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DESCRIPCION
Adhesivos médicos para cirugia

La presente invencion se refiere a adhesivos novedosos, de curado rapido a base de prepolimeros de poliisocianato
hidréfilos para su uso en cirugia.

En los dltimos afios se ha desarrollado un interés creciente por sustituir suturas quirdrgicas por el uso de adhesivos
adecuados o por respaldarlas. Especialmente en el campo de la cirugia plastica, en la que se da importancia a las
cicatrices finas, lo mas invisibles posible, se usan adhesivos cada vez mas.

Los adhesivos de tejidos deben tener una serie de propiedades para que se acepten en las cirugias como sustituto
de la sutura. A éstas pertenecen una procesabilidad facil y una viscosidad inicial, de modo que el adhesivo no pueda
introducirse o discurrir en capas de tejido mas profundas. En la cirugia clasica se requiere un curado rapido,
mientras que en la cirugia plastica deberia ser posible una correccion de la sutura de adhesivo y con ello la
velocidad de curado no debe ser demasiado rapida (aproximadamente de 1-5 min.). La capa de adhesivo deberia
ser una pelicula flexible, transparente que no se degradara en un espacio de tiempo inferior a tres semanas. El
adhesivo ha de ser biocompatible y no debe tener histotoxicidad ni trombogenicidad ni un potencial alergénico.

En el comercio pueden obtenerse diversos materiales que se usan como adhesivo de tejidos. A éstos pertenecen los
cianoacrilatos Dernabond® (2-cianoacrilato de octilo) e Histoacryl Blue® (cianoacrilato de butilo). Sin embargo, el
rapido tiempo de curado, asi como la fragilidad del sitio de adhesion, limitan el uso. Debido a la mala
biodegradabilidad, los cianoacrilatos sélo son adecuados para suturas quirirgicas externas.

Como alternativa a los cianoacrilatos estan disponibles adhesivos bioldgicos tales como sustancias a base de
péptidos (BioGIue®) 0 adhesivos de fibrina (Tissucol). Ademéas de los altos costes, los adhesivos de fibrina se
caracterizan por una fuerza adhesiva débil relativa y una rapida degradacién, de modo que éste s6lo puede aplicarse
en incisiones méas pequefias sobre piel no tensada.

Todos los adhesivos que contienen isocianato se basan en un diisocianato aromético y un poliol hidréfilo, usandose
preferentemente los isocianatos TDI y MDI (documentos US 20030135238, US 20050129733). Ambos pueden llevar
sustituyentes aceptores de electrones para elevar la reactividad (WO-A 03/9323).

Las dificultades hasta la fecha eran la baja resistencia mecanica (documento US 5.156.613), la velocidad de curado
demasiado lenta (documento US 4.806.614), la biodegradabilidad demasiado rapida (documento US 6.123.667), asi
como el hinchamiento incontrolado (documento US 6.265.016).

Segun la patente US 20030135238, exclusivamente los prepolimeros de poliuretano con estructura trifuncional o
ramificada que también pueden formar hidrogeles representan adhesivos adecuados. El adhesivo debe poder
formar, a este respecto, un enlace covalente con el tejido. Los documentos US 20030135238 y US 20050129733
describen la sintesis de prepolimeros trifuncionales a base de TDI e IPDI (documento US 20030135238) con alto
contenido en 6xido de etileno que reaccionan con agua o con fluidos de los tejidos para formar un hidrogel. El
curado suficientemente rapido soélo se consiguié hasta la fecha usando isocianatos aromaticos que, sin embargo,
reaccionan con formacién de espuma. Debido a ello se llega a una introduccién del adhesivo en la herida y con ello
a la presion de separacién de los bordes de la herida, lo que conlleva a una peor curacion con un aumento de la
cicatrizacion. Ademas, debido a la formacion de espuma, se reduce la resistencia mecanica asi como la adhesion de
la capa adhesiva. Debido a la alta reactividad de los prepolimeros se llega ademas a una reaccion de los restos
isocianato con el tejido, produciéndose frecuentemente una desnaturalizacion reconocible por la coloracion blanca
del tejido.

Como sustituto de los isocianatos aromaticos se sometio a estudio el lisindiisocianato, que sin embargo debido a su
baja reactividad no reacciona o sélo lentamente con el tejido (documento US 20030135238).

Los isocianatos alifaticos se fluoraron para elevar la reactividad (documento US 5.173.301), sin embargo mediante
esto se llegd espontaneamente a una autopolimerizacién del isocianato.

El documento EP-A 0 482 467 describe la sintesis de un adhesivo quirargico a base de un isocianato alifatico
(preferentemente HDI y un polietilenglicol (Carbowax 400). El curado se realiza con la adicién del 80-100% de agua
y un carboxilato metalico (octoato de potasio) como catalizador, formandose una espuma que se estabiliza con
aceite de silicona.

Ciertos sistemas a base de isocianatos alifaticos s6lo muestran una reactividad insuficiente y con ello un tiempo de
curado demasiado lento. Si bien pudo elevarse la velocidad de reaccion mediante el uso de catalizadores metdlicos,
tal como se describe en el documento EP-A 0 482 467, sin embargo se llegé a la formacion de una espuma, con los
problemas descritos anteriormente.

La combinacion de ésteres de acido aspartico para la reticulacién de prepolimeros con la formacién de un adhesivo
de tejidos fuerte se describe ya en las solicitudes de patentes europeas no publicadas previamente n.° 08012901.8,



10

15

20

25

30

35

40

ES 2396 034 T3

08004134.6, 08001290.9 y 07012984.6. En cambio no se mencionan compuestos alternativos para el curado de
amina de los prepolimeros.

El dotar a los adhesivos de tejidos con principios activos es interesante para diversos sectores. Mediante el uso de
analgésicos se reduce o se elimina la sensacién de dolor en el sitio que va a tratarse, de manera que puede
prescindirse de una inyeccién subcutanea de un analgésico. Especialmente en el campo de la veterinaria, en la que
se usan muy raras veces calmantes en incisiones topicas tales como castraciones o el mulesing en ovejas, esta
indicado un analgésico integrado en el adhesivo. Mediante la disminucién de la sensacion de dolor se reduce
ademas el riesgo de un shock traumatico.

El uso de sustancias de accién antimicrobiana/antiséptica impide una introduccién de gérmenes en la herida o
provoca una destruccién de bacterias ya existentes. Esto es especialmente interesante en la medicina veterinaria,
dado que en este caso solo en algunos casos puede trabajarse de manera aséptica. Los mismo se aplica para
compuestos de accion antimicotica para el tratamiento de infecciones por hongos.

Generalmente se entiende por compuestos farmacolégicamente activos ciertas sustancias y preparaciones de
sustancias que estan destinadas a la aplicacién en o dentro del cuerpo humano o animal para curar, para aliviar,
para prevenir o reconocer enfermedades, afecciones, lesiones corporales o molestias patoldgicas. Entre éstas se
encuentran igualmente sustancias y preparaciones para evitar, eliminar o hacer inocuos a gérmenes patégenos,
parasitos o sustancias extrafias para el organismo.

Un adhesivo de tejidos deberia:

- formar una fuerte unién con el tejido

- formar una pelicula transparente

- formar una sutura flexible

- ser facilmente aplicable debido a una viscosidad regulada y no introducirse en capas de tejido mas profundas
- tener, segln en cada caso el campo de aplicacién, un tiempo de curado de pocos segundos hasta 10 minutos
- no mostrar exotermia esencial en el curado

- ser biocompatible y no mostrar toxicidad para las células y los tejidos

Por tejido se entiende, en el contexto de la presente invencién, asociaciones de células que estan compuestas por
células de la misma forma y funcién tales como tejido superficial (piel), tejido epitelial, miocardio, tejido conjuntivo o
estroma, muasculos, nervios y cartilagos. A éstos también pertenecen, entre otros, todos los érganos constituidos por
asociaciones de células tales como higado, rifién, pulmén, corazén, etc.

Se ha encontrado ahora sorprendentemente que mediante una combinacién de prepolimeros con funcionalidad
isocianato a base de isocianatos alifaticos, tales como aquéllos de las solicitudes de patente europeas no publicadas
previamente n.° 08012901.8, 08004134.6, 08001290.9 y 07012984.6, pueden prepararse adhesivos de tejidos con
diaminas secundarias especiales derivadas estructuralmente de aminoacidos, que igualmente cumplen las
condiciones mencionadas anteriormente.

Por tanto son objeto de la presente invencién sistemas de adhesivo que comprenden
A) prepolimeros con funcionalidad isocianato que pueden obtenerse a partir de
Al) isocianatos alifaticos y

A2) polioles con pesos moleculares promediados en numero de 2400 g/mol y funcionalidades OH
promediode 2a 6

B1) diaminas secundarias de férmula general (1)
1 ' H H 1
ROOC N“X’N COOR
2 3
R R ®
en la que

X es un resto de hidrocarburo divalente que eventualmente contiene heteroatomos,

w
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R! independientemente entre si son restos organicos iguales o distintos que no presentan ningdn
hidrégeno activo de Zerewitinoff y

RZ, R® independientemente entre si son restos de hidrocarburo con 1 a 9 atomos de carbono eventualmente
sustituidos y/o que contienen heteroatomos o hidrégeno,

B2) eventualmente cargas organicas que presentan una viscosidad medida segun la norma DIN 53019 a
23°C en el intervalo de 10 mPas a 6000 mPas y

C) eventualmente uno o varios compuestos farmacolégicamente activos.

Segun una forma de realizacion preferente de la invencion, R? y/o R® tienen el significado mencionado
anteriormente, pero no son CH»-COOR™.

Para la definicion de hidrégeno activo de Zerewitinoff se remite a R6mpp Chemie Lexikon, Georg Thieme Verlag
Stuttgart. Por grupos con hidrégeno activo de Zerewitinoff se entiende preferentemente OH, NH o SH.

Los prepolimeros con funcionalidad isocianato usados en A) pueden obtenerse mediante reaccién de isocianatos
con polioles hidroxifuncionales, eventualmente con adicién de catalizadores, asi como coadyuvantes y aditivos.

En Al) pueden usarse como isocianatos, por ejemplo, di o triisocianatos alifaticos o cicloalifaticos monoméricos tales
como 1,4-butilendiisocianato (BDI), 1,6-hexametilendiisocianato (HDI), isoforondiisocianato (IPDI), 2,2,4 y/o 2,4,4-
trimetilhexametilendiisocianato, los bis-(4,4"-isocianatociclohexil)-metanos isoméricos o sus mezclas de cualquier
contenido de isbmero, 1,4-ciclohexilendiisocianato, 4-isocianatometil-1,8-octandiisocianato (nonantriisocianato), asi
como 2,6-diisocianatohexanoatos de alquilo (lisindiisocianato) con grupos alquilo C1-C8.

Ademas de los isocianatos monoméricos mencionados anteriormente también pueden usarse sus productos
secuenciales de mayor peso molecular con estructura de uretdiona, isocianurato, uretano, alofanato, biuret,
iminooxadiazindiona u oxadiazintriona, asi como sus mezclas.

En Al) se usan preferentemente isocianatos del tipo mencionado anteriormente con grupos isocianato
exclusivamente unidos alifatica o cicloalifaticamente o sus mezclas.

Los isocianatos 0 mezclas de isocianatos usados en Al) tienen preferentemente una funcionalidad NCO promedio
de 2 a 4, de manera especialmente preferente de 2 a 2,6 y de manera muy especialmente preferente de 2 a 2,4.

En una forma de realizacion especialmente preferente en Al) se usa diisocianato de hexametileno.

Para la sintesis del prepolimero en A2) pueden usarse en principio todos los compuestos polihidroxilicos en si
conocidos para el experto con 2 0 mas funciones OH por molécula. Estos pueden ser, por ejemplo, poliésterpolioles,
poliacrilatopolioles,  poliuretanopolioles, policarbonatopolioles, poliéterpolioles, poliéster-poliacrilatopolioles,
poliuretano-poliacrilatopolioles, poliuretano-poliésterpolioles, poliuretano-poliéterpolioles, poliuretano-
policarbonatopolioles, poliéster-policarbonatopolioles o sus mezclas discrecionales entre si.

Los polioles usados en A2) tienen preferentemente una funcionalidad OH promedio de 3 a 4

Los polioles utilizados en A2) tienen ademas preferentemente un peso molecular promediado en nimero de 400
g/mol a 20000 g/mol, de manera especialmente preferente de 2000 g/mol a 10000 g/mol y de manera muy
especialmente preferente de 4000 a 8500.

Los poliéterpolioles son preferentemente poliéteres de poli(éxido de alquileno) a base de 6xido de etileno y
eventualmente 6xido de propileno.

Estos poliéterpolioles se basan preferentemente en moléculas iniciadoras difuncionales o de funcionalidad superior
tales como alcoholes o aminas difuncionales o de funcionalidad superior.

Son ejemplos de tales iniciadores agua (considerada como un diol), etilenglicol, propilenglicol, butilenglicol, glicerol,
TMP, sorbitol, pentaeritritol, trietanolamina, amoniaco o etilendiamina.

Los poliéteres de poli(6xido de alquileno) preferidos se corresponden con los del tipo y modo mencionado
anteriormente y presentan un contenido en unidades a base de 6xido de etileno del 50% al 100% en mol,
preferentemente del 60% al 90% en mol y de manera muy especialmente preferente del 70% al 80% en mol, con
respecto a la cantidad contenida total de unidades de 6xido de alquileno.

Son poliésterpolioles preferidos los policondensados en si conocidos a partir de di, asi como eventualmente tri y
tetraoles, y acidos dicarboxilicos, asi como eventualmente tri y tetracarboxilicos, o acidos hidroxicarboxilicos o
lactonas. En lugar de los acidos policarboxilicos libres también pueden usarse los anhidridos de acido policarboxilico
correspondientes o ésteres de acido policarboxilico correspondientes de alcoholes inferiores para la preparacion de
los poliésteres.
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Son ejemplos de dioles adecuados etilenglicol, butilenglicol, dietilenglicol, trietilenglicol, polialquilenglicoles tales
como polietilenglicol, adicionalmente 1,2-propanodiol, 1,3-propanodiol, butanodiol(1,3), butanodiol(1,4),
hexanodiol(1,6) e is6meros, neopentilglicol o éster neopentilglicolico de acido hidroxipivalico, prefiriéndose
hexanodiol(1,6) e isémeros, butanodiol(1,4), neopentilglicol y éster neopentilglicdlico de acido hidroxipivalico.
Ademas, también pueden usarse polioles tales como trimetilolpropano, glicerol, eritritol, pentaeritritol,
trimetilolbenceno o isocianurato de trishidroxietilo.

Como acidos dicarboxilicos pueden usarse acido ftalico, acido isoftalico, acido tereftalico, acido tetrahidroftalico,
acido hexahidroftalico, acido ciclohexandicarboxilico, acido adipico, acido azelaico, acido sebacico, acido glutarico,
acido tetracloroftalico, &cido maleico, acido fumérico, acido itaconico, &cido maldnico, &cido subérico, acido 2-
metilsuccinico, acido 3,3-dietilglutarico y/o acido 2,2-dimetilsuccinico. Como fuentes de acido también pueden
usarse los anhidridos correspondientes.

Siempre que la funcionalidad promedio del poliol que va a esterificarse sea > de 2, adicionalmente también pueden
usarse conjuntamente 4cidos monocarboxilicos, tales como 4cido benzoico y &cido hexancarboxilico.

Son &cidos preferidos acidos alifaticos o aroméaticos del tipo mencionado anteriormente. Se prefieren especialmente
acido adipico, &cido isoftalico y acido ftalico.

Acidos hidroxicarboxilicos que pueden usarse conjuntamente como participantes de reaccion en la preparacion de
un poliésterpoliol con grupos hidroxilo terminales son, por ejemplo, acido hidroxicaproico, acido hidroxibutirico, acido
hidroxidecanoico, acido hidroxiestedrico y similares. Son lactonas adecuadas caprolactona, butirolactona y
homologos. Se prefiere caprolactona.

Igualmente pueden usarse policarbonatos que presentan grupos hidroxilo, preferentemente policarbonatodioles, con
pesos moleculares promediados en numero M, de 400 g/mol a 8000 g/mol, preferentemente de 600 g/mol a 3000
g/mol. Estos pueden obtenerse mediante reaccion de derivados de acido carbonico, tales como carbonato de
difenilo, carbonato de dimetilo o fosgeno, con polioles, preferentemente dioles.

Son ejemplos de dioles de este tipo etilenglicol, 1,2 y 1,3-propanodiol, 1,3 y 1,4-butanodiol, 1,6-hexanodiol, 1,8-
octanodiol, neopentilglicol, 1,4-bishidroximetilciclohexano, 2-metil-1,3-propanodiol, 2,2,4-trimetil-1,3-pentanodiol,
dipropilenglicol, polipropilenglicoles, dibutilenglicol, polibutilenglicoles, bisfenol A y dioles modificados con lactonas
del tipo mencionado anteriormente.

Para la sintesis del prepolimero se usan preferentemente poliéterpolioles del tipo mencionado anteriormente.

Para la preparacion del prepolimero, los compuestos del componente Al) se hacen reaccionar con los del componente
A2) en una proporcion de NCO/OH de preferentemente 4:1 a 12:1, de manera especialmente preferente 8:1 y a
continuacion se separa la proporcion de compuestos del componente Al) que no hayan reaccionado mediante
procedimientos adecuados. Para esto se usa normalmente la destilacion en capa fina, obteniéndose productos pobres
en monomeros residuales con contenidos de monomeros residuales inferiores al 1% en peso, preferentemente
inferiores al 0,5% en peso, de manera muy especialmente preferente inferiores al 0,1% en peso.

Eventualmente, durante la preparacion pueden afadirse estabilizadores tales como cloruro de benzoilo, cloruro de
isoftaloilo, fosfato de dibutilo, &cido 3-cloropropidnico o tosilato de metilo.

La temperatura de reaccion asciende, a este respecto, a 20°C a 120°C, preferentemente de 60°C a 100°C.

X en la férmula (I) puede ser un resto de hidrocarburo divalente alifatico o cicloalifatico que puede llevar en la
cadena C-C heteroatomos tales como oxigeno, azufre o nitrégeno sustituido/no sustituido. Una sustituciéon en el
nitrégeno puede ser un grupo alquilo, preferentemente metilo, etilo o propilo. Preferentemente, X en la férmula (I) es
una cadena alquilica con 4 a 7 &tomos de carbono.

R? y R® se derivan preferentemente de aminoacidos naturales de férmula general RZ-CH(NHZ)-COOH o]
R3-CH(NH2)-COOH del grupo alanina, leucina, valina, t-leucina, isoleucina, fenilalanina, dihidroxifenilalanina (dopa),
tirosina, histidina, metionina, prolina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, acido glutamico, glutamina,
lisina, serina y treonina.

De manera especialmente preferente, R? y R® son con ello independientemente entre si -CHs, -CH>CH(CHs)2,
-CH(CH3)2, -C(CHgs)s, -CH(CH3)CH2CHs, restos fenilo, 2,3-dihidroxifenilo, alquilo o cicloalquilo con 1 a 9,
preferentemente de 1 a 4 &tomos de C, que presentan en la cadena o en los extremos de la cadena un heteroatomo
del grupo azufre, oxigeno y nitrégeno eventualmente como parte de un grupo funcional. Ciertas funciones hidroxilo,
amino y carboxilo terminales, l6gicamente, también pueden estar alquiladas.

De manera muy especialmente preferente, R® y R® son independientemente entre si -CH2CH(CHs)2, -CH(CHs)a,
-C(CHj3)3, -CH(CH3)CH2CH.

En principio, R? y R® en el contexto de los intervalos mencionados anteriormente pueden variar independientemente
entre si, siendo preferentemente sin embargo R?=R®
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En principio es insignificante para el funcionamiento de la presente invencion la configuracion del estereocentro que
se encuentra en la posicion a con respecto al grupo amino o R%R®. Si para la preparacion de las diaminas
secundarias de formula () sirven aminoacidos o sus ésteres como materiales de partida, entonces pueden usarse
éstos respectivamente de manera enantioméricamente pura o como mezclas racémicas.

R’ es preferentemente un resto alquilo C; a Cio, de manera especialmente preferente metilo o etilo.

En una forma de realizacion preferente de la invencién es R! = metilo, basandose X en 1,5-diaminopentano como
amina n-valente.

La preparacioén de las diaminas secundarias del componente B1) puede realizarse por ejemplo de manera conocida
mediante aminacion reductora del correspondiente oxoacetato con una amina primaria difuncional (ecuacion 1).

(o} R* R?

. H,N-X-NH, . \
: OR . RO y OR
R NaCNBH,

o o o]

Ecuacion (1)

Son aminas primarias difuncionales preferentes X(NH>). etilendiamina, 1,2-diaminopropano, 1,4-diaminobutano, 1,6-
diaminohexano, 2,5-diamino-2,5-dimetilhexano, 2,2,4 y/o 2,4,4-trimetil-1,6-diaminohexano, 1,11-diaminoundecano,
1,12-diaminododecano, 1-amino-3,3,5-trimetil-5-aminometil-ciclohexano, 2,4 y/o 2,6-hexahidrotoluilendiamina, 2,4’
ylo 4.4’-diamino-diciclohexilmetano, 3,3’-dimetil-4,4’-diamino-diciclohexil-metano, 2,4,4’-triamino-5-metil-
diciclohexilmetano y poliéteraminas con grupos amino primarios unidos alifdticamente con un peso molecular
promediado en nimero M, de 148 g/mol a 6000 g/mol.

Son aminas primarias difuncionales especialmente preferentes 1,3-diaminopropano, 1,3-diaminobutano, 1,5-
diaminopentano y 1,6-diaminohexano.

Igualmente puede realizarse la preparacion mediante reaccion del éster del aminoacido protegido con el
correspondiente dialdehido a través de la diimina y posterior desproteccion (ecuacion 2).

R? Rz R)

Proteccion-NH COOR' + OHC-X-CHO >~ 'rROOC

Ecuacion (2)

Los productos pueden obtenerse segin en cada caso la longitud de cadena x también mediante reaccién del
correspondiente clorhidrato del éster del aminoacido con un compuesto de dibromoalquilo:
R2 R2 R2

NEt, 0 X o]

o - A ~

R1 - \[H\NH2‘HC' + Br_x_ar R1 \rrj\'}l rf)\’r R1
o) ‘ o H H o]

Ecuacion (3)

La reaccidon puede realizarse igualmente de modo que se genera un producto final asimétrico (ecuacion 4):

R? R’ R’ R?

X X L

‘s ] 1 1
Proteccion-NH COOR' + OHC-X-CHO + Proteccion -NH COOR™ — = _ ROOC ﬁ COOR

Ecuacion (4)
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En la ecuacion (2, 3 y 4) se usan como productos de partida ésteres de aminoacidos naturales y no naturales. Para
impedir una ciclacién intramolecular, se protegen en el extremo N-terminal los ésteres de aminoacidos. Como grupos
protectores pueden usarse todos los sistemas adecuados conocidos para el quimico (por ejemplo terc-
butoxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (2)).

X puede ser con el uso de los dialdehidos o dibromuros OHC-X-CHO o Br-X-Br una cadena alquilica con 2 a 6,
preferentemente 2 6 3 &tomos de carbono.

Las cargas liquidas organicas usadas en B2) son no citotoxicas preferentemente segun la medicion de citotoxicidad
segun la norma ISO 10993.

Por ejemplo pueden usarse como cargas organicas polietilenglicoles liquidos tales como de PEG 200 a PEG 600,
sus mono o dialquiléteres tales como dimetiléter de PEG 500, poliéterpolioles y poliésterpolioles liquidos, poliésteres
liquidos tales como por ejemplo Ultramoll (Lanxess AG, Leverkusen, DE) asi como glicerina y sus derivados liquidos
tales como por ejemplo triacetina (Lanxess AG, Leverkusen, DE).

Preferentemente, en el caso de cargas organicas del componente B2) se trata de compuestos hidroxifuncionales.
Ciertos compuestos hidroxifuncionales preferentes son poliéterpolioles y/o poliésterpolioles, de manera
especialmente preferente poliéterpolioles.

Las cargas orgéanicas preferentes del componente B2) tienen preferentemente funcionalidades OH promedio de 1,5
a 3, de manera especialmente preferente de 1,8 a 2,2, de manera muy especialmente preferente 2,0.

Las cargas organicas preferentes del componente B2) tienen preferentemente unidades derivadas de 6xido de
etileno que se repiten.

La viscosidad de las cargas organicas del componente B2) asciende preferentemente a de 50 mPas a 4000 mPas a
23°C medida segun la norma DIN 53019.

En una forma de realizacion preferente de la invencion se usan como cargas organicas del componente B2)
polietilenglicoles. Estos tienen preferentemente un peso molecular promediado en nimero de 100 g/mol a 1000
g/mol, de manera especialmente preferente de 200 g/mol a 400 g/mol.

La proporcion en peso de B1) con respecto a B2) asciende a de 1:0 a 1:20, preferentemente de 1:0 a 1:12.

La proporcion en peso del componente B2) con respecto a la cantidad total de la mezcla de B1, B2 y A se encuentra
en el intervalo del 0% al 100%, preferentemente del 0% al 60%.

Ciertos principios farmacolégicamente activos pueden ser entre otros, pero no exclusivamente :

a) analgésicos con y sin accion antiinflamatoria
b) antiflogisticos

¢) sustancias de accion antimicrobiana

d) antimicéticos

e) sustancias de accidn antiparasitaria

El principio activo es soluble preferentemente a temperatura ambiente en el componente de endurecedor B1), sin
embargo puede usarse también de manera suspendida en B1). En una forma de realizacion preferente de la
invencién se disuelve o se suspende el principio activo en una mezcla de endurecedor B1) y carga B2), usandose
como B2) preferentemente polietilenglicoles con un peso molecular promediado en peso de 100 g/mol a 1000 g/mol,
de manera especialmente preferente de 200 g/mol a 400 g/mol.

La concentracion del principio activo afiadido se ajusta a las dosis necesarias terapéuticamente y se encuentra en
del 0,001% en peso al 10% en peso, preferentemente en del 0,01% en peso al 5% en peso con respecto a la
cantidad total de todos los componentes no volatiles del sistema de adhesivo.

Todos los principios activos que pueden usarse se caracterizan porque no disponen de grupos funcionales reactivos
con NCO, o porque la reaccion de grupos funcionales eventualmente existentes con el prepolimero de isocianato es
claramente mas lenta en comparacion con la reaccion de diamina y NCO.

Son analgésicos que cumplen esta exigencia anestésicos locales tales como ambucaina, amilocaina, arecaidina,
benoxinato, benzocaina, betoxicaina, butacaina, butetamina, bupivacaina, butoxicaina, clorprocaina, cocaetileno,
cocaina, ciclometicaina, dibucaina, dimetocaina, dimetisoquina, etidocaina, fomocaina, p-aminobenzoato de isobitulo,
leucinocaina, lidocaina, meperidina, mepivacaina, metabutoxicaina, octacaina, ortocaina, oxetazaina, fenacaina,
piperocaina, piridocaina, pramoxina, procaina, procainamida, proparacaina, propoxicaina, pseudococaina, pirrocaina,
ropivacaina, tetracaina, tolicaina, tricaina, trimecaina, tropacocaina, amolanona, cinnamoilcocaina, paretoxicaina,
propiocaina, mirtecaina y propanocaina.
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Igualmente pueden usarse analgésicos opioides tales como morfina y sus derivados (por ejemplo codeina,
diamorfina, dihidrocodeina, hidromorfona, oxicodona, hidrocodona, buprenorfina, nalbufina, pentazocina), petidina,
levometadona, tilidina y tramadol.

Igualmente pueden usarse antiflogisticos no esteroideos (AINE) tales como acido acetilsalicilico, acemetacina,
dexketoprofeno, diclofenaco, aceclofenaco, diflunisal, piritramida, etofenamato, felbinaco, flurbiprofeno, éacido
flufenamico, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, lonazolaco, lornoxicam, acido mefenamico, meloxicam,
naproxeno, piroxicam, acido tiaprofénico, tenoxicam, fenilbutazona, propifenazona, fenazona y etoricoxib.
Légicamente pueden usarse igualmente otros analgésicos tales como azapropazona, metamizol, nabumetona,
nefopam, oxacefrol, paracetamol asi como la amitriptilina de accién analgésica.

Ademas de los analgésicos mencionados que pueden tener una accién antiinflamatoria, pueden usarse
adicionalmente compuestos de accion puramente antiflogistica. A esto pertenece la clase de los glucocorticoides
tales como por ejemplo cortisona, betametasona, dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona,
prednisona, budesonida, alotetrahidrocortisona, fludrocortisona, fluprednisolona, propionato de fluticasona, etc.

Como sustancias de accion antiséptica pueden usarse entre otros los siguientes compuestos: triclosan (2,4,4'-
tricloro-2’hidroxidifenil éter), clorhexidina y sus sales, octenidina, cloramfenicol, florfenicol, clorquinaldol, yodo,
povidona yodada, hexaclorofeno, merbromina, PHMB, plata que se encuentra de manera nanocristalina asi como
sales de plata y cobre.

Ademas pueden usarse como sustancias de accion antimicrobiana antibidticos de la clase de las B-lactamas (por
ejemplo penicilina y sus derivados, cefalosporinas), de las tetraciclinas (por ejemplo demeclociclina, doxiciclina,
oxitetraciclinas, minociclina, tetraciclina), de los macrélidos (por ejemplo eritromicina, josamicina, espiramicina), de
las lincosamidas (por ejemplo clindamicina, lincomicina), de las oxazolidinonas (por ejemplo linezolida), de los
inhibidores de la girasa (por ejemplo danofloxacino, difloxacino, enrofloxacino, ibafloxacino, marbofloxacino, acido
nalidixico, pefloxacino, fleroxacino, levofloxacino) y de los péptidos ciclicos (por ejemplo bicozamicina). Igualmente
pueden usarse rifamicina, rifaximina, metenamina; mupirocina, acido fusidico, flumequina y los derivados del
nitroimidazol (por ejemplo metronidazol, nimorazol, tinidazol), del nitrofurano (furaltadona, nifurpirinol, nihidrazonas,
nitrofurantoina), de la sulfonamida (por ejemplo sulfabromometazina, sulfacetamida, sulfacloropiridazinas,
sulfadiazinas etc.) asi como inhibidores de la B-lactamasa tales como el &cido clavulanico.

Como sustancias de accion antimicitica pueden usarse todos los azolderivados que inhiben la biosintesis de
ergosterol, tales como por ejemplo clotrimazol, fluconazol, miconazol, bifonazol, econazol, fenticonazol, isoconazol,
oxiconazol etc. Otros antimicéticos que pueden administrarse localmente son amorolfina, ciclopirox, timol y sus
derivados asi como naftifina. Igualmente puede usarse la clase de los alquilparabenos.

A los compuestos de accion antiparasitaria pertenecen entre otros los ectoparasiticidas ciflutrina y lindano, distintos
azolderivados tales como por ejemplo dimetridazol y metronidazol asi como quinina.

En caso necesario puede tefiirse el componente endurecedor.

Los sistemas de adhesivo segun la invencion se obtienen mediante mezclado del prepolimero A con la diamina
secundaria del componente B). La proporcidbn de grupos amino con respecto a grupos NCO libres asciende
preferentemente a de 1: 1,5 a 1:1, de manera especialmente preferente 1:1.

Los sistemas de adhesivo segun la invencion tienen inmediatamente tras el mezclado de los componentes
individuales entre si una viscosidad de cizallamiento a 23°C de preferentemente 1000 mPas a 10000 mPas, de
manera especialmente preferente de 2000 mPas a 8000 mPas y de manera muy especialmente preferente de 2500
mPas a 5000 mPas.

El tiempo a 23°C hasta que se consigue un curado del adhesivo sin adhesividad de la superficie asciende
normalmente a 30 s a 10 min., preferentemente de 1 min. a 8 min., de manera especialmente preferente de 1 min. a
5 min.

Otro objeto de la invencién son las peliculas adhesivas que pueden obtenerse a partir de los sistemas de adhesivo
segun la invencién asi como las piezas de material compuesto fabricadas a partir de los mismos.

En una forma de realizacion preferente se usan los sistemas de adhesivo segun la invencién como adhesivo de
tejidos para el cierre de heridas en asociaciones celulares humanas o animales, de modo puede prescindirse en
gran medida de unas grapas o suturas para el cierre.

El adhesivo de tejidos segun la invencion puede aplicarse tanto in vivo como in vitro, prefiriéndose la aplicacion in
vivo por ejemplo para el tratamiento de heridas tras accidentes u operaciones.

Por tanto es también un objeto de la presente invencion un procedimiento para el cierre o la union de tejidos
celulares, caracterizado porque se usan los sistemas de adhesivo segun la invencion.
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Igualmente es objeto de la invencién ademas el uso de tales sistemas de adhesivo para la fabricacion de un agente
para el cierre o la unién de tejidos celulares, asi como los sistemas de dosificacién de 2 camaras necesarios para la
aplicacién que comprenden los componentes segun la invencién del sistema de adhesivo.

Ejemplos:
Siempre que no se indique de manera diferente, todos los datos de porcentaje se refieren al peso.

Como sustituto de tejido se us6 carne de vacuno. Se cubrieron respectivamente dos piezas de carne (I =4 cm, h =
0,3 cm, a =1 cm) en los extremos 1 cm de ancho con el adhesivo y se pegaron de manera solapante. Se sometié a
prueba la estabilidad de la capa adhesiva respectivamente mediante traccion.

Ejemplo 1, (prepolimero A-1)

Se dispusieron 465 g de HDI y 2,35 g de cloruro de benzoilo en un matraz de 4 bocas de 1 I. En el transcurso de 2 h
se afiadieron a 80°C 931,8 g de un poliéter con un contenido de 6xido de etileno del 71% y un contenido de éxido de
propileno del 29% (respectivamente con respecto al contenido total en 6xido de alquileno) iniciado con TMP
(trifuncional) y se agitd 1 h. A continuacion, el HDI en exceso se separé por destilacion mediante destilacion en capa
fina a 130°C y 13,3 Pa. Se obtuvieron 980 g (71%) del prepolimero con un contenido de NCO del 2,53%. El
contenido de mondmero residual ascendi6 a < 0,03% de HDI.

Ejemplo 2, (2,2’-(pentan-1,5-diilbis(azandiil))bis(4-metilpentanoato) de dimetilo) (1)

H H
CH,00C N ~o~N COOCH,

Se hicieron reaccionar 2 mol de éster metilico de leucina protegido con Z con 1 mol de glutardialdehido agitando
durante tres dias en metanol a temperatura ambiente para obtener diimina. Esta se hidrogend a continuacion en
Pd/C en metanol. El producto se purific6 mediante cromatografia en columna.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz): & = 0,91 (d, 6H), 0,94 (d, 6H), 1,35 (m, 2H), 1,48 (m, 8H), 1,69 (m, 2H), 2,43 (m, 2H),
2,56 (m, 2H), 3,29 (t, 2H), 3,72 (s, 6H).
RMN-'°C (CDCls, 400 MHz): & = 22,3, 22,5, 24,7, 24,8, 29,9, 42,7, 48,0, 51,4, 59,9, 176,5

Ejemplo 3, (2,2’-(pentan-1,5-diildiimino)dipropanoato de dietilo) (2)

O |I| lil O
/\0 N\/\/\/N o/\

Se disolvieron 5 g de éster etilico del acido piravico (2 eq.) en 100 ml de etanol absoluto y se mezclaron con 15,9 g
de 1,5-diaminopentano. Con enfriamiento con hielo se afiadieron 21,2 g (2 eq.) de cianoborohidruro de sodio. Se
agita posteriormente durante la noche a temperatura ambiente. Tras la hidrélisis se extrajo el producto con cloruro
de metileno. A continuacion se realiza una purificacion mediante cromatografia en columna (metanol/acetato de etilo
1:6). Se obtuvieron 3 g del producto como liquido amarillo.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz): & = 1,11 (d, 6H), 1,18 (t, 6H), 1,22 (m, 2H), 1,38 (m, 4H), 2,38 (M, 2H), 2,48 (m, 2H),
3,22 (m, 2H), 4,08 (c, 4H).

RMN-"3C (CDCls, 400 MHz): & = 14,2, 18,8, 24,8, 29,6, 47,7, 56,6, 61,4, 174,6

Ejemplo 4, (2,2’-(butan-1,4-diildiimino)dipropanoato de dietilo) (3)

0 H
|
/\0 N\‘/\/\N*”/O\/
I
O

H
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De manera andloga al ejemplo 2 se obtuvieron a partir de 5 g de éster etilico del acido pirtvico y 13,7 g de 1,4-
diaminobutano 3,5 g del producto como liquido amarillo.

RMN-"H (CDCls, 400 MHz): & = 1,30 (d, 6H), 1,31 (t, 6H), 1,58 (m, 4H), 2,50 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 3,41 (c, 2H), 4,21
(c, 4H
RMN- 2 3¢ (CDCls, 400 MHz): 6 = 14,2, 18,4, 27,5, 47,5, 56,6, 60,4, 175,4.

Ejemplo 5, (2,2’-(propan-1,3-diildiimino)bis(3-metilbutanoato de dimetilo) (4)

Se disolvieron 5,36 g de 1,3-dibromopropano (1 eq.) en 25 ml de metanol y se mezclaron con 10,74 g (2 eq.) de
trietilamina. A continuacion se afiadieron 8,9 g (1 eq.) de clorhidrato del éster 1-valinmetilico. La mezcla de reaccion
se calentd durante cinco dias a reflujo. Tras enfriar hasta temperatura ambiente se suspendié la mezcla en
diclorometano y se extrajo varias veces con agua. Tras secar sobre sulfato de magnesio se eliminé el disolvente a
vacio. Se obtuvieron 4,2 g del producto como liquido amarillo.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz): & = 0,90 (d, 6H), 0,96 (d, 6H), 1,67 (m, 2H), 1,92 (m, 2H), 2,50 (m, 2H), 2,68 (m, 2H),
2,98 (d, 2H), 3,71 (s, 6H).
RMN-*°C (CDCls, 400 MHz): 5 = 18,7, 19,2, 19,7, 31,4, 46,6, 51,1, 67,4, 175,4.

Ejemplo 6, (2,2’-(propan-1,3-diildiimino)bis(3-metilpentanoato) de dimetilo (5)

0O 0
0] H H 0O

De manera analoga al ejemplo 4 se prepararon a partir de 5,2 g de 1,3-dibromopropano, 10,43 g de trietilamina y
9,36 g de clorhidrato del éster metilico de L-isoleucina 4,5 g del producto como liquido amarillo.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz): & = 0,89 (d, 6H), 0,94 (d, 6H), 1,20 (m, 2H), 1,61 (m, 6H), 2,49 (m, 2H), 2,68 (M, 2H),
3,02 (d, 2H), 3,71 (s, 6H).
RMN-LC (CDCls, 400 MHz): & = 11,4, 11,7, 15,6, 25,7, 38,4, 47,3, 51,3, 66,2, 175,6.

Ejemplo 7, (2,2’-(propan-1,3-diildiimino)bis(3-fenilpropanoato)de dimetilo) (6)

B

De manera anédloga al ejemplo 4 se obtuvieron a partir de 4,86 g de 1,3-dibromopropano, 9,75 g de trietilamina y
10,39 g de clorhidrato de éster metilico de L-fenilalanina 3,8 g del producto como liquido amarillo tras la purificacion
mediante cromatografia en columna (metanol/acetato de etilo 1:6).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz): & = 1,59 (m, 2H), 2,50 (m, 2H), 2,62 (m, 2H), 2,89 (m, 4H), 3,43 (d, 2H), 3,61 (s, 6H),
7,22 (m, 10H).
RMN-1C (CDCl, 400 MHz): & = 41,1, 46,5, 51,5, 62,8, 63,2, 126,1, 128,3, 129,2, 137,3, 174.9.

10
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Ejemplo 8, (2,2’-(hexan-1,6-diildiimino)bis(3-fenilpropanoato) de dimetilo) (6)

De manera anéloga al ejemplo 4 se obtuvieron a partir de 5,65 g de 1,6-dibromohexano, 9,37 g de trietilamina y 9,99
g de clorhidrato del éster metilico de L-fenilalanina 3,1 g del producto como liquido amarillo tras la purificacién
mediante cromatografia en columna (metanol/acetato de etilo 1:6).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz): & = 1,22 (m, 2H), 1,54 (m, 4H), 2,42 (m, 2H), 2,58 (m, 2H), 2,68 (M, 2H), 2,90 (m, 4H),
3,48 (d, 2H), 3,69 (s, 6H), 7,19 (m, 10H).
RMN-**C (CDCls, 400 MHz): 5 = 29,9, 36,5, 39,6, 51,4, 63,9, 69,8, 126,0, 128,3, 129,1, 138,8, 174,5.

Ejemplo 9, (adhesivo de tejidos)

Se agit6 bien en un vaso de precipitados 1 g del prepolimero A-1 con una cantidad equivalente de 2,2’-(pentano-1,5-
diilbis(azandiil))bis(4-metilpentanoato) de dimetilo. La mezcla de reaccion se aplicd finamente inmediatamente
después en el tejido que iba a pegarse. En el transcurso de 1 min. se produjo un curado que dio una pelicula
transparente con una fuerte accion de adhesion asociada a ello. La superficie del adhesivo ya no era adhesiva tras 2
min.

Compuesto Tiempo de tratamiento | Fuerza adhesiva

" 42's -
/\o N\/\/\N O
1
H 0

] o 33s -
~a N N o™
o)

4 min. -

&

-0 ,:,/‘\/\,?,
H H QO
4 min. -
Moo
O ’:l/v\/\_,N o
¢ H
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(continuacién)

Compuesto Tiempo de tratamiento | Fuerza adhesiva
H n 4 min. ++
~o R o
3 min. ++
/\/\N o..
4 min. ++
/\/\

++: fuerza adhesiva intensa, el tejido se rompe con la traccion
-: fuerza adhesiva débil, la sutura de adhesivo se despega del tejido

12
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REIVINDICACIONES
1. Sistemas de adhesivo que comprenden
A) prepolimeros con funcionalidad isocianato que pueden obtenerse a partir de

Al)isocianatos alifaticos y
A2) polioles con pesos moleculares promediados en nimero de 2400 g/mol y funcionalidades OH
promediode 2 a 6

B1) diaminas secundarias de férmula general (1)

X

H H
'ROOC. _N. ,N\l/cooa1
R? R®

0

en la que

X es un resto de hidrocarburo divalente que eventualmente contiene heteroatomos,

R' independientemente entre si son restos organicos iguales o distintos que no presentan ningdn
hidrégeno activo de Zerewitinoff y

R’R® independientemente entre si son restos de hidrocarburo con 1 a 9 atomos de carbono
eventualmente sustituidos y/o que contienen heteroatomos o hidrégeno,

B2) eventualmente cargas organicas que presentan una viscosidad medida segun la norma DIN 53019 a
23°C en el intervalo de 10 mPas a 6000 mPas y
C) eventualmente uno o varios compuestos farmacoldgicamente activos,

caracterizados porque se trata de un adhesivo de tejidos para tejidos humanos o animales.

2. Sistemas de adhesivo segun la reivindicacion 1, caracterizados porque los isocianatos usados en Al) presentan
grupos isocianato unidos exclusivamente alifatica o cicloalifaticamente.

3. Sistemas de adhesivo segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizados porque los isocianatos usados en Al)
presentan una funcionalidad NCO promedio de 2 a 2,4.

4. Sistemas de adhesivo segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizados porque los polioles usados en A2)
presentan pesos moleculares promediados en nimero de 4000 g/mol a 8500 g/mol.

5. Sistemas de adhesivo segin una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizados porque los polioles usados en A2)
presentan funcionalidades OH promedio de 3 a 4.

6. Sistemas de adhesivo segin una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizados porque en A2) se usan poliéteres
de poli(6xido de alquileno).

7. Sistemas de adhesivo segun la reivindicacion 6, caracterizados porque los poliéteres de poli(6xido de alquileno)
usados en A2) presentan un contenido en unidades a base de 6xido de etileno del 60% al 90% en mol con respecto
a las cantidades contenidas totales de unidades de 6xido de alquileno.

8. Sistemas de adhesivo seguin una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizados porque en la férmula (I) X es una
cadena alquilica con 4 a 7 atomos de carbono, R? y R? independientemente entre si son -CHs, -CH,CH(CHj3)2, -
CH(CHgs)2, -C(CHs)s, -CH(CH3)CH2CHjs, restos fenilo, 2,3-dihidroxifenilo, alquilo o cicloalquilo con 1 a 9 atomos de C,
gue presentan en la cadena o en los extremos de la cadena un heteroatomo del grupo azufre, oxigeno y nitrégeno
eventualmente como parte de un grupo funcional, y R! es un resto alquilo C; a Cqo.

9. Uso de sistemas de adhesivo segun una de las reivindicaciones 1 a 8 para la fabricacién de un agente para el
cierre o la union de tejidos celulares.
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