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DESCRIPCION
Adhesivos biodegradables hidrdéfilos

Campo de la invencion

La invencion se refiere a la adherencia de tejidos bioldgicos.
Antecedentes de la invencién

Los adhesivos de tejidos bioldgicos y sintéticos se han desarrollado como alternativas a las suturas y las grapas
para adherir tejidos bioldgicos. Ejemplos de adhesivos de tejidos bioldgicos incluyen colas de fibrina. Ejemplos de
adhesivos de tejidos sintéticos incluyen cianoacrilatos, prepolimeros de uretano, y gelatina-resorcinol-formaldehido.
Las aplicaciones de adhesivos a tejido bioldgico van desde adhesion de tejido blando (conectivo) a adhesion de
tejido duro (calcificado). Los adhesivos de tejido blando se utilizan tanto externa como internamente para cerrar
heridas y sellar. Adhesivos de tejido duro se utilizan en aplicaciones que incluyen unir materiales prostéticos a
dientes y hueso.

El documento EP 0 542 073 describe una dispersion adhesiva preparada de un poliesterdiol, acido de dimetilol
propionico, butano diol, trimetilol propano, diisocianato de toluileno, diisocianato de hexametileno, y una sal sédica
de un aducto de Michael de &cido acrilico y etilen diamina.

El adhesivo sin embargo estd esencialmente libre de grupos de isocianato sin reaccionar y por ello no cura con
humedad.

Campo de la invencion

Se describe un adhesivo que incluye el producto de reaccion de: (a) un componente de isocianato que tiene una
funcionalidad media de al menos 2; (b) un componente de hidrégeno activo que tiene una funcionalidad media
superior a 2,1; y (c) un componente de sal idnica que tiene una funcionalidad de hidroxilo o amino media, o una
combinacién de los mismos de al menos 1. El adhesivo es curable con humedad y biodegradable, y puede ser
aplicado a tejidos biolégicos blandos o duros.

El término “componente” se refiere a compuestos solos y a mezclas de diferentes compuestos.

El adhesivo también puede incluir un catalizador, disolvente diluyente volatil, diluyente no volatil o una combinacion
de los mismos. El término diluyente “volatil” se refiere a un diluyente que tiene un punto de ebullicién, a presion
atmosférica, de menos de o igual a 40 °C. Por el contrario un diluyente “no volatil” se refiere a un diluyente que tiene
un punto de ebullicidon a presion atmosférica superior a 40 °C. En algunas realizaciones el adhesivo puede
proporcionarse en forma de una composicién pulverizable.

La inclusion de una sal idnica, que reacciona con el componente de isocianato de la composicion y por tanto resulta
incorporado covalentemente en el adhesivo, aumenta la hidrofilicidad del adhesivo con respecto a un adhesivo que
carece de sal i6nica. La hidrofilicidad aumentada, por su parte, puede aumentar la fuerza de enlace entre el
adhesivo y el tejido bioldgico. También puede mejorar la solubilidad de otros agentes hidrofilos, tal como
compuestos que contienen grupos hidroxilo, que podrian aumentar mas la hidrofilicidad total del adhesivo.

Los detalles de una o mas realizaciones se exponen en la descripcién mas adelante. Otras caracteristicas, objetos y
ventajas resultaran evidentes a partir de la descripcion, el dibujo y las reivindicaciones.

Breve descripcion de las figuras
Fig. 1 es un dibujo esquematico de un aparato de ensayos utilizado para medir la fortaleza de enlace del adhesivo.

Descripcién detallada

Se describen adhesivos adecuados para su aplicacion a tejidos biolégicos blandos y duros que incluyen el producto
de reaccion de: (a) un componente de isocianato que tiene una funcionalidad media de al menos 2; (b) un
componente de hidrégeno activo que tiene una funcionalidad media superior a 2,1; y (c) un componente de sal i6nica
que tiene una funcionalidad de hidroxilo o amino media, o una combinacién de los mismos de al menos 1. Tras su
aplicacion a tejidos bioldgicos en presencia de humedad, el adhesivo se reticula para formar una red polimérica: La
red reticulada se biodegrada con el tiempo. Por ejemplo puede ser biodegradable en un periodo de tiempo durante el
cual ocurre la curacion. Puede, por ejemplo, permanecer intacta para adherir el tejido de una laceraciéon o una
incisién hasta que la curacién ha progresado suficientemente de modo que la herida o la incisién o permanezca
cerrada: esto puede ocurrir durante un periodo de dias o meses, por ejemplo, dependiendo del adhesivo.

El componente de isocianato tiene una funcionalidad media de isocianato de al menos 2, y puede ser de al menos 3.
El término “media” refleja el hecho de que el componente de isocianato multi-funcional, como se explica en el campo
de la invencién, arriba, puede incluir multiples tipos de isocianatos, incluyendo isocianatos con diferentes



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2420837 T3

funcionalidades: Isocianatos adecuados son hidroéfilos, e incluyen aquellos que derivan de amino acidos y derivados
de amino acido. Ejemplos especificos incluyen diisocianato de lisina (“LDI”) y derivados del mismo (por ejemplo
ésteres de alquilo tal como ésteres de metilo o etilo) y triisocianato de lisina (“LTI") y derivados del mismo (por
ejemplo ésteres de alquilo tal como ésteres de metilo o etilo). También pueden utilizarse derivados de dipéptidos.
Por ejemplo, la lisina puede combinarse en un dipéptido con otro amino acido (por ejemplo, valina o glicina).

El componente de hidrégeno activo incluye uno o mas reactivos con hidrégeno activo. EI componente tiene una
funcionalidad media superior a 2,1. De nuevo, el término “media” refleja el hecho de que el componente de
hidrégeno activo, como se explica en el campo de la invencion, arriba, puede incluir multiples tipos de reactivos de
hidrégeno activo, incluyendo reactivos con diferentes funcionalidades: Algunos o todos los reactivos de hidrogeno
activo pueden tener un peso equivalente inferior a 100. El término “peso equivalente” se refiere a peso molecular
dividido por funcionalidad. Asi por ejemplo el glicerol, que tiene un peso molecular de 92 y una funcionalidad
hidroxilo “f” de 3, tiene un peso equivalente de aproximadamente 31.

Ejemplos de componentes de hidrégeno activo adecuados incluyen componentes hidroxilo funcionales,
componentes amino funcionales, componentes tiol funcionales, componentes acido carboxilico funcionales, y
combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones, algunos o todos los grupos funcionales pueden ser grupos
primarios.

Una clase de componentes de hidrégeno activo adecuada incluye alcoholes multifuncionales seleccionados de entre
glicerol, di-glicerol, eritritol, pentaeritritol, xilitol, arabitol, fucitol, ribitol, sorbitol, manitol, y combinaciones de los
mismos. También son adecuados derivados hidroxialquilicos y ésteres de cualquiera de estos alcoholes tal como
pentaeritritol etoxilado.

Otra clase de componentes de hidrégeno activo adecuada incluye derivados hidroxialquilicos de acidos carboxilicos
o dicarboxilicos C3-C1o (por ejemplo acido dimetilol propidnico, acido dimetilol butirico, y combinaciones de los
mismos) y derivados hidroxialquilicos de hidrocarburos C3-C1g (por ejemplo trimetilol propano).

El componente de hidrégeno activo también puede ser una hidroxialquil amina (por ejemplo, trietanolamina), un di-,
tri-, o tetraalquilen glicol, o una combinacion de los mismos. También son adecuados compuestos con funcionalidad
hidroxi seleccionados de entre sacaridos (por ejemplo, glucosa, fructosa, sucrosa o lactosa), oligosacaridos,
polisacaridos, ésteres de los mismos, y combinaciones de los mismos.

La sal ionica incluye uno o mas grupos funcionales hidroxilo y/o amino. Consecuentemente, es capaz de reaccionar
con el componente con funcionalidad isocianato de la mezcla de reaccidon, y de este modo incorporarse
covalentemente al adhesivo. Ejemplos de sales adecuadas incluyen compuestos que contienen amonio, haluros,
sulfonatos, fosfonatos, carboxilatos, y combinaciones de los mismos. Ejemplos especificos incluyen haluros de
amonio (por ejemplo cloruro de etil trietanol amonio y cloruro de bis(2-hidroxietil)dimetil amonio, haluros de colina
(por ejemplo, cloruro de colina), y combinaciones de los mismos.

El adhesivo puede incluir ademas un catalizador. Ejemplos de catalizadores adecuados incluyen aminas terciarias
(por ejemplo aminas alifaticas terciarias) y compuestos organometalicos (por ejemplo sales de bismuto y quelatos de
zirconio). Ejemplos especificos incluyen 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (“DABCQ”), 2,2° dimorpholin dietil éter
(“DMDEE”"), dialurato de dibutilestafio (‘“DBTDL”), 2-etilhexanoato de bismuto, y combinaciones de los mismos. La
cantidad de catalizador se selecciona en base a los reactivos particulares.

El adhesivo también puede incluir un agente modificador de reologia en forma de un disolvente, un diluyente no
volatil y/o un diluyente volatil. Ejemplos de disolventes adecuados incluyen dimetilsulféxido (DMSO),
dimetilformamida (DMF), tetrahidrofurano (THF), glima, y combinaciones de los mismos. Ejemplos de diluyentes no
volatiles adecuados incluyen dimetilsulféxido (DMSO), carbonato de propileno, diglima, diacetatos de polietilen glicol,
dicarbonatos de polietilen glicol, dimetilisosorbida, y combinaciones de los mismos. Ejemplos de diluyentes volatiles
adecuados incluyen hidrocarburos, perfluoroalcanos, hidrofluoroalcanos, diéxido de carbono, y combinaciones de los
mismos. Un Unico reactivo puede cumplir multiples funciones. Asi, por ejemplo, el DMSO puede funcionar tanto
como un disolvente como como diluyente no volatil. La cantidad de agente modificador de reologia se selecciona
basado en los constituyentes del adhesivo y la aplicacién particular para la cual el adhesivo es utilizado.

Los adhesivos pueden incluir también uno o més estabilizadores. Ejemplos incluyen antioxidantes (por ejemplo, BHT
y BHA), secuestrantes de agua (por ejemplo, haluros de acilo o arilo, y anhidridos), acidos de Bronsted, y similares.

El tiempo de curado del adhesivo puede ser variado para cumplir con las necesidades de la aplicacion particular
para la cual se esta utilizando el adhesivo. Por ejemplo tiempos de curando que van desde, por ejemplo,
aproximadamente un minuto a aproximadamente 45 minutos pueden lograrse combinando el adhesivo con una
cantidad de solucion alcalina acuosa (por ejemplo NaOH o KOH acuosa) justo antes de la aplicacion. Normalmente,
la cantidad de agua adicionada al adhesivo esta entre 50 y 200 % de la cantidad requerida para reaccionar con
todos los grupos isocianato libres en el adhesivo, mientras que la cantidad de base esta entre aproximadamente 100
a 200 % de la cantidad requerida para neutralizar el acido (por ejemplo H>SO,) incluido en la preparaciéon del
adhesivo.
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En algunas realizaciones, el adhesivo se proporciona en forma de composicidon pulverizable. Dichos adhesivos
tienen normalmente viscosidades, medidas a 25 °C, de orden no superior a 5000 cP (por ejemplo entre 1 y 3000 cP).

Los adhesivos son utiles en diversas aplicaciones. Pueden utilizarse para adherir sustancias a materiales en las
siguientes categorias generales, asi como para adherir entre si estos materiales:

(1) Tejidos blandos (por ejemplo, musculo, grasa, piel, fascia, tendones, y similares);

(2) Tejido duro (por ejemplo, hueso, cartilago, y similares);

(3) Materiales derivados biolégicamente (por ejemplo, matrices extracelulares, submucosa de intestino
delgado, colageno, implantes de ingenieria de tejidos, y similares);

(4) Materiales sintéticos (por ejemplo peliculas o mallas fabricadas de polimeros tal como poliéster,
polipropileno, y similares);

(5) Implantes de metal e inorganicos (por ejemplo prétesis ortopédicas, recambios de articulaciones, sustitutos
de hueso de hidroxiapatita, y similares);

(6) Transplantes de tejido (por ejemplo, aloinjerto, xenoinjerto, autoinjerto, y similares).

Por ejemplo, los adhesivos pueden utilizarse en lugar de suturas y grapas para pegar tejido blando durante cirugia o
como parte de un protocolo de reparacion de heridas. Alternativamente, los adhesivos pueden ser utilizados para
adherir una pelicula o malla polimérica (por ejemplo una malla de polipropileno) a tejido, por ejemplo, con el
proposito de reparar roturas de tejido blando como hernias. En esta aplicacion el adhesivo puede formularse para
curar rapidamente (por ejemplo en 5 minutos desde su aplicacién), por ejemplo combinando el adhesivo con una
solucion alcalina acuosa justo antes de su uso. El adhesivo sustituye suturas y grapas tradicionalmente utilizadas
para unir mallas sintéticas a musculo.

El adhesivo y la malla o pelicula podrian proporcionarse separadamente (por ejemplo en forma de kit) y entonces
combinarse en el momento de su uso. Por ejemplo, en el momento de utilizarse, el adhesivo podria ser aplicado a
todo o a una parte de una o ambas caras de la superficie de una malla o pelicula. Alternativamente, el adhesivo se
podria aplicar al tejido, seguido de la aplicacion de la malla o pelicula. También pueden utilizarse multiples capas de
malla o pelicula, adheridas unas a otras utilizando el adhesivo. Asimismo seria posible combinar el adhesivo y la
malla o pelicula antes de su uso. Por ejemplo, el adhesivo podria ser incorporado a la malla o pelicula, o aplicado a
todo o a una parte de una o ambas caras de la superficie de la malla o pelicula.

Ejemplos

Ejemplo 1

Cloruro de colina (CC), trimetilol propano (TMP), y pentaeritritol etoxilado (EP) en dimetil sulféxido (DMSO) con 2-
etilhexanoato de bismuto (BIS) y dimorfolino dietil éter (DMDEE)

Se mezclaron 1,96 g de TMP (14,6 mmol, -OH 43,8 mmol), 0,60 g de CC (4,3 mmol, -OH 4,3 mmol), 0,46 g de EP
(1,7 mmol, -OH 6,8 mmol), y 7,34 g de DMSO en un pequefio recipiente de vidrio a presién a 60 °C hasta que todos
los componentes se disolvieron totalmente. Después, se anadieron 11,88 g de LDI (56,0 mmol, -NCO 112,0 mmol) y
el contenido se mezcldé a 60 °C durante 30 minutos. El recipiente se incubd en un bafo de hielo durante 15 minutos,
seguido de la adicion de 33,3 mg de BIS, 222 ul de DMDEE, y 1,9 mg de tinte FD&C Blue#1. El recipiente se mezcld
durante 30 minutos en el bafio de hielo, y después a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Después de esto, se
afadieron 11,1 pl de acido sulfdrico y 20,8 mg de hidroxitolueno butirado para mejor vida util y se mezclaron durante
15 minutos. El liquido viscoso (-500 cP a 25 °C) se almacend a temperatura ambiente. El adhesivo se pulverizd
sobre tejido de musculo bovino utilizando un dispositivo de administracion dirigido por aire comprimido. Después de
un minuto de incubacion, las piezas de tejido se presionaron juntas. Después de ~ 5-10 minutos los tejidos se habia
unido fuertemente.

Ejemplo 2
TMP, CC, y EP en DMSO y 1,1,1,3,3-pentafluoropropano (HCF-245fa) con BIS y DMDEE

Se mezclaron 1,96 g de TMP (14,6 mmol, -OH 43,8 mmol), 0,60 g de CC (4,3 mmol, -OH 4,3 mmol), 0,46 g de EP
(1,7 mmol, -OH 6,8 mmol), y 2,70 g de DMSO en un pequeiio recipiente de vidrio a presion a 60 °C hasta que todos
los componentes se disolvieron totalmente. Después, se afiadieron 11,88 g de LDI (56,0 mmol, -NCO 112,0 mmol) y
los contenidos se mezclaron a 60 °C durante 30 minutos. El recipiente cerrado se incub6 en un bafio de hielo
durante 15 minutos, se afiadieron 9,49 g de HFC-245fa, y el recipiente se mezcld hasta su homogeneizacién. Aun en
hielo, se anadieron 26,4 mg de BIS, 176 pyl de DMDEE, y 1,5 mg de tinte FD&C Blue#1 y el recipiente se mezclo
durante 30 minutos, y después a temperatura ambiente durante 1,5 horas. El recipiente se incub6 en un bafo de
hielo durante 15 minutos, seguido de adicion de 7,3 ul de acido sulfurico y 13,7 mg de hidroxitolueno butirado para
mejor vida util. El recipiente se mezclé durante 30 minutos a temperatura ambiente y el liquido viscoso se almacend
a 4 °C. El liquido viscoso ( < 5000 cP a 25 °C) se extendié sobre tejido de musculo bovino y después de un minuto
de incubacion, los tejidos se habian unido entre si.
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Ejemplo 3

Xilitol y CC en DMSO y HCF-245fa con BIS y DMDEE

Se mezclaron xilitol y CC en una relacion de 2:1 (p/p) de xilitol:CC a 70 °C hasta que formaron una fase liquida
homogénea. El liquido se enfrid y 1,50 g de mezcla xilitol/CC (xilitol: 6,6 mmol, -OH 32,9 mmol; CC: 4,3 mmol, -OH
4,3 mmol) se combinaron con 7,73 g de LDI (36,4 mmol, -NCO 72,9 mmol) y 2,52 g de DMSO en un recipiente
cerrado, pequefio de vidrio a presion. El recipiente se calenté a 70 °C y se mezclé durante 30 minutos. El recipiente
se incubd en un bafo de hielo durante 15 minutos, seguido de la adicion de 5,04 g de HFC-245fa y mezclado a
temperatura ambiente durante 10 minutos. El recipiente se incubd en hielo durante 10 minutos. Se afiadio BIS en
tres alicuotas totalizando 35,3 mg, con 10 minutos de mezclado entre las adiciones. Se afadieron 111 ul de DMDEE
en la ultima adicién de BIS. Después de esto, el recipiente se mezclé a temperatura ambiente durante 1,5 horas y
después se almaceno a 4 °C. El adhesivo se extendid sobre tejido de musculo bovino. Después de un minuto de
incubacion, las piezas de tejido se presionaron juntas. Después de ~ 5-10 minutos los tejidos se habian unido
fuertemente.

Ejemplo 4

TMP, CC y EP en carbonato de propileno (PC) y HCF-245fa con BIS y DMDEE

Se mezclaron 0,98 g de TMP (7,3 mmol, -OH 21,9 mmol), 0,30 g de CC (2,2 mmol, -OH 2,2 mmol), 0,23 g de EP (0,9
mmol, -OH 3,4 mmol), y 2,24 g de PC en un pequefio recipiente de vidrio a presion a 70 °C hasta que todos los
componentes se disolvieron totalmente. Después, se anadieron 5,94 g de LDI (28,0 mmol, -NCO 56,0 mmol) y los
contenidos se mezclaron a 70 °C durante 30 minutos. El recipiente se incubé en un bafio de hielo durante 15
minutos. Se afiadi6 HFC-245fa en dos alicuotas iguales totalizando 5,21 g con aproximadamente 10 minutos de
mezclado entre ellas. Se afiadié BIS en 3 alicuotas totalizando 29,1 mg con 10 minutos de mezclado entre las
adiciones. 97 yl de DMDEE se afiadieron con la ultima adicion de BIS. Después de esto, el recipiente se mezclé a
temperatura ambiente durante 30 minutos y entonces se almacené a 4 °C. El adhesivo se extendid sobre tejido de
musculo bovino. Después de un minuto de incubacion, las piezas de tejido se presionaron juntas. En minutos las
piezas de tejido se habian unido fuertemente.

Ejemplo 5

TMP, CC y EP en isosorbida dietil éter (IDE) y HCF-245fa con BIS y DMDEE

Se mezclaron 0,98 g de TMP (7,3 mmol, -OH 21,9 mmol), 0,30 g de CC (2,2 mmol, -OH 2,2 mmol), 0,23 g de EP (0,9
mmol, -OH 3,4 mmol), y 2,24 g de IDE en un pequefio recipiente de vidrio a presion a 70 °C hasta que todos los
componentes se disolvieron totalmente. Después, se afadieron 5,94 g de LDI (28,0 mmol, -NCO 56,0 mmol) y el
contenido se mezclé a 70 °C durante 30 minutos. El recipiente se incubd en un bafio de hielo durante 15 minutos. Se
afadio HFC-245fa en dos alicuotas iguales totalizando 5,21 g con aproximadamente 10 minutos de mezclado entre
ellas. Se anadié BIS en 3 alicuotas totalizando 29,1 mg con 10 minutos de mezclado entre las adiciones. 97 ul de
DMDEE se anadieron con la ultima adicién de BIS. Después de esto, el recipiente se mezclé a temperatura
ambiente durante 30 minutos y entonces se almacend a 4 °C. El adhesivo se extendié sobre tejido de musculo
bovino. Después de un minuto de incubacion, las piezas de tejido se presionaron juntas. Después de ~ 5-10 minutos
los tejidos se habian unido fuertemente.

Ejemplo 6

TMP, xilitol, CC y EP en DMSO y HCF-245fa con BIS y DMDEE

Se mezclaron xilitol y CC en una relacion de 2:1 (p/p) de xilitol:CC a 70 °C hasta que formaron una fase liquida
homogénea. El liquido se enfrio y se combinaron 0,38 g de mezcla xilitol/CC (xilitol: 1,6 mmol, -OH 8,2 mmol; CC:
0,9 mmol, -OH 0,9 mmol) con 1,14 g de TMP (8,5 mmol, -HO 25,5 mmol), 7,27 g de LDI (34,3 mmol, -NCO 68,5
mmol), y 0,74 g de DMSO en un recipiente pequefo de vidrio a presion a 60 °C durante 30 minutos. El recipiente se
incubé en un bafio de hielo durante 15 minutos, se afiadieron 5,14 g de HFC-245fa y el recipiente se mezclé a
temperatura ambiente durante 20 minutos. El recipiente se incubo en hielo durante 10 minutos. Se afadié BIS en 3
alicuotas totalizando 28,5 mg con 10 minutos de mezclado entre las adiciones. 90 yl de DMDEE se afiadieron con la
ultima adicién de BIS. Después de esto, el recipiente se mezclé a temperatura ambiente durante 30 minutos y
entonces se almaceno a 4 °C. El adhesivo se extendid sobre tejido de musculo bovino y después de un minuto de
incubacioén, las piezas de tejido se presionaron juntas. En minutos las piezas de tejido se habian unido fuertemente.
Ejemplo 7

Glicerol, xilitol, y CC en DMSO y HCF-245fa con BIS y DMDEE

Se mezclaron 0,77 g de glicerol (8,4 mmol, -OH 25,1 mmol), 0,55 g de xilitol (3,6 mmol, -OH 18,1 mmol), 0,27 g de
CC (1,9 mmol, -OH 1,9 mmol), 9,60 g de LDI (45,2 mmol, -NCO 90,5 mmol), y 1,87 g de DMSO en un recipiente
pequeno de vidrio a presién a 70 °C durante 30 minutos. El recipiente se incubé en un bafio de hielo durante 15
minutos, se afiadieron 5,64 g de HFC-245fa, y el recipiente se mezclé en hielo hasta homogeneizacion. Después de
esto, se anadieron 32,9 mg de BIS y 89 ul de DMDEE. EL recipiente se agit6 en hielo durante 1 hora y se almacend
entonces a 4 °C. El adhesivo se extendié sobre tejido de musculo bovino. Después de un minuto de incubacion, las
piezas de tejido se presionaron juntas. En minutos las piezas de tejido se habian unido fuertemente.

Ejemplo 8
Trietanolamina y CC en DMSO con BIS y DMDEE

Se mezclaron 1,00 g de TEA (6,7 mmol, -OH 20,1 mmol), 0,31 g de CC (2,2 mmol, -OH 2,2 mmol) y 4,00 g de DMSO
a 70 °C en un vial de 20 mL hasta que se convirtié en una sola fase. La solucion se enfrié a temperatura ambiente
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después de lo cual se afiadieron 4,74 g de LDI. La solucion se mezclé durante 10 minutos y después se transfirié a
un bafio de hielo. Se afiadié BIS en 2 alicuotas iguales totalizando 15,1 mg, con 10 minutos de mezclado en el bafo
de hielo entre adiciones. 50 ul de DMDEE se adicionaron con la ultima adiciéon de BIS. La formulacién se mezclé en
el bafio de hielo durante 10 minutos adicionales, seguido por 40 minutos a temperatura ambiente. El liquido viscoso
se extendid sobre tejido de musculo bovino. Después de un minuto de incubacion, las piezas de tejido se
presionaron juntas. En 5-10 minutos los tejidos se habian unido fuertemente uno al otro.

Ejemplo 9
TMP y cloruro de bis(hidroxietil)dimetil amonio (BHDMAC) en DMSO y pentafluorobutano + heptafluoropentano

(HFC365 + HFC-227) con BIS y DMDEE

0,93 g de TMP (7,3 mmol) y 0,36 g de BHDMAC (2,1 mmol) se disolvieron en 1,27 g de DMSO a 50 °C en un tubo
de vidrio de alta presién de 75 cc con un tapéon de rosca Teflon®. La solucidon se enfrié entonces a temperatura
ambiente, y se afiadieron 49,7 pl de una soluciéon de 0,1 g/ml de BIS en DMSO con agitacion. A continuacion, se
afadieron 5,67 g de LDI metil éster (26,75 mmol), tras lo cual la temperatura aumento rapidamente a 70-80 °C, y
entonces disminuyé. Después de 10 minutos se afiadieron 24,8 pl adicionales de la solucién de BIS. Diez minutos
después de la ultima adicién de BIS, la espectroscopia de infra-rojo del producto mostré las bandas caracteristicas
del uretano secundario NH (3250 cm'1), el grupo NCO (2245-2255 cm'1), las bandas | y Il de amida (1714 y 1533cm’
'), y el éster LDI (1741 cm™). El producto se enfri6 a aproximadamente 7 °C en un bafio de hielo, después de lo cual
se afadieron 4,45 g de una mezcla 93:7 de HFC-365 y HFC-227. La mezcla resultante se agitd después
magnéticamente hasta conseguir una sola fase clara. A continuacion, se afiadieron 82,8 ul de DMDEE con agitacion.
Finalmente se afadieron 128 pl de una solucion de 0,216 cc/3,79 cc de acido sulfurico y DMSO para formar el
adhesivo.

0,5335 g del adhesivo fueron combinados con 10,1 pl de una solucién de 0,1446 g de KOH en 10,7327 g de agua
desionizada para curar el adhesivo. Se midid y determind el tiempo de curacién que fue de 37 minutos.

Ejemplo 10

Se repitid el Ejemplo 9 excepto que 1,0095 g del adhesivo se combinaron con 19,1 ul de una solucién de 0,2048 g
de KOH en 5,0878 g de agua desionizada para curar el adhesivo. Se midi¢ y determiné el tiempo de curaciéon que
fue de 37 minutos.

Ejemplo 11

Se repitio el Ejemplo 9 excepto que 0,999 g del adhesivo se combinaron con 18,9 pl de una solucién de 0,2057 g de
KOH en 3,8263 g de agua desionizada para curar el adhesivo. Se midié y determiné el tiempo de curacion que fue
de 7 minutos.

Ejemplo 12

Se repitio el Ejemplo 9 excepto que 1,099 g del adhesivo se combinaron con 38,1 ul de una solucion de 0,2057 g de
KOH en 3,8263 g de agua desionizada para curar el adhesivo. Se midi6é y determiné el tiempo de curacion que fue
de 1,5 minutos.

Ejemplo 13

Se repitid el Ejemplo 9 excepto que 1,0968 g del adhesivo se combinaron con 41,5 yl de una solucién de 0,1446 g
de KOH en 10,7327 g de agua desionizada para curar el adhesivo. Se midié y determiné el tiempo de curacion que
fue de 4 minutos.

Ejemplo 14

Se repitid el Ejemplo 9 excepto que 0,9979 g del adhesivo se combinaron con 37,7 ul de una soluciéon de 0,0463 g
de KOH en 6,9065 g de agua desionizada para curar el adhesivo. Se midi¢ y determiné el tiempo de curaciéon que
fue de 7 minutos.

Ejemplo 15

Una muestra de bistec de falda se obtuvo de una tienda de comestibles local, de la cual se corté una muestra
redonda de 12,5 cm con un cuter. En el centro de esta muestra se practicé una incisiéon de 3 cm utilizando un cuter o
escalpelo. Una muestra de 3 cm x 5 cm de malla de polipropileno Prolene (Ethicon Inc.,) se colocé sobre la incision
(con la longitud de 5 cm siendo paralela a la incision).

En este punto, aproximadamente 2 gramos del adhesivo del Ejemplo 9 se pesaron en una balanza de pesado de
plastico, seguido de una cantidad de una solucion de agua desionizada de 0,2057 g de KOH/3,8263 g igual a 19 pl/g
de adhesivo. La mezcla se agité durante 15 segundos y después se extendié alrededor de los bordes de la malla
utilizando una espatula. Después de 30 minutos la fuerza de la union entre el adhesivo, la malla, y el bistec se midio
como se describe abajo.
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La fuerza de unién se midié utilizando un aparato de ensayo presentando un soporte de ensayo motorizado Mark-10
ESM equipado con un calibrador de fuerza digital con capacidad de 200 libras. El calibrador de fuerza se sujet6 a la
carcasa superior movil del soporte de ensayo en un modo tal que la fuerza hacia abajo aplicada a través de un
aplicador de fuerza (un hemisferio redondo de goma midiendo aproximadamente 2 pulgadas de diametro) pudo ser
medida. El aparato de ensayo se muestra esquematicamente en la Fig. 1.

El conjunto de bistec/malla/adhesivo se situé con la malla hacia abajo en un soporte circular que se anclé a la placa
de abajo del soporte de ensayo. El soporte circular proveia seis puntos de anclaje alrededor del borde de la pieza de
bistec mientras que permitia a la porcién central ser desviada libremente hacia abajo mediante el aplicador de
fuerza. El aplicador de fuerza se movia hacia abajo a una velocidad de 2 pulgadas/minuto hasta que al menos un
sitio sujeto por adhesivo se despegd del tejido del bistec. La fuerza aplicada en este punto se midié y registré. Para
este experimento, una fuerza de 25 N separd la malla del bistec mediante ruptura de la unién adhesiva.

Ejemplo 16

Se repiti6 el procedimiento del Ejemplo 15 utilizando una malla suave (Soft Mesh) de Bard, Inc, en lugar de la malla
de polipropileno Prolene. Se requirié una fuerza de 30 N para separar la malla del bistec por medio de la ruptura de
la unién adhesiva.

Ejemplo 17

Se repitiod el procedimiento del Ejemplo 16 excepto que el adhesivo se aplicé sélo en las cuatro esquinas de la malla.
Se requirié una fuerza de 35 N para separar la malla del bistec por medio de la ruptura de la unién adhesiva.
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REIVINDICACIONES
1.- Un adhesivo que comprende el producto de reaccién de:
(a) un componente de isocianato que tiene una funcionalidad media de al menos 2;

(b) un componente de hidrégeno activo que tiene una funcionalidad media superior a 2,1; y (c) un componente de sal
idnica que tiene una funcionalidad de hidroxilo o0 amino media, o de una combinacién de los mismos, de al menos 1,

en el que el adhesivo es curable con humedad y biodegradable.

2.- Un adhesivo segun la reivindicacion 1 en el que el componente de isocianato se selecciona del grupo que
consiste en diisocianato de lisina y derivados del mismo, triisocianato de lisina y derivados del mismo y
combinaciones de los mismos []

3.- Un adhesivo segun la reivindicacion 1, en el que el componente de hidrégeno activo comprende un componente
con funcionalidad hidroxilo.

4.- Un adhesivo segun la reivindicacion 1, en el que cada componente de hidrégeno activo tiene un peso equivalente
inferior a 100.

5.- Un adhesivo segun la reivindicaciéon 1, en el que el componente de hidrégeno activo consta esencialmente de
componentes que tienen grupos hidroxilo primarios, grupos amino primarios y combinaciones de los mismos[]

6.- Un adhesivo segun la reivindicacion 1, en el que el componente de hidrégeno activo se selecciona del grupo que
consiste en glicerol, di-glicerol, eritritol, pentaeritritol, xilitol, arabitol, fucitol, ribitol, sorbitol, manitol, derivados
hidroxialquilicos de los mismos, ésteres de los mismos y combinaciones de los mismos

7.- Un adhesivo segun la reivindicacion 1 en el que el componente de hidrogeno activo comprende un derivado
hidroxialquilico de un acido carboxilico o dicarboxilico C3-C1, 0 en el que el componente de hidrégeno activo
comprende un derivado hidroxialquilico de un hidrocarburo C3-C+o, 0 en el que el componente de hidrégeno activo
comprende una hidroxialquil amina, o en el que el componente de hidrogeno activo comprende un di-, tri- o
tetraalquilen glicol, o una combinacién de los mismos.

8.- Un adhesivo segun la reivindicacion 1 en el que el componente de hidrogeno activo se selecciona del grupo que
consiste en sacaridos, oligosacaridos, polisacaridos, ésteres de los mismos y combinaciones de los mismos.

9.- Un adhesivo segun la reivindicacion 1 en el que el componente de sal idnica se selecciona del grupo que
consiste en amoniatos, haluros, sulfonatos, fosfonatos, carboxilatos y combinaciones de los mismos.

10.- Un adhesivo segun la reivindicacion 1 en el que el adhesivo comprende ademas un catalizador, un disolvente,
un diluyente no volatil, o un diluyente volatil, solos o en combinacién.

11.- Un adhesivo segun la reivindicacion 1 en el que el adhesivo comprende
(A) el producto de reaccion de:
(a) un componente de isocianato que tiene una funcionalidad media de al menos 2;
(b) un componente con funcionalidad hidroxilo que tiene una funcionalidad media superior a 2,1; y

(c) un componente de sal idnica que tiene una funcionalidad de hidroxilo o de amino media, o una
combinacion de los mismos, de al menos 1

(B) un disolvente, un diluyente no volatil o una combinacion de los mismos; y

(C) un diluyente volatil seleccionado del grupo que consiste en hidrofluoroalcanos, perfluoroalcanos y combinaciones
de los mismos.

12.- El adhesivo segun la reivindicacion 1 o segun la reivindicacién 11 para su uso en la adherencia de tejido
bioldgico, en el que el adhesivo es para ser aplicado al tejido.

13. El adhesivo para el uso de la reivindicacion 12 en el que el tejido comprende tejido blando.

14. El adhesivo para el uso de la reivindicacion 12 que comprende combinar el adhesivo con una solucion alcalina
acuosa antes de aplicar el adhesivo al tejido, o que comprende adherir una malla o pelicula de polimero al tejido con
el adhesivo, o que comprende reparar una rotura de tejido blando mediante la adhesiéon con el adhesivo de una
malla o pelicula de polimero al tejido blando en la vecindad de la rotura.
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15. Un kit que comprende (a) una malla o pelicula de polimero y (b) el adhesivo curable con humedad y
biodegradable de la reivindicacion 1 o de la reivindicacién 11.

16. Un articulo que comprende (a) una malla o pelicula de polimero y (b) el adhesivo curable con humedad y
biodegradable de la reivindicacién 1 o de la reivindicacion 11 proporcionado sobre o dentro de la malla o pelicula de

polimero.
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