velo
estirado de manera biaxial se restringié y se termoendurecié sobre un marco de clavijas en un horno tal como se ha
descrito anteriormente para el primer material de velo estirado.

Las propiedades del segundo material de velo estirado de manera biaxial se midieron tal como se ha descrito para el
primer material de velo estirado. El peso superficial era de 3,37 mg/cm2 y el grosor era de 0,94 mm. Esto dio un valor
de densidad volumétrica y porosidad de 0,036 g/cm3 y el 97 %, respectivamente. La relacion de vacio con respecto a
sélidos del segundo material de velo estirado de manera biaxial es aproximadamente un 50 % superior a la del
primer material de velo estirado de manera biaxial y aproximadamente 3 veces superior a la del desvelado en la
patente 6.165.217.

Ejemplo 9

Este ejemplo describe la formacién de un material de velo estirado de la presente invencion. El material de velo
estirado tiene elasticidad y flexibilidad incrementadas y sustancialmente recupera su forma original cuando se retira
una fuerza deformante aplicada. Un material de velo estirado de manera biaxial se fabricé de acuerdo con el ejemplo
8 excepto que no se us6 un marco de clavijas para restringir el material de velo a medida que era termoendurecido
en el horno. En su lugar, el material de velo estirado de manera biaxial se suspendio de forma suelta en el horno
desde una rejilla mientras se endurecia. Se observé que el material de velo estirado de manera biaxial se contraia
después de la retirada del pantografo. El material de velo estirado de manera biaxial se contraia adicionalmente en
el horno. El &rea del material de velo de partida estirado completamente se redujo en aproximadamente el cincuenta
por ciento (50 %) con este procedimiento.

El material de velo, estirado de manera biaxial y contraido, altamente poroso resultante era mas grueso, mas blando,
mas esponjoso, y mas flexible que cualquier material de velo estirado producido de manera similar del ejemplo 8.
Ademas, este material de velo estirado de manera biaxial y contraido recuperaba su forma original cuando se
retiraba una fuerza deformante aplicada. Esta propiedad resiliente se descubrié en todas las partes del material de
velo estirado de manera biaxial y contraido. EI examen microscépico (50 aumentos) del material de velo estirado de
manera biaxial y contraido resiliente revelo filamentos autocohesionados altamente curvados del material orientados
en todas direcciones, incluyendo el eje z (es decir, perpendicular a los ejes del plano x e y). El diametro de estas
"fibras orientadas en el eje z" era similar a los de las fibras orientadas en el "eje X" y "eje y". El material de velo
polimérico, bioabsorbible, autocohesionado, estirado de manera biaxial y contraido, resiliente, altamente poroso
resultante de la presente invencion poseia caracteristicas fisicas y de manipulacion similares a telas denominadas
habitual como "velléon”.

Las propiedades del material de velo de vellon, estirado de manera biaxial y contraido se determinaron mediante los
procedimientos descritos en el ejemplo 9 y se comparan con el segundo velo estirado de manera biaxial del ejemplo
-8 en la tabla 10 a continuacion:

TABLA 10
Propiedad Ejemplo9 | Ejemplo 8
Peso superficial (mg/cm?) 5,13 3,37
Grosor (mm) 2,11 0,94
Densidad volumétrica (g/cm®) 0,024 0,036
Porosidad (%) en ausencia de componentes adicionales 98 97
Relacion vacio/macizo 49 32

La figura 4 es una microfotografia electronica de barrido (SEM) que muestra filamentos de estos materiales
orientados en multiples direcciones después del procedimiento de estirado. En un aumento de diez veces (10X), una
serie de los filamentos parecian estar orientados en una direccion perpendicular (eje z) con respecto a los otros
filamentos orientados a lo largo de los ejes x e y del material. En inspeccion visual, los articulos mas gruesos de la
presente invencion tenian un aspecto similar al vellon que tenia una altura del pelo profunda, alto grado de
elasticidad, y muy alta porosidad porcentual.

Ejemplo 10

Este ejemplo describe la formacion de articulos de la presente invencién estirando material de velo precursor
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radialmente en todas las direcciones simultaneamente. Materiales de velo precursores tanto de capa Unica como de
mdltiples capas se estiraron radialmente en este ejemplo. En algunas realizaciones, estos materiales de velo
precursores de multiples capas se volvieron laminados conjuntamente en el material de velo terminado.

En cada realizacion, al menos un pedazo de un material de velo precursor de 67:33 - PGA:TMC fabricado de
acuerdo con el ejemplo 1 se cortdé en pedazos circulares que tenian un diametro inicial de 15,24 cm. Realizaciones
que utilizan multiples capas de material de velo precursor se formaron colocando varias capas del material de velo
precursor juntas antes de cortar. Para cada realizacion, el material circular se restringié en un aparato de sujecion
capaz de estirar el material de velo precursor en todas direcciones a una velocidad igual dentro un entorno a
temperatura controlada.

En cada realizacién, ocho abrazaderas se colocaron equidistantes alrededor de la periferia del material de velo
precursor particular aproximadamente a 1,27 cm hacia dentro desde el borde del material de velo. Esto reducia
efectivamente el diametro inicial del material de velo precursor de 15,24 cm a 12,7 cm. El material de velo precursor
sujeto se precalentd a una temperatura de 50 °C durante aproximadamente dos (2) minutos para elevar al material
de velo precursor por encima de la temperatura de orden-desorden (Twg) del sistema polimérico particular usado
para fabricar el material de velo precursor. El material de velo precursor ablandado se estir6 a continuacion a una
velocidad de 0,64 cm /segundo hasta que el velo tenia un diametro de 30,48 cm. El material de cuatro capas se
estir6 hasta un diametro final de 35,56 cm a la misma velocidad de estirado. Aunque restringida en la configuracién
estirada, el material de velo estirado se calenté a 120 °C durante de dos (2) a tres (3) minutos para termoendurecer
el material de velo estirado. Los parametros de las capas, los pesos por area del material de velo precursor, y las
relaciones de estirado (diametro final/didmetro inicial) de cada articulo se enumeran en la tabla 11, a continuacion. El
peso superficial total del material de velo precursor es el producto del peso superficial de la capa precursora y el
numero de capas. Por ejemplo, el peso superficial del precursor grueso del articulo 10-2 era de aproximadamente 90
mg/cm2 (2 capas x 45 mg/cmz). El articulo 10-6 se produjo en un aspecto uniforme, pero no se puso a prueba
cuantitativamente. En la tabla también se enumera el peso superficial del velo estirado terminado.

TABLA 11

ID del Capas Peso superficial de la capa Relacion de Peso superficial del velo
articulo precursora (mg/cmz) estirado estirado (mg/cmz)

10-1 1 45 2,8 3,68

10-2 2 45 2,4 9,43

10-3 2 22 2,8 5,87

10-4 2 10 2,8 2,75

10-5 4 10 2,8 5,40

10-6 6 45 2,4 No medido

La figura 4A es una microfotografia electrénica de barrido (SEM) que muestra filamentos de un material de velo
autocohesionado estirado radialmente de la presente invencion. La imagen, que representa filamentos orientados
radialmente en multiples direcciones después del procedimiento de estirado, es de una realizaciéon alternativa
fabricada a partir de copolimero del 50 % de PGA:50 % de TMC.

Ejemplo 11

Este ejemplo proporciona una compilacion de valores de porosidad observados en diversas realizaciones de la
presente invencion. Inicialmente, materiales de velo precursores tal como se ha descrito en el ejemplo 1 se
prepararon a velocidades de la cinta de 7,9, 14,0, 20,4 y 48,0 cm/min, se recocieron con restriccién, y a continuacion
se evaluaron para densidad volumétrica y porosidad porcentual. Los valores de porosidad porcentual se
determinaron controlando la altura del material de velo terminado con un portaobjetos de microscopio de vidrio y un
comparador 6ptico tal como se ha descrito en el ejemplo 8. Los materiales de velo estirados de la presente invencion
gue tienen los valores de porosidad porcentual méas elevados se obtuvieron con una velocidad de la cinta de 48,0
cm/min.

Muestras de tamafio apropiado de materiales de velo precursores se estiraron transversalmente tal como se ha
descrito en el ejemplo 1 o se estiraron de manera biaxial tal como se ha descrito en el ejemplo 8 o 9. El material de
velo precursor y varios materiales de velo estirados terminados se evaluaron a continuacién para porosidad
porcentual promedio. Los resultados de porosidad porcentual y parametros del procesamiento adjuntos se presentan
en la tabla 12. Tal como se ve a partir de la tabla 11, la porosidad porcentual mas elevada poseida por el material de
velo precursor era del 89.7 %. Por consiguiente, todos los materiales de velo, autocohesionados, estirados de la
presente invencion tienen valores de porosidad porcentual de al menos el noventa por ciento (90 %).
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Tabla 12
Porosidad de diversas estructuras de velo precursor y estirado
BS Velocidad de la | Relacién de estirado | Porosidad porcentual en | Procedimiento de
cinta (cm/min) ausencia de componentes | fabricacion (N° de

Eje Eje x | adicionales ejemplo)

transversal o

y
Precursor | 48 n.a. na. | 89,7 1
Biaxial 7,9 6:1 3,6:1 | 97,3 8
Biaxial 20,4 6:1 3,6:1 | 96,8 8
Biaxial - | 7,9 6:1 3,6:1 | 98,1 9
vellén
Uniaxial 7.9 5:1 89,8 1
Uniaxial 7.9 6:1 90,7 1
Uniaxial 7,9 7:1 91,8 1
Uniaxial 13 5:1 92,5 1
Uniaxial 13 6:1 92,7 1
Uniaxial 13 7:1 90,9 1
Uniaxial 14 6:1 94,0 1
Uniaxial 20 4:1 90,7 1
Uniaxial 20 5:1 92,2 1
Uniaxial 20 6:1 93,2 1
Uniaxial 20 8:1 94,4 1
Uniaxial 48 5:1 94,6 1

Tal como se observa en la tabla 12, la porosidad porcentual se incrementaba para todas las realizaciones del
material de velo estirado de la presente invencion cuando se comparaba con materiales de velo precursores
fabricados por los inventores de la presente invencién para tener una porosidad porcentual lo mas alta posible con la
tecnologia disponible actualmente.

Ejemplo 12
Este ejemplo describe la formacién de un articulo de la presente invencion en forma tubular (figura 13).

En este ejemplo, un articulo tubular capaz de estirarse en una direccion radial se formé utilizando una combinacion
de mandril equipado con medios para extension longitudinal de un tubo enrollado formado a partir de un velo
precursor no endurecido. La composicion utilizada estd compuesta por una barra o tubo rigido mas pequefio
("mandril") que puede estar al menos parcialmente contenido dentro del diametro interno de un medio circunferencial
para fijar los extremos del tubo enrollado. Al menos un extremo del tubo es deslizado a continuacién mediante
medios manuales o mecanicos a lo largo del eje del mandril para llevar a cabo la relacién de expansion longitudinal
deseada. Como alternativa, una vez que el tubo esta formado y unido a la fijacion circunferencial, el mandril puede
retirarse y la expansion puede conseguirse mediante extension por traccion.

Se formaron articulos enrollando un tramo de aproximadamente 12,7 cm de un material de velo precursor no
recocido (~9 mg/cm?) fabricado tal como se ha descrito en el ejemplo 1 alrededor de tanto un mandril metalico de
0,953 cm de diametro como una parte de la fijacion circunferencial suficiente para permitir la unién fisica posterior. El
enrollamiento se consiguié solapando ligeramente los extremos opuestos para formar una "envoltura de cigarrillo”.
Esta etapa se repitid con costuras desplazadas para producir un tubo multiestratificado (es decir, 2 - 10 capas (5
capas preferidas)) de material de velo precursor no recocido.
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La union del tubo a los medios de fijacion se consiguio fijando los extremos suprayacentes del tubo contra la cresta
circunferencial con un alambre de cobre. La combinaciéon se colocé a continuacion en un horno precalentado
ajustado a una temperatura de 50 °C durante aproximadamente dos (2) minutos para ablandar el material polimérico
no endurecido. El material ablandado se estird a continuacion longitudinalmente a una relacion de aproximadamente
5:1. A esto le sigui6 la fijacion del mandril deslizante en su lugar calentando la combinaciéon a 100 °C durante cinco
(5) minutos para endurecer (es decir, recocer o cristalizar completamente) el articulo final.

Esta forma tubular de la presente invencién presentaba una capacidad de cambiar desde un primer diametro inicial
hasta un segundo diametro mas grande cuando se exponia a fuerzas de expansion radial. Se descubrié que el tubo
formado en este ejemplo era facilmente distensible de un primer diametro a un segundo diametro aproximadamente
dos veces mayor que el primer diametro.

Ejemplo 13

Este ejemplo describe la formacién de un articulo de la presente invencion en forma tubular que tiene una capacidad
de incrementar en diametro desde un primer didmetro inicial a un segundo didmetro mas grande, combinada con
una capacidad de cambiar de longitud axial (figura 17).

Como en el ejemplo anterior, este articulo se formé envolviendo como un cigarrillo multiples capas de velo no
recocido alrededor de tanto un mandril metalico de 0,953 cm de diametro como la fijacién circunferencial. La
combinacién enrollada se colocé a continuacién en un horno calentado a una temperatura ajustada de 50 °C durante
aproximadamente dos (2) minutos para ablandar el material polimérico no recocido. El material ablandado se estiré
longitudinalmente a continuaciéon a una relacion de 5:1, la fijacion deslizante se inmovilizd, y la combinacion se
calentd durante 1 minuto en un horno ajustado a 100 °C. La combinacion se retird y extremos opuestos de la forma
tubular ahora estirada se empujaron uno hacia el otro hasta una longitud de aproximadamente la mitad de su
distancia de extension original para compactar el material a lo largo de su longitud de una manera "similar al
acordedn". La combinaciéon que contiene este material tubular "corrugado" se calenté a continuacion a 130 °C
durante cinco (5) minutos para otorgar un endurecimiento completo al articulo final. Una vez completado y retirado el
articulo de la fijacion, se observé que el articulo retenia la estructura corrugada, evidenciando cristalizacion parcial
en las condiciones de tratamiento de 100 °C.

Ademas de tener la capacidad sencilla de cambiar de didmetro cuando es expuesto a fuerzas de expansion radial, el
articulo descrito en este ejemplo también era capaz de cambiar de longitud. Ademas, este articulo era mas flexible y
mostraba mayor resistencia a la ondulacién cuando se doblaba en una conformacién curvada que el articulo descrito
en el ejemplo anterior, mas arriba.

Ejemplo 14

Este ejemplo describe la formacion de un articulo de la presente invencién en forma tubular que tiene al menos un
componente de armazon incorporado en el articulo (figura 16).

Se construyé una primera forma tubular completamente endurecida de dos capas tal como se ha descrito en el
ejemplo 12, se recorté a aproximadamente 10 cm de longitud, y a continuacién se dej6 sobre el mandril sin
solapamiento sobre la fijacion circunferencial. Un alambre de cobre de 0,051 cm de diametro se enroll6 a
continuacién de manera helicoidal alrededor de la superficie externa de la forma tubular con aproximadamente 0,635
cm de separacion entre arrollamientos. Una segunda forma tubular hecha de material de velo precursor de
aproximadamente 12,7 cm de ancho se enroll6 a continuacion estrechamente sobre tanto la primera forma tubular
con el alambre enrollado como una parte de la fijacion circunferencial suficiente para permitir su unién fisica. La
combinacion se envolvié a continuacion con una pelicula de estilo tuberia-cinta de politetrafluoroetileno (ePTFE)
sacrificial suprayacente. El estirado longitudinal de la forma tubular se emprendié a continuacién tal como se ha
descrito anteriormente a una relacion de estirado de 5:1 para llevar a cabo la extension del tubo simultanea con una
reduccion del diametro interno de los tubos. Este procedimiento comprimia efectivamente el tubo externo en
contacto intimo con la bobina metalica subyacente y el tubo interno. Esta construcciéon envuelta se calent6 a
continuacién a 100 °C durante cinco (5) minutos para termoendurecer el articulo. La pelicula de PTFE sacrificial se
retird del articulo terminado.

El articulo producido de este modo era una bobina metalica encajada dentro de capas tanto suprayacentes como
subyacentes de un tubo de PGA:TMC autocohesionado, no tejido, estirado flexible. Esta construccion podria servir
como un producto sanitario intravascular implantable, tal como una endoprétesis vascular o injerto de endoprotesis.

Ejemplo 15

Este ejemplo describe la formacién de un material de velo autocohesionado estirado de la presente invencion en
forma de una cuerda o barra flexible (figura 14).

En este ejemplo, una forma filamentosa autocohesionada de cuerda o barra flexible estirada se formé tirando
longitudinalmente y retorciendo axialmente un tramo (2,54 cm ancho X 25,4 cm largo) de material de velo precursor,
no estirado, no recocido (9 mg/cmz) hasta un punto de resistencia tactil. La longitud de material precursor se
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extendié aproximadamente 15,25 cm y se retorcié aproximadamente diez (10) veces. El material se estird6 a
continuacién a lo largo de su eje longitudinal a una relacion de estirado mayor de 2:1. En este ejemplo, el material de
velo precursor se retorcié y se estird mediante medios manuales, pero también pueden usarse procedimientos
mecanicos.

El articulo se restringié a continuacién en su forma retorcida y se calentdé en un horno ajustado a una temperatura de
50 °C durante 1 minuto, se retirg, y a continuacion se estiré subitamente a lo largo de su eje longitudinal hasta una
distancia dos veces la de su longitud original. El articulo se restringié6 a continuaciéon en su forma estirada y a
continuacién se calent6é en un horno ajustado a 100 °C durante 5 minutos para termoendurecer (es decir, recocer o
cristalizar completamente) el articulo final.

El articulo terminado parecia ser una barra o cuerda altamente flexible que parecia visualmente poseer una
estructura de poro continuo a través de su seccion transversal.

Ejemplo 16

Este ejemplo describe la formacion de un material de velo de la presente invencion que tiene una muy baja densidad
volumétrica y muy alta porosidad porcentual (figura 19).

Aungue un material de velo estirado poroso de cualquiera de los ejemplos descritos anteriormente es adecuado para
uso como material de partida para este material con porosidad porcentual muy elevada, un material de velo
fabricado de acuerdo con el ejemplo 1 a una relacién de estirado de 6:1 y una densidad superficial de 40-50 mg/cm2
se obtuvo y se us6 como el material de velo de partida en este ejemplo.

El material de velo de partida se sometio a un procedimiento de cardado disponiendo el material de velo plano sobre
una placa superficial de granito, restringiendo el material de velo a mano, y raspando repetidamente los filamentos
del material de velo de manera aleatoria con un cepillo de alambre. A medida que los filamentos del material de velo
se desgastaban, al menos algunos de los filamentos de la manda se acoplaron y se separaron por los alambres del
cepillo. A medida que los filamentos se separaron, la porosidad porcentual del material de velo se incrementaba y la
densidad volumétrica disminuia. El aspecto visual del material de velo cardado terminado eras similar a una "bola de
algodon”.

En otra realizacién, al menos una banda metalica esta unida al material de velo (figuras 19A y 19B). Las bandas
metalicas pueden servir como marcadores radiopacos para ayudar a visualizar el material de velo durante y después
de la implantacion.

Tal como se describe en el ejemplo 17, este material ha demostrado ser trombdgeno y proporcionar hemostasia en
diversas circunstancias. Por ejemplo, el material de velo cardado de la presente invencién puede detener, o reducir
significativamente, la hemorragia en una zona de incision en un vaso sanguineo fundamental, tal como una arteria
femoral. La hemorragia también puede detenerse o reducirse significativamente en heridas por puncion,
laceraciones, u otras lesiones traumaticas. El material de velo cardado descrito en este ejemplo también puede
usarse para rellenar un aneurisma u ocluir un vaso sanguineo u otra abertura en el cuerpo del receptor de un
implante.

El material de velo altamente poroso descrito en el presente documento puede combinarse con un sistema de
suministro (figura 20), tal como un catéter, para ayudar a la colocacion del material de velo en una zona anatémica
indirectamente accesible.

Este material de velo también puede usarse como un componente de un producto sanitario implantable para ayudar
a proporcionar una junta impermeable a liquidos para el dispositivo contra una estructura o tejido anatémico.

Ejemplo 17

Este ejemplo describe el uso de un material de velo muy altamente poroso de la presente invencion para detener la
hemorragia en una arteria del receptor de un implante.

Usando un modelo porcino doméstico que habia sido heparinizado previamente, un catéter de guiado de ocho
French (8F) se uso para acceder de forma selectiva a la rama craneal de la arteria renal izquierda. Se realiz6 un
angiograma para obtener imagenes del estado inicial y el alambre guia se retird. Un catéter guia de 6F que contenia
una combinacion de un pedazo de aproximadamente 7 mm de diametro por 20 mm de largo de material de velo
fabricado de acuerdo con el ejemplo 16 se introdujo a continuacién en la vasculatura del receptor del implante a
través de la longitud del catéter de 8F. El material de velo del ejemplo 16 contenia una banda marcadora radiopaca
para ayudar a visualizar remotamente la presente invencion durante y después de la implantacion (figura 20).

El material de velo marcado del ejemplo 16 se desplegé a continuacién en la rama craneal de la arteria renal
izquierda mencionada anteriormente a partir del catéter de 6F. Después de la implantacién del material de velo
marcado en la arteria renal, se observo la oclusion parcial del vaso sanguineo, mediante el angiograma, en el plazo
de treinta segundos. La oclusion completa del vaso sanguineo se observo a los tres (3) minutos después del
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despliegue. Se interpreté que la oclusion era causada por la coagulacién de la sangre en el vaso en la zona de
implantacion, a pesar de la presencia de la heparina.

Se realiz6 un segundo procedimiento sobre el receptor de este implante para demostrar la capacidad del material de
velo del ejemplo 16 de detener el flujo sanguineo en una zona de incisién arterial. Se cre6 una laceracion femoral
con una transaccion parcial de la arteria femoral. La arteria se ocluyé proximalmente, asi que solamente estaba
presente flujo retrégrado. A pesar de esta condicién, la hemorragia en la zona de incision era profusa. A
continuacién se aplicaron dos pedazos del tamafio de una bola de algodén del material de velo del ejemplo 16 a la
arteriotomia y en presion digital durante aproximadamente 30 segundos. Aunque se producia cierta filtracion inicial
de sangre a través de la bola, la hemorragia se detuvo completamente a los dos minutos.

Ejemplo 18

Animales porcinos y caninos con tiempos de coagulacion activados (ACT) normales usados para otros estudios de
permeabilidad vascular aguda se usaron en este ejemplo para un modelo de una lesiéon de laceracién de drganos.
Para inducir la laceracion de érganos, se realizé una punciéon de 13 mm de diametro en el higado o el bazo del
receptor del implante con un trépano modificado. Se dejo sangrar libremente a la puncién durante cuarenta y cinco
(45) segundos. Aproximadamente 1 gramo del material de velo altamente poroso descrito en el ejemplo 16 se aplico
a mano en la puncién con compresién durante un (1) minuto. A continuacion se liberd la presién y la herida se
evalu6 para hemorragia. Si la hemorragia no ceso, se reaplicé presion durante otro minuto y se repitio la evaluacion.

Como comparacion, un material hemostatico basado en quitosana disponible en el mercado (HEMCON; HemCon
Inc., Portland, OR) se examin6 en el mismo modelo de laceracion de 6rgano. Tanto el material de velo altamente
poroso descrito en el ejemplo 16 como el material HEMCON produjeron con éxito hemostasia después de 1 minuto
de compresion. La facilidad de manipulacion e implantaciéon de la presente invencion se considerd superior al
producto HEMCON.

Aunque el material de velo del ejemplo 16 estd en una forma "similar a una bola de algod6n", pueden usarse otras
formas del material de velo altamente poroso para hemostasia y otras circunstancias médicas que requieren
resultados trombdégenos. Estas formas incluyen, aunque sin limitarse a, rollos o fajos del material de velo. La alta
compresibilidad de la presente invencién permite el empaquetado eficiente de la invencion.

Ejemplo 19

Este ejemplo demuestra las propiedades trombdgenas de la presente invencién a través del uso de una prueba de
coagulacién sanguinea in vitro comparativa que proporciona resultados expresados en términos de tiempo de
coagulacion relativo (RCT).

Para determinar un tiempo de coagulacién de sangre completa in vitro para muestras de diferentes materiales
trombdgenos, aproximadamente dos (2) mg de cada material de muestra de prueba se obtuvieron y se colocaron
individualmente en un tubo de microcentrifuga de polipropileno. Los materiales de muestra usados en esta prueba
eran materiales de velo porosos fabricados de acuerdo con el ejemplos 1 y 16, y dos materiales hemostaticos
disponibles en el mercado, vendaje de quitosana HEMCON® (HemCon Inc., Portland, OR) y perlas polisacaridicas
microporosas del agente hemostatico HEMABLOCK® (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL).

La figura 18 ilustra las etapas seguidas por la prueba de tiempo de coagulacion relativo. En la prueba, se recogio
sangre arterial no heparinizada fresca de un cerdo doméstico y se mezcl6é inmediatamente con citrato sédico a una
concentracion final de citrato de 0,0105 M.

Un (1) ml de la sangre citrada fresca se afiadio a cada tubo de muestra. Para facilitar la cascada de coagulacion,
100 pl de cloruro célcico 0,1 M se afiadieron a cada tubo de muestra. Los tubos se taparon inmediatamente y se
voltearon 3 veces. A cada intervalo de 30 segundos, los tubos se voltearon durante 1 segundo y se devolvieron a
sus posiciones verticales. El tiempo se registré cuando la sangre dejé de fluir en un tubo de muestra. Cada prueba
incluia un control positivo (calcio + sangre citrada solamente) y control negativo (sangre citrada solamente). Para
cada prueba, el tiempo de coagulacion se normalizé con el control de calcio, con el valor mas pequefio que indica un
tiempo global més corto para coagularse.

Los materiales de velo fabricados de acuerdo tanto con el ejemplo 1 como con el ejemplo 16 reducian cada uno el
tiempo de coagulacion relativo (RCT) a un valor de aproximadamente 0,7 cuando se comparé con el valor del control
de calcio citrado positivo de 1,0. Estos materiales también presentaban resultados superiores a los productos
hemostéticos disponibles en el mercado HEMCON, con un RCT observado de forma experimental de 1,0. Con el
polvo de agente hemostatico HEMABLOCK® se observé un RCT de 0,9.

Ejemplo 20

Este ejemplo describe la formacion de un articulo de la presente invencion para incluir un segundo material
polimérico bioabsorbible (figura 9).
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En este ejemplo, un material de velo 6:1 terminado de acuerdo con el ejemplo 1 se obtuvo y se empapé con una
pelicula hecha de carboximetilcelulosa (CMC). La CMC utilizada era de la variedad de alta viscosidad (1500-3000
cps al uno por ciento (1 %) a veinticinco grados centigrados (250C)) disponible de Sigma-Aldrich (St. Louis, MO,
EE.UU.), N° de catalogo C-5013. Una pelicula de CMC se formo a partir de una concentracion de gel de 8 g de CMC
/100 ml de agua destilada (8 % p/v). La pelicula tenia un grosor aproximadamente igual al grosor del material de velo
a empapar. La pelicula se produjo haciendo rodar a una perla de gel de CMC al 8 % sobre una placa metalica plana
y permitiendo que la pelicula se consolide. La pelicula de gel de CMC se colocé a continuaciéon en contacto con un
pedazo de tamafio similar de material de velo del ejemplo 1y se presionaron de forma tactil conjuntamente entre dos
superficies de liberacién adecuadas durante aproximadamente un (1) minuto a temperatura ambiente. El material de
velo empapado en CMC se sec6 a continuacion al vacio a 40 °C, con una purga ocasional con aire.

Este procedimiento se repitié con una pelicula de gel de CMC colocada sobre ambos lados del material de velo en
una relacion de "sandwich".

Cuando se humedeci6 con solucion salina, agua o sangre, el material descrito en este ejemplo generaba un gel
concentrado que presentaba una adherencia significativa que hacia el velo facilmente conformable para la topografia
de muchas caracteristicas fisicas. Dicha adherencia se reconocié como portadora de potencial para ayudar a un
cirujano, intervencionista u otro profesional sanitario a mantener temporalmente la presente invencién en una
ubicacién anatomica, zona de implantacion particular o en aproximaciéon a un instrumento quirdrgico u otro
dispositivo implantable. El revestimiento de CMC en forma seca o en gel puede afectar a la velocidad de permeacion
de diversos fluidos fisiol6gicos dentro o fuera del material de velo subyacente.

Ejemplo 21

Este ejemplo describe empapar carboximetilcelulosa (CMC) en espacios intersticiales de un material de velo 7:1
terminado de acuerdo con el ejemplo 5, méas arriba. Para fabricar esta construccion, carboximetilcelulosa sédica de
alta viscosidad ("CMC"; Sigma Chemical Company, St. Louis, MO) se disolvi6 en agua desionizada a una
concentracion del cuatro por ciento (4 %) (es decir, 4 g/100 ml) usando un mezclador industrial. El aire atrapado se
retir6 por centrifugado. La solucion de CMC se empap06 en el material de velo terminado (3,8 cm X 10,2 cm) usando
un rodillo para rellenar completamente la porosidad del velo. El velo empapado en CMC se sec6 al aire a
temperatura ambiente durante dieciséis horas (16 h) para producir un material de velo de PGA:TMC estirado,
autocohesionado, empapado en CMC.

Cuando se humedeci6 con solucion salina, agua o sangre, el material descrito en este ejemplo generaba un gel
concentrado que presentaba una adherencia significativa que hacia al velo facilmente conformable para la topografia
de muchas caracteristicas fisicas. Dicha adherencia se reconocié como portadora de potencial para ayudar a un
cirujano, intervencionista u otro profesional sanitario a mantener temporalmente la presente invencién en una
ubicacion anatémica, zona de implantacion particular o en aproximacion a un instrumento quirdrgico u otro
dispositivo implantable.

Ejemplo 22

Este ejemplo describe empapar carboximetilcelulosa (CMC) en espacios intersticiales de un velo terminado de
acuerdo con el ejemplo 16 y disolver la CMC empapada desde el velo en una solucion de solucion salina tamponada
con fosfato (PBS). Para fabricar esta construccion, se empapd CMC al 4 % en una muestra de material de velo
altamente poroso fabricado de acuerdo con el ejemplo 16 usando un rodillo para rellenar completamente los
espacios vacios. El velo empapado se seco al aire a temperatura ambiente durante dieciséis horas (16 h) para
producir un material de velo de PGA:TMC, autocohesionado, de alta porosidad empapado en CMC. El velo
empapado en CMC del ejemplo 16 se sumergié a continuacién en una solucion de PBS. En el momento de la
inmersion, la CMC se hinchaba para producir un material de velo de PGA:TMC autocohesionado, de alta porosidad,
relleno de hidrogel. En el momento de la inmersién durante diez (10) minutos adicionales, la CMC parecia disolverse
en la PBS y eluirse del material de velo.

Ejemplo 23

Este ejemplo describe empapar una carboximetilcelulosa (CMC) en espacios intersticiales de un material de velo de
acuerdo con el ejemplo 16. Para fabricar esta construccion, una solucién de CMC al ocho por ciento (8 %) se
empap6 en una muestra de material de velo altamente poroso fabricada de acuerdo con el ejemplo 16 usando un
rodillo para rellenar completamente los espacios vacios del material de velo altamente poroso. El velo empapado se
secO a continuacion al vacio a 40 °C para producir un material de velo de PGA:TMC, autocohesionado, de alta
porosidad empapado en CMC. En el momento de la inmersion en PBS, la CMC se hinchaba para producir un velo
relleno de hidrogel. En el momento de la inmersion adicional durante 10 min, la CMC se disolvia y se eluia del
material de velo.

Ejemplo 24

Este ejemplo describe empapar carboximetilcelulosa (CMC) en espacios intersticiales de un material de velo de
acuerdo con el ejemplo 21 y reticular la CMC consigo misma en el material de velo. Para fabricar esta construccion,
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un material terminado de acuerdo con el ejemplo 21 se obtuvo y se sometié a reticulacion quimica, tal como se
ensefia en la Patente de Estados Unidos N° 3.379.720, expedida a Reid. En este procedimiento, el pH de la solucién
de CMC al cuatro por ciento (4 %) se ajusté a pH 4 con adicion gota a gota de HCI al treinta y siete por ciento
(37 %). Una vez que la CMC estaba empapada y secada al aire de acuerdo con el ejemplo 20, el compuesto se
coloc6 en un horno ajustado a cien grados centigrados (100 °C) durante una (1) hora para inducir reticulaciones
estéricas entre grupos de acido carboxilico y grupos alcohol presentes en la estructura principal quimica de CMC. El
resultado era un material de velo de PGA:TMC estirado, autocohesionado, de alta porosidad con un material de
CMC reticulado contenido en su interior.

Ejemplo 25

Este ejemplo describe hinchar el material de velo de CMC reticulado del ejemplo 24 en PBS. El material del ejemplo
24 se sumergié en PBS durante varios minutos. En el momento de la inmersion, la CMC se hinchaba para producir
un velo relleno de hidrogel. En el momento de la inmersién adicional durante dos (2) dias, los grupos quimicos
reticulados del material de CMC hacian que la CMC fuera retenida dentro del velo. Una vez rellenada con un
hidrogel reticulado, el material de velo no permitia que el PBS fluyera a su través. El material de velo de esta
realizacién funcionaba efectivamente como barrera a fluidos.

Ejemplo 26

Este ejemplo describe empapar alcohol polivinilico (PVA) en espacios intersticiales de un velo 7:1 terminado de
acuerdo con el ejemplo 5. Para fabricar esta construccion, alcohol polivinilico (PVA) de calidad USP se obtuvo de
Spectrum Chemical Company, (Gardena, CA). El PVA se disolvid en agua desionizada a una concentracion del diez
por ciento (10 %) (es decir, 10 g/100 ml) usando calor y agitacion. El aire atrapado se retird por centrifugado. La
solucion de PVA se empapd en un material de velo (3,8 cm X 10,2 cm) de acuerdo con el ejemplo 5 usando un
rodillo para rellenar completamente los espacios vacios del velo altamente poroso. El velo empapado se secé al aire
a temperatura ambiente durante dieciséis horas (16 h) para producir un material de velo de PGA:TMC
autocohesionado, empapado en PVA.

Ejemplo 27

Este ejemplo describe empapar alcohol polivinilico (PVA) en espacios intersticiales de un velo de acuerdo con el
ejemplo 26 y disolver el PVA desde el velo en una solucion salina tamponada con fosfato (PBS). El material de velo
empapado en PVA del ejemplo 26 se sumergioé en una solucion de PBS. En el momento de la inmersién, el PVA se
hinchaba para producir un material de velo de PGA:TMC estirado, autocohesionado, relleno de hidrogel. En el
momento de la inmersion durante diez (10) minutos adicionales, el PVA se disolvia en el PBS y se eluia del material
de velo.

Ejemplo 28

Este ejemplo describe reticular un material empapado en PVA de acuerdo con el ejemplo 26 con acido succinico.
Una vez que el PVA se empap6 en un material de velo de acuerdo con el ejemplo 26, el PVA se reticulo
guimicamente con acido succinico, un &cido dicarboxilico, de acuerdo con las ensefianzas de la Patente de Estados
Unidos N° 2.169.250, expedida a Izard, e incorporada en el presente documento como referencia.

Se disolvié PVA en agua desionizada a una concentracion del 10 % (es decir, 10 g/100 ml) usando calor y agitacion.
También se disolvié acido succinico (Sigma) en la soluciéon de PVA a una concentraciéon de 2 g por 100 ml. El aire
atrapado se retird por centrifugado. La solucion de PVA-acido succinico se empap6 en un material de velo 7:1 (3,8
cm X 10,2 cm) de acuerdo con el ejemplo 5 usando un rodillo para rellenar completamente los espacios vacios del
velo altamente poroso. El material de velo se sec6 al aire a temperatura ambiente durante dieciséis horas (16 h). El
compuesto se colocod en un horno ajustado a ciento cuarenta grados centigrados (140 °C) durante quince (15)
minutos para inducir reticulaciones estéricas entre grupos de acido carboxilico presentes en el acido succinico y
grupos alcohol presentes en el PVA.

Ejemplo 29

Este ejemplo describe reticular un material empapado en PVA de acuerdo con el ejemplo 26 con &cido citrico. Una
vez que el PVA se empap6 en un velo de acuerdo con el ejemplo 26, el PVA se reticuld quimicamente con &cido
citrico, un &cido tricarboxilico, de acuerdo con las ensefianzas de la Patente de Estados Unidos N° 2.169.250,
expedida a Izard.

Se disolvié6 PVA en agua desionizada a una concentracion del 10 % (es decir, 10 g por 100 ml) usando calor y
agitacion. También se disolvio &cido citrico (Sigma) en la solucion de PVA a una concentracion de 2 g por 100 ml. El
aire atrapado se retird por centrifugado. La solucion de PVA-acido citrico se empapé en un material de velo 7:1 (3,8
cm X 10,2 cm) de acuerdo con el ejemplo 5 usando un rodillo para rellenar completamente los espacios vacios del
material de velo altamente poroso. El material de velo se secé al aire a temperatura ambiente durante dieciséis
horas (16 h). El compuesto se coloco en un horno ajustado a ciento cuarenta grados centigrados (140 °C) durante
quince (15) minutos para inducir reticulaciones estéricas entre grupos de acido carboxilico presentes en el acido
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citrico y grupos alcohol presentes en el PVA.
Ejemplo 30

Este ejemplo describe reticular un material empapado en PVA de acuerdo con el ejemplo 26 con &cido aspartico.
Una vez que el PVA se empapd en un velo de acuerdo con el ejemplo 26, el PVA se reticuld6 quimicamente con
acido aspartico, un aminoéacido dicarboxilico.

Se disolvié PVA en agua desionizada a una concentracién del 10 % (es decir, 10 g/100 ml) usando calor y agitacion.
También se disolvié acido aspartico (acido libre, Sigma) en la solucién de PVA a una concentracién de 1 g por 100
ml. El aire atrapado se retir6 por centrifugado. La soluciéon de PVA-acido aspartico se empapé en un material de velo
7:1 (3,8 cm X 10,2 cm) de acuerdo con el ejemplo 5 usando un rodillo para rellenar completamente los espacios
vacios del material de velo altamente poroso. El material de velo se sec6 al aire a temperatura ambiente durante
dieciséis horas (16 h). El compuesto se colocd en un horno ajustado a ciento cuarenta grados centigrados (140 °C)
durante quince (15) minutos para inducir reticulaciones estéricas entre grupos de acido carboxilico presentes en el
acido aspartico y grupos alcohol presentes en el PVA.

Ejemplo 31

Este ejemplo describe reticular un material empapado en PVA de acuerdo con el ejemplo 26 con
carboximetilcelulosa (CMC). Una vez que el PVA se empap6 en un velo de acuerdo con el ejemplo 26, el PVA se
reticulé quimicamente con CMC, un &cido policarboxilico.

Se disolvié PVA en agua desionizada a una concentracion del 10 % (es decir, 10 g/100 ml) usando calor y agitacion.
También se disolvi6 CMC en la solucion de PVA a una concentracion de 1 g por 100 ml. En este procedimiento, el
pH de la solucién de CMC al uno por ciento (1 %) se ajusto a pH 1,5 con adicidn gota a gota de HCI al treinta y siete
por ciento (37 %). El aire atrapado se retird por centrifugado. La solucidon de &cido de PVA-CMC se empapé en un
material de velo 7:1 (3,8 cm X 10,2 cm) de acuerdo con el ejemplo 5 usando un rodillo para rellenar completamente
los espacios vacios del material de velo altamente poroso. El material de velo se secé al aire a temperatura
ambiente durante dieciséis horas (16 h). El compuesto se colocé en un horno ajustado a ciento cuarenta grados
centigrados (140 °C) durante quince (15) minutos para inducir reticulaciones estéricas entre grupos de acido
carboxilico presentes en la CMC y grupos alcohol presentes en el PVA.

Ejemplo 32

Este ejemplo describe hinchar el componente de hidrogel de las construcciones de los ejemplos 28 - 31 en PBS. En
el momento de la inmersion de cada una de estas construcciones en una solucion de PBS, el PVA se hinchaba para
producir materiales de velo rellenos de hidrogel de la presente invencidon. En el momento de la inmersion adicional
durante dos (2) dias, el PVA estaba intacto en todos los materiales de velo debido a la presencia de las
reticulaciones quimicas mencionadas anteriormente. Cada material de velo relleno de hidrogel se observé para
prevenir el movimiento de PBS por el material de velo.

Ejemplo 33

Este ejemplo describe empapar tensioactivo PLURONIC® en espacios intersticiales de un material de velo de
acuerdo con el ejemplo 5. El tensioactivo PLURONIC® es un copolimero de polietilenglicol y polipropilenglicol,
disponible de BASF (Florham Park, NJ). Ciertas calidades del tensioactivo PLURONIC® forman geles cuando se
sumergen en fluidos bioldgicos calientes, tal como la calidad F-127, tal como se ensefia en la Patente de Estados
Unidos N° 5.366.735, expedida a Henry. El tensioactivo PLURONIC® de calidad F-127 se disolvid en diclorometano
a una concentracion de 5 g por 5 ml.

La solucion de F-127 se empap6 en un material de velo 7:1 (3,8 cm X 10,2 cm) de acuerdo con el ejemplo 5 usando
un rodillo para rellenar completamente los espacios vacios del material de velo altamente poroso. El material de velo
empapado se secé a sesenta grados centigrados (60 °C) durante cinco (5) minutos. El material de velo empapado
se sumergid en PBS, se precalent6 a 37 °C. En el momento de la inmersion, el F-127 se hinchaba para producir un
material de velo relleno de hidrogel. En el momento de la inmersién durante 1 dia adicional a 37 °C, el F-127 se
disolvié y se eluyé del material de velo.

Ejemplo 34

Este ejemplo describe la incorporacion de una especie bioactiva en el material de hidrogel de un material de velo de
acuerdo con el ejemplo 21 (figura 9A). Dexametasona (Sigma, St. Louis) se disolvié a una concentracion de 10
mg/100 ml en agua desionizada. Cuatro gramos de CMC de alta viscosidad se afiadieron a la solucién usando un
mezclador industrial. El aire atrapado se retir6 por centrifugado. La soluciéon de CMC/dexametasona se empapo en
el velo terminado usando un rodillo, y se secé al aire a temperatura ambiente durante 16 h. En el momento de la
inmersion en PBS, la CMC se hincha y se observé que la dexametasona se eluye del hidrogel.
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Ejemplo 35

Este ejemplo describe la incorporacidn, con reticulacion fisica, de una especie bioactiva en el material de hidrogel de
un material de velo de acuerdo con el ejemplo 21. Fosfato de dexametasona (Sigma, St. Louis) se disolvié a una
concentracion de 10 mg/100 ml en agua desionizada. Cuatro gramos de CMC de alta viscosidad se afiadieron a la
solucion usando un mezclador industrial. El aire atrapado se retir6 por centrifugado. La solucion de CMC/fosfato de
dexametasona se empapo en el velo terminado usando un rodillo, y se sec6 al aire a temperatura ambiente durante
16 h. En el momento de la inmersién en PBS, la CMC se hincha y se observé que el fosfato de dexametasona se
eluye del hidrogel, a una velocidad mas lenta que en el ejemplo 34, debido a complejacion fisica acido/base entre el
fosfato de dexametasona basico y la CMC acida.

Ejemplo 36

Este ejemplo describe la incorporacién, con reticulacién quimica, de una especie bioactiva en el material de hidrogel
de un material de velo de acuerdo con el ejemplo 24. Dexametasona (Sigma, St. Louis) se disolvid a una
concentracion de 10 mg/100 ml en agua desionizada. Cuatro gramos de CMC se afiadieron a la soluciéon usando un
mezclador industrial. El pH de la solucion de dexametasona/CMC se ajustd a pH 4 con adicion gota a gota de HCI al
treinta y siete por ciento (37 %). Una vez que la solucién de dexametasona/CMC estaba empapada y secada al aire
de acuerdo con el ejemplo 20, el compuesto se colocé en un horno ajustado a cien grados centigrados (100 °C)
durante una (1) hora para inducir reticulaciones estéricas entre grupos de acido carboxilico y grupos alcohol
presentes en la estructura principal quimica de CMC, y entre grupos de acido carboxilico presentes en la CMC y
grupos alcohol presentes en la dexametasona. En el momento de la inmersién en PBS, la CMC se hincha y se
observé que la dexametasona se eluye del hidrogel, a una velocidad mas lenta que en el ejemplo 35, debido a la
formacion de enlaces éster entre la dexametasona y la CMC.

Ejemplo 37

Este ejemplo describe la incorporacion, con reticulacion quimica, de una especie bioactiva en el material de hidrogel
de un material de velo de acuerdo con el ejemplo 28. Dexametasona (Sigma, St. Louis) se disolvi6 a una
concentracioén de 10 mg/100 ml en agua desionizada.

Se disolvio PVA en el agua desionizada a una concentracion del 10 % (es decir, 10 g/100 ml) usando calor y
agitacion. Acido succinico (Sigma) también se disolvié en la solucién de PVA a una concentracion de 2 g por 100 ml.
El aire atrapado se retir6 por centrifugado. La soluciébn de dexametasona-PVA-acido succinico se empap6 a
continuacion en un material de velo 7:1 (3,8 cm X 10,2 cm) de acuerdo con el ejemplo 5 usando un rodillo para
rellenar completamente los espacios vacios del velo altamente poroso. El material de velo se secé al aire a
temperatura ambiente durante dieciséis horas (16 h). El compuesto se colocé en un horno ajustado a ciento
cuarenta grados centigrados (140 °C) durante quince (15) minutos para inducir reticulaciones estéricas entre grupos
de acido carboxilico presentes en el acido succinico y grupos alcohol presentes en el PVA, y entre grupos de acido
carboxilico presentes en el acido succinico y grupos alcohol presentes en la dexametasona. De esta manera, la
dexametasona se unid quimicamente mediante enlaces éster al acido succinico, que, a su vez, se unio
quimicamente mediante enlaces éster al PVA. En el momento de la inmersién en PBS, el PVA se hinchaba y se
observé que la dexametasona se eluye del hidrogel a una velocidad lenta, debido a la formacién de enlaces éster
entre la dexametasona y el &cido succinico/PVA.

Ejemplo 38

Este ejemplo describe la formacién de un articulo de la presente invencion para incluir un material afiadido en
combinacion con un velo bioabsorbible estirado. (Figura 12).

Se cortaron una serie de agujeros (0.5 cm) en dos pedazos rectangulares de pelicula colada de disolvente
compuesta por copolimero de 85 % de d,-PLA-co-15 % de PGA (disponible de Absorbable Polymers, Pelham,
Alabama, EE.UU.). Un pedazo rectangular de tamafio similar de material de velo 6:1 terminado de acuerdo con el
ejemplo 1 se obtuvo y se coloc6é entre los dos pedazos del material de la pelicula y estos se presionaron
conjuntamente a temperatura elevada y un tiempo suficiente para permitir tanto el ablandamiento como la
penetracion del copolimero de PLA:PGA en los intersticios del velo del ejemplo. El compuesto laminado resultante
poseia areas donde el material de velo encerrado estaba expuesto regionalmente por los agujeros de la pelicula.
Dependiendo de la presién aplicada, la temperatura, y los grosores de la pelicula y el velo utilizados, la porosidad del
velo entre las capas de pelicula opuestas puede o no volverse rellena. Como alternativa, la pelicula, con o sin
agujeros, puede aplicarse a una Unica superficie del velo provista. Cuando se exponen a condiciones acuosas a
37 °C, el componente de pelicula otorga una rigidez maleable que facilita la manipulacion tactil y el mantenimiento
de la construccidn de velo en una forma no plana deseada desde antes de la implantacion.

La composicion del componente o componentes laminados descritos puede seleccionarse entre materiales naturales
0 sintéticos absorbibles o0 no absorbibles con propiedades deseables que pueden actuar adicionalmente como
portadores para agentes bioactivos, y pueden actuar como alternativa como un medio que proporciona una
velocidad de liberacion controlada de la sustancia o sustancia bioactivas contenidas. El compuesto laminado
descrito puede estar fijjado, como alternativa, por diversos medios disponibles a otros materiales naturales o
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sintéticos absorbibles o no absorbibles para desencadenar una respuesta biolégica (por ejemplo, hemostasia,
inflamacién), para proporcionar soporte mecanico, y/o como vehiculo para el suministro de agentes bioactivos.

Ejemplo 39

Este ejemplo describe la construccion de un material compuesto que comprende un material de la presente
invencion en combinacién con un material de apdsito (figura 10). El material de la presente invencion ayuda a
mantener a el material de apdsito en su lugar sobre un aparato de grapado durante un procedimiento quirdrgico
(figuras 10A y 10B).

Dos materiales de velo autocohesionados estirados a 6:1 porosos terminados de acuerdo con el ejemplo 1 se
obtuvieron, se cortaron en formas rectangulares de tamafio similar con un laser de seguimiento de patrones, y se
dispusieron en capas conjuntamente para formar una bolsa entre las capas. Un laser de seguimiento de patrones
también se us6 para cortar un material de apoésito bioabsorbible de forma rectangular hecho de un copolimero de
bloques de PGA:TMC (67:33 por ciento en peso) obtenido de W.L. Gore & Associates, Inc., Flagstaff, AZ. El patron
del laser controlaba las dimensiones exactas de los tres pedazos de material de velo. El patrén del laser también
proporcionaba cuatro pequefios agujeros de alineamiento en los tres pedazos de material de velo. Los agujeros de
alineamiento se usaron para ubicar los pedazos individuales sobre un mandril y ayudar a soldar los materiales de
velo entre si. EI mandril tenia una forma de seccion transversal cuadrada.

Para construir el dispositivo, el pedazo de dos capas de material de velo estirado poroso se enroll6 alrededor de tres
de los cuatro lados del mandril y se mantuvo en su lugar con clavijas de ubicacién colocadas a través de los
agujeros cortados con laser. El material de aposito se coloco sobre el cuarto lado del mandril y se mantuvo en su
lugar con clavijas de ubicacion colocadas a través de los agujeros cortados con laser. Una vez que los pedazos
estaban apropiadamente yuxtapuestos, la combinacién se insertd6 sobre un soldador ultrasénico y se formaron
soldaduras por compresién en caliente a lo largo de los dos bordes largos de los materiales de velo rectangulares
para unir el material de velo estirado poroso al material de apdsito. Las soldaduras tenian aproximadamente 0,025
cm de anchura. La forma final de la construccién era de forma generalmente tubular con una seccién transversal
sustancialmente cuadrada. La soldadura ultrasénica era suficientemente fuerte para mantener al material de apdsito
sobre el aparato de grapado durante la manipulaciéon del material de apésito, mientras sigue siendo suficientemente
frangible para permitir que el material de apdsito y el material de velo estirado poroso se separen cuando se aplica
una fuerza de traccion al material de velo estirado poroso.

Para ayudar a separar el material de apdsito del material de velo estirado poroso, un cordel hecho de
polietilentereftalato (PET) se uni6 al material de velo estirado poroso antes del procedimiento de soldadura
ultrasénica mencionado anteriormente. Una lengiieta estaba provista en el extremo libre del cordel. Después de la
construccion del material compuesto, el cordel unido se enroll6 y se almacend en la bolsa con la lenglieta expuesta.

En una realizacion similar, se realizaron perforaciones en el material de apdsito adyacente a la soldadura
ultrasonicas para ayudar a separar el material de apdsito del material de velo estirado poroso.

Ejemplo 40

Este ejemplo describe la construccion de un material compuesto que comprende un material de la presente
invencién en combinacién con un material no bioabsorbible (figura 15). En esta realizacion, el material bioabsorbible
ocupa un area distinta del material no bioabsorbible del compuesto. En particular, este material compuesto de la
presente invencion es Util como dispositivo dental implantable donde la parte no bioabsorbible del dispositivo puede
permanecer en el cuerpo del receptor de un implante, mientras la parte bioabsorbible desaparece del cuerpo del
receptor del implante en un periodo de tiempo previsible. En esta realizacion, un segundo dispositivo dental
implantable puede colocarse en el area de la presente invencion originalmente ocupada por la parte bioabsorbible de
la invencion.

Un material de velo 6:1 terminado de acuerdo con el ejemplo 1 se obtuvo y se corté en una forma oval de
aproximadamente 0,5 cm de ancho X 0,75 cm de largo. Un pedazo rectangular de politetrafluoroetileno expandido
poroso (ePTFE) de calidad médica con esquinas redondeadas se obtuvo de W.L. Gore & Associates, Inc., Flagstaff,
AZ. El material de ePTFE era de 0,75 cm de ancho y 1,0 cm de largo. Un agujero se corté en el ePTFE ligeramente
mas pequefio que las dimensiones externas del material del ejemplo 1. El material del ejemplo 1 se coloco sobre el
agujero y se unid con disolvente en su lugar usando una pequefia cantidad de una solucion de PLA:TMC/acetona
aplicada a lo largo del borde del agujero suficiente para disolver y hacer fluir a parte del material del ejemplo 1 en la
estructura porosa de material de ePTFE. La solucion de acetona utilizada estaba compuesta por aproximadamente
un 20 % (p/v) de poli(70 % léctido-co-30 % carbonato de trimetileno), un copolimero disponible en el mercado de
Boehringer Ingelheim, (Ingelheim, Alemania y Petersburg, Virginia, EE.UU.). EI material compuesto se colocé
brevemente en un horno calentado por debajo del punto de fusion del material del ejemplo 1 y a presién reducida
para retirar completamente el disolvente de acetona del producto sanitario implantable.

El dispositivo de este ejemplo es particularmente adecuado para situaciones médicas que requieren nuevo
crecimiento, o regeneracion, de tejido en la zona de defecto o lesion. Por ejemplo, en algunas aplicaciones dentales,
un espacio se crea o se agranda en un hueso mandibular como parte de un procedimiento de reparacion. A menos
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que se impida que el tejido gingival circundante crezca hacia dentro en el espacio, el hueso no crecera de nuevo en
el espacio, tal como se desea. El dispositivo de este ejemplo se coloca sobre el espacio en el hueso para impedir
que tejidos no deseados crezcan hacia el interior en el espacio, mientras que el nuevo crecimiento del tejido 6seo
deseado es promovido. Con dispositivos convencionales hechos de ePTFE en solitario, el ePTFE que queda
permanentemente en la zona de implantacion. En algunas situaciones, puede ser deseable colocar un segundo
dispositivo dental implantable, tal como un perno metalico, en el tejido 6seo recién recrecido. Proporcionar un
material de barrera tisular de ePTFE con un material bioabsorbible de acuerdo con la presente invencion permitiria
que la parte bioabsorbible del dispositivo desaparezca de la zona de implantacién y deje una trayectoria no obstruida
a través del material de ePTFE para colocar un segundo implante dental.

Ejemplo 41

Este ejemplo describe la construccion de un material compuesto de la presente invencion que tiene un componente
no bioabsorbible combinado con un componente bioabsorbible (figura 21). En este ejemplo, un material de velo
bioabsorbible 6:1 terminado tal como se ha descrito en el ejemplo 1 se une a un material de politetrafluoroetileno
expandido poroso para formar una lAmina implantable. La lamina puede usarse como recambio, 0 sustituto, para
diversas membranas anatomicas. En particular, estas membranas son Gtiles como sustitutos de la dura madre y
otras membranas del sistema nervioso.

Un material bioabsorbible de acuerdo con el ejemplo 1 se obtuvo y se extendidé sobre un material laminar de ePTFE
fino que tenia fibrillas delicadas y volimenes de poro espaciosos. El material de ePTFE se fabric6é de acuerdo con la
Patente de Estados Unidos N° 5.476.589 expedida a Bacino.

Las dos laminas de material se unieron con disolvente entre si usando la solucion de PLA:TMC/acetona descrita
anteriormente. Una vez unida, la acetona se retiré con calor y al vacio. El resultado era un material laminar
compuesto adecuado para uso como producto sanitario implantable.

Ejemplo 42

Este ejemplo describe el uso de un material de velo estirado, autocohesionado, poroso de la presente invencion
como envuelta de soporte externa para una estructura anatémica u érgano (figura 11). La envuelta también puede
usarse en una zona anastomotica para minimizar la filtracion y las adhesiones de tejido.

En este ejemplo, se realizd un estudio de compatibilidad tisular en un grupo de animales. En el estudio, un pedazo
de un material de velo estirado, autocohesionado, poroso fabricado de acuerdo con el ejemplo 1 se cort6 en un
pedazo rectangular 2cm X 5cm. El material de velo 6:1 estirado de manera uniaxial terminado del ejemplo 1
mostraba una capacidad de alargarse en la direccion mas larga del velo (es decir, 10 cm). Un material de control
hecho de materiales no bioabsorbibles se obtuvo de W.L. Gore & Associates, Inc., Flagstaff, AZ con la marca
comercial PRECLUDE® Dura Substitute (PDS).

Se usaron dos zonas en cada colon de ocho (8) conejos New Zealand White para las pruebas. En una zona distal
aproximadamente 5 cm del afio, un pedazo de uno de los materiales de prueba se enrollé alrededor del colon. Cinco
centimetros mas arriba en el colon, mas proximal, otro pedazo de material de prueba, diferente del primer pedazo,
se enroll6 alrededor del colon. Los materiales formaban manguitos alrededor de la serosa del colon y se fijaron en su
sitio con suturas de GORE-TEX®.

Al final de siete (7) dias y treinta (30) dias, todos los animales fueron sacrificados y los diversos materiales se
recuperaron intactos. El segmento particular del colon envuelto con cualesquiera adhesiones adjuntas se sumergio
en formalina tamponada neutra al 10 % para histologia en parafina. Las adhesiones a los materiales se valoraron.

Tras la evaluacion macroscoépica y el andlisis histologico del material de velo de la presente invencién mostraba
incorporacion del material de velo en la serosa a los siete (7) dias. El material de velo de la presente invencion
estaba bien incorporado a la serosa del colon asi como a las adhesiones circundantes el dia treinta y uno (31). Se
observo que el material de velo de la presente invencion estaba altamente vascularizado tanto a los siete (7) como a
los treinta y un (31) dias. El PDS no estaba incorporado en la serosa a los siete (7) o treinta y un (31) dias ni el
material se habia vascularizado.

El uso de un material de velo de la presente invencion en combinacion con un revestimiento de un material de
barrera a la adhesién bioabsorbible, tal como un biomaterial de alcohol polivinilico (PVA), carboximetilcelulosa o
acido hialurénico parcialmente reticulado, podria ser ventajoso.
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REIVINDICACIONES

1. Un articulo implantable que comprende filamentos continuos formados en fundido entremezclados para formar un
velo poroso en el que dichos filamentos estan autocohesionados entre si en mltiples puntos de contacto, en el que
dichos filamentos comprenden al menos un componente polimérico semicristalino enlazado covalentemente a o
mezclado con al menos un componente polimérico amorfo, en el que los filamentos poseen inmiscibilidad de fases
del componente polimérico de parcial a completa cuando estan en un estado cristalino, en el que dicho velo poroso
tiene una porosidad porcentual mayor de noventa en ausencia de componentes adicionales, en el que el velo poroso
es un velo estirado de manera uniaxial; y

en el que dicho articulo implantable esta en forma de un tubo hueco.

2. El articulo implantable de la reivindicacién 1, que comprende ademas un armazon sujeto a dicho tubo hueco.

3. El articulo implantable de la reivindicacion 2, en el que dicho armazén es un material metdlico.

4. El articulo implantable de la reivindicacion 2, en el que dicho armazon esta fabricado de un material bioabsorbible.
5. El articulo implantable de la reivindicacion 1, en el que la porosidad porcentual es mayor de noventa y uno.

6. El articulo implantable de la reivindicacion 5, que comprende ademas un armazén unido a dicho tubo hueco.

7. El articulo implantable de la reivindicacion 6, en el que dicho armazon es un material metalico.

8. El articulo implantable de la reivindicacion 7, en el que dicho armazon es un material bioabsorbible.

9

. Un articulo implantable de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que dicho velo poroso esta en forma de un tubo
corrugado capaz de aumentar de longitud y de diametro.

10. El articulo implantable de la reivindicaciéon 9, en el que la porosidad porcentual es mayor de noventa y uno en
ausencia de componentes adicionales.

11. El articulo implantable de la reivindicacion 1 0 9, en el que el al menos un componente polimérico semicristalino
esta enlazado covalentemente a al menos un componente polimérico amorfo.

12. El articulo implantable de la reivindicacion 11, en el que los componentes comprenden un copolimero de
bloques.

13. El articulo implantable de la reivindicacion 1 0 9, en el que el al menos un componente polimérico semicristalino
esta mezclado con el al menos un componente polimérico amorfo.

14. El articulo implantable de la reivindicacién 13, en el que al menos uno de los componentes es un copolimero de
bloques.

15. El articulo implantable de la reivindicacion 1 o 9, en el que al menos un componente polimérico semicristalino
tiene un punto de fusién mayor de ochenta grados centigrados (80 °C).

16. El articulo implantable de cualquier reivindicacién anterior, en el que del veinte (20) al cuarenta (40) por ciento de
los filamentos en el velo poroso tienen un diametro mayor de veinte (20) micrometros, y en el que dichos filamentos
comprenden un copolimero tribloque que comprende el 67 % p/p de poliglicolida (PGA) y el 33% p/p de
policarbonato de trimetilo (TMC) y en el que la relacién de estirado varia entre 4 y 10 veces.

17. El articulo implantable de cualquier reivindicacion anterior, en el que el velo poroso puede obtenerse estirando
un velo precursor no recocido en una direccion uniaxial, seguido por recocido con restriccion completa o parcial.

18. El articulo implantable de cualquier reivindicacion anterior, en el que del sesenta y cuatro (64) al ochenta y uno
(81) por ciento de los filamentos tienen un diametro menor de veinte (20) micrometros, y en el que dichos filamentos
comprenden un copolimero tribloque que comprende el 67 % p/p de poliglicolida (PGA) y el 33% p/p de
policarbonato de trimetilo (TMC) y en el que la relacién de estirado varia entre 4 y 10 veces.
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