ES 2 368 439 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPANA @Namero de publicacion: 2 368 439
@Int. Cl.

A61L 24/00 (2006.01)
A61B 17/08 (2006.01)
AG61F 13/02 (2006.01)
A61L 15/58 (2006.01)
AG1L 24/06 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 06026474 .4
Fecha de presentacién: 19.07.2002

Numero de publicacion de la solicitud: 1803473
Fecha de publicacion de la solicitud: 04.07.2007

TI'tuIO: ADHESIVO QUE INCLUYE MEDICAMENTO.

Prioridad: @ Titular/es:
19.07.2001 US 306572 P LOMA LINDA UNIVERSITY MEDICAL CENTER
31.07.2001 US 308993 P 24888 PROSPECT STREET

07.11.2001 US 337662 P
17.12.2001 US 341598 P
07.01.2002 US 41688

LOMA LINDA, CA 92350, US

Fecha de publicacion de la mencion BOPI: @ Inventor/es:

17.11.2011 Dickson, Cindy; Gu, Min Di;
Zhu, Yong Hua; Yang, Chang Zheng;
Shen, Qun-Dong y Kirsch, Wolff M.

Fecha de la publicacion del folleto de la patente: Agente: Isern Jara, Jorge
17.11.2011

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencion de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerard como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2368439 T3

DESCRIPCION
Adhesivo que incluye medicamento

Campo de la invencién

La presente invencion proporciona formulaciones de adhesivo cianoacrilato que contienen un medicamento
destinadas al sellado de heridas.

Antecedentes de la invencién

La tecnologia de cierre de heridas ha continuado desarrolldndose, con alternativas a la sutura tales como grapas,
cintas quirurgicas, y mas recientemente, adhesivos de tejidos, que rapidamente han conseguido reconocimiento y
aceptacion como métodos efectivos de cierre de heridas. Se han estudiado extensivamente dos formas diferentes de
adhesivos de tejidos para el cierre de heridas: los adhesivos de tejido de cianoacrilato y los sellantes de fibrina. Los
sellantes de fibrina no han conseguido aceptacion debido a la baja resistencia ténsil del polimero de fibrina, el largo
tiempo de preparacion y el riesgo de transmision virica. Los cianoacrilatos se reconocen como adhesivos superiores
para el cierre de heridas en la piel y se estan modificando continuamente para mejorar la tecnologia.

Una propiedad comun a todos los cianoacrilatos es la capacidad de unirse y polimerizarse en presencia de agua y
de formar una unién entre los dos margenes de una herida, fijandola. Al utilizarlo para el cierre de heridas, el
cianoacrilato polimeriza en presencia de moléculas de agua sobre la superficie de la piel, formando un puente y una
union que mantiene junto el tejido con el propésito de cicatrizar la herida. A continuacion, el material polimerizado se
descama progresiva y lentamente tras mantener los tejidos de la piel en dicha posicion. Las dificultades y riesgos
asociados a la utilizacion de los cianoacrilatos son bien conocidos. Los cianoacrilatos son téxicos y pueden
producirse reacciones adversas debido a la hipersensibilidad a los cianoacrilatos mismos o al formaldehido, uno de
los materiales de partida utilizados para preparar los adhesivos de cianoacrilato.

Los primeros cianoacrilatos que se utilizaron como adhesivos de tejidos incluian los cianoacrilatos de cadena corta,
comunmente denominados Super Glues™, se asociaban a reacciones inflamatorias agudas y crénicas severas.
Posteriormente, los cianoacrilatos de cadena mas larga, incluyendo los cianoacrilatos de butilo y de octilo, han
ganado aceptacion. Aunque los cianoacrilatos de butilo proporcionan un cierre efectivo de laceraciones e incisiones
superficiales simples, resultan toxicos al introducirlos en areas vasculares, y muestran una baja resistencia ténsil y
una elevada fragilidad.

Los cianoacrilatos de octilo han demostrado ser adhesivos superiores para el cierre de heridas, demostrando una
mayor resistencia ténsil que los cianoacrilatos de butilo, y son notablemente no téxicos al utilizarlos para el cierre de
heridas en la piel. El cianoacrilato de octilo ha sido aprobado por la FDA para la utilizacion como adhesivo de tejido.
Sin embargo, existen problemas asociados a su utilizacion, entre ellos una mayor incidencia de infecciones de las
heridas en comparacién con la sutura como método de cierre de herida. Ademas, la sangre y los liquidos corporales
inducen una polimerizacion prematura del cianoacrilato, resultando en una masa plastificada antiestética con muy
poca union de la piel. También resulta dificil evitar que el adhesivo entre en la herida. La reaccion de polimerizacion
es exotérmica, y el calor generado puede resultar en incomodidad para el paciente. Los cianoacrilatos de octilo
pueden presentar una baja viscosidad, provocando que fluyan al interior de areas no deseables o de la herida. Por
ejemplo, los cianoacrilatos que fluyan al interior del ojo pueden resultar en tarsorrafia (fusién de los parpados) o a
dafos corneales.

La patente WO n°® 99/42535 da a conocer composiciones de adhesivo de cianoacrilato para sellar heridas, que
pueden comprender agentes microencapsulados que reducen la concentracion de formaldehido, es decir el
"secuestrador de formaldehido". El secuestrador de formaldehido resulta efectivo para reducir los niveles de
concentracion de formaldehido activo, reduciéndolos durante la biodegradacion in vivo del polimero. El adhesivo
también puede comprender opcionalmente un medicamento.

La patente WO n° 96/00760 da a conocer adhesivos de cianoacrilato para sellar heridas, que comprende una
cantidad efectiva de un modificador del pH para modificar el pH de un ambiente in vivo inmediato del adhesivo en el
que el polimero del adhesivo resulta degradado biolégicamente a una tasa diferente que a pH fisiologico. El
modificador del pH puede microencapsularse para controlar la biodegradacion del polimero.

La patente WO n° 96/10374 da a conocer implantes biomédicos que comprenden una matriz biomédica, por ejemplo
de cianoacrilato, y un agente porosificante biodegradable. Ademas del material de matriz y el agente porosificante, el
implante puede incluir ademas agentes terapéuticos. El agente porosificante forma poros en la matriz de manera que
los agentes terapéuticos puedan ser liberados de la matriz.
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Descripcion resumida de la invencién

Existe una necesidad en la técnica referida al cierre de heridas de un adhesivo que pueda cerrar heridas con un
menor riesgo de infeccion, la reduccién del sangrado, la reduccién del dolor, la reduccién del curado y que presenten
una apariencia cosmética mejorada.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1a proporciona un esquema ilustrativo de la liberacion de un medicamento encapsulado a partir de una
matriz adhesiva de cianoacrilato. La figura 1a proporciona un esquema de una seccion transversal de una
matriz adhesiva que contiene microcapsulas. La figura 1b proporciona un esquema de la liberacion de las
microcapsulas a partir de la matriz adhesiva.

La figura 2 proporciona los espectros de IR para penicilina G, gelatina y microcapsulas de gelatina con penicilina

La figura 3 proporciona los espectros de UV para penicilina G, gelatina y microcapsulas de gelatina con
penicilina G.

La figura 4 proporciona los espectros de UV de un extracto de microcapsulas de sulfanilamida a los 10, 50 y 105
minutos.

La figura 5a proporciona un perfil de liberacién de microcapsulas de gatifloxacina preparado a partir de una
solucion acuosa de entrecruzamiento (eficiencia de encapsulado: 2,3%; carga de farmaco: 0,7%); y la figura 5b
proporciona un perfil de liberacion de microcapsulas de gatifloxacina preparadas a partir de una solucion de
entrecruzamiento de formaldehido-acetona (eficiencia de encapsulado: 53%; carga de farmaco: 6,7%).

La figura 6 proporciona espectros de UV de extractos de penicilina G encapsulada y no encapsulada en pelicula
de cianoacrilato solidificada.

La figura 7 proporciona espectros de UV de extractos de sulfanilamida en peliculas de cianoacrilato solidificadas
lisas y rugosas.

La figura 8 proporciona la curva de liberacion (concentracion frente a tiempo) de sulfanilamida a partir de dos
partes de una muestra de pelicula adhesiva con cloruro sddico como el agente formador de defecto.

La figura 9 proporciona la curva de liberacion (concentracion frente al tiempo) de sulfanilamidum a partir de dos
partes de una muestra de pelicula adhesiva con polietilenglicol.

La figura 10 proporciona la curva de liberacién (concentracion frente al tiempo) de gatifloxacina a partir de una
muestra de pelicula adhesiva con y sin un agente formador de defecto de polietilenglicol.

Las figuras 11a y 11b son imagenes de SEM de la superficie de un adhesivo solidificado que contiene 16,2% de
PEG 600 antes de la extraccion con solucion acuosa.

Las figuras 12a y 12b son imagenes de SEM de la superficie del adhesivo de las figuras 11a y 10b tras la
extraccion con solucion acuosa.

La figura 13 muestra el efecto sobre el cultivo bacteriano tras la exposicion a gatifloxacina sobre papel de filtro, y
de adhesivos solidificados que incluian Unicamente PEG, de Unicamente gatifloxacina microencapsulada y de
gatifloxacina microencapsulada con PEG.

La figura 14 proporciona las curvas de liberacion (porcentaje de liberacion frente al tiempo) de gatifloxacina a
partir de peliculas adhesivas que contienen 0, 5,6 y 19% en peso de polietilenglicol.

La figura 15 proporciona las curvas de liberacion (porcentaje de liberacion frente al tiempo) de gatifloxacina a
partir de peliculas adhesivas que presentan grosores de 1y 0,2 mm.

La figura 16 proporciona un esquema que ilustra un paquete separado para adhesivo de cianoacrilato
antibidtico.

Las figuras 17a y 17b son imagenes de microscopio 6ptico de microcapsulas de gelatina con dexametasona
fosfato sadico.
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La figura 18 proporciona curvas de liberacién (porcentaje de liberacion frente al tiempo) para microcapsulas de
DTS-gelatina con diferentes proporciones de alimentacién de DST-gelatina y tiempos de entrecruzamiento.

La figura 19 proporciona cromatogramas de HPLC para soluciones de DST y una solucion extractiva de pelicula
adhesiva solidificada que contiene microcapsulas de DST.

La figura 20 proporciona los espectros de UV de una solucion extractiva de microcapsulas de vitamina C
(extracto de MC-VC), solucion extractiva de pelicula adhesiva que contiene microcapsulas de vitamina C
(extracto MC-VC-SG) y solucion acuosa de vitamina C (solucion de VC).

Descripcion detallada de la realizacién preferente

Introduccién

La descripcion y ejemplos siguientes ilustran una realizacion preferente de la presente invencion en detalle. El
experto en la materia reconocera que existen numerosas variaciones y modificaciones de la presente invencion que
se encuentran comprendidas dentro del alcance de la misma. Por consiguiente, la descripcion de una realizacién
preferente no debe considerarse limitativa del alcance de la presente invencion.

La cirugia minimamente invasiva (MIS) ha reducido las molestias para el paciente. Los adhesivos médicos de
cianoacrilato se han utilizado con éxito para sellar efectivamente las heridas producidas durante dicha cirugia, asi
como para el sellado de otras heridas, tales como laceraciones. Una realizacién descrita en la presente memoria
proporciona un adhesivo médico de cianoacrilato que contiene un medicamento que puede ser liberado y
administrado en la herida de un modo controlado.

Puede administrarse cualquier medicamento, composicion farmacéutica, agente terapéutico u otra sustancia
deseada en una herida que ha sido sellada con los adhesivos dados a conocer. En una realizacion preferente, el
medicamento incorporado en el adhesivo y administrado en la herida se encapsula utilizando tecnologias de
microencapsulado conocidas. En otras realizaciones, el medicamento se afiade directamente al adhesivo. Los
adhesivos de una realizacién preferente pertenecen a la clase de los adhesivos de cianoacrilato. Con el fin de
facilitar la liberacion del medicamento de la matriz adhesiva, se formula un agente formador de defecto o poro en el
adhesivo. La figura 1a proporciona un esquema de microcapsulas que contienen medicamento incorporadas dentro
de una matriz adhesiva. La matriz también puede incluir un agente formador de defecto o poros, tipicamente un
polimero hidrofilico o una sal soluble en agua (figura 1b). Tras el contacto con una solucién acuosa (por ejemplo
sangre o liquido de tejidos), el agente formador de defecto o de poros puede solubilizarse, dejando conductos en el
interior de la matriz adhesiva (figura 1c). EI medicamento microencapsulado seguidamente puede ser liberado de la
matriz adhesiva por dichos defectos o poros (figura 1d).

Los adhesivos de realizaciones preferentes pueden presentar diversas propiedades deseables, incluyendo, aunque
sin limitacién, una viscosidad incrementada y una tasa de curado mejorada. La utilizacion de los adhesivos de
realizaciones preferentes podria permitir la produccién de diversos efectos positivos, entre ellos, aunque sin
limitacion, el control de hemorragias, el control de infecciones, el control de dolor, la aplicacion mas sencilla del
adhesivo, la facilitacion de la cicatrizacion de la piel y la reduccién del curado.

La expresion "eficiencia de encapsulado”, tal como se utiliza en la presente memoria, en relacién a farmacos
microencapsulados, medicamentos u otras sustancias, es una expresién amplia y se utiliza en su sentido ordinario,
que incluye, sin limitacién, el peso del farmaco atrapado en la microcapsula dividido por el peso del farmaco que
sigue un patron de liberacion de largo plazo.

La expresion "carga de farmaco", tal como se utiliza en la presente memoria, en relacion a farmacos
microencapsulados, medicamentos u otras sustancias, es una expresion amplia y se utiliza en su sentido ordinario,
que incluye, sin limitacion, el peso del farmaco, medicamento u otra sustancia atrapado en la microcapsula dividido
por el peso de la microcapsula.

Medicamentos

Cualquier medicamento, composiciéon farmacéutica, agente terapéutico u otra sustancia deseable adecuada puede
incorporarse en las formulaciones adhesivas de realizaciones preferentes. Entre los medicamentos preferentes se
incluyen, aunque sin limitacion, agentes antiinflamatorios, agentes antiinfecciosos y anestésicos.

Entre los agentes antiinflamatorios adecuados se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, por ejemplo, farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (NSAIDs) tales como aspirina, celecoxib, trisalicilato de colina-magnesio, diclofenac
potasico, diclofenac sodico, diflunisal, etodolac, fenoprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, cetoprofeno,
cetorolac, acido melenamico, nabumetona, naproxeno, naproxeno sddico, oxaprozina, piroxicam, rofecoxib,
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salsalato, sulindac y tolmetina; y corticoesteroides tales como cortisona, hidrocortisona, metilprednisolona,
prednisona, prednisolona, betametasona, dipropionato de beclometasona, budendsido, dexametasona fosfato
sédico, flunisdlido, propionato de fluticasona, acetdnido de triamcinolona, betametasona, fluocinolona, fluocinénido,
dipropionato de betametasona, valerato de betametasona, desénido, desoximetasona, fluocinolona, triamcinolona,
acetonido de triamcinolona, propionato de clobetasol y dexametasona.

Entre los agentes antiinfecciosos pueden incluirse, aunque sin limitarse a ellos, anhelminticos (mebendazol),
antibidticos, incluyendo aminoglucésidos (gentamicina, neomicina, tobramicina); antibidticos antifingicos
(anfotericina b, fluconazol, griseofulvina, itraconazol, cetoconazol, nistatina, micatina, tolnaftato); cefalosporinas
(cefaclor, cefazolina, cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona, cefuroxima, cefalexina); antibidticos beta-lactamo
(cefotetan, meropenem); cloranfenicol; macrolidos (azitromicina, claritromicina, eritromicina); penicilinas (penicilina G
sal sdédica, amoxicilina, ampicilina, dicloxacilina, nafcilina, piperacilina, ticarcilina); tetracicilinas (doxiciclina,
minociclina, tetraciclina); bacitracina, clindamicina, colistimetato sédico, polimixina b sulfato, vancomicina; antiviricos,
incluyendo aciclovir, amantadina, didanosina, efavirenz, foscarnet, ganciclovir, indinavir, lamivudina, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, stavudina, valaciclovir, valganciclovir, zidovudina; quinolonas (cicprofloxacina, levofloxacina);
sulfonamidas (sulfadiazina, sulfisoxazol); sulfonas (dapsona); furazolidona; metronidazol; pentamidina; sulfanilmidum
cristalino; gatifloxacina; y sulfametoxazol/trimetoprim.

Entre los anestésicos pueden incluirse, aunque sin limitarse a ellos, etanol, bupivacaina, cloroprocaina,
levobupivacaina, lidocaina, mepivacaina, procaina, ropivacaina, tetracaina, desflurano, isoflurano, quetamina,
propofol, sevoflurano, codeina, fentanilo, hidromorfona, marcaina, meperidina, metadona, morfina, oxicodona,
remifentanilo, sufentanilo, butorfanol, nalbufina, tramadol, benzocaina, dibucaina, cloruro de etilo, xilocaina y
fenazopiridina. La utilizacion de anestésicos puede proporcionar control del dolor de calor generado durante el
curado del adhesivo, por la duracién del contacto del adhesivo con la piel.

Una diversidad de otros medicamentos y composiciones farmacéuticas puede resultar adecuada para la utilizacion
en realizaciones preferentes. Entre ellas se incluyen agentes proliferativos celulares tales como tretinoina,
procoagulantes tales como dencichina (acido 2-amino-3-(oxa-lilamino)-propiénico) y pantallas solares tales como
oxibenzona y octocrileno.

El sirolimus (comercializado bajo el nombre comercial Rapamune® por Wyeth-Ayerst, previamente denominado
rapamicina) es un agente inmunosupresor adecuado para la utilizacidon en realizaciones preferentes. El sirolimus es
una lactona macrociclica natural con propiedades inmunosupresoras, aprobado por la FDA en 1999 para la profilaxis
del rechazo del trasplante renal. Se ha demostrado que bloquea la activacion de las células T y la proliferacion
celular del musculo liso. Mas importante, el sirolimus no inhibe la endotelizacién de la capa intima. Debido a su
lipofilicidad, el farmaco penetra en las membranas celulares, permitiendo la distribucidn intramural y una penetracion
prolongada en las paredes arteriales. La incorporacién celular resulta incrementada por la unién al receptor citosélico
FKBP 12, que también puede potenciar la retencién crénica del farmaco en los tejidos. La utilizacion de sirolimus en
stents cardiacos para la prevencion de la restenosis se describe en Sousa, J.E., Costa M.A., Abizaid A.C., Rensing
B.J., Abizaid A.S., Tanajura L.F., Kozuma K., Langenhove G.V., Sousa A.G.M.R., Falotico R., Jaeger |., Popma J.J.,
Serruys P.W., "Sustained suppression of neointimal proliferation by sirolimus-eluting stents. One-year angiographic
and intravascular ultrasound follow-up”, Circulation 104:2007-2011, 2001, y Marx S.O., Marks A.R., "Bench to
bedside. The development of rapamycin and its application to stent restenosis", Circulation 104:852-855, 2001.
También pueden resultar adecuados para la utilizacion en realizaciones preferentes otros agentes
inmunosupresores aparte del sirolimus.

El factor de crecimiento epidérmico humano (hEGF) también puede resultar preferente para determinadas
realizaciones. Este péptido de bajo peso molecular es una proteina mitogénica y resulta critico para la regeneracion
de la piel y epidérmica. Es una proteina pequefa de 53 residuos aminoacidos de longitud con 3 puentes disulfuro.
Este material se encuentra disponible en un apdsito comercializado bajo el nombre comercial Hebermin™ por Heber
Biotech, S.A. de Cuba. El factor de crecimiento epidérmico humano utilizado en el mismo se produce en el Center for
Genetic Engineering and Biotechnology, también de Cuba, utilizando técnicas de ADN recombinante en una cepa de
levadura generalmente transformada. El factor de crecimiento epidérmico puede utilizarse en su forma producida, o
puede polimerizarse previamente a la utilizacién en realizaciones preferentes. La presencia de hEGF puede
presentar un efecto positivo sobre la cicatrizacion y regeneracion de la piel.

Entre otras sustancias que pueden utilizarse en realizaciones preferentes pueden incluirse, o derivarse a partir de
ellos, medicamentos chinos tradicionales, agentes y remedios que presentan propiedades conocidas antisépticas, de
cicatrizacion de heridas y de alivio del dolor. Algunos de dichos agentes, aunque han sido utilizados empiricamente
durante muchos afios, ahora son el centro de intensos analisis e investigacion cientifica actualmente realizada en
China en la Nanjing China Pharmaceutical University. Entre dichos agentes se incluyen, aunque sin limitacion, Sanqi
(Radix notogisent). Uno de los compuestos en el Sangi es un agente hemostatico muy efectivo denominado
dencichina. Su composicién quimica es la siguiente:
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COOH

N 3+ Ha0
QC—C0O0H

Otro agente de este tipo es el Dahuang (Radix Et Rhizoma Rhei). Uno de sus compuestos presenta un efecto
antiinflamatorio y también puede reducir eficazmente el edema de tejidos blandos. EI compuesto es el Emodin. Su
composicion quimica es la siguiente:

OH o OH

OH
8]

El Baiji (Rhizoma Bletillae) ha sido utilizado durante afios como agente hemostatico y también para inducir la
cicatrizacion de heridas. Contiene las sustancias siguientes: (3,3'-dihidroxi-2',6'-bis(p-hidroxibencil)-5-
metoxibibencilo); 2,6-bis(p-hidroxi-bencil)-3',5-dimetoxi-3-hidroxibibencilo); (3,3'-dihidroxi-5-metoxi-2,5',6-tris(p-
hidroxi-bencil)bibencilo; 7-dihidroxi-1-p-hidroxibencil-2-metoxi-9,10-dihidro-fenantreno); (4,7-dihidroxi-2-metoxi-9,10-
dihidroxifenantreno); blestriareno A (4,4'-dimetoxi-9,9',10,10'-tetrahidro[1,1'-bifenantreno]-2,2',7,7'-tetrol); blestriareno
B (4,4'-dimetoxi-9,10-dihidro[1,1'-bifenantrenc]-2,2',7,7'-tetrol); batatasina; 3'-O-metil-batatasina; blestrina A(1);
blestrina B(2); blestrianol A (4,4'-dimetoxi-9,9',10,10'-tetrahidro-[1',3-bifenantrenc]-2,2',7,7'-tetraol); blestranol B (4',5-
dimetoxi-8-(4-hidroxibencil)-9,9',10,10'-tetrahidro-[1',3-bifenantreno]-2,2',7,7'-tetraol); blestranol C (4',5'-dimetoxi-8-(4-
hidroxibencil)-9,10-dihidro[1',3-bifenantreno]-2,2',7,7'-tetraol); (1,8-bi(4-hidroxibencil)-4-metoxi-fenantreno-2,7-diol); 3-
(4-hidroxibencil)-4-metoxi-9,10-dihidro-fenantrén-2,7-diol; (1,6-bi(4-hidroxibencil)-4-metoxi-9,10-dihidro-fenantrén-2,7-
diol; (1-p-hidroxibencil-4-metoxifenantrén-2,7-diol); 2,4,7-trimetoxi-fenantreno; 2,4,7-trimetoxi-9,10-dihidrofenantreno;
2,3,4,7-tetrametoxifenantreno; 3,3',5-trimetoxi-bibencilo; 3,5-dimetoxibibencilo y Physcion.

Rougui (Cortex Cinnamoni) presenta efectos de alivio del dolor. Contiene las sustancias siguientes:
anhidrocinzeilanina; anhidrocinzeilanol; cincasiol A; monoacetato de cinacasiol A; glucdsido de cincasiol A;
cinzeilanina; cinzeilanol; glucésido de cincasiol B; cincasiol C1; glucdsido de cincasiol Cy; cincasiol Cy; cincasiol Dy;
cincasiol D1, glucésido de cincasiol D+1; cincasiol D2; glucdsido de cincasiol Dy; cincasiol Ds; cincasiol Da4; glucésido de
cincasiol Dg; cincasiol E; lioniresinol; 3a-O-B-D-glucopiranésido; 3,4,5-trimetoxifenol-1-O-f-D-apiofuranosil-(1,6)--D-
glucopiranésido; (+)-siringaresinol; 1,3-acetales de glicerol ciclico de aldehido cinamico; epicatequina; 3'-O-metil-(-)-
epicatequina; 5,3'-di-O-metil-(-)-epicatequina; 5,7,3'-triO-metil-(-)-epicatequina; 5'-O-metil-(+)-catequina; 7,4'-di-O-
metil-(+)-catequina; 5,7,4'-tri-O-metil-(+)-catequina; (-)-epicatequina-3-O-B-D-glucopirandsido; (-)-epicato-chin-8-C-f3-
D-glucopirandsido; (-)-epicatequina-6-C-B-D-glucopiranésido; procianidina; cinamtanina Az, As, As; (-)-epicatequina;
procianidinas B-1, B-2, B-5, B-7, C-1; proantocianidina; proantocianidina A-2; procianidina; procianidina By; 8-C--D-
glucopiranésido; procianidina B-2; 8-C-B-D-glucopiranédsido; casiésido [(4s)-2,4-dimetil-3-(4-hidroxi-3-hidroximetil-1-
butenil)-4-(B-D-glucopiranosil)metil-2-ciclohexén-1-ona]; 3,4,5-trimetoxifenol-B-D-apirofurano-sil-1-(1 6)-B-D-
glucopiranosil)-2',6',6'-trimetil-ciclohexilidén}-3-butén-2-ona];  acido  3,2-(hidroxifenil)-propanoico;  O-glucdsido;
cinaman Ay; acido cinamico; cinamaldehido; coumarina; P, S, Cl, K, Ca, Ti, Mn, Fe, Cu, Zn, Br, Rb, Sry Ba.

Zihuaddng (Herba violae) ha sido utilizado como agente antibidtico. Su composicion quimica es la siguiente:

O

G
HO NN (CH)—

Algunos de dichos compuestos pueden relacionarse con el factor de crecimiento epidérmico.

Otro compuesto que podria resultar adecuado para la utilizacién en las realizaciones preferentes es un carbohidrato
que presenta la férmula molecular C16H3020, que posiblemente es una quinona, basada en la presencia de un
oxigeno. Este compuesto ha sido utilizado durante generaciones para la cicatrizacién de heridas y el control del
dolor. Otro compuesto que se utiliza actualmente como posible agente hemostatico es una aplicaciéon que contiene
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una forma determinada de alga marina que se encuentra disponible comercialmente. Esta alga marina puede ejercer
sus efectos coagulantes mediante la presencia de determinadas secuencias de colageno y de aminoacidos.

Entre otras sustancias que pueden incorporarse en las microcapsulas o adhesivos de realizaciones preferentes se
incluyen diversos agentes farmacoldgicos, excipientes y otras sustancias bien conocidas de la técnica de las
formulaciones farmacéuticas. Entre otros agentes farmacoldgicos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, agentes
antiplaquetarios, anticoagulantes, inhibidores de la ACE y agentes citotéxicos. Entre estas otras sustancias se
incluyen surfactantes ionicos y no iénicos (por ejemplo PluronicTM y TritonTM), detergentes (por ejemplo estearato
de polioxilo, laurilsulfato sédico), emulsionantes, demulsionantes, estabilizadores, portadores acuosos y oleaginosos
(por ejemplo petrolato blanco, miristato de isopropilo, lanolina, alcoholes de lanolina, aceite mineral, monooleato de
sorbitan, propilenglicol y alcohol cetilestearilico), emolientes, solventes, conservantes (por ejemplo metilparabén,
propilparabén, alcohol bencilico y sales de etilendiamintetraacetato), espesantes (por ejemplo pululina, xantano,
polivinilpirrolidona y carboximetilcelulosa), plastificadores (por ejemplo glicerol y polietilenglicol), penetrantes (por
ejemplo azona), antioxidantes (por ejemplo vitamina E), agentes tamponadores, pantallas solares (por ejemplo acido
paraaminobenzoico), agentes cosméticos, agentes colorantes, fragancias, lubricantes (por ejemplo cera de abeja y
aceite mineral), hidratantes, agentes de secado (por ejemplo fenol y alcohol bencilico) y similares.

Medicamentos microencapsulados

Determinados medicamentos, composiciones farmacéuticas, agentes terapéuticos y otras sustancia que se desea
incorporar en un adhesivo médico de cianoacrilato pueden contener grupos reactivos que activen la polimerizacion
de los ésteres cianoacrilicos, resultando en el curado prematuro del adhesivo. Otras sustancias pueden ser
sensibles a los componentes del adhesivo de cianoacrilato y como resultado pueden experimentar reacciones
quimicas adversas o perder parte o toda su actividad. Estos efectos pueden resultar en la inactividad de los
medicamentos y el fallo de los adhesivos por solidificacién durante el almacenamiento. El microencapsulado es una
técnica efectiva para evitar una interaccion quimica no deseada entre medicamentos y cianoacrilatos.

En una realizacion preferente, se atrapan antibidticos en microcapsulas de gelatina hidrofilicas y se mezclan con
adhesivos de éster cianoacrilico. Entre otros materiales de cubierta preferentes se incluyen alcoholes solubles en
agua y O6xidos de polietileno. Las cubiertas de las microcapsulas bloquean reacciones no deseadas al evitar
sustancialmente el contacto directo de los antibiéticos y los cianoacrilatos. El microencapsulado permite el uso de un
espectro de antibidticos con sensibilidad apropiada a diferentes microorganismos. Los antibidticos
microencapsulados proporcionan una liberacion controlada de largo plazo de antibiéticos a partir de los adhesivos
solidificados a una concentracion preseleccionada.

Las técnicas de microencapsulado implican el recubrimiento de particulas soélidas pequeias, gotitas liquidas o
burbujas de gas con una pelicula delgada de un material, proporcionando el material una cubierta protectora para el
contenido de la microcapsula. Las microcapsulas adecuadas para la utilizaciéon en las realizaciones preferentes
pueden presentar cualquier tamafo adecuado, tipicamente de aproximadamente 1 um o menos de
aproximadamente 1.000 pm o mas, preferentemente de entre aproximadamente 2 ym y aproximadamente 50, 60,
70, 80, 90, 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800 6 900 um, y més preferentemente de entre aproximadamente 3,
4,5,6,7,8 69 um y aproximadamente 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 6 45 ym. En determinadas realizaciones, puede
resultar preferente utilizar microcapsulas de tamafio nanométrico. Dichas microcapsulas pueden presentar un
tamano comprendido entre aproximadamente 10 nm o menos y menos de aproximadamente 1.000 nm (1 um),
preferentemente entre aproximadamente 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80 6 90 nm y aproximadamente
100, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800 6 900 nm.

Aunque en la mayoria de las realizaciones se encapsula un medicamento u otra sustancia en fase solida, en
determinadas realizaciones puede resultar preferente incorporar una sustancia liquida o gaseosa. Las microcapsulas
que contienen un liquido o un gas pueden prepararse utilizando métodos convencionales bien conocidos de la
técnica de la formacion de microcapsulas, y dichas microcapsulas pueden incorporarse en los adhesivos de las
realizaciones preferentes.

Componentes de las microcapsulas

Las microcapsulas de realizaciones preferentes contienen un material de relleno. El material de relleno tipicamente
es uno o mas medicamentos u otras formulaciones farmacéuticas, opcionalmente en combinacién con sustancias
aparte de los medicamentos o formulaciones farmacéuticas. En determinadas realizaciones, puede resultar
preferente que las microcapsulas contengan una o mas sustancias, no incluyendo medicamentos o formulaciones
farmacéuticas. El material de relleno se encapsula dentro de la microcapsula con un material de cubierta.

Entre los materiales de cubierta tipicos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, goma arabiga, gelatina, etilcelulosa,
poliurea, poliamida, aminoplastos, maltodextrinas y aceite vegetal hidrogenado. Aunque puede utilizarse cualquier
material de cubierta adecuado en las realizaciones preferentes, resulta generalmente preferente utilizar un material
de cubierta comestible para la utilizacion en aplicaciones alimentarias o farmacéuticas. Entre dichos materiales de
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cubierta se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, goma arabiga, gelatina, dietilcelulosa, maltodextrinas y aceites
vegetales hidrogenados. La gelatina resulta particularmente preferente debido a su bajo coste, biocompatibilidad y la
facilidad con la que pueden prepararse las microcapsulas de cubierta de gelatina. Sin embargo, en determinadas
realizaciones, pueden resultar preferentes otros materiales de cubierta. EI material de cubierta 6ptimo puede
depender del tamario de particula y de la distribucion de tamarios de particula del material de relleno, de la forma de
las particulas de material de relleno, de la compatibilidad con el material de relleno, de la estabilidad del material de
relleno y de la tasa de liberaciéon del material de relleno de la microcapsula.

Procedimientos de microencapsulado

Puede utilizarse una diversidad de métodos de encapsulado para preparar las microcapsulas de realizaciones
preferentes. Entre estos métodos se incluyen los procedimientos en fase gaseosa o en vacio, en los que se
pulveriza un recubrimiento o se deposita de otro modo sobre las particulas de material de relleno de manera que se
forme una cubierta, o en los que se pulveriza un liquido en una fase gaseosa y seguidamente se solidifica,
produciendo microcapsulas. Entre los métodos adecuados también se incluyen métodos de emulsiéon y de
dispersion, en los que las microcapsulas se forman en la fase liquida en un reactor.

Secado mediante pulverizacién

El encapsulado mediante secado por pulverizaciéon implica la pulverizacion de una solucion concentrada de
particulas de material de relleno que contienen material de cubierta o una dispersion de material de relleno de
liquido inmiscible en una camara caliente en la que se produce la desolvatacion rapida.Puede utilizarse cualquier
sistema de solventes adecuado; sin embargo, el método resulta mas preferente en su utilizacion con sistemas
acuosos. El secado mediante pulverizacion se utiliza comunmente para preparar microcapsulas que incluyen
materiales de cubierta, entre ellos, por ejemplo, gelatina, gelatina hidrolizada, goma arabiga, almidén modificado,
maltodextrinas, sacarosa o sorbitol. En el caso de que se utilice una solucion acuosa de material de cubierta, el
material de relleno tipicamente incluye un liquido hidrofébico o un aceite inmiscible en agua. Pueden afadirse
dispersantes y/o emulsionantes a la solucion concentrada de material de cubierta. Pueden prepararse microcapsulas
relativamente pequefias mediante métodos de secado por pulverizacion, por ejemplo de entre menos de
aproximadamente 1 ym y mas de aproximadamente 50 ym. Las particulas resultantes pueden incluir particulas
individuales, asi como agregados de particulas individuales. La cantidad de material de relleno que puede
encapsularse utilizando técnicas de secado por pulverizacion tipicamente es de entre menos de aproximadamente
20% en peso de microcapsula y mas de 60% en peso de microcapsula. El procedimiento resulta preferente debido a
su bajo coste en comparacién con otros métodos, y presenta una amplia utilidad en la preparacion de microcapsulas
comestibles. El método puede no resultar preferente para preparar materiales sensibles al calor.

En otra variedad de secado por pulverizacion, se utiliza aire enfriado en lugar de la desolvatacién para solidificar una
mezcla fundida de material de relleno que contiene material de cubierta en forma de particulas o un liquido
inmiscible. Tipicamente se utilizan diversas grasas, ceras, alcoholes grasos y acidos grasos como materiales de
cubierta en este tipo de método de encapsulado. El método resulta generalmente preferente para preparar
microcapsulas que presentan cubiertas insolubles en agua.

Microencapsulado en lecho fluido

El encapsulado utilizando tecnologia de lecho fluido implica la pulverizacion de un material de cubierta liquido,
generalmente en solucidon o en forma fundida, sobre particulas sélidas suspendidas en un flujo de gas, tipicamente
aire caliente, enfriando seguidamente las particulas encapsuladas de esta manera.Entre los materiales de cubierta
utilizadas comunmente se incluyen, aunque sin limitacion, coloides, polimeros solubles en solvente y azucares. El
material de cubierta puede aplicarse en las particulas desde el tope del reactor, o puede aplicarse en forma de
pulverizacién desde el fondo del reactor, por ejemplo tal como en el procedimiento Wurster. Las particulas se
mantienen en el reactor hasta alcanzar el grosor de cubierta deseado. El microencapsulado en lecho fluido se utiliza
comunmente para preparar ingredientes alimentarios solubles en agua y composiciones farmacéuticas
encapsulados. El método resulta particularmente adecuado para recubrir particulas de forma irregular. El
encapsulado en lecho fluido se utiliza tipicamente para preparar microcapsulas de tamafio superior a
aproximadamente 100 ym; sin embargo, también pueden prepararse microcapsulas de menor tamanio.

Coacervado complejo

Puede utilizarse una pareja de polielectrolitos de carga opuesta capaces de formar un coacervado complejo liquido
(es decir, una masa de particulas coloidales que se encuentran unidas entre si mediante atraccion electrostatica)
para formar microcapsulas mediante coacervado complejo. Un polianién preferente es la gelatina, que es capaz de
formar complejos con una diversidad de polianiones. Entre los polianiones tipicos se incluyen goma arabiga,
polifosfato, acido poliacrilico y alginato. El coacervado complejo se utiliza principalmente para encapsular liquidos
inmiscibles en agua o sélidos insolubles en agua. El método no resulta adecuado para la utilizacidon con sustancias
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solubles en agua o con sustancias sensibles a condiciones acidas.

En el coacervado complejo de la gelatina con goma arabiga, se dispersa un material de relleno insoluble en agua en
una emulsion acuosa caliente de gelatina, y después se afiaden goma ardbiga y agua a esta emulsién. El pH de la
fase acuosa se ajusta a ligeramente acido, formando de esta manera el coacervado complejo que se adsorbe sobre
la superficie del material de relleno. Se enfria el sistema y se afiade un agente entrecruzante, tal como
glutaraldehido. Las microcéapsulas opcionalmente pueden tratarse con urea y formaldehido a pH bajo de manera
que se reduzca la hidrofilicidad de la cubierta, facilitando de esta manera el secado sin una excesiva formacién de
agregados. Las microcapsulas resultantes seguidamente pueden secarse, formando unos polvos.

Incompatibilidad polimero-polimero

Pueden prepararse microcapsulas utilizando una solucion que contenga dos polimeros liquidos que son
incompatibles, aunque solubles en un solvente comun. Uno de los polimeros preferentemente resulta adsorbido por
el material de relleno. Al dispersar en la solucién el material de relleno, se recubre espontaneamente con una
pelicula delgada del polimero, que se adsorbe preferentemente. Las microcapsulas se obtienen mediante
entrecruzamiento del polimero adsorbido o mediante adicion de un no solvente para el polimero a la solucion. A
continuacion, se eliminan los liquidos para obtener las microcapsulas en forma de unos polvos secos.

El encapsulado de incompatibilidad polimero-polimero puede llevarse a cabo en medio acuoso 0 no acuoso.
Tipicamente se utiliza para preparar microcapsulas que contienen sélidos polares con solubilidad en agua limitada.
Entre los materiales de cubierta adecuados se incluyen etilcelulosa, polilactido y copolimeros lactido-glicélido. El
encapsulado de incompatiblidad polimero-polimero con frecuencia se prefiere para encapsular composiciones
farmacéuticas orales y parenterales, especialmente aquéllas que contienen proteinas o polipéptidos, debido a que
pueden prepararse con facilidad microcapsulas biodegradables. Las microcapsulas preparadas mediante
encapsulado de incompatibilidad de polimeros tiende a ser de menor tamafio que las microcapsulas preparadas
mediante los demas métodos, y tipicamente presentan diametros de 100 ym o menos.

Polimerizacién interfacial

Las microcapsulas pueden prepararse mediante la realizacidon de reacciones de polimerizacién en las interfases en
un liquido. En uno de estos métodos de microencapsulado, se prepara una dispersion de dos liquidos inmiscibles.
La fase dispersada forma el material de relleno. Cada fase contiene un reactivo separado, siendo capaces los
reactivos de experimentar una reaccion de polimerizacion para formar una cubierta. El reactivo en la fase
dispersada y el reactivo en una fase continua reaccionan en la interfase entre la fase dispersada y la fase continua
formando una cubierta. El reactivo en la fase continua tipicamente resulta conducido a la interfase mediante un
proceso de difusién. Tras iniciar la reaccion, la cubierta finalmente se convierte en una barrera a la difusion y de
esta manera limita la tasa de la reaccion de polimerizacién interfacial. Lo anterior puede afectar a la morfologia y
uniformidad del grosor de la cubierta. Pueden afiadirse dispersantes a la fase continua. La fase dispersada puede
incluir un solvente acuoso o un solvente no acuoso. La fase continua se selecciona para que resulte inmiscible en la
fase dispersada.

Los reactivos de polimerizacién tipicos pueden incluir cloruros de acido o isocianatos, que son capaces de pasar por
una reaccion de polimerizacién con aminas o alcoholes. La amina o alcohol se solubiliza en la fase acuosa en una
fase no acuosa capaz de solubilizar la amina o alcohol. El cloruro de acido o isocianato seguidamente se disuelve
en la fase inmiscible en agua (o solvente no acuoso). De manera similar, las particulas solidas que contienen
reactivos o con reactivos recubriendo la superficie, pueden dispersarse en un liquido en el que las particulas sélidas
no sean sustancialmente solubles. Los reactivos en las particula sélidas o sobre las mismas seguidamente
reaccionan con reactivos en la fase continua formando una cubierta. En otro tipo de microencapsulado mediante
polimerizacion interfacial, cominmente denominado encapsulado in situ, se dispersa en una fase acuosa un
material de relleno en forma de particulas sustancialmente insolubles o en forma de un liquido inmiscible en agua.
La fase acuosa contiene urea, melamina, condensado soluble en agua de urea-formaldehido o condensado soluble
en agua de urea-melamina. Para formar una cubierta que encapsule el material de relleno, se afiade formaldehido a
la fase acuosa, que se calienta y se acidifica. A continuacion, se deposita un producto de condensacion sobre la
superficie del material nuclear dispersado a medida que avanza la reaccién de polimerizacién. Al contrario que la
reaccion de polimerizacion interfacial indicada anteriormente, el método puede resultar adecuado para la utilizacion
con materiales de rellenos sensibles, debido a que no resulta necesario disolver los agentes reactivos en el material
de relleno. En un método de polimerizacion in situ relacionado, un liquido o sélido inmiscible en agua que contiene
un monomero de vinilo inmiscible en agua e iniciador de mondmero de vinilo se dispersa en una fase acuosa. La
polimerizaciéon se inicia mediante calentamiento y se produce una cubierta de vinilo en la interfase con la fase
acuosa.
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Polimerizacion en fase gaseosa

Pueden prepararse microcapsulas mediante exposicion de las particulas de material de relleno a un gas capaz de
polimerizarse sobre la superficie de las particulas. En un método de este tipo, el gas comprende dimeros de p-xileno
que se polimerizan sobre la superficie de la particula formando una cubierta de poli(p-xileno). Pueden resultar
necesarios equipos de recubrimiento especializados para llevar a cabo dichos métodos de recubrimiento,
comportando que el método resulte mas caro que determinados métodos de encapsulado en fase liquida. Ademas,
el material de relleno que debe encapsularse preferentemente no es sensible a los reactivos y a las condiciones de
reaccion.

Evaporacién del solvente

Pueden prepararse microcapsulas mediante la eliminacién de un solvente volatil de una emulsion de dos liquidos
inmiscibles, por ejemplo una emulsién de aceite en agua, de aceite en aceite o de agua en aceite en agua. El
material que forma la cubierta es soluble en el solvente volatil. El material de relleno se disuelve, se dispersa o se
emulsiona en la solucion. Entre los solventes adecuados se incluyen cloruro de metileno y acetato de etilo. La
evaporacion de solvente es un método preferente para encapsular materiales de relleno solubles en agua, por
ejemplo polipéptidos. En el caso de que deban encapsularse dichos componentes solubles en agua, tipicamente se
aflade un agente espesante a la fase acuosa, y después la solucion se enfria para gelificar la fase acuosa antes de
eliminar el solvente. También pueden afadirse agentes dispersantes a la emulsiéon antes de la eliminaciéon del
solvente. El solvente tipicamente se elimina mediante evaporacién a presiéon atmosférica o reducida. Las
microcapsulas de diametro inferior a 1 ym o superior a 1.000 ym pueden prepararse utilizando métodos de
evaporacion de solvente.

Encapsulado mediante fuerza centrifuga

El microencapsulado mediante fuerza centrifuga tipicamente utiliza una taza perforada que contiene una emulsion
de material de cubierta y de relleno. Se sumerge la taza en un bafio de aceite y se hace girar a una velocidad fija, de
manera que se forman gotas que incluyen el material de cubierta y el de relleno en el aceite en el exterior de la taza
giratoria. Las gotas se gelifican mediante enfriamiento, rindiendo particulas cargadas de aceite que pueden secarse
posteriormente. Las microcapsulas producidas de esta manera generalmente son relativamente grandes. En otra
variacion del encapsulado mediante fuerza centrifuga denominada separacién en suspensién rotacional, se alimenta
una mezcla de particulas de material de relleno y material fundido de cubierta o una solucidon de material de cubierta
a un disco en rotacion. Las particulas recubiertas se expulsan del borde del disco, donde se gelifican o se
desolvatan y se recogen.

Encapsulado mediante inyeccién sumergida

El microencapsulado mediante inyeccion sumergida generalmente implica pulverizar una mezcla liquida de cubierta
y material de relleno desde un inyector dentro de un flujo de liquido portador. Las gotas resultantes se gelifican y se
enfrian. Las microcapsulas producidas de esta manera generalmente son relativamente grandes.

Desolvatacién

En la desolvatacion o el secado extractivo, se atomiza en un solvente de desolvatacion, tipicamente un alcohol
miscible en agua en el caso de que se utilice una dispersiéon acuosa, un material de relleno dispersado en una
solucion o dispersion concentrada de material de cubierta. Tipicamente se utilizan materiales de cubierta solubles en
agua, incluyendo maltodextrinas, azliicares y gomas. Entre los solventes de desolvatacién preferentes se incluyen
los alcoholes miscibles en agua tales como el 2-propanol o los poliglicoles. Las microcapsulas resultantes no
presentan una fase de material de relleno diferenciada. Las microcapsulas producidas de esta manera tipicamente
contienen menos de aproximadamente 15% en peso de material de relleno, pero en determinadas realizaciones
pueden contener mas material de relleno.

Liposomas

Los liposomas son microparticulas que tipicamente presentan un tamafio de entre menos de aproximadamente 30
nm y mas de 1 mm. Consisten de una bicapa de fosfolipidos que encapsula un espacio acuoso. Las moléculas de
lipido se organizan exponiendo sus grupos de cabeza polar hacia la fase acuosa, y los grupos hidrocarburo
hidrofébicos se adhieren entre si en la bicapa formando hojas lipidicas concéntricas que separan regiones acuosas.
Los medicamentos pueden encapsularse en el espacio acuoso o atraparse entre las bicapas lipidicas. La
localizacion del encapsulado del medicamento depende de sus caracteristicas fisicoquimicas y de la composicion
del lipido. Los liposomas pueden liberar lentamente cualquier medicamento contenido mediante hidrélisis enzimatica
del lipido.
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Procedimientos miscelaneos de microencapsulado

Aunque los métodos de microencapsulado indicados anteriormente resultan generalmente preferentes para preparar
las microcapsulas de realizaciones preferentes, también pueden utilizarse otros métodos de microencapsulado
adecuados, tales como los conocidos por el experto en la materia. Ademas, en determinadas realizaciones, puede
desearse la incorporacion de un medicamento no encapsulado o de otra sustancia directamente en el adhesivo de
cianoacrilato. Alternativamente, el medicamento u otras sustancia puede incorporarse en una matriz sélida de una
sustancia portadora. En dichas realizaciones, debido a que el medicamento u otra sustancia y el cianoacrilato
entraran en contacto antes del curado del adhesivo, el medicamento u otra sustancia preferentemente no es
sustancialmente sensible al cianoacrilato y no provoca un curado prematuro sustancial del adhesivo antes de la
aplicacion. Las microcapsulas que se afaden al adhesivo pueden ser todas del mismo tipo y contener los mismos
medicamentos u otras sustancias, o pueden incluir una diversidad de tipos y/o medicamentos u otras sustancias
encapsulados.

Medicamentos microencapsulados preferentes

En realizaciones preferentes, se encapsulan antibiéticos en microcapsulas de gelatina hidrofilica antes de la
incorporacion en el adhesivo de cianoacrilato de manera que se eviten las reacciones no deseadas entre antibioticos
y el cianoacrilato.

La gatifloxacina es un antibiético especialmente preferente que puede encapsularse e incorporarse en un adhesivo
de cianoacrilato para proporcionar un solucién esterilizante efectiva extraida del adhesivo solidificado que contiene
microcapsulas con una dosis reducida.

Adhesivos de cianoacrilato

Entre los adhesivos de las realizaciones preferentes se incluyen polimeros de ésteres 2-cianoacrilicos, mas
comunmente denominados cianoacrilatos. Los cianoacrilatos son resinas vitreas duras que muestran una excelente
adhesion a superficies de alta energia, tales como la piel, pero que no forman enlaces fuertes con materiales de baja
energia, por ejemplo poliolefinas, politetrafluoroetileno (comercializado bajo el nombre TeflonTM) y cloruro de
polivinilo (comunmente denominado vinilo). Los polimeros de cianoacrilato se forman espontdaneamente al introducir
sus monoémeros liquidos entre dos superficies estrechamente ajustadas. Las excelentes propiedades adhesivas de
los polimeros de cianoacrilato surgen de las caracteristicas aceptoras de electrones de los grupos contiguos al doble
enlace polimerizable, lo que explica tanto la reactividad o tasa de curado extremadamente alta como su naturaleza
polar, permitiendo que los polimeros se adhieran tenazmente a muchos y diversos sustratos.

Quimica del monémero de cianoacrilato

Entre algunos de los mondmeros de cianoacrilato mas comunes se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, etilo,
metilo, isopropilo, alilo, n-butilo, isobutilo, metoxietilo, etoxietilo y ésteres octilicos. Los adhesivos de cianoacrilato
son fabricados y comercializados en todo el mundo por diversas compaiiias, entre ellas Loctite, una compania
Henkel, de Rocky Hill, CT; SAFE-T-LOC International Corporation of Lombard, IL; SUR-LOK Corporation of
Walworth, WI; y Elmers Products, de Columbus, OH, el fabricante del bien conocido Krazy Glue™. La capacidad de
los cianoacrilatos de curado y unién rapidos a la piel los hace particularmente adecuados para la utilizacién como
adhesivos médicos. Entre los adhesivos de cianoacrilato adecuados para la utilizacion como adhesivos médicos se
incluyen el 2-cianoacrilato de octilo, comercializado como adhesivo tépico de la piel Dermabond™ por Ethicon, Inc.,
una compafia de Johnson & Johnson, de Somerville, NJ, y el cianoacrilato de butilo, comercializado como
Vetbond" por World Precision Instruments, Inc., de Sarasota, FL.

Los mondmeros de éster 2-cianoacrilico son todos liquidos fluidos totalmente transparentes con viscosidades de
entre 1 y 3 mPa. Unicamente unos cuantos de los muchos ésteres que se han preparado y caracterizado presentan
algun interés comercial significativo. Los cianoacrilatos de metilo y de etilo son los utilizados mas comiunmente como
adhesivos industriales. Los adhesivos de cianoacrilato para uso médico y veterinario generalmente incluyen los
cianoacrilatos de cadena alquilica mas larga, incluyendo los ésteres de butilo y de octilo.

Los mondmeros de base son excesivamente fluidos para un uso conveniente y, por lo tanto, generalmente se
formulan con estabilizadores, espesantes y aditivos modificadores de las propiedades. Las viscosidades de dichos
adhesivos de cianoacrilato pueden encontrarse comprendidas entre la del monémero de base y las de los geles
tixotropicos. Los ésteres alquilicos se caracterizan por olores penetrantes, lacrimoégenos y ligeramente dulces,
mientras que los ésteres alcoxialquilicos son practicamente inodoros aunque son adhesivos menos efectivos.

Formacién de enlace

Los mondmeros liquidos de cianoacrilato polimerizan practicamente de modo instantdneo mediante un mecanismo
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anionico al ponerse en contacto con cualquier superficie débilmente basica o alcalina. Incluso la presencia de una
sustancia débilmente basica, tal como humedad superficial adsorbida, resulta adecuada para iniciar la reaccion de
curado. La reaccidén de curado transcurre hasta que ha reaccionado todo el mondémero disponible o hasta su
terminacion por una especie acida. El tiempo de fijacion para el cianoacrilato es de entre unos cuantos segundos
sobre superficies fuertemente cataliticas, tales como la piel, y varios minutos, sobre superficies no cataliticas.
Pueden utilizarse aceleradores superficiales o aditivos que incrementan la tasa de curado, para reducir el tiempo de
fijacion sobre las superficies no cataliticas. Sin embargo, dichos aceleradores y aditivos generalmente resultan no
preferentes para la utilizacion en la uniéon de piel debido a la naturaleza catalitica de la superficie de la piel. La
reaccion basica de polimerizacion incluye las etapas siguientes de inicio, propagacion y terminacion:

CN . H CN
- 2
CH2=‘< + B Y B——C—<
COOR . COOR
CN
o o o SN e N
B—C—< + n CH —3» B—C NN
: COOR COOR " COOR COOR
CN CN CN
H2 H2 /- Ho Ho /
B—cC < —C—C— + HY —3 B—C < t——C—CRH
COOR COOR COOR COOR

Formulaciones de adhesivo de cianoacrilato

Los adhesivos de cianoacrilato son solubles en N-metilpirrolidona, N,N-dimetiformamida y nitrometano. Los
cianoacrilatos curados son resinas termoplasticas duras, transparentes y vitreas con elevadas resistencias ténsiles,
aunque tienden a ser fragiles y soélo presentan resistencias al impacto y al pelado bajas a moderadas. Pueden
disolverse los materiales elastoméricos en las formulaciones de adhesivo de cianoacrilato, rindiendo un adhesivo
curado de mayor flexibilidad y resistencia. Los ésteres de cadena alquilica mas larga generalmente presentan tasas
de curado mayores y resistencias ténsil y al cizallamiento, y durezas, reducidas en comparacion con los ésteres de
cadena alquilica mas corta. Los ésteres de cadena alquilica mas larga también muestran temperaturas de transicion
vitrea (Tg4) reducidas y la temperatura de servicio de uniéon adhesiva en comparacion con los ésteres de cadena
alquilica mas corta.

Aunque los ésteres de alquilcianoacrilato son los adhesivos de cianoacrilato mas comunes, en determinadas
realizaciones puede resultar preferente utilizar un adhesivo éster de cianoacrilato que no sea un éster alquilico. Por
ejemplo, los ésteres alilicos, que pueden entrecruzarse mediante un mecanismo de radicales libres a través del
grupo alilo, pueden utilizarse en aplicaciones en las que resulte deseable una resistencia térmica incrementada. Los
ésteres alcoxialquilicos pueden utilizarse en aquellas aplicaciones en las que resulte deseable menos olor y en los
que resulte aceptable un comportamiento adhesivo ligeramente menor.

Los adhesivos de cianoacrilato se preparan mediante la reaccion de condensaciéon de Knoevenagel, en la que el
cianoacetato de alquilo correspondiente reacciona con formaldehido en presencia de un catalizador basico formando
un polimero de bajo peso molecular. Se acidifica la suspension de polimero y se elimina el agua. Se craquiza el
polimero y se destila nuevamente a una temperatura elevada hacia una combinacion estabilizadora adecuada para
evitar una repolimerizacion prematura. Normalmente se utilizan acidos protonicos fuertes o de Lewis en combinacion
con cantidades reducidas de un estabilizador de radicales libres.

Los adhesivos formulados a partir de los ésteres 2-cianoacrilicos tipicamente contienen estabilizadores y
espesantes, y también pueden contener endurecedores, colorantes y otros aditivos especiales potenciadores de
propiedades. Resultan necesarios estabilizadores tanto anionicos como de radicales libres, debido a que el
monodmero se polimeriza mediante ambos mecanismos. Aunque el mecanismo de polimerizaciéon anidnica ilustrado
anteriormente es la reaccion predominante, el monémero experimentara polimerizaciéon de los radicales libres bajo
exposicion prolongada a calor o luz. Para extender la vida de almacenamiento utilizable de las formulaciones de
adhesivo de cianoacrilato, cominmente se afiaden estabilizadores de radicales libres, tales como quinonas o fenoles
impedidos. También pueden afadirse inhibidores aniénicos tales como 6xido nitrico. Dichos inhibidores anidnicos
alteran la viscosidad y la tasa de polimerizacién, minimizando de esta manera el riesgo de derrame involuntario y
para facilitar la aplicacion.
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Los cianoacrilatos tanto liquidos como curados experimentan combustién, y puede producirse una polimerizacion
altamente exotérmica a partir de la adicion directa de sustancias cataliticas tales como agua, alcoholes y bases,
tales como aminas, amonio o sustancias causticas, o por la contaminacion con activadores de superficie.

Adhesivos de cianoacrilato para usos médicos

Los adhesivos de cianoacrilato se unen rapidamente a la piel debido a la presencia de humedad y proteinas en la
piel. Los cianoacrilatos de octilo son los adhesivos de cianoacrilato utilizados mas ampliamente para el sellado de
tejidos. Al unirse a los tejidos, los cianoacrilatos de octilo son cuatro veces mas fuertes y menos toxicos que el
cianoacrilato de butilo. Sin embargo, en ocasiones se prefiere el cianoacrilato de butilo para sellar laceraciones
profundas debido a que se degrada mas facilmente y puede resultar absorbido por el tejido mas rapidamente que el
cianoacrilato de octilo.

Los ésteres 2-cianoacrilicos presentan olores penetrantes y picantes y son lacrimdgenos, incluso a concentraciones
muy bajas. Estos ésteres pueden ser irritantes para la nariz, la garganta y los ojos a concentraciones de tan sélo 3
ppm. Resulta deseable una buena ventilacién al utilizar los adhesivos y debe evitarse el contacto con los ojos u otras
partes corporales sensibles al utilizar adhesivos de cianoacrilato para el sellado de tejidos. Los polimeros curados de
éster 2-cianoacrilico son relativamente no toéxicos, haciéndolos adecuados para el uso médico. Aunque pueden
observerse irritaciones leves en la piel, no existe evidencia de sensibilizacion o absorcién de los adhesivos de
cianoacrilato a través de la piel.

Aditivo formador de defecto o de poros para el adhesivo

Los ésteres cianoacrilicos forman una estructura densa tras la solidificacion que inhibe la penetracion en la sangre o
en los tejidos de los medicamentos contenidos dentro del adhesivo. La liberacion controlada de medicamentos a
partir de los adhesivos de cianoacrilato tipicamente se consigue mediante una o mas de las vias siguientes: 1)
biodegradacion de los cianoacrilatos en presencia de enzimas de la sangre o de los tejidos circundantes a la herida
en la que se aplican los adhesivos antisépticos, 2) rugosidad o huecos superficiales causados por un recubrimiento
no uniforme de adhesivos en la herida, y 3) mediante defectos introducidos artificialmente en la matriz de adhesivo
mediante la mezcla de determinados materiales hidrofilicos en el adhesivo. En el caso de que agua entre en
contacto con los materiales hidrofilicos en la matriz adhesiva, los materiales se disuelven en el agua dejando
conductos. Estos conductos facilitan la liberacién controlada de medicamentos a partir de las microcapsulas al
permitir que pase agua a través de la matriz adhesiva. En realizaciones preferentes, la liberacion controlada de
medicamentos a partir de la matriz adhesiva principalmente se consigue mediante la utilizaciéon de defectos o poros
introducidos artificialmente. Dichos defectos pueden inducirse utilizando sales solubles en agua, tales como cloruro
sédico en forma de polvos. Sin embargo, en realizaciones particularmente preferentes, se afade polietilenglicol
(PEG) al adhesivo para formar defectos que proporcionen conductos a medicamentos microencapsulados en la
matriz adhesiva, incrementando de esta manera la tasa de liberacion de los medicamentos en la pelicula adhesiva
solidificada. Generalmente resulta preferente PEG respecto a las sales solubles en agua en el aspecto de que rinde
una mezcla mas homogénea con los adhesivos de cianoacrilato que las sales solubles en agua tales como el cloruro
sadico.

Los defectos o conductos para la liberacion de medicamento a partir de una pelicula o matriz adhesiva solidificada
preferentemente se proporcionan mediante la adiciéon de PEG con un peso molecular medio de 600 al adhesivo de
cianoacrilato. Aunque el polietilenglicol es el agente formador de defecto preferente, también pueden formarse
defectos mediante la adiciéon de cualquier material hidrofilico adecuado al adhesivo de cianoacrilato. Entre los
materiales hidrofilicos adecuados se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, polimeros solubles en agua o miscibles
en agua, sales solubles en agua, moléculas pequefas solubles en agua, productos naturales solubles en agua,
mezclas y combinaciones de los mismos, y similares.

Entre los polimeros solubles en agua adecuados se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, polietilenglicol (PEG),
propionaldehido de polietilenglicol, copolimeros de etilenglicol/propilenglicol, monometoxi-polietilenglicol,
carboximetilcelulosa, dextrano, alcohol polivinilico (PVA), polivinilpirrolidona, poli-1,3-dioxolano, poli-1,3,6-trioxano,
copolimero de etileno/anhidrido maleico, poli(aminoacidos B) (incluyendo tanto homopdmeros como copolimeros
aleatorios), poli(n-vinilpirrolidona)polietilenglicol, homopolimeros de polipropilenglicol (PPEG) y otros 6xidos de
polialquileno, copolimeros de 6xido de polipropileno/6xido de etileno, polioles polioxietilados (POG) (por ejemplo
glicerol) y otros polioles polioxietilados, sorbitol polioxietilado o glucosa polioxietilada, &cidos colénicos u otros
polimeros de carbohidrato, Ficoll o dextrano, y mezclas de los mismos. El polimero soluble en agua utilizado
preferentemente se encuentra aprobado para el uso clinico.

Pueden utilizarse polimeros solubles en agua de cualquier peso molecular adecuado. Sin embargo, resulta
preferente que se seleccione el peso molecular de manera que la cadena polimérica presente aproximadamente la
misma longitud que la del adhesivo de cianoacrilato en el que se encuentra mezclado. El PEG, con un peso
molecular medio de 600, proporciona un rendimiento satisfactorio al mezclarlo con Super Glue.
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Las realizaciones comentadas anteriormente se refieren a adhesivos de cianoacrilato. Los métodos, es decir la
formacion de poros o defectos mediante solvatacion de un componente hidrofilico en la matriz adhesiva, también
pueden aplicarse a adhesivos de quimicas diferentes. Preferentemente, dichos adhesivos forman matrices similares
a las de los cianoacrilatos curados, es decir, matrices que son sustancialmente no porosas en ausencia de aditivos,
y sustancialmente insolubles en agua. Entre dichos adhesivos pueden incluirse, aunque sin limitarse a ellos, epoxis,
resinas y similares, que son bien conocidos de la técnica. Dichos adhesivos pueden resultar utiles en aplicaciones
diferentes del sellado de heridas u otras aplicaciones médicas, es decir, aplicaciones en las que resulta deseable la
liberacion controlada de un sustancia a partir de la matriz adhesiva bajo condiciones de humedad ambiental o
superficial.

También puede resultar deseable proporcionar un adhesivo que no contenga ningin medicamento pero que
presente una tasa de degradacion o desintegracion mas rapida que el adhesivo sin aditivos. Para dichas
aplicaciones, puede afadirse al adhesivo un agente formador de defecto tal como se ha indicado anteriormente.

Agentes antidegradacion

Los materiales acidos solubles en agua pueden enlentecer las tasas de polimerizacion y degradacién de los
cianoacrilatos, posiblemente reduciendo de esta manera la toxicidad de los adhesivos de cianoacrilato. Por lo tanto,
en determinadas realizaciones, puede resultar preferente incorporar uno o mas acidos o sales de acidos organicos o
inorganicos fisiolégicamente aceptables en la formulacién de adhesivo. Los acidos adecuados puede encontrarse en
forma solida o liquida. Resultan preferentes los acidos comunes basicos, dibasicos u organicos superiores,
incluyendo, aunque sin limitarse a ellos, acido maldnico, &cido mandélico, acido oxalico, acido lactico, &cido
lactobidnico, acido fumarico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido ascoérbico y acido acético. Entre otros
acidos adecuados se incluyen dihidrogenofosfatos e hidrogenosulfatos fisiologicamente aceptables, o sales
fisiolégicamente aceptables de acidos fosféricos (por ejemplo dihidrogenofosfatos), acidos sulfuricos (por ejemplo
acido dihidrosulfurico), acidos hidrohalicos (por ejemplo acidos hidrocléricos) y similares.

Entre las sales de acido adecuadas se incluyen, aunque sin limitarse a ellas, sales de metal alcalino o alcalino-térreo
fisiolbgicamente compatibles, especialmente sales de sodio, potasio o calcio, asi como sales de amonio.

Ademas de actuar como agentes antidegradacion, los materiales acidos solubles en agua también pueden actuar
como agentes formadores de poros. En determinadas realizaciones en las que el material acido funciona como
agente formador de poros, puede resultar preferente que se encuentre presente un agente adicional formador de
poros, por ejemplo polietilenglicol. Alternativamente, en determinadas realizaciones, el material acido puede
afadirse a una formulacién adhesiva principalmente debido a su actividad antidegradacién con el fin de rendir un
adhesivo de toxicidad reducida. En dichas realizaciones, el adhesivo puede contener o0 no uno o mas de entre: un
agente formador de poros, un medicamento o cualquier otro aditivo, tal como se ha indicado anteriormente.

Con el fin de proporcionar actividad antidegradacion durante un periodo prolongado de tiempo, puede resultar
preferente afiadir el material acido al adhesivo en forma encapsulada. Entre los métodos adecuados de encapsulado
pueden incluirse los indicados anteriormente para la preparacién de medicamentos microencapsulados.

En realizaciones preferentes, entre los materiales acidos solubles en agua se incluyen vitamina C (acido ascérbico),
acido citrico y aspirina (acido salicilico). En realizaciones particularmente preferentes, dichos materiales acidos se
proporcionan en forma de microcapsulas de gelatina.

El material acido soluble en agua preferentemente se afiade al cianoacrilato a una concentracion de entre 0% en
peso y mas de aproximadamente 30% en peso, mas preferentemente de entre aproximadamente 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8
0 9% en peso y aproximadamente 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28 6 29% en peso, y todavia mas preferentemente de
aproximadamente 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 6 19% en peso. La concentracién éptima puede depender de la
composicion quimica, solubilidad y acidez del material, de la composicion quimica del adhesivo de cianoacrilato, de
si el acido se encuentra presente en forma encapsulada o no encapsulada, y de la tasa de liberacién del acido en el
caso de que se encuentre en forma encapsulada, y del nivel de acidez que se desea alcanzar. En el caso de que la
sustancia acida deba proporcionarse en forma encapsulada, resulta generalmente preferente que las microcapsulas
presenten un tamafo de entre aproximadamente 2 micrometros o menos y aproximadamente 100 micrometros, mas
preferentemente de entre aproximadamente 5 micrémetros y aproximadamente 60, 70, 80 6 aproximadamente 90
micrometros, y todavia mas preferentemente de entre aproximadamente 10, 15, 20 & 25 micrémetros vy
aproximadamente 35, 40, 45 6 50 micrometros. Las eficiencias de encapsulado preferentes son de 20% en peso o
superiores, mas preferentemente de 35% en peso o superiores, y todavia mas preferentemente de entre 50% y 80%
o superiores. La carga de farmaco preferentemente es de entre aproximadamente 1% en peso o inferior y 50% en
peso o superior, y mas preferentemente de entre aproximadamente 5% en peso y aproximadamente 20% en peso.
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Formulacién de adhesivo que contiene medicamento microencapsulado

Las microcapsulas que contienen medicamentos u ofras sustancias se preparan tal como se ha indicado
anteriormente. Para garantizar que no se produce el curado prematuro del adhesivo tras la adicion de las
microcapsulas, resulta deseable procurar que las microcapsulas se han secado completamente. En realizaciones
preferentes, las microcapsulas se secan en presencia de un desecante, y mas preferentemente bajo un vacio. Tras
el secado, las microcapsulas preferentemente se mantiene bajo una atmésfera inerte de alta pureza, por ejemplo
nitrdgeno o argdn seco, hasta su adicion al cianoacrilato. Debido a que los compuestos basicos catalizan la
polimerizacion de los adhesivos de cianoacrilato, resulta deseable controlar la preparacion de las microcapsulas y
adehsivos de manera que se minimice la presencia de dichos compuestos.

Las microcapsulas y el agente de formacion de defecto pueden afiadirse al adhesivo de cianoacrilato no curado de
cualquier manera conveniente y en cualquier orden conveniente. Resulta generalmente preferente afiadir el agente
formador de defecto al adhesivo de cianoacrilato no curado y después afadir las microcapsulas a la mezcla
resultante. Con el fin de formar una mezcla homogénea de adhesivo, agente formador de defecto y microcapsulas,
puede utilizarse cualquier método mezcla adecuado, por ejemplo la mezcla mecanica, la agitacion o la sonicacion.
Resulta preferente que el método de mezcla no resulta en un dafio sustancial a las microcapsulas y la resultante
liberacion prematura de medicamentos o de otras sustancias contenidas en las mismas. Preferentemente, los
componentes se mezclan y se almacenan bajo una atmodsfera inerte o se sellan en un recipiente hermético al aire
antes de su aplicacion.

Las microcapsulas preferentemente se afiaden al adhesivo de manera que proporcionen una concentracién de entre
menos de aproximadamente 5% en peso y mas de aproximadamente 30% en peso, mas preferentemente de entre
aproximadamente 6, 7, 8 6 9% en peso y aproximadamente 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28 6 29% en peso, y todavia
mas preferentemente de entre aproximadamente 10% en peso y aproximadamente 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 6
19% en peso. La concentracién optima puede depender de la concentracidn de material de relleno en las
microcapsulas, del tipo de medicamento utilizado, de la tasa de liberacidon deseada y del nivel de dosis del
medicamento, de la cantidad y tipo de aditivo formador de defecto afiadido al cianoacrilato y del método de
encapsulado utilizado para preparar las microcapsulas de medicamento. Resulta generalmente preferente que el
ingrediente activo, incorporado en una microcapsula o afiadido directamente al adhesivo, se encuentre presente en
el adhesivo a una concentracion de entre menos de aproximadamente 5% en peso y mas de aproximadamente 30%
en peso, mas preferentemente de entre aproximadamente 6, 7, 8 6 9% en peso y aproximadamente 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28 6 29% en peso, y todavia mas preferentemente de entre aproximadamente 10% en peso y
aproximadamente 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 6 19% en peso.

El material soluble en agua formador de defecto preferentemente se afade al cianoacrilato a una concentracion de
entre 0% en peso y mas de aproximadamente 30% en peso, mas preferentemente de entre aproximadamente 1, 2,
3,4,5,6,7, 8 6 9% en peso y aproximadamente 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28 6 29% en peso, y todavia mas
preferentemente de entre aproximadamente 10% en peso y aproximadamente 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 6 19%
en peso. La concentracion dptima puede depender de la composicion quimica y del peso molecular del material
soluble en agua, de la composicion quimica del adhesivo cianoacrilato, del método de encapsulado utilizado para
preparar las microcapsulas de medicamento y de la tasa de liberacion y del nivel de dosis del medicamento.

En general, cuanto mas agente formador de defecto se afiada al adhesivo, mayor sera la tasa de liberaciéon del
medicamento contenido dentro del adhesivo. De manera similar, cuanto menor sea el volumen molecular o peso
molecular del material soluble en agua formador de defecto, mayor sera la tasa de liberacion.

En una realizacion preferente, el medicamento es un antibidtico, el aditivo formador de defecto es PEG y el
cianoacrilato es cianoacrilato de octilo. El antibidtico preferentemente se encapsula en una microcapsula que
presenta una cubierta de gelatina y un diametro medio de aproximadamente 4 pm.

En determinadas realizaciones, puede resultar deseable afiadir componentes adicionales al adhesivo. Estos
componentes adicionales pueden incluir aditivos utilizados comunmente en los adhesivos de cianoacrilato, por
ejemplo estabilizadores y elastomeros, tal como se ha indicado anteriormente. Entre otros materiales pueden
incluirse fibras que mejoran la resistencia del adhesivo curado. Alternativamente, tras aplicar el adhesivo en la herida
aunque antes de que se haya curado por completo, puede comprimirse sobre la superficie del adhesivo un tejido
flexible tejido o no tejido, u otro material laminar similar. El tejido unido de esta manera al adhesivo mejora la
resistencia de la pelicula adhesiva curada.

Las formulaciones de adhesivo de las realizaciones preferentes pueden utilizarse en cualquier aplicacién en la que
se utilice un adhesivo médico convencional de cianoacrilato. Los adhesivos pueden utilizarse para sellar heridas
internas (por ejemplo una incisién en una arteria), asi como para heridas externas (por ejemplo cortes en la piel,
heridas por puncion y laceraciones). En el caso de que se utilice el adhesivo en el sellado de incisiones en arterias,
resulta preferente que el adhesivo presente una resistencia al estallido superior a 250 mmHg. Sin embargo, en
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determinadas realizaciones pueden resultar adecuadas resistencias al estallido inferiores.
Ejemplos

Encapsulado de antibiéticos

Como medicamentos de muestra se seleccionaron penicilina G sal sédica (en lo sucesivo, "penicilina G"),
sulfanilamida cristalina estéril (en lo sucesivo, "sulfanilamida"), cefalexina y gatifloxacina. La sulfanilamida y la
gatifloxacina fueron seleccionadas para los ensayos en parte debido a que sus espectros de ultravioleta-visible se
distinguen facilmente del espectro de fondo observado para la solucién salina acuosa, y debido a que sus soluciones
acuosas son estables a temperatura ambiente.

Se obtuvieron microcapsulas antisépticas que contenian cada uno de los antibiéticos indicados anteriormente,
mediante la preparacion de una dispersién acuosa del antibidtico y gelatina en cera liquida bajo agitacion vigorosa a
60°C. Se observé la dispersion utilizando microscopia visible para garantizar que se conseguia el tamafio de
particula deseado. A continuacién, se enfrié la dispersion a 5°C todavia bajo agitacion. Seguidamente se mezclé la
dispersion con isopropanol y se filtrd, obteniendo las microcapsulas. Las microcapsulas se trataron con soluciéon de
formalina y después la solucion se almacend en una nevera durante aproximadamente 24 horas. La solucion se filtro
para separar las microcapsulas, que se secaron completamente. Las microcapsulas de antibiotico resultantes eran
de color amarillo palido y de forma esférica, con un didametro de entre aproximadamente 10 y 100 uym. Pueden
utilizarse surfactantes tales como poli(alcohol vinilico) o Pluronic™ F68 para estabilizar las microcapsula y para
obtener una distribucién adecuada de tamafos de particula. Puede obtenerse una distribucion estrecha de tamafios
de microcapsulas con un tamafo de particula medio seleccionado utilizando métodos de cribado convencionales. La
estabilidad de la dispersion de microcapsulas en el adhesivo depende en gran parte del tamafo de particula.

Los antibiéticos atrapados en microcapsulas de gelatina pueden examinarse utilizando espectroscopia de infrarrojos
(IR) y de ultravioleta (UV). Se examinaron utilizando espectroscopia de IR obleas de bromuro potasico que
contenian, respectivamente, penicilina G, gelatina y microcapsulas de gelatina con penicilina G. Tal como se
muestra en la figura 2, no existen picos evidentes que indiquen la existencia de penicilina G en el espectro de las
microcapsulas de gelatina para la penicilina G. Sin embargo, los espectros de UV para los extractos acuosos de,
respectivamente, penicilina G, gelatina y microcapsulas de gelatina con penicilina G rindieron un pico de absorcion
notable de penicilina G para el extracto de las microcapsulas de gelatina con penicilina G (figura 3). Debido a que la
capacidad de penetracion de la luz infrarroja en las microcapsulas opacas era bastante débil, la penicilina G podria
encontrarse atrapada principalmente en el nicleo y no en la cubierta, indicando un microencapsulado satisfactorio.

La liberacidon de antibiético a partir de las microcapsulas se investigdé mediante inmersién de microcapsulas con
penicilina G o con sulfanilamida tal como se ha indicado anteriormente en una solucién salina fisiolégica a la
temperatura corporal. Se observé que la penicilina G se descomponia durante el proceso de liberacion. El extracto
acuoso de sulfanilamida era estable a temperatura ambiente. La figura 4 proporciona los espectros de UV del
extracto de sulfanilamida a los 10, 50 y 105 minutos, demostrando la liberacién controlada de la sulfanilamida a partir
de las microcapsulas.

Optimizacion de la técnica de preparaciéon de microcapsulas

Se observd que las microcapsulas obtenidas mediante el procedimiento inicial descrito en la seccién anterior
presentaban una eficiencia de encapsulado relativamente baja (<10%). Su perfil de liberacién, proporcionado en la
figura 6a, no siguid un patrén de liberacién a largo plazo. El patrén de liberacion indica que aproximadamente 80 por
ciento del contenido total de farmaco habia sido liberado en 2 minutos, sugiriendo que el farmaco se encontraba
principalmente adsorbido sobre la superficie de las particulas de gelatina en lugar de encontrarse atrapado en las
matrices de gelatina.

Aunque sin deseo de limitarse a ninguin mecanismo en particular, se cree que la etapa de entrecruzamiento explica,
en parte, la eficiencia del encapsulado. Se utilizd una solucién de formaldehido-acetona como medio de
entrecruzamiento debido a que la gatifloxacina muestra una solubilidad relativamente débil y la gelatina no se hincha
en una solucién de formaldehido-acetona. Se obtuvieron microcapsulas con una eficiencia de encapsulado mucho
mas alta (50% a 80%) utilizando el procedimiento modificado, y las microcapsulas mostraron un perfil de liberacion
de farmaco a largo plazo tal como se muestra en la figura 6b.

Pueden prepararse microcapsulas con eficiencias de encapsulado mas altas mediante la adicién de 1 volumen de
una solucién acuosa de gatifloxacina (tipicamente aproximadamente 1% a 10% en peso), gelatina (tipicamente
aproximadamente al 20% en peso) y Pluronic F-68 (disponible de Jinling Petroleum Chemical Co. Ltd., China,
presente tipicamente aproximadamente al 1% en peso a modo de estabilizador) en 8 volimenes de parafina liquida
(disponible de Hangzhou Chemical Reagent Co., China) bajo agitacion vigorosa a 60°C. Se agité la solucién durante
aproximadamente 15 minutos o hasta formarse una dispersion blanquecina. Se enfrid la dispersion hasta
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aproximadamente 5°C y se agitdé durante aproximadamente 10 minutos para inducir la gelificaciéon completa de las
gotas de solucion de gelatina. Se afadieron 30 ml de una solucion fria de formaldehido-acetona (al 10% en peso) al
sistema, que se agitdé durante 20 minutos adicionales, durante los que se produjo el entrecruzamiento en las
microcapsulas. Se filtré la suspension y las microcapsulas filtradas se lavaron con acetona fria. Se secaron las
particulas al vacio a 40°C durante 48 horas, rindiendo microcapsulas esféricas amarillo palido de antibiético de un
tamafo de entre aproximadamente 10 y 50 micrémetros.

También se estudiaron los efectos del grado de entrecruzamiento sobre el perfil de liberacidon de las microcapsulas,
aunque no se observd ningun impacto significativo. Se observo que un tiempo de entrecruzamiento de 20 minutos
rendia eficiencias de encapsulado satisfactorias.

Preparacion de adhesivos que contienen medicamento no encapsulados

Se investigaron algunas formulaciones de adhesivo que incluian antibiéticos no encapsulados. Los medicamentos se
secaron al vacio durante 6 horas a temperatura ambiente en presencia de pentadxido de fésforo para eliminar el
agua residual. La mezcla directa de los medicamentos con éster cianoacrilico se llevd a cabo en una camara de
secado protegida por una atmésfera de nitrégeno de alta pureza. Se observé aglomeracion al mezclar penicilina G
con Super Glue, lo que podria deberse al inicio de la reaccion de curado del cianoacrilato por parte de la penicilina.
En contraste con la penicilina G, se observé que la vida de almacenamiento de los adhesivos de cianoacrilato en
presencia de sulfanilamida era superior a 24 horas. Lo anterior sugiere que el cianoacrilato no curado es mas
sensible a la penicilina G que a la sulfanilamida.

Preparacion de adhesivos que contienen microcapsulas

Se prepararon algunas formulaciones de adhesivo que incluian antibidticos encapsulados. Se secaron por completo
al vacio microcapsulas cargadas con antibidticos, y después se mezclaron uniformemente con adhesivos de
cianoacrilato bajo condiciones de ausencia de oxigeno y de agua, sellandolos posteriormente. No se observo
aglomeracion ni solidificacion del éster cianoacrilico tras 24 horas, sugiriendo que el microencapsulado suprime
efectivamente la interaccién quimica no deseada entre los medicamentos y los ésteres cianoacrilicos.

Liberacién controlada de antibidticos

Se prepararon muestras de adhesivo que contenia penicilina G encapsulada o penicilina G no encapsulada tal como
se ha indicado anteriormente. Se llevé a cabo la solidificacion de los adhesivos en aire himedo, de manera que se
obtuviese una solidificacion acelerada. Los adhesivos solidificados que presentaban un grosor de aproximadamente
1 mm se cortaron en trozos pequefios que se sumergieron en solucion salina fisioldégica a temperatura ambiente. Se
examinaron los extractos acuosos utilizando espectroscopia de UV. Tal como se ilustra en la figura 6, no se observo
ninguna liberacion detectable de penicilina G (encapsulada o no encapsulada) a partir de la pelicula adhesiva
solidificada. La falta de liberacion podria atribuirse a la densidad de la masa de éster cianoacrilico entrecruzado.

Mediante la reduccion del grosor de la pelicula solidificada, se cred una mayor rugosidad superficial y mas huecos,
lo que podria proporcionar conductos para la liberaciéon de los medicamentos. Se aplicaron muestras de adhesivo
que contenia sulfanilamida a papel de filtro infiltrado con solucién salina fisiolégica a temperatura ambiente. La
espectroscopia de UV de los extractos de los adhesivos solidificados proporcioné la absorcidon caracteristica de la
sulfanilamida (figura 7). Se cree que la superficie rugosa y porosa del filtro de papel resulté en mas defectos en el
adhesivo solidificado tras el contacto con el papel, lo que facilitaria la liberacion de los antibiéticos.

Defectos formados artificialmente - polvos de cloruro sédico

Se crearon conductos para la liberacion de farmaco en pelicula de adhesivo solidificado denso mediante la
utilizacion de agentes formadores de poros o de defectos. Se sometieron a ensayo poli(etilenglicol), con un peso
molecular medio de 600, y polvos de cloruro sddico, para su conveniencia como los agentes formadores de defecto
seleccionados.

Los extractos acuosos del adhesivo solidificado preparado utilizando cloruro sédico mostraron un espectro de
absorcion de UV caracteristico de la sulfanilamida. Sin embargo, se observé una gran variaciéon en la tasa de
liberacion en diferentes partes de una pelicula adhesiva solidificada.

La figura 8 proporciona los datos de tasa de liberacion para extractos de dos partes diferentes de la pelicula
adhesiva. Los datos sugieren que la mezcla no es uniforme debido a la dispersion heterogénea del cloruro sédico en
el adhesivo.

En contraste con los resultados observados para el cloruro sédico, un adhesivo preparado utilizando PEG mostro
una tasa de liberacion mas uniforme. La figura 9 proporciona los datos de tasa de liberacién para extractos de dos
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partes diferentes de la pelicula adhesiva.

Se prepararon adhesivos utilizando microcapsulas de gatifloxacina tanto con PEG como sin PEG. La figura 10
muestra la liberacién caracteristica de la gatifloxacina a partir de pelicula adhesiva solidificada. Tal como se observo
en los experimentos con sulfanilamida, la incorporacion de PEG también incrementé la tasa de liberacion de la
gatifloxacina en la pelicula adhesiva solidificada.

Aunque sin pretender limitarse a ningin mecanismo en particular, se cree que al entrar en contacto el adhesivo
solidificado con una solucién salina acuosa, se disuelve el PEG de la pelicula sdlida en la soluciéon acuosa dejando
poros-conductos y defectos. Las microcapsulas atrapadas en el adhesivo de esta manera quedan directamente
expuestas al agua presente en los canales formados por el generador de defectos, es decir, el PEG. Este proceso
acelera la difusion del antibiético hacia la soluciéon salina. Las figuras 11a y 10b son imagenes de SEM de la
superficie de un adhesivo solidificado que contiene 16,2% de PEG 600 antes de la extracciéon con solucion acuosa.
Las figuras 12a y 12b son imagenes de SEM de la superficie del mismo adhesivo tras la extraccién con solucion
acuosa. El adhesivo solidificado tras la extraccion mostraba grietas y fisuras no presentes antes de la extraccion.

Ensayo microbiolégico de los antibidticos liberados a partir del adhesivo

Se midié la actividad antibidtica de diferentes adhesivos solidificados mediante la colocacion de trozos pequefios del
adhesivo solidificado sobre un cultivo bacteriano de S. aureus. La figura 13 muestra el efecto sobre el cultivo
bacteriano tras la exposicion a gatifloxacina sobre papel de filtro (esquina inferior izquierda), y de adhesivos
solidificados que incluian Unicamente PEG, de unicamente gatifloxacina microencapsulada y de gatifloxacina
microencapsulada con PEG (en el sentido de las agujas, desde la esquina superior izquierda de la imagen). Los
datos demuestran que la mayor capacidad de liberacion se observa con el adhesivo antibiético que contiene PEG.

Comportamiento de liberacién de adhesivos antibidticos que contienen microcapsulas de gatifloxacina

El cianoacrilato polimerizado forma una pelicula compacta que puede inhibir la penetracién del agua en la matriz
adhesiva. De esta manera, la liberacion de antibiéticos a partir de una pelicula de policianoacrilato bien formada
puede resultar dificil. Tal como se ha comentado anteriormente, la introduccion de PEG o de defectos en la matriz
adhesiva puede acelerar en gran medida el proceso de liberacion.

En las figuras 14 y 15 se ilustra el porcentaje de liberacidon para diferentes peliculas de cianoacrilato polimerizado
que contienen microcapsulas de gatifloxacina. Se calcul6 el porcentaje de liberacion basandose en el contenido total
de farmaco de las microcapsulas de gatifloxacina (6,7% en peso de carga de farmaco) atrapadas en la pelicula
adhesiva solidificada. El contenido de microcapsulas (basado en el peso total del adhesivo solidificado) de las tres
peliculas en la figura 14 (que contenia 0% en peso, 5,6% en peso y 19% en peso de PEG, respectivamente) era de
24% en peso, 25% en peso y 26% en peso, respectivamente. El contenido de microcapsulas de las peliculas de la
figura 15 era de 25% en peso. El grosor de las peliculas adhesivas solidificadas en la figura 14 y la pelicula gruesa
en la figura 15 era de 1£0,1 mm. El grosor de la pelicula delgada en la figura 15 era de aproximadamente 0,2 mm.

Los datos ilustrados en la figura 14 sugieren que la presencia de PEG en la matriz adhesiva resulta en una liberacion
mas rapida de antibidtico. La tasa inicial de liberacion se incrementa significativamente con el incremento de la
concentracion de PEG. Aunque sin deseo de limitarse a ningiin mecanismo en particular, se cree que el PEG dentro
del adhesivo antibiotico solidificado se disuelve and deja conductos al entrar en contacto la pelicula con agua. De
esta manera, las microcapsulas atrapadas en la pelicula densa se exponen a agua a través de dichos conductos,
dejados por el PEG disuelto. Este proceso puede acelerar la difusion del agua hacia el interior del adhesivo
solidificado, proporcionando una liberacién de farmaco mas rapida. Se observé que el adhesivo que contenia 0% en
peso de PEG también mostraba una liberacién débil. Se cree que esto se debe a la presencia de un pequefio
numero de defectos en la pelicula adhesiva solidificada, o que condujo a la liberacion de farmaco. Los resultados
del experimento también demuestran que puede acelerarse mucho la liberacidon de farmaco al reducir el grosor de la
pelicula adhesiva, tal como se muestra en la figura 15. Los datos demuestran que la liberaciéon de farmaco a partir
de la pelicula delgada que presenta un grosor de aproximadamente 0,2 mm era mucho mas rapida que a partir de la
pelicula gruesa que presenta un grosor de aproximadamente 1,0 mm.

Sin embargo, se observo que los porcentajes de liberacién para las peliculas de las figuras 14 y 15 eran inferiores al
100%. Se cree que una determinada cantidad de microcdpsulas se encontraba firmemente encapsulada por el
policianoacrilato, y que no pudo tener acceso al agua hasta que se degradé la cubierta exterior de policianoacrilato.

Vida de almacenamiento del adhesivo que contiene microcapsulas

La mezcla directa de cianoacrilato de metilo (Super Glue™) con polvos secos de gatifloxacina condujo a la
solidificacion en aproximadamente 3 horas a temperatura ambiente, y el color del cianoacrilato se volvié verde
palido, indicando que parte de la gatifloxacina se habia disuelto en el Super Glue™. Sin embargo, una mezcla de
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gatifloxacina microencapsulada y Super Glue™ mostraba una estabilidad superior. En la Tabla 1 se proporciona la
vida de almacenamiento de diferentes adhesivos de cianoacrilato que contienen microcapsulas con 25% en peso de
gatifloxacina (6,7% de carga de farmaco).

Tabla 1.

Cianoacrilato Ester Ester etilico (Adhesivo 502 | Ester butilico (Suncon Medical

metilico de Beijing Chemical and Adhesive de Beijing Suncon

(Super Glue) Engineering Company) Medical Adhesive Co. Ltd.)

Vida de almacenamiento

5 dias 7 dias 10 dias
(temperatura ambiente,
aproximadamente 25°C)
&'odg)de almacenamiento | 554 dias >30 dias >40 dias

Los datos demuestran que diferentes cianoacrilatos presentan diferentes reactividades, y de esta manera diferentes
vidas de almacenamiento. Tipicamente, los ésteres de cianoacrilatos de alquilo superior presentan una reactividad
inferior y vidas de almacenamiento mas prolongadas que los ésteres de cianoacrilatos de alquilo inferior. La
temperatura de almacenamiento también presenta un efecto significativo sobre la vida de almacenamiento de los
adhesivos. A una temperatura de almacenamiento reducida, se extendié notablemente la vida de almacenamiento.
Por lo tanto, el almacenamiento en frio de los adhesivos de cianoacrilato antibiético que contienen microcapsulas de
gatifloxacina resulta preferente que se realice en paquetes individuales.

Ademas de la composicién quimica del cianoacrilato y la temperatura de almacenamiento, la composicién quimica o
la concentracion del agente formador de poros, o el procedimiento de empaquetamiento y el recipiente, también
pueden presentar un efecto significativo sobre la vida de almacenamiento de adhesivos que contienen
microcapsulas.

Tal como se ilustra en la figura 15, la adicion de PEG puede incrementar la liberacion de farmaco atrapado. Sin
embargo, el PEG puede presentar un efecto adverso sobre la estabilidad del adhesivo de cianoacrilato. Por lo tanto,
resulta preferente utilizar una cantidad reducida de PEG (tipicamente de aproximadamente 5% en peso o menos)
en el caso de que el adhesivo deba empaquetarse en un paquete individual. Sin embargo, el PEG puede sustituirse
por otros materiales formadores de poros con el fin de extender la vida de almacenamiento de los adhesivos. Los
materiales acidos solubles en agua, tales como la vitamina C, el acido citrico y la aspirina, son agentes formadores
de poros preferentes debido a que las sustancias acidas pueden enlentecer las tasas de polimerizacion y de
degradacion de los cianoacrilatos, posiblemente reduciendo de esta manera la toxicidad de los adhesivos de
cianoacrilato.

Alternativamente, puede utilizarse un paquete separado para los adhesivos antibidticos, minimizando de esta
manera la inestabilidad del almacenamiento. Un paquete separado es uno en el que el adhesivo de cianoacrilato y
el agente formador de poros y/o el medicamento microencapsulado se mantienen en compartimientos diferentes y
se mezclan poco antes de ser utilizados. En el caso de que se utilice este tipo de empaquetamiento, puede
incrementarse el contenido de PEG (u otros materiales formadores de poros) para obtener una tasa de liberacion
satisfactoria y un porcentaje de liberacion mas alto.

La presencia de cantidades traza de sustancias basicas, tales como agua y alcohol, puede resultar suficiente para
inducir la polimerizacién de los adhesivos de cianoacrilato (ver T.M. Brumit, "Cyanoacrylate adhesives - when
should you use them?" Adhesives Age, febrero de 1975, 17 a 22). Por lo tanto, resulta preferente que se mantenga
al minimo la cantidad de sustancias basicas presente en la mezcla de cianoacrilato y microcapsulas. De esta
manera, el procedimiento de empaquetamiento podria desempefiar un papel en la estabilidad resultante de los
adhesivos antibidticos. Los procedimientos de empaquetamiento que pueden eliminar eficazmente las sustancias
basicas, incluyendo el agua, se espera que rindan productos con vidas de almacenamiento mas largas. El tipo de
recipiente también podria ser un factor que influyese sobre la vida de almacenamiento. Por ejemplo, los recipientes
metalicos herméticos al aire podrian proporcionar la estabilidad de almacenamiento 6ptima, y las botellas de
polietileno o las ampollas de vidrio también podrian ser recipientes satisfactorios.
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Tipicamente resulta bastante dificil conseguir una vida de almacenamiento satisfactoria de cianoacrilato que
contiene microcapsulas antibiéticas en un Unico paquete. Por lo tanto, resulta generalmente preferente utilizar una
forma separada de paquete, tal como se ilustra esquematicamente en la figura 16. El cianoacrilato y las
microcapsulas se separan en recipiente separados que pueden mezclarse facilmente poco antes de ser utilizados.
Esta forma de empaquetamiento puede proporcionar una estabilidad de almacenamiento satisfactoria sin pérdida de
facilidad operativa. El cianoacrilato tipicamente se almacena en una ampolla sellada. Las microcapsulas secas
cargadas de farmaco y aditivos adecuados, tales como PEG y vitamina C, se almacenan en una jeringa con tapa.
Con el fin de preparar el adhesivo para su utilizacion, se retira la tapa de sellado en la jeringa y se abre la ampolla
que contiene el adhesivo. Se extrae el cianoacrilato con la jeringa, que se agita para mezclar uniformemente el
adhesivo y las microcapsulas. La mezcla obtenida de esta manera puede extruirse a través de una aguja de tamafio
adecuado. En el caso de que la tapa de sellado se vuelva a colocar en la jeringa, la mezcla puede mantener su
fluidez durante un periodo de tiempo, tipicamente durante 4 6 mas horas. Se cree que un paquete separado no sélo
proporcionara una vida de almacenamiento mucho mas prolongada, sino que también reducira en gran medida el
coste de producido, debido a que puede simplificarse el pretratamiento (especialmente el procedimiento de secado)
de las microcapsulas y los recipientes.

Preparacion _de microcapsulas de gelatina-dexametasona fosfato sédico (DSP) vy liberacién de DSP _a partir de
adhesivos solidificados que contienen microcapsulas de DSP

Las microcapsulas de gelatina-dexametasona fosfato sédico (DSP) se prepararon segun el método optimizado de
microcapsulas de gelatina, utilizando solucién de entrecruzamiento de formaldehido-acetona tal como se ha indicado
anteriormente. Las figuras 17a y 17b proporcionan imagenes de microscopia Optica de las microcapsulas de
gelatina-DSP. Preferentemente, la concentracion de DSP en la solucion de gelatina no excede el 1% en peso. En el
caso de que la concentracién de DSP en la solucion de gelatina sea superior al 1%, se incrementa sustancialmente
la viscosidad de la fase en dispersion, resultando en microcapsulas indeseablemente grandes (>500 micrometros).
Ver R. Arshady, "Microspheres and Microcapsules: A Survey of Manufacturing Techniques. Parte 1: Suspension
Cross-Linking", Polym. Eng. and Sci., diciembre de 1989, vol. 29, n® 24, 1746 a 1758. A concentraciones tan bajas,
la carga de farmaco de la microcapsula de DSP resultante era reducida. Sin embargo, la eficiencia de encapsulado
era satisfactoria, tal como demuestran los datos para cuatro lotes diferentes de microcapsulas de DSP (DSP-MC1,
DSP-MC2, DSP-MC3 y DSP-MC4) proporcionados en la Tabla 2. Ademas, el perfil de liberacion de las
microcapsulas de DSP mostraba un caracter de liberacion controlada a largo plazo, tal como se ilustra en la figura
18.

Tabla 2.
Microcapsula DSP-MCA1 DSP-MC2 DSP-MC3 DSP-MC4
Tie:mpo de entrecruzamiento 210 30 210 30
(min)
Proporcion de alimentacion
DSP/gelatina (p/p) 0,028 0,028 0,050 0,050
Carga de farmaco (%) 1,86 2,23 3,46 3,54
Eficiencia de encapsulado (%) 65,6 79,0 61,2 711

Debido a que los espectros de UV del DSP y la solucién acuosa extractiva de Super Glue™ presentan absorciones
solapadas en 240 nm, se estudié el comportamiento de liberacion de los adhesivos de cianoacrilato que contenian
microcapsulas de DSP mediante HPLC en lugar de espectroscopia de UV. Se encontré que las microcapsulas de
DSP se descomponian gradualmente en solucion acuosa y que su pico caracteristico en el espectro de HPLC en un
tiempo de retencion de 10,7 minutos se reducia, que aparecia el pico a los 14,4 minutos y que crecia a medida que
avanzaba el proceso de descomposicion. La figura 19a muestra el cromatograma de HPLC de una solucion de
microcapsulas de DSP preparada inmediatamente antes del ensayo mediante HPLC, mientras que la figura 19b
muestra el cromatograma de HPLC de una solucion de microcapsulas de DSP preparada un mes antes del ensayo
mediante HPLC. EIl pico con un tiempo de retencién de 14,4 minutos en la figura 19b se atribuye al producto de
descomposicion de DSP y su area varia con el tiempo de almacenamiento de la solucion acuosa de DSP.

Se muestra en la figura 19c el cromatograma de HPLC de una solucién extractiva de pelicula Super Glue™
solidificada que contiene microcapsulas de DSP. Podia observarse el pico a los 10,7 minutos, indicando la liberacion
de la DSP. También era observable el pico a los 14,4 minutos, indicando que parte de la DSP se habia
descompuesto durante el almacenamiento de la solucién extractiva.

Se indica que, en el caso de que se utilicen métodos de dispersién mas efectivos, tales como la ultrasonicacion, la
agitacién con vértex y similares, en la preparacién de las microcépsulas, se espera que se reduzca el tamafo de las
particulas, y que podria incrementarse la carga de farmaco de las microcapsulas de gelatina-DSP sin incrementos
no deseables de tamafio. Una reduccion del tamafio de las microcapsula podria conducir a una mejor resistencia
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mecanica de la pelicula adhesiva de cianoacrilato solidificada que contiene microcapsulas.

Reduccién de las tasas de degradacién de los adhesivos de 2-cianoacrilato

Al utilizar 2-cianoacrilatos en aplicaciones médicas, su biodegradabilidad y el mecanismo de degradacion podrian
desempefiar un papel en su rendimiento. EI mecanismo de degradacion propuesto de poli(2-cianoacrilato) incluye
dos rutas posibles, ilustradas posteriormente. El primer mecanismo es la degradacién del esqueleto, que sigue a una
reaccion inversa en gel de Knoevena, rindiendo formaldehido y cianoacetato de alquilo. La otra ruta es el corte del
éster mediante hidrdlisis de cadenas laterales, resultando en poli(acido 2-cianoacrilico) y alcohol.

¢ CN
. %&&M n #Hz + n HCHO

CN
COOR

CN
CHg——JIE + n ROH
COOH dp,

La segunda ruta aparentemente es el mecanismo principal. La tasa de degradacion depende de la temperatura, del
pH del medio, del contenido de enzima y de la longitud de las cadenas de alquilo, y la toxicidad se relaciona en gran
parte con las tasas de degradacién. En el caso de que las tasas de degradacién del adhesivo de cianoacrilato
solidificado se reduzcan en grado suficiente para que los productos de degradacién resulten instantaneamente
metabolizados, el adhesivo podria satisfacer los requisitos para el uso médico.

Se observo que la tasa de degradacién se reducia al reducir la temperatura y el pH del medio, y con un incremento
de la longitud de la cadena lateral éster. Diferentes tipos de enzimas y de aditivos podrian acelerar o impedir la
degradacion del poli(2-cianoacrilato). Por ejemplo, la esterasa podria inducir la degradacién, y la superoxido
dismutasa, la indometacina y el acido acetilsalicilico, podrian retrasar la degradacion. De esta manera, los adhesivos
2-cianoacrilato de butilo y de octilo pueden seleccionarse para el uso médico, y la citotoxicidad del adhesivo puede
reducirse mediante el ajuste del pH y/o del contenido de enzima, y mediante la adicion de determinados aditivos.

Debido a que la tasa de degradacion del poli(2-cianoacrilato) se reduce significativamente en un medio de pH<7,
resulta preferente afiadir determinados materiales acidos fisioldgicamente aceptables microencapsulados a los
adhesivos de cianoacrilato para producir una reduccion de la tasa de degradacion y de la toxicidad a largo plazo. Se
prepararon microcapsulas de gelatina-acido ascérbico (vitamina C) y se estudié cuantitativamente el comportamiento
de liberacion. El procedimiento para la preparacion de las microcapsulas de acido ascoérbico-gelatina era el indicado
anteriormente, excepto en que se utilizé6 una atmdésfera de N para evitar la oxidacién no deseada de la vitamina C.
Se observé mediante espectrometria de UV la liberacién de la vitamina C a partir de la pelicula adhesiva solidificada
que contenia microcapsulas de gelatina-vitamina C. El espectro, proporcionado en la figura 20, indica que el
ambiente acido de la pelicula adhesiva solidificada puede mantenerse de esta manera.

Los datos experimentales demuestran la viabilidad de un adhesivo de cianoacrilato médico con una funcion
antibidtica. EI método de preparacion de dichas microcapsulas de antibidtico desempefia un papel en el
comportamiento del adhesivo. Con el fin de garantizar una eficiencia de encapsulado elevada, una carga razonable
de farmaco y un tamafio de microcapsula controlable, pueden modificarse la técnica de preparacion para los
diferentes antibidticos. Las microcapsulas de gelatina-gatifloxacina en el intervalo de tamafios de 10 a 50
micrometros con una eficiencia de encapsulado de 50% a 80% y una carga de farmaco de 5% a 20% preparadas
mediante la técnica de preparacion que utiliza solucidon de entrecruzamiento de formaldehido-acetona proporcionan
un rendimiento generalmente satisfactorio.

Los datos experimentales también demuestran que la mezcla de una cantidad de PEG en un adhesivo de

cianoacrilato puede incrementar la tasa de liberacidon de los medicamentos en la pelicula solidificada. La resistencia

mecanica de la pelicula adhesiva de cianoacrilato que contiene microcapsulas solidificadas puede reducirse

notablemente en el caso de que el contenido de PEG exceda el 30% en peso, de manera que resulta
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preferente que el PEG se encuentre APresente a una concentracion de 30% en peso o inferior. El ensayo de
resistencia al estallido de Super Glue' que contiene microcapsulas (20% en peso) y PEG (20% en peso) resultd
satisfactorio (resistencia al estallido >350 mmHg). Tipicamente, la resistencia mecanica del cianoacrilato de metilo
(Super Glue™) es mas alta que la del cianoacrilato de butilo o de octilo.

En el caso de que se utilicen 2-cianoacrilatos en aplicaciones médicas, su biodegradabilidad y el mecanismo de
degradacion pueden presentar efectos significativos sobre el comportamiento del adhesivo. La tasa de degradacion
depende principalmente de la temperatura, del pH del medio, del contenido de enzima y de la longitud de las
cadenas de alquilo. La toxicidad se relaciona en gran parte con las tasas de degradacion. En general, en el caso de
que la tasa de degradacion del adhesivo de cianoacrilato solidificado se redujese en grado suficiente para que los
productos de degradacion fuesen instantaneamente metabolizados, el adhesivo resultaria adecuado para el uso
interno debido a su baja toxicidad. Basandose en el hecho de que la tasa de degradaciéon del poli(2-cianoacrilato) se
reduce significativamente en un medio que presenta un pH<7, puede resultar preferente un adhesivo de
cianoacrilato que contenga microcapsulas de gelatina-acido ascorbico. La adicién de sustancias acidas (vitamina C,
acido citrico y similares) en los adhesivos de cianoacrilato puede retrasar su polimerizacién y degradacién, y de esta
manera, reducir su toxicidad, de manera que los adhesivos de cianoacrilato de butilo o de octilo podrian satisfacer
los requisitos de uso médico interno. La adicion de sustancias acidas al adhesivo de cianoacrilato de etilo (Krazy
Glue" ) también podria hacer que resultase adecuado para fines médicos tales como la unién de heridas en la piel,
lo que podria reducir el coste de los adhesivos médicos debido a que el coste del cianoacrilato de etilo es mucho
menor que el del cianoacrilato de butilo o de octilo.

La vida de almacenamiento del adhesivo de cianoacrilato mezclado con microcapsulas de antibiético en un Unico
paquete podria ser limitada, y la adicion de PEG podria presentar efectos adversos sobre la estabilidad de
almacenamiento del cianoacrilato. Un paquete separado para los adhesivos antibiéticos podria proporcionar una
solucion eficaz y de bajo coste que permita obtener una vida de almacenamiento satisfactoria sin perder facilidad
operativa. De esta manera, puede conseguirse una mayor flexibilidad debido a que pueden utilizarse facilmente
diferentes combinaciones de cianoacrilato y microcapsulas con carga de farmaco y/o aditivos, con el fin de satisfacer
necesidades practicas.

La descripcidn anteriormente proporcionada da a conocer varios métodos y materiales de la presente invencion. La
presente invencion es susceptible de modificaciones de los métodos y materiales, asi como de alteraciones en los
métodos y equipos de fabricacién. Dichas modificaciones resultaran evidentes para el experto en la materia a partir
de una consideracion de la presente exposicion o practica de la invencidon dada a conocer en la presente memoria.
En consecuencia, no se pretende que la presente invencion se encuentre limitada a las realizaciones especificas
dadas a conocer en la presente memoria, sino que cubra todas las modificaciones y alternativas comprendidas
dentro del alcance real de la invencién segun las realizaciones en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

Adhesivo liquido estable para sellar una herida, comprendiendo el adhesivo un cianoacrilato, un agente
terapéutico encapsulado en una microcapsula y un agente formador de defecto, en el que el agente
formador de defecto es capaz de ser extraido de una matriz de cianoacrilato curado mediante solvatacion
en una solucion acuosa, por la que se forma una pluralidad de defectos en la matriz, permitiendo la
liberacion del agente terapéutico a partir de la matriz a una tasa controlada.

Adhesivo segun la reivindicacion 1, en el que el cianoacrilato comprende cianoacrilato de butilo.
Adhesivo segun la reivindicacion 1, en el que el cianoacrilato comprende cianoacrilato de octilo.

Adhesivo segun la reivindicacién 1, en el que el agente formador de defecto comprende un polimero
hidrofilico.

Adhesivo segun la reivindicacion 4, en el que el polimero hidrofilico comprende polietilenglicol.

Adhesivo segun la reivindicacion 5, en el que el polietilenglicol presenta un peso molecular medio de
aproximadamente 600.

Adhesivo segun la reivindicacion 1, en el que el agente terapéutico se selecciona de entre el grupo que
consiste de agentes antiinflamatorios, agentes antiinfecciosos, agentes inmunosupresores y agentes
anestésicos.

Adhesivo segun la reivindicacion 1, que comprende ademas un agente antidegradacion acido soluble en
agua configurado para enlentecer la tasa de polimerizacion y la tasa de degradacion de los cianoacrilatos,
reduciendo de esta manera la toxicidad del cianoacrilato, en el que el agente antidegradacion acido soluble
en agua se selecciona de entre el grupo que consiste de acidos organicos, acidos inorganicos y sales de los
mismos.

Adhesivo segun la reivindicacion 8, en el que el agente antidegradacién &cido soluble en agua comprende
vitamina C.

Adhesivo segun la reivindicacion 8, en el que el acido organico se selecciona de entre el grupo que consiste
de acido maldnico, acido mandélico, acido oxalico, acido lactico, acido lactobidnico, acido fumarico, acido
maleico, acido tartarico y acido acético.

Adhesivo segun la reivindicacion 8, en el que el acido inorganico o sal del mismo se selecciona de entre el
grupo que consiste de dihidrogenofosfatos, hidrogenosulfatos, acidos sulfuricos y acidos hidrohalicos.

Adhesivo segun la reivindicacion 8, en el que el agente antidegradacién acido soluble en agua también
reacciona como agente formador de poros.

Adhesivo segun la reivindicacion 8, en el que el agente antidegradacion acido soluble en agua se afade al
adhesivo en una forma encapsulada.

Adhesivo segun la reivindicacion 13, en el que la eficiencia de encapsulado de la forma encapsulada es de
20% en peso o superior.

Adhesivo segun la reivindicacion 13, en el que la forma encapsulada es la microcapsula de gelatina.

Adhesivo segun la reivindicacion 15, en el que las microcapsulas presentan un tamafo de entre 2
micrémetros (micras) o inferior y 100 micrometros (micras) o superior.

Adhesivo segun la reivindicacion 8, en el que el agente antidegradacion acido soluble en agua es el acido
salicilico.

Adhesivo segun la reivindicacion 8, en el que el agente antidegradacion acido soluble en agua es el acido
citrico.

Adhesivo segun la reivindicacién 8, en el que el agente antidegradacion acido soluble en agua se afade al
adhesivo a una concentracion de entre 1% en peso y 29% en peso.

Adhesivo segun la reivindicacién 8, en el que el agente antidegradacion &cido soluble en agua se afade al
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adhesivo a una concentracién de entre 10% en peso y 19% en peso.

21. Adhesivo segun la reivindicacion 8, en el que el agente antidegradacién acido soluble en agua y el agente
formador de defecto son la misma sustancia.
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