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ES 2398 675 T3

DESCRIPCION
Aminas terciarias derivadas y su uso
Campo de la invenciéon

La invencién se refiere a mondmeros de aminas terciarias derivadas; un adhesivo o material de sellado que comprende
(1) uno o0 mas mondémeros de aminas terciarias derivadas y (2) una o mas entidades nucledfilas; y un adhesivo o material
de sellado que comprende el producto de reaccion de (1) y (2).

Antecedentes de la invencion

Cuando se realiza una cirugia, hay necesidad no satisfecha de un material adhesivo o material de sellado que pueda ser
usado internamente para sellar el sitio de la herida y prevenir una fuga de fluidos en, por ejemplo, una anastomosis de
vasos 0 una reseccion pulmonar, o una hemostasia en una reparacion de nefrectomia parcial.

Mas especificamente, es deseable disponer de un adhesivo o material de sellado compuesto de componentes que puedan
ser polimerizados cuando sea necesario formar in situ un polimero adhesivo o material de sellado. Si se desea un
adhesivo o material de sellado liquido, los componentes de dicho un adhesivo o material de sellado deberian ser solubles
en agua o al menos solubles en un disolvente miscible en agua, y deberian ser razonablemente estables en agua o un
disolvente miscible en agua al menos en el momento de la aplicacion. Adicionalmente, el polimero adhesivo o material de
sellado que se forma in situ deberia adherirse al tejido y deberia biodegradarse con el tiempo en productos de
degradacién que son solubles en agua, de manera que los productos de degradacién puedan ser eliminados naturalmente
bien por secrecién o bien por incorporacion en el ciclo bioquimico natural. Para aplicaciones médicas internas, cada uno
de los componentes que constituyen el adhesivo o material de sellado, el polimero resultante y los productos de
degradacion de los mismos deberia ser biocompatible.

Si los componentes del adhesivo o material de sellado deben ser usados en forma pulverulenta o en forma solida, es
decir, con o sin un sustrato, los componentes del adhesivo o material de sellado deberian ser solubles en agua, de
manera que al entrar en contacto con un fluido fisioldgico en el sitio de aplicacion, los componentes del adhesivo o
material de sellado pueden solubilizar y reaccionar entre si y con colageno en el sitio de aplicacién. Sin embargo, el
polimero adhesivo o material de sellado que se forma in situ todavia deberia adherirse al tejido y biodegradarse con el
tiempo en productos de degradacién que son solubles en agua. Ademas, para aplicaciones médicas internas, cada uno
de los componentes que constituyen el adhesivo o material de sellado, el sustrato si se usa, el polimero resultante y sus
productos de degradacion deberian ser biocompatibles.

Resumen de la invencion

La invencién se refiere a mondmeros de aminas terciarias derivadas; un adhesivo o material de sellado que comprende
(1) uno o mas mondémeros de aminas terciarias derivadas y (2) una o mas entidades nucledfilas; y un adhesivo o material
de sellado que comprende el producto de reaccion de (1) y (2).

Descripcion detallada de la invencion

La invencién se refiere a monémeros de aminas terciarias derivadas; un sistema adhesivo o material de sellado que
comprende (1) uno o mas mondmeros de aminas terciarias derivadas y (2) una o mas entidades nucledfilas que tienen
funcionalidad amina; y un adhesivo o material de sellado que comprende el producto de reaccion de (1) y (2).

El adhesivo o material de sellado segun la presente invencion tiene multiples aplicaciones médicas y puede usarse en
muchos tipos de cirugia, incluyendo, pero sin limitarse a, cirugia cardiovascular, periférica vascular, cardiotoracica,
ginecoldgica, neurocirugia y cirugia abdominal general.

Por ejemplo, el adhesivo o material de sellado puede usarse como un adhesivo quirdrgico interno en procedimientos
ortopédicos tales como reparacion del ligamento cruzado anterior, reparacion de desgarro meniscal (0 como un hidrogel
para el reemplazo del menisco), reconstruccion de capsula posterior, reparacion de manguito rotador y como adhesivo de
huesos. Podria usarse también como un adhesivo para la reduccién del volumen pulmonar, fijacion de parches,
reparacion del tejido subcutaneo y diseccion adrtica. En particular, puede usarse como adhesivo del estémago para la
reduccion del volumen de estdbmago, y como adhesivo para la fijacion de una malla para una reparacion de hernia, fijacion
de drenaje, fijacion de valvula, fijacion para peliculas de prevencion de adhesion, fijacion de tejido a tejido (por ejemplo,
andamiaje de tejido sintético o bioldgico a tejido, tejido modificado con bioingenieria a tejido), tejido a dispositivo (por
ejemplo, malla, clip, pelicula) y dispositivo a dispositivo.

En segundo lugar, el adhesivo o material de sellado puede usarse para la reparacion de tejido subcutaneo y para
prevencion de seroma en procedimientos tales como mastectomia, reconstruccion y aumento de mama, abdominoplastia
reconstructiva o cosmética y liposuccion, estiramiento facial, seccion C, histerectomia en pacientes obesos, ortopedia en
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la region del muslo, reparacién de hemia incisional, extirpacién de lipoma, lesiones traumaticas, tratamiento de fistula,
fijacion de injerto y reparacion de un nervio.

En tercer lugar, el adhesivo o material de sellado puede usarse como un material de sellado para sujetar y sellar
productos de parches durales, conducto biliar, fugas biliares en lecho hepatico, fugas de vejiga, injerto éseo, aposito de
injerto de piel por quemadura y vendaje oclusivo de liquido. Como un material de sellado, puede ser aplicado sobre un
tejido, un dispositivo y una interfaz tejido-dispositivo y puede ser usado como material de sellado dural-craneal, material
de sellado dural-espina dorsal, material de sellado vascular cardio/periférico, material de sellado Gl (por ejemplo, eséfago,
intestino, érgano grande, pancreas, estomago y Ulcera gastrica), material de sellado pulmonar, material de sellado de
6rgano blando (por ejemplo, higado, bazo, pancreas), sustituto de cera 6sea, material de sellado tumoral, combinacion
grapa/cola, material de sellado, combinacion material de sellado hemostato, material de sellado de uretra. Puede usarse
en procedimientos que incluyen, pero no se limitan a, bypass gastrico, reseccion de o6rganos parenquimatosos,
traqueotomia, diverticulosis en colitis ulcerativa, prostatectomia radical, reconstruccion de senos, esternotomia,
coledocoduodenostomia, sellado de lecho de vesicula biliar y colecistectomia. Ademas, el adhesivo o material de sellado
puede ser aplicado sobre dispositivos médicos, tales como suturas o grapas.

En cuarto lugar, el adhesivo o material de sellado puede usarse como una carga o un agente de aumento periuretral en
procedimientos que incluyen, pero no se limitan a, eliminacion de espacio muerto en cirugias reconstructivas y
cosméticas, (por ejemplo, plasticas/cosméticas/reconstructivas, cara/defecto facial o rellenado de vacio), incontinencia
urinaria y otros procedimientos ginecoldgicos, fisura analffistula, inyeccion de catéter en el miocardio para el tratamiento
de una insuficiencia cardiaca congestiva, aumento nuclear, obliteracion de quisteffistula pancreatica/hepatica y fistula
esofagica pediatrica.

En quinto lugar, el adhesivo o material de sellado puede usarse como una matriz para la ingenieria de tejidos (por
ejemplo, andamiajes tisulares, matriz de suministro para células, matriz de suministro para agentes de braquiterapia
(terapia de radiacion), matriz de suministro para factores de crecimiento, matriz de inyeccion para la formacién in-situ de
un andamiaje sin células, matriz de inyeccion para andamiaje para el suministro de células madre, lisado de células, u
otros productos bioldgicos, bioactivos, farmacéuticos y neutracéuticos, matriz de localizaciéon para quimioterapia y matriz
de localizacion para agente de contraste.

En sexto lugar, el adhesivo o material de sellado puede usarse como una barrera de prevencion de adhesion en
procedimientos tales como cirugia toracica no cardiaca, abierta, general, cirugias de obstetricia y ginecoldgicas, cirugias
ortopédicas y de columna vertebral (por ejemplo, disco artificial).

En séptimo lugar, el adhesivo o material de sellado puede usarse como un material de oclusién para embolizacién (por
ejemplo, fistula gastrointestinal, aneurisma cerebral oclusivo cerebral/vascular, oclusién tubaria y oclusion de vena
varicosa).

Intermedio de amina terciaria derivada

En la presente memoria se describen, pero no forman parte de la invencion, intermedios de amina terciaria derivada de
tetrakis (2-hidroxipropil) etilendiamina (denominada en la presente memoria TKHPED), disponible bajo el nombre
comercial Quadrol en BASF y un compuesto analogo tetrakis (2-hidroxietil) etilendiamina (denominado en la presente
memoria TKHEED, disponible en TCI America, Inc.), representado generalmente por la férmula siguiente de un nucleo de
diamina terciaria.

HO R R OH

CHg CH,
N——CHy=—CHy~—N
CHa CH,

Niicleo de diamina terciaria
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en la que R = CH3 (TKHPED), H (TKHEED), CH3CH_ u otros grupos alquilo.

Una amina terciaria derivada puede ser representada generalmente por la Féormula 1.

H,D\l/ R R\l/om
i i
T_CHE_CHQ'T
CHo CHo

RO R R ORy

Farmula |

en la que R = CHs, H, CH3CH. u otro grupo alquilo; y Ry = H, C(O)CH,OCH,COOH, C(O)(CH2),COOH con n = 1-4, 0 sus
combinaciones.

Como alternativa, la amina terciaria derivada puede ser representada por la Férmula la, cuando cada uno de los Rq de la
Formula | tiene un grupo extremo carboxilico

HO R2 O R R O Rz OH
8] 8] CH3 CHz @] O
N——CHy—CHy;—N
O O CHs GCH3 O O
HO R.z)‘l\o”/ S g \G)I\RZJ]\DH
Farmula la

en la que R = CH3, H, CH3CH. u otros grupos alquilo; y R, = CH,OCH: o (CHz), con n = 1-4.

Como un ejemplo, la amina terciaria derivada de carboxilo de Férmula |, que tiene enlaces éster hidroliticamente
degradables, puede sintetizarse, por ejemplo, haciendo reaccionar tetra (2-hidroxipropil) etilendiamina con un anhidrido tal
como anhidrido glutarico, anhidrido succinico o anhidrido diglicélico, en presencia de cantidades cataliticas de una base,
tal como trietilamina. La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de otras bases, tales como piridina, o incluso sin
una base, ya que el nitrégeno terciario de tetra (2-hidroxipropil) etilendiamina puede auto-catalizar la reaccion.

Como alternativa, la derivacion del nucleo de diamina terciaria puede ser parcial, produciendo cero, uno, dos o tres grupos
terminales carboxilicos. Un ejemplo de una amina terciaria parcialmente derivada que tiene tres grupos terminales
carboxilicos se muestra en la formula I'.
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HO Ra 0 R R Q Ro OH
9] O CH3 CHo 8] O
N_GHZ—EHE—"N
(] (] CH» CHs»

)J\ :
HO RS o g T N
Farmula I'

en la que R = CHj3, H, CH3CH. u otros grupos alquilo, y R, = CH,OCH: o (CHz), con n = 1-4.
Fraccion electroéfila de monémero de amina terciaria derivada

La amina terciaria derivada representada por la Férmula | puede ser convertida adicionalmente en un monémero de
amina terciaria derivada segun la invencién que tiene grupos terminales electréfilos funcionales representados
generalmente por la Férmula Il, en la que la fraccién o grupo terminal electrofilo funcional puede ser derivado a partir de
una N-hidroxisuccinimida.

R R R OR4
CHz CHo
T_CHQ— CHQ—P[J
CH CH-

Ry0 R R/l\o Ra

Farmula Il

en la que R = CHs, H, CHsCH> u otros grupos alquilo, y R3 = C(O)OX, C(O)CH.OCH,Y, C(O)(CH.).Y o sus
combinaciones, en la que X = NHS, n = 1-4 e Y = C(O)O(NHS). Tal como se usa en la presente memoria, NHS se refiere
al radical de N-hidroxisuccinimida, representado por (CHz)2(CO)2N- o

o



10

15

20

25

30

35

Como alternativa, un mondémero de amina terciaria derivada, derivada de la amina terciaria derivada de Férmula la,

ES 2398 675 T3

puede ser representado por la Férmula lla.

R 0 R R 0 R
¥
O CH3 CH» O

N——CHz—CHz;—N

CHa CHa

0 0
)]\ Y
Y‘”‘Rz/“\u’/ N ~ “*‘\D R{/

R R

Fdrmula lla

en la que R = CHj3, H, CH3CH. u otro grupo alquilo; R, = CH,OCH; o (CHy), en la que n = 1-4, Y C(O)O(NHS).

Los ejemplos especificos de Férmula Il estan representados por la Férmula A (Q-Glu-NHS), Férmula B (Q-Digly-NHS),

Formula C (T-Glu-NHS) y Formula D (T-Digly-NHS).

QM%M&

8

Formula A (Q-Glu-NHS)

A .
,g\j\ )

Y “r Y >S

Fiarmula B (Q-Digly-NHS)
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Farmula D {T-Digly-NHS)

También es posible tener derivatizacién parcial de la amina terciaria derivada de carboxilo de Férmula | para obtener un
monomero parcialmente derivado con una funcionalidad electrdéfila de 1, 2 o 3, tal como se muestra en la Férmula lla'. Por
ejemplo, es posible tener una derivacion parcial o completa cuando el grupo extremo electrofilo funcional es derivado a
partir de N-hidroxisuccinimida

R

R Q R
e ET \]/ ~_— \’r ~,
0 CH> “H=

R R

Farmula lla’
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en la que R = CHs, H, CH3CH; u otros grupos alquilo; R, = CH2OCHj, (CHz), con n = 1-4, y Z = C(O)O(NHS).

La amina terciaria parcialmente derivada, que tiene tres o0 menos grupos terminales carboxilicos de férmula I' puede ser
derivada también con electréfilos para producir monémeros de aminas terciarias derivadas, por ejemplo, tal como se
muestra mediante la Formula II'.

R O R R 0 Ra
O CHs CH= (@]
N——CH,—CH,—N
@] CHs CHa
W )l\ W
R r::"/ HR R/’ \\D.-""
Farmula Il

en la que R = CH3, H, CH3CH. u otro grupo alquilo, y R, = CH;OCHa, (CHz), con n = 1-4, y W = C(O)O(NHS).

Como alternativa, el monémero de amina terciaria derivada que tiene grupos terminales electrofilos funcionales puede ser
representado por la Férmula Ill, cuando los grupos terminales electréfilos son NHS. En todavia otra alternativa, el
mondmero puede incluir enlaces éster y carbonato, donde el nimero de enlaces carbonato puede ser uno, dos, tres o
cuatro, dependiendo del nimero de grupos terminales carboxilicos en la Féormula 1.

MTDYR RYDTM
0 ?Hz CHz 0O
N"_'GHE_CHE—N

I
jl\ jiz CHE )L
M (9] R R (9] M
Farmula 1l

en la que R = CHj3, H, CH3CH. u otros grupos alquilo, y M = O(NHS).

Un ejemplo en el que los grupos hidroxilo del ntcleo de amina terciaria estan terminados con NHS para formar enlaces de
carbonato se muestra a continuacion en la Féormula E (Q-Carbonato-NHS)
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o (s]
G\"/G\( \r{}\ﬂ/ﬂ
§) alez v:I:H2 o

Farmula E {Q-Carhonato-NHS)

El monémero de amina terciaria derivada de NHS puede ser realizado mediante el acoplamiento de un grupo N-
hidroxisuccinimida (NHS) a la amina terciaria derivada de carboxilo mediante reaccion con carbonato de disuccinimidilo
(DSC) en presencia de un catalizador tal como trietilamina o piridina o, como alternativa, mediante condensacion del
nucleo de diamina terciaria (por ejemplo, TKHPED, TKHEED) con acido propanoico, 3-[(2,5-dioxo-1-pirrolidinil)oxi]-3-oxo
(o fracciones funcionales equivalentes con otros grupos alquilo o alcoxi). Los monémeros de aminas terciarias derivadas
que tienen electrofilos derivados de N-hidroxilmaleimida o N-hidroxilglutaramida pueden ser realizados de una manera
similar.

La amina terciaria derivada de carboxilo puede ser convertida en un monémero que contiene isocianato por medio de una
reordenacion de Curtius. Especificamente, la amina terciaria derivada de carboxilo puede ser convertida, en primer lugar,
en un cloruro de acilo haciéndola reaccionar con cloruro de tionilo, el cual puede hacerse reaccionar, a continuacion, con
azidotrimetilsilano para obtener la azida de acilo. A continuacién, la azida de acilo se calienta lentamente a
aproximadamente 65°C para convertir la azida de acilo en el mondmero de amina terciaria derivada de isocianato.

Un mondémero de amina terciaria derivada de aldehido puede ser realizado haciendo reaccionar la amina terciaria
derivada de carboxilo en presencia de un agente deshidratante, tal como diciclohexilcarbodiimida. Como alternativa, las
fracciones electrofilas pueden ser unidas a las diaminas de partida, TKHPED o TKHEED, mediante derivatizacion del
grupo hidroxilo. Por ejemplo, el monédmero de amina terciaria derivada de aldehido puede ser obtenido haciendo
reaccionar TKHPED con acido glutaraldehidico (o compuestos relacionados en la serie con diferente niumero de grupos
alquilo) en presencia de un agente deshidratante, tal como una carbodiimida.

Adhesivo o material de sellado resultante

Las fracciones electréfilas descritas en la presente memoria son moléculas reactivas que pueden hacerse reaccionar con
cualquier fraccion nucledfila, que tienen una funcionalidad de amina o tiol, para formar un adhesivo, material de sellado o
composicion de polimero resultante. Se ha demostrado que varias combinaciones de los monémeros electréfilos descritos
en la presente memoria y varias fracciones nucledfilas reaccionan y forman un polimero reticulado que se adhiere al
tejido. El polimero resultante puede estar en diversas formas, tales como un gel estandar o como un revestimiento.

La fraccion nucledfila, preferentemente una con una funcionalidad amina, puede ser derivada de una fuente biologica o
polisacaridos modificados sintéticamente, donde los grupos amina pueden obtenerse mediante desacetilacion. Los
ejemplos de fuentes bioldgicas de la fraccion nucledfila incluyen, pero no se limitan a, proteinas tales como albdmina, y
épsilon-polilisina, polisacaridos tales como quitosano, acido hialurénico y glicosaminoglicanos. Adicionalmente, los
polisacaridos activados, tales como carboximetilcelulosa amina funcionalizada (CMC), polimeros sintéticos tales como
polietilenglicol amina funcionalizado (PEG), polilisina pueden ser usados como la fraccion nucledfila. Otras fracciones
nucledfilas adecuadas incluyen, pero no se limitan a, poli (6xido de etileno) imina.

La fraccion electréfila descrita en la presente memoria puede hacerse reaccionar con una fraccién nucledfila en una
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relacion de peso equivalente. Peso equivalente, tal como se usa en la presente memoria, se refiere al peso molar dividido
por el niumero total de funcionalidades electrofilas o nucledfilas. El intervalo de la relacion de peso equivalente puede ser
de aproximadamente 1:10 a 10:1.

Cuando el grupo extremo electrdfilo funcional es NHS, la polimerizacién con una fraccién amina nucledfila se produce
mediante la formacién de un enlace amida, y la generacion de N-hidroxisuccinimida (un compuesto N-hidroxi de molécula
pequefia) como el subproducto de condensacion, tal como se representa generalmente mediante el Esquema de
Reaccion .

O

M O || Ry + Rc-X, en la que X = NH,, SH, OH
o

{Electrafilo) (Nucledfilo)
bajo pH
neutro o hasico
o
O
N——0H + R x ” Ry Enlagque X'=HH,Su0
o
{M-hidroxi succinimida) {Polimero resultante)

Esquema de reaccidgn |

en la que R4 puede ser el residuo de la amina terciaria derivada, por ejemplo, de férmula la, en la que el grupo carboxilo
puede ser condensado con N-hidroxisuccinimida, y Rs puede ser el residuo de una amina o una fraccion que contiene tiol.

Si es deseable usar un adhesivo o material de sellado en forma liquida, los componentes de dicho un adhesivo o material
de sellado deberian ser solubles en agua o al menos solubles en un disolvente organico miscible en agua tal como
acetona, alcohol o un carbonato, tal como carbonato de propileno. Por ejemplo, los mondémeros electrdfilos representados
por la Formula (Q-Glu-NHS) y la Férmula C (T-Glu-NHS) son liquidos viscosos a temperatura ambiente, y son
aproximadamente el 60% (peso/peso) solubles en carbonato de propileno, tal como se observa en 3 a 5 minutos a
temperatura ambiente. Los mondmeros de diglicolato representados por la Férmula B (Q-Digly-NHS) y la Férmula D (T-
Digly-NHS), aunque sdlidos pulverulentos a temperatura ambiente, son aproximadamente el 60% (peso/peso) solubles en
carbonato de propileno. Preferentemente, el disolvente para la fraccion electréfila es carbonato de propileno. Los
disolventes adecuados para las fracciones nucledfilas incluyen, pero no se limitan a, carbonato de propileno y N-
metilpirrolidona.

Si es deseable usar un adhesivo o material de sellado en forma liquida, los componentes de dicho un adhesivo o material
de sellado deberian ser razonablemente estables en el agua o en el disolvente miscible en agua, al menos durante el
tiempo de aplicacién. Dependiendo de su estabilidad, los monémeros electréfilos descritos en la presente memoria
pueden ser almacenados con o sin un disolvente antes de su uso. Por ejemplo, en el caso en el que se desea su
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almacenamiento, el disolvente es preferentemente un disolvente organico miscible en agua, tal como carbonato de
propileno. Cuando la estabilidad del monémero electréfilo en el disolvente es razonablemente buena, el disolvente y el
mondmero electrdfilo pueden ser mezclados y almacenados. Si la estabilidad del monémero electrdfilo en el disolvente es
baja y/o el almacenamiento no es deseable, el disolvente y el mondmero electréfilo pueden ser mezclados justo unos
minutos antes de la aplicacion al sitio deseado y, a continuacion, se mezclan adicionalmente con un fraccion nucledfila
que esta en una forma libre de disolvente o en el mismo disolvente que el electréfilo. La fraccion electréfila puede ser
mezclada también directamente con la fraccion nucledfila en agua o en disolvente miscible en agua. Por ejemplo, el
mondmero de diglicolato representado por la Formula D es altamente soluble en una soluciéon acuosa, pero no es muy
estable en la misma. En este caso, puede ser deseable mezclar el monémero justo minutos antes de su aplicacion al sitio
deseado, con una fraccion nucledfila, tal como albimina, que ya esta mezclada o almacenada en una solucién acuosa.

Los mondémeros electrofilos preferentes para su uso en una forma de solucién acuosa son los monémeros representados
por las formulas C y D, mientras que los nucledfilos preferentes son albumina y epsilon polilisina. Por ejemplo, (1) el
monomero representado por la Férmula D con albumina puede ser usado en una relacién de peso equivalente cercana a
1:1, (2) el monémero representado por la Férmula D con epsilon polilisina puede ser usado en una relacién de peso
equivalente de 1:2, (3) el mondmero representado por la Formula C con albumina puede ser usado en una relaciéon de
peso equivalente cercana a 1:1, y (4) el monémero representado por la Formula C con epsilon polilisina puede ser usado
en una relacion de peso equivalente de 1:2.

Puede ser deseable usar los componentes del adhesivo o del material de sellado en forma pulverulenta o sélida, con o sin
un sustrato. Por ejemplo, el monémero representado por la Férmula D es altamente soluble en una solucién acuosa y
puede ser usado en forma pulverulenta. La fraccion nucledfila en el caso en el que los componentes del adhesivo o del
material de sellado estan en forma pulverulenta o sélida es preferentemente albimina, epsilon polilisina 0 PEG-amina. El
tiempo de curado de estas fracciones varia entre aproximadamente 1 y 3 minutos en base a la observacion visual de la
formacion de un gel estandar. Ademas, los componentes del adhesivo o del material de sellado pueden ser usados en
una forma pulverulenta o sélida en combinacion con una matriz de punto, tejida o no tejida, o sustrato de celulosa oxidada
regenerada (ORC), copolimeros de glicolida-lactida o una combinacién de los mismos. Los sustratos adecuados para su
uso con los componentes del adhesivo o del material de sellado pueden ser absorbibles o no absorbibles.

Los mondémeros electréfilos preferentes para su uso en forma pulverulenta o sdlida, con o sin un sustrato, son los
mondmeros representados por las formulas B y D, mientras que los nucledfilos preferentes son PEG aminas de 4-brazos
y épsilon-polilisina. Por ejemplo, (1) el monémero representado por la Férmula D con una PEG-amina de 4-brazos puede
ser usado en una relacién de peso equivalente cercana a 1:1, (2) el monémero representado por la Férmula D con epsilon
polilisina puede ser usado en una relacién en peso equivalente de 1:4; (3) el mondémero representado por la Férmula B
con PEG-amina de 4-brazos puede ser usado en una relacién de peso equivalente cercana a 1:1, y (4) el mondémero
representado por la Férmula B con epsilon-polilisina puede ser usado en una relacién de peso equivalente de 1:4.

Como alternativa, si es deseable usar los componentes del adhesivo o material de sellado en forma de pasta, la fracciéon
electrofila y una fraccion nucledfila soluble en agua pueden ser almacenadas o ser mezcladas antes de su uso con un
disolvente miscible en agua en la que sdlo la fraccion electréfila es soluble. Tras el contacto con agua, preferentemente un
fluido fisiolégico que esta presente en el sitio de aplicacion, la fraccion nucledfila se solubiliza y es capaz de reaccionar con
la fraccion electrofila para formar un adhesivo o material de sellado en el sitio de aplicacién.

La composicién polimérica resultante puede funcionar también como un revestimiento que se aplica a cualquier
dispositivo médico, tal como suturas, grapas, injertos vasculares, clip de nudo de sutura, clavos, abrazaderas, tornillos
ortopédicos y placas, clips ( por ejemplo, para la vena cava). Por ejemplo, el dispositivo médico puede ser revestido con
una solucién de la fraccion nucledfila seguido de un revestimiento con una solucion de la fraccion electrofila, y las
fracciones nucledfilas y electrofilas se dejan reaccionar para formar un polimero reticulado que funciona como un
revestimiento sobre el dispositivo. En el caso de una sutura o grapa, puede ser deseable tener un revestimiento que se
hincha al entrar en contacto con un fluido fisioldgico después de que la sutura o grapas son usadas para cerrar una
herida, sellando de esta manera el orificio que se forma debido a una aguja de sutura o grapa. Por lo tanto, puede ser
preferente utilizar PEG aminas como la fraccion nucledfila, ya que se conoce que los materiales basados en PEG se
hinchan con el contacto con agua.

Productos de degradacion

Tal como se ha descrito anteriormente, el adhesivo o material de sellado que se forma in situ deberia biodegradarse con
el tiempo en productos de degradacién que son solubles en agua, de manera que los productos de degradacién puedan
ser eliminados naturalmente bien mediante secrecién o bien mediante incorporacion en el ciclo bioquimico natural.

Tal como se muestra en el Esquema de Reaccion I, en el que el grupo extremo electréfilo funcional es NHS, la
polimerizacion con la fraccion nucledfila se produce mediante la formacion de un enlace amida, y la generacion de un
alcohol NHS, que es soluble en agua y seria excretado del cuerpo.
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Una vez formado in situ el adhesivo o material de sellado resultante, el polimero puede degradarse con el tiempo
mediante hidrdlisis o degradacion enzimatica. Por ejemplo, la degradacion de los enlaces éster en el polimero resultante
puede generar el nlcleo de diamina terciaria, por ejemplo, TKHPED o TKHEED, y el nucledfilo acoplado a una fraccién
diacida con un enlace amida. Cuando se forma un enlace de uretano a partir de la reaccion de una fraccion nucledfila y un
electrofilo que tiene una NHS carbonato, la degradacion del enlace de uretano generara la fraccion nucledfila y el ndcleo
de diamina terciaria. Se espera que la escision del enlace éster mediante hidrdlisis ocurra durante un periodo que varia
desde aproximadamente 1 dia a 6 dias, mientras que se espera que la degradacion de los enlaces de uretano necesite
hasta seis meses. Si la fraccion nucledfila es albumina, por ejemplo, la degradacion del polimero resultante es a través de
degradaciones tanto enzimaticas como hidroliticas. Se espera que la degradacién enzimatica del fragmento que contiene
albumina se produzca entre aproximadamente 1 dia a 6 meses. Si la fraccidon nucledfila es épsilon-polilisina o una PEG-
amina, por ejemplo, la degradacion del polimero resultante es hidrolitica, y se espera que la degradacién del fragmento
épsilon-polilisina o PEG amina se produzca en el intervalo de aproximadamente 1 dia a 6 meses. Todos los productos de
degradacion resultantes son solubles en agua y se excretarian del cuerpo.

Ejemplo 1: Sintesis de intermedio de amina terciaria derivado de carboxilo de la Férmula I.
La Férmula | con R = CHz y R¢ = (CHy)3 se sintetiz6 tal como se indica a continuacion.

A 6,97 g de tetra(2-hidroxipropil)etilendiamina en 75 ml de acetato de etilo seco se afiaden 11,3 g de anhidrido glutarico
bajo atmdsfera inerte. La mezcla se agita bajo nitrogeno durante la noche. Al liquido transparente se afiaden 100 ml de
acetato de etilo y se lava con 2 x 50 ml de agua. La capa organica se seca sobre sulfato de sodio anhidro. Los volatiles se
eliminaron para obtener 16,89 g de un liquido viscoso.

Ejemplo 2A. Sintesis de monémero electréfilo de Férmula A

Se disolvié TKHPED (50 g, 171 mmol) en 500 ml de acetonitrilo seco y se afiadié anhidrido glutarico (79 g, 692 mmol).
Hubo una ligera exotermia y, a continuacion, la solucion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadieron
carbonato de disuccinimidilo (185 g, 722 mmol) y piridina (60 ml) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La reaccion desarroll6é gas y el carbonato de disuccinimidilo se disolvié lentamente. Los disolventes se eliminaron
bajo presion reducida y el residuo se disolvié en 1 litro de acetato de etilo. La solucién se lavé tres veces con 500 ml de
agua. La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimind bajo presién reducida para obtener
160 g de un solido pegajoso. Después de la eliminacion del disolvente, el producto era un liquido viscoso.

Ejemplo 2B: Sintesis del monémero electrofilo de Formula B

Se disolvié TKHPED (40 g, 137 mmol) en 150 ml de DMF y se afiadié anhidrido diglicélico (64 g, 552 mmol). Se produjo
una ligera exotermia y, a continuacion, la solucion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afadieron
carbonato de disuccinimidilo (148 g, 578 mmol) y piridina (48 ml) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La reaccion desarrollé gas y el carbonato de disuccinimidilo se disolvié lentamente. Los disolventes se eliminaron
bajo presion reducida a 60°C y el residuo se disolvio en 1 litro de acetato de etilo. La solucién se lavo tres veces con 250
ml de agua. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé bajo presion reducida para
obtener 88,5 g de espuma. La espuma se pulverizé en un polvo con un mortero y se embotellé. Tras calentarla, se
ablanda y se convierte en liquido en un amplio intervalo de temperaturas entre 45-65°C.

Ejemplo 2C: Sintesis del monémero electrofilo de Formula C

Se disolvieron TKHEED (40 g) y etoxiquina (1 g) en acetonitrilo seco (400 ml) y piridina (60 ml). La solucién se purgd con
argdn y se afnadié anhidrido glutarico (80 g). Se observo una ligera exotermia justo después de la adicion del anhidrido. A
continuacion, la solucién se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadié carbonato de disuccinimidilo (185 g)
y la reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion desarrolld gas y el carbonato de
disuccinimidilo se disolvié lentamente. Cuando se observé una solucion homogénea, los disolventes se eliminaron a
presion reducida y el residuo se disolvid en acetonitrilo (1 1) y la solucion se diluyé con diclorometano (1 1). La solucién
resultante se lavd dos veces con salmuera (500 ml cada vez). La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio y el
disolvente se elimind bajo presion reducida. El residuo se disolvié en acetonitrilo (200 ml) y se afiadio acetato de etilo (2 1)
lentamente. La mezcla resultante se dej6 reposar durante al menos 1 hora y el liquido se decanté. El procedimiento se
repiti6 dos veces y el disolvente del liquido combinado se elimind bajo presién reducida para obtener un liquido viscoso,
pegajoso (45 g).

Ejemplo 2D: Sintesis del monomero electréfilo de Formula D

Se suspendieron TKHEED (50 g, 212 mmol) y etoxiquina (2 g) en 300 ml de acetonitrilo seco y 150 ml de piridina con una
purga de argdén. Se afadié anhidrido diglicélico (100 g, 862 mmol). Se produjo una ligera exotermia y la mezcla se volvid
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homogénea. A continuacién, la solucién se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadié carbonato de
disuccinimidilo (225 g, 877 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion desarrolld
gas y el carbonato de disuccinimidilo se disolvié lentamente. Los disolventes se eliminaron bajo presion reducida y el
residuo (400 g) se disolvidé en 200 ml de acetonitrilo seco. Dos partes de 75 ml de la solucién se colocaron en 2 x 250 ml
botellas de centrifuga y se afiadieron 175 ml de alcohol isopropilico a cada botella. La mezcla se agitd y, a continuacion,
se centrifugd. El licor se decantd y el residuo de cada botella se recogié en 25 ml de acetonitrilo seco. El procedimiento se
repitié dos veces mas. Después de tres tratamientos con alcohol isopropilico, el residuo en cada botella se disolvié en 25
ml de acetonitrilo seco y 175 ml de 60:40 acetato de etilo/hexano. La mezcla se agitd y, a continuacion, se centrifugd. El
licor se decantd y el procedimiento se repitid. El residuo en cada botella se disolvi6 en acetonitrilo seco y ambas
soluciones se transfirieron a un matraz de 3 I. El producto (50 g) se secé a una espuma de color blanquecino bajo presion
reducida. El resto del material se procesé de una manera similar para obtener 180 g de producto. La espuma se triturd a
un polvo y se transfiri6 a una botella. Tras calentarla, se ablanda y se convierte en liquido en un amplio intervalo de
temperaturas entre 40-55°C.

Ejemplo 2E: Sintesis del monémero electroéfilo de Férmula E

Se disolvié TKHPED (40 g, 137 mmol) en 250 ml de acetonitrilo seco en un matraz de 2 | con un agitador mecanico. Se
anadieron carbonato de disuccinimidilo (211 g, 824 mmol) y ftrietilamina (157 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante la noche. La suspension resultante se filtrd y los solidos recogidos se lavaron con acetonitrilo. La capa
organica se concentro a presion reducida y el residuo resultante se disolvié en 800 ml de cloruro de metileno. La solucion
de cloruro de metileno se lavé con 500 ml de solucion de acido citrico al 5%, 500 ml de agua y, a continuacion, 500 ml de
solucién saturada de bicarbonato de sodio, de manera sucesiva, para obtener una fase organica y una fase acuosa. La
fase organica se seco sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimind bajo presion reducida para obtener 88 g del
monomero electréfilo de Formula E, en forma de una espuma. La espuma resultante se pulverizé a un polvo con un
mortero y se embotelld.

Ejemplo 3A: Preparacion seca y su eficacia aguda en la hemostasia en un modelo de bazo o de higado

El mondémero representado por la Férmula D y una polietilenglicol-amina (PEG-amina) de cuatro brazos, de peso
molecular 4.000, se mezclaron en seco en una proporcion cercana a la estequiométrica de 1:1 en sus pesos equivalentes.
Se cortaron cuatro cuadrados de 2,54 cm x 2,54 cm de una pieza grande de sustrato compuesta de un sustrato de
poliglactina no tejida perforado con un material de celulosa oxidada regenerada, y se usaron como un portador del polvo.
Aproximadamente 0,25 g del monémero se mezclaron con 0,89 g de la PEG-amina en un vial y, a continuacion, se
anadieron aproximadamente 4 g de disolvente HFE 7000 a la mezcla. Esta mezcla fue agitada de manera que los dos
solidos se distribuyeron uniformemente en el liquido volatil. La suspension resultante se vertid sobre el sustrato no tejido.
La proporcién de polvo seco con relacion al sustrato no tejido se mantuvo a 70 a 30 en peso. El HFE 7000 se dejo
evaporar durante 5 minutos bajo condiciones ambientales y, a continuacion, el parche seco resultante se almacend bajo
una atmésfera inerte hasta su uso.

El parche seco se aplicé en el lugar de la hemorragia de una incision sobre un bazo de cerdo con el polvo hacia el tejido.
Se aplicd una gasa humeda con presidon suave sobre el parche durante uno a tres minutos, con incrementos de %2
minutos por observacion, y se verificd visualmente para la hemostasia. La hemostasia se observé durante un periodo de
dos a tres minutos. El polimero reticulado curado se unié al tejido humedo subyacente y actué como un material de
sellado para detener la hemorragia. Se repitié la misma metodologia con una incision circular de una lesion del tamafio de
una moneda con un punzon de biopsia en un higado de porcino. Una vez mas, la hemostasia se realiz6 en dos a tres
minutos.

Ejemplo 3B: Eficacia de un parche de material de sellado sobre el tejido Gl porcino usando un modelo ex vivo
segun se mide mediante presion de ruptura

El parche descrito anteriormente en el Ejemplo 3A se us6 para medir la adhesion en humedo y el ensayo de rotura. La
configuracion del ensayo incluia una seccion Gl de intestino porcino montada en un soporte, en la que los dos extremos
abiertos se conectaron mediante un tubo a un mandmetro y una bomba de aire de jeringa en serie. Se realiz6é una incision
de 1 cm en la seccion Gl con un cierre de sutura Unica en el centro de la incision. El parche con polvo se colocé sobre la
incision de 1 cm (con la sutura en el centro) sobre la seccién Gl y, a continuacién, se aplicd una gasa humeda sobre el
parche hasta que el polimero resultante se curd. Después de 3 minutos, una vez completado el curado, el parche se unié
al tejido Gl cubriendo el defecto. La seccion Gl con el parche fue sumergida en agua DI y la bomba de aire de jeringa se
inicio para inflar la seccién Gl. La observacion de las burbujas desde la construccion unida marco el punto de fallo y la
presion se registré como la "presion de rotura” en mm de mercurio.

La linea base de presion de rotura sin ningun defecto en el tejido Gl porcino, fue de aproximadamente 100 mm Hg. La
presién de rotura observada para un defecto de una incisiéon de 1 cm con una sutura de bucle Unico sin el uso del parche
era de so6lo 1-2 mm Hg. Cuando el parche se aplico sobre la incision suturada, las presiones de rotura observadas
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estaban en el intervalo de 10 a 90 mm Hg. Tipicamente, una presion de rotura tipica de 25 mm Hg o mayor se considerd
un nivel de unién aceptable entre material de sellado y el tejido.

Se registraron también las presiones de rotura usando varios parches realizados con el monémero representado por la
Férmula D con diversos nucledfilos, en una relaciéon de 70 a 30 en peso de polvo seco a la matriz. Las presiones de rotura
observadas fueron de 41 mm Hg con albimina; 68 mm Hg con PEG-amina y 41 mm Hg con epsilon polilisina.

Ejemplo 3C: Solucion acuosa basada en un material de sellado de dos componentes para la union a un tejido

Se afadieron 0,63 g de 40% p/p de albumina en solucion salina tamponada con fosfato en una jeringa Norma-JECT de 1
ml y se dejaron a un lado. En una jeringa Norma-JECT de 1 ml, separada, se retiré el émbolo y se afiadieron al barril 0,11
g de mondémero pulverizado representado por polvo de Férmula D. El émbolo se sustituyd y la jeringa que contenia
mondmero fue unida a la jeringa que contenia albumina mediante un adaptador Luer hembra a hembra. Los émbolos de
las jeringas se extrajeron e introdujeron 20 veces (en 30 segundos) para mezclar los materiales. La jeringa que contenia
los componentes mezclados se encontraba ahora en un barril y los contenidos se extrajeron sobre un intestino o
pericardio porcino recién recogido. Se extendié una tira de malla de polipropileno sobre los componentes mezclados y se
dejo reposar para curar durante otros 6 minutos. El pelado en T se midié usando un dispositivo Instron, en el que el
polimero resultante y la malla se pelaron del tejido subyacente en un angulo de 90° a una velocidad de traccion constante
de 20 cm por minuto

Especificamente, el pelado en T medido en el pericardio porcino era 0,58 + 0,06 N/cm (N = 4; modo de fallo = cohesivo)
para un polimero resultante preparado a partir de una mezcla no estéril del monémero representado por la Férmula D
disuelto directamente en una solucion al 40% de albumina en PBS para obtener un % de solidos total del 48% (la relacion
en peso equivalente de Férmula D a albumina era 1:1), y 0,70 + 0,15 N/cm (N = 5; modo de fallo = cohesivo) para las
muestras estériles de la mezcla irradiada a 25 kGy. Los datos para el pelado en T de intestino porcino eran 0,51 + 0,03
N/cm (N = 5, modo de fallo = cohesivo) y 0,52 + 0,05 N/cm (N = 5 modo de fallo = cohesivo) para no estéril y estéril,
respectivamente.

El pelado en T medido en el pericardio porcino era de 0,79 + 0,07 N/cm (N = 5; modo de fallo = mezcla de cohesivo y
adhesivo) para un polimero resultante preparado a partir de una mezcla del monémero representado mediante la Férmula
C en una solucién al 40% se mezclé con la solucién al 40% de albumina en PBS a pH 7,3 a un % de sdlidos del 40%
(relacion en peso equivalente de Férmula D a albumina era de 1,3: 1), y su pelado en T del intestino porcino era de 0,58 +
0,03 N/cm (N = 5; modo de fallo = mezcla de cohesivo y adhesivo).

El pelado en T medido en el pericardio porcino era de 0,52 + 0,01 N/cm (N = 5; modo de fallo = mezcla de cohesivo) para
un polimero resultante preparado a partir de la mezcla estéril del monémero representado por la Férmula C en una
solucién al 40 % mezclada con la solucién al 40% de epsilon polilisina en acido clorhidrico, donde su pH se ajust6 a 7,3 y
la cual tenia un % de solidos del 40% (la relacion en peso equivalente de Formula C a epsilon polilisina era de 1:2,4), y su
pelado en T en Intestino porcino era de 0,50 + 0,02 N/cm (N = 5; modo de fallo = mezclado de cohesivo y adhesivo).

Ejemplo 3D: Pasta basada en un material de sellado de dos componentes para unir a un tejido

Una solucién al 40% (peso/peso) del mondmero de la Férmula B en carbonato de polipropileno se mezclé con un polvo
seco de albumina bovina en una proporcion de solidos de Férmula B a albumina de aproximadamente 30 a 70
(peso/peso) para formar una pasta. A continuacion, la pasta se aplicd sobre una incision de 1 cm realizada sobre la
seccion IG de intestino porcino con un cierre de una sola sutura en el centro de la incision. Se aplicé una gasa himeda
sobre el lugar durante 3 minutos, y el ensayo de rotura se realiz6 bajo el agua. Se determiné que la presion de rotura era
de 37 mm Hg (intervalo de 29 a 58 mm Hg).

Ejemplo 3E: Un recubrimiento hinchable para suturas y grapas para la prevencion o reduccion de fugas

Se prepararon dos polimeros reticulados diferentes usando PEG-amina de cuatro brazos de peso molecular 4k como la
fraccién nucledfila y el mondmero representado por (i) la Formula A (Q-Glu-NHS) y (i) la Férmula E (Q -carbonato-NHS).
Especificamente, se prepar6 una solucion al 20% en peso del mondmero electroéfilo en 1-metil-2-pirrolidona (NMP), y se
prepar6 también una solucién al 30% en peso de PEG-amina en NMP.

La sutura monofilamento de polipropileno de tamafio 5-0 se traté en una camara de plasma para mejorar sus
caracteristicas de humectacion para el recubrimiento. A continuacion, la sutura se sumergi6 en la solucion PEG-amina
seguido por un secado en un horno accionado por aire a 80°C durante aproximadamente 20 minutos. Posteriormente, la
sutura se sumergid en la solucion electrdfila (i) y se secé de nuevo a 80°C durante aproximadamente 20 minutos para
formar una capa de polimero reticulado. El procedimiento se repitié6 de una manera secuencial para obtener cinco capas
de polimero reticulado, y una capa final mas externa de la fraccion nucledfila de PEG-amina. El revestimiento resultante
era de aproximadamente el 10% del diametro de la sutura no revestida. Se observo el hinchado del revestimiento bajo el
microscopio optico un minuto o dos después del contacto con agua. Se observd que el diametro después del hinchado
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era de aproximadamente el 100% del diametro de las suturas no revestidas.

La sutura revestida usando la solucion electrdfila (i) se realizé en un tubo de injerto de ePTFE que se conectd en serie a un
mandmetro y una bomba de jeringa rellena con solucion salina, bajo condiciones secas. A continuacion, el injerto se llend
con solucién salina, inflando lentamente aumentando la presion en el injerto con la bomba de jeringa. Se determiné la
presion de fuga a través del orificio de sutura. La sutura revestida mostré una mayor presién en el punto en el que se
observo una fuga en comparacion con una sutura no revestida.

Las grapas de titanio usadas con grapadoras lineales y circulares se revistieron usando la solucién electrdfila (i) y el
mismo procedimiento para revestir las suturas, indicado anteriormente. Las grapas revestidas se secaron colgando las
grapas de una sutura suspendida atada en un soporte. El hinchado del revestimiento se observé bajo un microscopio tras
el contacto con agua. El revestimiento estaba presente en la grapa después de ser disparada desde una grapadora, donde
rozé contra el yunque de metal en el procedimiento de disparo.

Una seccion de intestino de 10 cm de intestino porcino (Gl) se pas6 a través de una plataforma de grapadora y se grapo
un lado del Gl. El Gl se fij6 a una plantilla de ensayo con cinta umbilical. La plantilla se conecté a una bomba de aire y un
transductor de presion antes de sumergirla bajo el agua. La bomba se puso en marcha y se registro la presion de escape
como la presioén en la primera observacion de fuga de aire bajo el agua, a través del orificio de la grapa. La presion de
fuga media para una grapa Echelon™ 60 no revestida era de 43 mm Hg (con N = 5, y la desviacion estandar = 9 mm Hg),
mientras que la grapa revestida realizada a partir de la solucion electrofila (ii) y la fraccion nucledfila de PEG-amina
mostro una presion de fuga de 72 mm Hg (con N = 5 y la desviacion estandar = 13 mm Hg).
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REIVINDICACIONES

1. Un monémero de amina terciaria derivada representado por la férmula siguiente:

R3O R RYOHE
o
Ii\l— CHa—CHgp— |"i|

Ry R R OR4

en la que R = CHs, H, CHsCH; u otros grupos alquilo; y R = C(O)OX, C(O)CH.OCH,Y, C(O)(CH.).Y o sus
combinaciones, en las que X = NHS, n = 1-4 e Y = C(O)O(NHS), en la que NHS es un radical de N-hidroxisuccinimida
representado por (CHz)2(CO2)N- o

2. Un sistema adhesivo o material de sellado que comprende:
(a) uno o mas mondémeros de aminas terciarias derivadas segun la reivindicacion 1; y
(b) una o mas fracciones nucledfilas que tienen funcionalidad amina o tiol.

3. Adhesivo segun la reivindicacion 2, en el que los componentes (a) y (b) se mantienen por separado antes de su uso en
una aplicacién médica.

4. Adhesivo segun la reivindicacion 2, en el que los componentes (a) y (b) estan mezclados.

5. Adhesivo segun la reivindicacion 2, en el que los componentes (a) y (b) se mezclan antes de su uso en una aplicacion
médica.

6. Un adhesivo, material de sellado o polimero que es el producto de reaccién de uno o0 mas monémeros de aminas
terciarias derivadas segun la reivindicacion 1; y una o mas fracciones nucledfilas que tienen funcionalidad amina o tiol.

7. Sistema adhesivo o material de sellado segun la reivindicacion 2, que comprende ademas un sustrato absorbible o no
absorbible; y

(a) una mezcla seca de

i. uno o mas mondémeros seleccionados de entre el grupo que consiste en
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ii. una fraccion nucledfila soluble en agua que tiene grupos funcionales amina en el sustrato.

8. Sistema adhesivo o material de sellado segun la reivindicacion 7, en el que la fraccion nucledfila es épsilon-polilisina,
polilisina o una PEG-amina.

9. Sistema adhesivo o material de sellado segun la reivindicacion 2, que comprende ademas un dispositivo de suministro
que tiene al menos una primera camara y una segunda camara; en el que el al menos un monémero seleccionado de
entre los siguientes esta en la primera camara
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una fraccién nucledfila soluble en agua que tiene grupos funcionales amina esta en la segunda camara.

10. Sistema adhesivo o material de sellado segun la reivindicacion 9, en el que la fraccién nucledfila es albumina o
épsilon-polilisina.

11. Sistema adhesivo o material de sellado segun la reivindicacion 10, en el que la fraccion nucledfila esta en una solucion
acuosa en la segunda camara.

12. Sistema adhesivo o material de sellado segun la reivindicacion 2, en la forma de una pasta y que comprende un

mondmero representado por la férmula siguiente

QU\,
Y kmr\fwr 35

0 NMN

y albumina.

13. Dispositivo médico que comprende una sutura, grapa, injerto vascular, clip de nudo de sutura, clavo, pinza, tornillo
ortopédico, placa o clip, y el polimero segun la reivindicacion 6 revestido sobre el mismo.

14. Dispositivo médico segun la reivindicacion 13, en el que el polimero es el producto de reaccién de
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y una PEG amina.
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