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DESCRIPCION
Adhesivo para tejido a base de poliurea

La presente invencién se refiere a un sistema de poliurea, al uso de un sistema de poliurea de este tipo para el
cierre, la union, la adhesion o la cobertura de tejido celular y a un sistema de dosificacion con dos camaras para un
sistema de poliurea de este tipo.

En el comercio pueden obtenerse diversos materiales que se usan como adhesivo para tejido. A esto pertenecen los
cianoacrilatos Dermabond® (2-cianoacrilato de octilo) y Histoacryl Blue® (cianoacrilato de butilo). La condicion
previa para una adhesion eficaz de los cianoacrilatos son bases secas. En caso de hemorragias fuertes no
funcionan los adhesivos de este tipo.

Como alternativas a los cianoacrilatos estan a disposicion adhesivos bioldgicos tales como por ejemplo BioGlue®,
una mezcla de glutaraldehido y albumina sérica bovina, diversos sistemas a base de colageno y gelatina (FloSeal®)
asi como los adhesivos de fibrina (Tissucol). Estos sistemas sirven preferentemente para la detencion de la
hemorragia (hemostasia). Ademas de los altos costes, los adhesivos de fibrina se caracterizan por una fuerza
adhesiva relativa débil y una degradacion rapida, de modo que éstos pueden usarse Unicamente en heridas mas
pequefias sobre tejido no tensado. Los sistemas a base de colageno y gelatina tal como FloSeal® sirven
exclusivamente para la hemostasia. Ademas, dado que fibrina y trombina se obtienen de material humano, colageno
y gelatina de material animal, existe en sistemas bioldgicos siempre el riesgo de una infeccion. Los materiales
biolégicos deben almacenarse ademas en frio, de modo que un uso en la atencidon de emergencia tal como por
ejemplo en zonas de catastrofes, en movilizaciones militares etc. no es posible. En este caso esta a disposicion para
el tratamiento de heridas traumaticas QuikClot® o QuikClot ACS+™, que es un granulado mineral que se lleva a la
herida en caso de emergencia y alli conduce a la coagulacién mediante extraccion de agua. En el caso de QuikClot®
es esto una reaccion fuertemente exotérmica que conduce a quemaduras. QuikClot ACS+™ es una gasa en la que
esta incrustada la sal. El sistema debe presionarse de manera firme sobre la herida para la detencion de la
hemorragia.

Por el documento EP 2 011 808 A1 se conoce basicamente la preparacion y el uso de sistemas de poliurea como
adhesivo para tejido. Los sistemas dados a conocer en este caso comprenden al menos dos componentes. A este
respecto se trata A) de un prepolimero con funcionalidad isocianato que puede obtenerse mediante reaccion de
isocianatos alifaticos con polioles y B) de un éster de acido aspartico con funcionalidad amino. Adicionalmente o
como alternativa a estos componentes pueden estar contenidos también como componente C) productos de
reaccion de prepolimeros con funcionalidad isocianato con ésteres de acido aspartico de acuerdo con el
componente B). Dado el caso pueden estar presentes también cargas organicas D) que presentan una viscosidad
medida segun la norma DIN 53019 a 23 °C en el intervalo de 10 a 6000 mPas.

El éster de acido aspartico con funcionalidad amino tiene la siguiente formula general

H
X-T—N—C—COOR,
H |

C—COOR,
H2
n

)

en la que X es un resto organico que no presenta ningun hidrégeno activo de Zerewitinoff, Ry, R2 son restos
organicos iguales o distintos que no presentan ningun hidrégeno activo de Zerewitinoff y n es un numero entero de al
menos 2.

Para la definicion de hidrégeno activo de Zerewitinoff se remite a la definicion correspondiente en Rompp Chemie
Lexikon, Georg Thieme Verlag Stuttgart. En el contexto de esta solicitud, por grupos con hidrégeno activo de
Zerewitinoff se entiende en particular OH, NH o SH.

Los sistemas de poliurea de 2 componentes dados a conocer pueden usarse como adhesivo para tejido para el
cierre de heridas en asociaciones de células humanas y animales. A este respecto puede conseguirse un muy buen
resultado de adhesion. Sin embargo se determind que no en todos los sistemas dados a conocer, en particular en
los sistemas a base de poliéster biodegradables mencionados en los ejemplos de realizacion es suficientemente alto
el tiempo de reaccion de la reaccion del prepolimero con el éster de acido aspartico con funcionalidad amino, lo que
conduce a tiempos de curado indeseablemente largos de mas de 6 min. Por tiempo de curado se entiende a este
respecto el tiempo dentro del cual el adhesivo para tejido une entre si dos piezas de tejido de modo que éstas ya no
puedan separarse una de otra mediante traccion ligera, o el tiempo tras el cual se detiene una hemorragia tras
aplicar el adhesivo para tejido. El problema con respecto a tiempos de curado largos se produce en particular en
sistemas cuyos prepolimeros se basan en poliésteres. Un tiempo de curado bajo de menos de 2 min es necesario
sin embargo en particular entonces para evitar por ejemplo una alta pérdida de sangre. Por otro lado, los sistemas
no han de reaccionar tampoco demasiado rapido (< 20 s) para garantizar la aplicabilidad.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 528 635 T3

Por tanto, el objetivo de la invencion era mejorar el sistema de 2 componentes del documento EP 2 011 808 de
modo que también usando prepolimeros a base de ésteres pudiera realizarse una alta velocidad de reaccién con el
éster de acido aspartico con funcionalidad amino y con ello un tiempo de curado corto. A este respecto pudo
considerarse como condicion adicional que el sistema curado segun la norma ISO 10993 no debe presentar
citotoxicidad en la aplicaciéon en seres humanos.

Este objetivo se consiguid de acuerdo con la invencion debido a que a los sistemas de poliurea conocidos por el
documento EP 2 011 808 A1 se afiadio agua y/o amina terciaria.

Se determind que ya mediante la adicion Unica o bien de agua o de amina terciaria se eleva claramente la velocidad
de reaccion del prepolimero con el éster de acido aspartico con funcionalidad amino y con ello se reduce el tiempo
de curado. De manera sorprendente aumenta el tiempo de curado aun mas fuertemente cuando se afaden
conjuntamente tanto agua como amina terciaria. Asi se eleva la velocidad de reaccién otra vez en aproximadamente
de 1, 3 veces cuando se usa una combinacién de agua y amina terciaria en lugar de una correspondiente cantidad
Unicamente de una de las dos sustancias.

De acuerdo con una forma de realizacion preferente, el sistema de poliurea contiene aminas terciarias de férmula
general

R

3.

N
R R
s ¢,

en la que R3, R4, Rs independientemente entre si pueden ser restos alquilo o heteroalquilo con heteroatomos en la
cadena de alquilo o en su extremo, o R3 y R4 junto con el atomo de nitrdgeno que los porta pueden formar un
heterociclo alifatico, insaturado o aromatico que puede contener dado el caso otros heteroatomos.

Se prefieren especialmente aminas terciarias seleccionadas del grupo ftrietanolamina, tetrakis(2-
hidroxietil)etilendiamina, N,N-dimetil-2-(4-metilpiperazin-1-il)etanoamina, 2-{[2-(dimetilamino)etil](metil)amino}etanol
asi como 3,3',3"-(1,3,5-triazinan-1,3,5-triil )tris(N, N-dimetilpropano-1-amina).

La concentracion del agua en el sistema de poliurea puede ascender en particular a del 0,2 % al 2,0 % en peso. Con
la adicion del 0,2 % en peso de agua se eleva la velocidad de reaccion promedio en el factor de 2. Cuando se ahade
un 2,0 % en peso de agua se produce un aumento de la velocidad de reaccion en el factor de 8.

Al sistema de poliurea pueden afadirse en particular del 0,1 % al 1,0 % en peso de amina terciaria. A este respecto,
una adicién del 0,1 % en peso produce una duplicacién de la velocidad de reaccion promedio y la adicion del 1,0 %
en peso conduce a un aumento en el factor de 2,5.

De acuerdo con otra forma de realizacién preferente, X es un resto organico dado el caso ramificado o lineal con 1 a
20, preferentemente de 2 a 10 atomos de carbono y de manera especialmente preferente un resto C3, C4, C5 o C6
que porta opcionalmente heteroatomos.

Los polioles A2) pueden contener preferentemente poliolésteres y/o poliéster-poliéter-polioles y/o polioléteres, en
particular con una proporcion de 6xido de etileno entre el 60 % y el 90 % en peso.

Preferentemente, los polioles A2) pueden presentar un peso molecular numérico medio de 2000 a 8500 g/mol.

En el caso de las cargas organicas del componente C) puede tratarse preferentemente de compuestos con
funcionalidad hidroxilo, en particular de polioléteres. A este respecto pueden tener las cargas del componente C) una
funcionalidad OH promedio de 1,5 a 3, preferentemente de 1,8 a 2,2 y en particular preferentemente de 2. Las
cargas del componente C) pueden presentar, en otra forma de realizacion preferente, unidades de 6xido de etileno
que se repiten.

Un segundo aspecto de la presente invencion se refiere al uso de los sistemas de poliurea para el cierre, la union, la
adhesion o la cobertura de tejido celular, en particular para la detencién de la salida de sangre o liquidos tisulares o
para el cierre de fugas en tejido celular. Asi se ha demostrado que los sistemas de poliurea de acuerdo con la
invencion son especialmente muy adecuados para la unién, la adhesién o la cobertura de tejido celular humano o
animal. Con su ayuda pueden fabricarse cordones adhesivos de rapida curacion, que se adhieren fuertemente al
tejido, transparentes, flexibles y biocompatibles.

El objeto de la invencién en tercer lugar es un sistema de dosificacion con dos camaras para un sistema de poliurea
de acuerdo con la invencion que contiene en una camara el componente A) y en la otra camara los componentes B)
y E), asi como dado el caso los componentes B), D) + E) asi como dado el caso los componentes C) y D) con dado
el caso E) del sistema de poliurea.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 528 635 T3

La preparacion de los ésteres de poli(acido aspartico) con funcionalidad amino B1) se realiza de manera conocida
mediante la reaccion de las correspondientes aminas primarias al menos difuncionales X(NH), con ésteres de acido
maleico o fumarico de férmula general

R,00C—C—C—COOR,
H H

Los ésteres de acido maleico o fumarico preferentes son éster dimetilico de acido maleico, éster dietilico de acido
maleico, éster dibutilico de acido maleico y los correspondientes ésteres de acido fumarico.

Las aminas X(NHz), primarias al menos difuncionales preferentes son etilendiamina, 1,2-diaminopropano, 1,4-
diaminobutano, 1,3-diaminopentano, 1,5-diaminopentano, 2-metil-1,5-diaminopentano, 1,6-diaminohexano, 2,5-
diamino-2,5-dimetilhexano, 2,2,4 ylo 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' y/o
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 alifaticamente unidos con un peso molecular
numérico medio M, de 148 a 6000 g/mol.

Ciertas aminas primarias al menos difuncionales especialmente preferentes son 1,3-diaminopentano 1,5-
diaminopentano, 2-metil-1,5-diaminopentano, 1,6-diaminohexano, 1,13-diamino-4,7,10-trioxatridecano. Se prefiere
muy especialmente 2-metil-1,5-diaminopentano.

En una forma de realizacion preferente de la invencién son Ri = Ry = etilo, basandose X en 2-metil-1,5-
diaminopentano como amina n-valente.

La preparacion de los ésteres de acido aspartico con funcionalidad amino A) a partir de los materiales de partida
mencionados se realiza segun el documento DE-A 69 311 633 preferentemente dentro del intervalo de temperatura
de 0 °C a 100 °C, usandose los materiales de partida en proporciones cuantitativas tales que por cada grupo amino
primario se suprime al menos un doble enlace, preferentemente de manera exacta un doble enlace olefinico,
pudiéndose separar mediante destilaciéon a continuacién de la reaccién los materiales de partida dado el caso
usados en exceso. La reaccion puede realizarse en sustancia o en presencia de disolventes adecuados tales como
metanol, etanol, propanol o dioxano o mezclas de disolventes de este tipo.

Los sistemas de acuerdo con la invencion se obtienen mediante mezclado de los prepolimeros A) con los ésteres de
acido aspartico con funcionalidad amino B) asi como dado el caso los componentes C) y/o D). La proporcion de
grupos amino libres o bloqueados con respecto a grupos NCO libres asciende a preferentemente 1:1,5, de manera
especialmente preferente 1:1. A este respecto se afiaden mezclando agua y/o amina al componente B o C.

Los sistemas de acuerdo con la invencién tienen inmediatamente tras el mezclado de los componentes individuales
entre si una viscosidad de cizallamiento a 23 °C medida segun la norma DIN 53019 de preferentemente 500 a 20000
mPas, de manera especialmente preferente de 500 a 8000 mPas.

Los prepolimeros con funcionalidad isocianato usados en A) pueden obtenerse mediante reaccion de isocianatos
A1) con polioles B2), dado el caso con adicion de catalizadores, asi como coadyuvantes y aditivos.

Como isocianatos pueden usarse por ejemplo di o triisocianatos alifaticos o cicloalifaticos monomeéricos tales como
1,4-butilendiisocianato (BDI), 1,6-hexametilendiisocianato (HDI), isoforondiisocianato (IPDI), 2,2,4 ylo 2,4,4-
trimetilhexametilendiisocianato, los bis-(4,4"-isocianatociclohexil)-metanos isoméricos o sus mezclas de cualquier
contenido de isémero, 1,4-ciclohexilendiisocianato, 4-isocianatometil-1,8-octandiisocianato (nonantriisocianato), asi
como 2,6-diisocianatohexanoato 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 A) se usan preferentemente isocianatos del tipo mencionado anteriormente con grupos isocianato
exclusivamente unidos alifatica o cicloalifaticamente o sus mezclas.

De manera muy especialmente preferente se usa en A) hexametilendiisocianato.

Los polioles usados en A) pueden ser tanto polioléteres como poliéter-ésteres. Los prepolimeros sintetizados a partir
de esto son liquidos a temperatura ambiente y presentan una viscosidad de cizallamiento a 23 °C medida segun la
norma DIN 53019 de 200 a 10.000 mPas, preferentemente de 400 a 6000 mPas.

Tales poliéter-ésterpolioles se preparan de manera correspondiente al estado de la técnica preferentemente
mediante policondensacion de acidos policarboxilicos, anhidridos de acidos policarboxilicos, asi como ésteres de
acidos policarboxilicos con alcoholes muy volatiles, preferentemente monooles C1 a C6, tales como metanol, etanol,
propanol o butanol, con poliol en exceso molar, de bajo peso molecular y/o de mayor peso molecular; usandose
como poliol polioles que contienen grupos éter dado el caso en mezclas con otros polioles libres de grupos éter.
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Légicamente pueden usarse para la sintesis de poliéter-ésteres también mezclas de los polioles de mayor peso
molecular y de los polioles de bajo peso molecular.

Tales polioles de bajo peso molecular en exceso molar son polioles con masas molares de 62 a 299 Dalton, con 2 a
12 atomos de C y funcionalidades hidroxilo de al menos 2, que pueden ser ademas ramificados o no ramificados y
sus grupos hidroxilo son primarios o secundarios. Estos polioles de bajo peso molecular pueden presentar también
grupos éter. Los representantes tipicos son etilenglicol, propanodiol-1,2, propanodiol-1,3, butanodiol-1,4, butanodiol-
2,3, 2-metil-propanodiol-1,3, pentanodiol-1,5, hexanodiol-1,6, 3-metil-pentanodiol-1,5, 1,8-octanodiol, 1,10-
decanodiol, 1,12-dodecanodiol, ciclohexanodiol, dietilenglicol, trietilenglicol y homoélogos superiores, dipropilenglicol,
tripropilenglicol y homologos superiores, glicerina, 1,1,1-trimetilolpropano, asi como oligo-tetrahidrofuranos con
grupos terminales hidroxilo. Logicamente pueden usarse dentro de este grupo también mezclas.

Los polioles de mayor peso molecular en exceso molar son polioles con masas molares de 300 a 3000 Dalton, que
se obtienen mediante polimerizacion con apertura de anillo de epdxidos, preferentemente éxido de etileno y/u 6xido
de propileno, asi como mediante polimerizacion catalizada con acido, con apertura de anillo de tetrahidrofurano.
Para la polimerizacién con apertura de anillo de epéxidos pueden usarse o bien hidréxidos alcalinos o catalizadores
de cianuro de metal doble.

Como iniciadores para las polimerizaciones de epéxidos con apertura de anillo pueden usarse todas las moléculas al
menos bifuncionales del grupo de las aminas y de los polioles de bajo peso molecular mencionados anteriormente.
Los representantes tipicos son 1,1,1-trimetilolpropano, glicerina, o-TDA, etilendiamina, propilenglicol-1,2, etc. asi
como agua, incluyendo sus mezclas. Légicamente pueden usarse dentro del grupo de los polioles de mayor peso
molecular en exceso también mezclas.

La estructura de los polioles de mayor peso molecular, en tanto que se trate de 6xidos de polialquileno terminados
en grupos hidroxilo de 6xido de etileno y/u 6xido de propileno, puede realizase estadisticamente o a modo de
bloque, pudiendo estar contenidos también bloques mixtos.

Los acidos policarboxilicos son acidos carboxilicos tanto alifaticos como aromaticos, que pueden ser tanto ciclicos,
lineales, ramificados o no ramificados y que presentan entre 4 y 24 atomos de C.

Ciertos ejemplos son acido succinico, acido glutarico, acido adipico, acido azelaico, acido sebacico, acido 1,10-
decanodicarboxilico, acido 1,12-dodecanodicarboxilico, acido ftalico, acido tereftalico, acido isoftalico, acido
trimelitico, acido piromelitico. Se prefieren acido succinico, acido glutarico, acido adipico, acido sebacico, acido
lactico, acido ftalico, acido tereftalico, acido isoftalico, acido trimelitico, acido piromelitico. Se prefieren especialmente
acido succinico, acido glutarico y acido adipico.

Ademas, el grupo de los acidos policarboxilicos comprende también acidos hidroxicarboxilicos, o sus anhidridos
internos, tales como por ejemplo caprolactona, acido lactico, acido hidroxibutirico, acido ricinoleico, etc. Estan
comprendidos conjuntamente ademas también acidos monocarboxilicos, en particular aquéllos que disponen de mas
de 10 atomos de C, tales como acido graso de aceite de soja, acido graso de aceite de palma y acido graso de
aceite de cacahuete, no sobrepasando su proporciéon en toda la mezcla de reaccidon que constituye el poliéter-
ésterpoliol un 10 % en peso y compensandose adicionalmente la funcionalidad minima que acompafa debido a ello
mediante uso conjunto de polioles al menos trifuncionales, ya sea en partes de los polioles de bajo peso molecular o
de los polioles de alto peso molecular.

La preparacion del poliéter-ésterpoliol se realiza de manera correspondiente al estado de la técnica a temperaturas
elevadas en el intervalo de 120 °C a 250 °C, en primer lugar con presidon normal, posteriormente con aplicacion de
vacio de 1 a 100 mbar, preferentemente, sin embargo no necesariamente usando un catalizador de esterificacion o
de transesterificacion, completandose la reaccion hasta que se reduzca el indice de acidez hasta valores de 0,05 a
10 mg de KOH/g, preferentemente de 0,1 a 3 mg de KOH/g y de manera especialmente preferente de 0,15 a 2,5 mg
de KOH/g.

Ademas puede usarse en el contexto de la fase de presién normal antes de la aplicacion de vacio un gas inerte.
Légicamente pueden usarse como alternativa o para fases individuales de la esterificacion también agentes de
barrido liquidos o gaseosos. Por ejemplo puede descargarse el agua de reaccion usando nitrégeno como gas
portador, al igual que usando un agente de barrido azeotrépico, tal como por ejemplo benceno, tolueno, xileno,
dioxano, etc.

Légicamente pueden usarse también mezclas de polioléteres con poliolésteres en proporciones discrecionales.

Los poliolésteres usados son preferentemente hidroéfilos. Preferentemente, la proporcion en masa que puede
atribuirse al 6xido de etileno de todo el componente A) asciende preferentemente a del 40 % al 95 % en peso, de
manera especialmente preferente del 60 % al 90 % en peso.

Los polioles usados tienen preferentemente una funcionalidad OH promedio de 2 a 4 y un peso molecular numérico
medio de 400 a 20000 g/mol, de manera especialmente preferente de 2000 a 10000 g/mol y de manera muy
especialmente preferente de 4000 a 8500.
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Los polioléteres son preferentemente poliéteres de poli(6xido de alquileno) a base de éxido de etileno y dado el caso
6xido de propileno.

Estos polioléteres 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 %, preferentemente
del 60 % al 90 %, con respecto a las cantidades contenidas en total de unidades de 6xido de alquileno.

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

Se consideran 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 polioléteres del tipo mencionado anteriormente.

Para la preparacion del prepolimero se hacen reaccionar el isocianato con el poliol con una proporcién de NCO/OH
de preferentemente 4:1 a 12:1, de manera especialmente preferente de 8:1 y a continuacion se separa la proporcion
de isocianatos que no han reaccionado por medio de procedimientos adecuados. Habitualmente se usa para ello la
destilacién en capa fina, obteniéndose productos con bajo contenido en mondmeros residuales con contenidos en
monomeros residuales inferiores al 1 % en peso, preferentemente inferiores al 0,1 % en peso, de manera muy
especialmente preferente inferiores al 0,03 % en peso.

Dado el caso, durante la preparacion pueden afadirse estabilizadores tales como cloruro de benzoilo, cloruro de
isoftaloilo, fosfato de dibutilo, acido 3-cloropropiénico o tosilato de metilo.

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

Los prepolimeros preparados tienen un contenido en NCO promedio medido segun la norma DIN EN ISO 11909 del
2 % al 10 % en peso, preferentemente del 2,5 % al 8 % en peso.

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

Por ejemplo, como cargas organicas pueden usarse polietilenglicoles liquidos a 23 °C tales como PEG 200 a PEG
600, sus mono o dialquiléteres tales como dimetiléter de PEG 500, polioléteres y poliolésteres 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 C) se trata de compuestos con funcionalidad
hidroxilo o funcionalidad amino, preferentemente con funcionalidad hidroxilo Unicamente Se prefieren especialmente
polioles. Ciertos polioles preferentes son poliéter y/o poliolésteres, de manera especialmente preferente polioléteres.

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

La viscosidad de las cargas organicas asciende preferentemente a de 50 a 4000 mPas, de manera especialmente
preferente de 50 a 2000 mPas a 23 °C medida segun la norma DIN 53019.

En una forma de realizacion preferente de la invencién se usan como cargas organicas polietilenglicoles. Estos
tienen preferentemente un peso molecular numérico medio de 100 a 1000 g/mol, de manera especialmente
preferente de 200 a 400 g/mol.

La proporcién en peso del componente de carga D) con respecto al componente de aspartato B) asciende ade 0 : 1
a 20 : 1, preferentementede 0: 1a12: 1.
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La proporcion en peso de la carga con respecto a la cantidad total de la mezcla de D) y B) se encuentra en el
intervalo del 0 % al 100 %, preferentemente del 0 % al 60 %.

Para reducir posteriormente el peso equivalente promedio de los compuestos usados en total para la reticulacion del
prepolimeros con respecto a los grupos reactivos con NCO, es posible preparar adicionalmente a los compuestos
usados en A) también los productos de reaccién con funcionalidad amino o con funcionalidad hidroxilo de
prepolimeros con funcionalidad isocianato con ésteres de acido aspartico y/o cargas organicas, ), siempre que éstas
tengan funcionalidad amino o funcionalidad hidroxilo, en una reaccién previa separada y entonces usarlos como
componente endurecedor de peso molecular superior.

Preferentemente se usan, en el alargamiento previo, proporciones de grupos reactivos con isocianato con respecto a
grupos isocianato de 50 con respecto a 1 a 1,5 con respecto a 1, de manera especialmente preferente de 15 con
respecto a 1 a4 con respecto a 1.

El prepolimero con funcionalidad isocianato que va a usarse para esto puede corresponder a este respecto a aquél
del componente A) o sin embargo también puede sintetizarse de forma diferente a partir de los componentes tal
como se enumeran como posibles partes constituyentes de los prepolimeros con funcionalidad isocianato en el
contexto de esta solicitud.

La ventaja de esta modificacion mediante el alargamiento previo es que el peso equivalente y el volumen
equivalente del componente endurecedor pueden modificarse en limites claros. Debido a ello, para la aplicaciéon
pueden usarse sistemas de dosificacién de 2 camaras comercialmente disponibles para obtener un sistema de
adhesivo que con las proporciones de volimenes de camara existentes pueda ajustarse a la proporcion deseada de
grupos reactivos con NCO con respecto a grupos NCO.

Légicamente pueden introducirse en la formulacion de adhesivo también principios farmacolégicamente activos tales
como

a) analgésicos con y sin accion antiinflamatoria
b) antiflogisticos

c) sustancias de accién antimicrobiana

d) antimicoticos

e) sustancias de accion antiparasitaria.

Esto se describe de manera precisa en la solicitud de patente no publicada previamente BMS 08 1 029, lo que se
convierte por el presente documento por referencia en el objeto de la presente solicitud.

Ejemplos
PEG 600: polietilenglicol de masa 600

Por el tiempo de procesamiento se entiende el tiempo dentro del cual puede aplicarse la mezcla de polimero aun por
medio de un sistema de dosificaciéon con mezcladoras estaticas.

Ejemplo 1 (aspartato A)

A 2 mol de maleato de dietilo bajo atmodsfera de nitrogeno se afiadieron lentamente gota a gota 1 mol de 2-metil-1,5-
diaminopentano de manera que la temperatura de reaccion no superara los 60 °C. A continuacién se calenté hasta
60 °C hasta que ya no pudo detectarse mas maleato de dietilo en la mezcla de reaccion. El producto se usé sin
purificacién adicional.

Ejemplo 2 (poliéster A)

De una mezcla agitada compuesta de 24,7 g de acido adipico y 281,4 g de PEG 600 se separd agua por destilacion
durante 12 h a 210-220 °C a presion atmosférica. A continuacion se afiadieron 30 mg de cloruro de estafio (ll) a la
mezcla y se separd agua por destilacion a vacio durante otras 24 h, hasta que la mezcla presentaba un indice de
acidez inferior a 1.

Ejemplo 3 (poliéster B)

De una mezcla agitada compuesta de 24,7 g de acido adipico y 152,3 g de PEG 600 se separ6 agua por destilacion
durante 12 h a 210-220 °C a presion atmosférica. A continuacion se afiadieron 30 mg de cloruro de estafio () a la
mezcla y se separd agua por destilacion a vacio durante otras 24 h, hasta que la mezcla presentaba un indice de
acidez inferior a 1.

La deshidratacion de los poliésteres usados se realiza mediante agitacion durante una hora a 80 °C y 0,13 mbar.
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Ejemplo 4 (prepolimero A)

Se dispusieron 680 g de HDI y 1,08 g de cloruro de benzoilo en un matraz de 4 cuellos de 1 I. En el transcurso de 2
h se afiadieron a 80 °C 400 g del poliéster deshidratado A y se agité posteriormente durante 1 hora. A continuacion
se separo6 por destilacion mediante destilacion en capa fina a 130 °C y 0,13 mbar el HDI en exceso. Se obtuvo el
prepolimero con un contenido en NCO del 5,83 %. El contenido en mondmeros residuales ascendia a < 0,03 % de
HDI.

Ejemplo 5 (prepolimero B)

Se dispusieron 240 g de HDI y 0,53 g de cloruro de benzoilo en un matraz de 4 cuellos de 1 1. En el transcurso de 2
h se afiadieron a 80 °C 287,3 g del poliéster deshidratado B y se agité posteriormente durante 1 hora. A continuacion
se separo6 por destilacion mediante destilacion en capa fina a 130 °C y 0,13 mbar el HDI en exceso. Se obtuvo el
prepolimero con un contenido en NCO del 3,83 %. El contenido en mondmeros residuales ascendia a < 0,03 % de

HDIL.

Ejemplo 6

A 8 g del prepolimero A se afiadieron 2,6 g de aspartato A con cantidades distintas de agua y amina y se midio el

tiempo de procesamiento.

Trietanolamina [%] | Agua [%] | Tiempo de procesamiento
/ / 11 min20s

/ 0,02 5min20s

/ 0,2 1min40s

0,06 / 10 min 10 s

0,6 / 9min50s

0,6 0,02 4min40s

0,6 0,2 1min15s

Ejemplo 7

A 8 g de prepolimero B se afiadieron 1,71 g de aspartato A con cantidades distintas de agua y amina y se midio el

tiempo de procesamiento.

Trietanolamina [%] | Agua [%] | Tiempo de procesamiento
/ / 20 min

/ 0,02 8min30s

/ 0,2 2min20s

0,06 / 18 min

0,6 / 13 min 50 s

0,6 0,02 6 min 30 s

0,6 0,2 2 min

Ejemplo 8

A 8 g de un prepolimero de polioléter-HDI trifuncional preparado de manera analoga al prepolimero A con un
contenido en NCO del 2,37 % se afiadieron 1,08 g de aspartato A con cantidades distintas de agua y amina y se

midié el tiempo de procesamiento.
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Trietanolamina [%] | Agua [%] | Tiempo de procesamiento
/ / 9 min 50

/ 0,02 5min40s

/ 0,2 1min40s

0,06 / 6min50s

0,6 / 5min50s

0,6 0,02 4 min

0,6 0,2 50s

En ninguno de los casos se observé una modificacion de la fuerza adhesiva sobre tejido muscular.
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REIVINDICACIONES

1. Sistema de poliurea para el cierre, la unién, la adhesion o la cobertura de tejido celular humano o animal, que
comprende

como componente A) prepolimeros con funcionalidad isocianato que pueden obtenerse mediante reaccion de
isocianatos alifaticos A1) con

polioles A2) que presentan un peso molecular numérico medio de = 400 g/mol y una funcionalidad OH promedio de
2a6

como componente B) ésteres de acido aspartico con funcionalidad amino de formula general (1)

—C—COOR,
C—COOR,
H, -

X-1N
H

n

@
en la que

X es un resto organico que no presenta ningun hidrogeno activo de Zerewitinoff,
R4, Rz son restos organicos iguales o distintos que no presentan ningun hidrégeno activo de Zerewitinoff y
n es un numero entero de al menos 2

y

dado el caso como componente C) cargas organicas que presentan en particular una viscosidad medida segun la
norma DIN 53019 a 23 °C en el intervalo de 10 a 6000 mPas y dado el caso como componente D) productos de
reaccion de prepolimeros con funcionalidad isocianato de acuerdo con la definicién del componente A) con ésteres
de acido aspartico de acuerdo con el componente B) y/o cargas organicas de acuerdo con el componente C)
caracterizado porque contiene

como componente E) agua y/o amina terciaria.

2. Sistema de poliurea segun la reivindicacion 1, caracterizado porque contiene aminas terciarias de férmula
general (Il)

|3

rRR
5 4 (II)
en la que

Rs, R4, Rs independientemente entre si pueden ser restos alquilo o heteroalquilo con heteroatomos en la cadena
de alquilo o en su extremo, 0 R3 y R4 junto con el atomo de nitrégeno que los porta pueden formar un heterociclo
alifatico, insaturado o aromatico que puede contener dado el caso otros heteroatomos.

3. Sistema de poliurea segun una de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque la amina terciaria se
selecciona del grupo de ftrietanolamina, tetrakis(2-hidroxietil)etilendiamina, N,N-dimetil-2-(4-metilpiperazin-1-
il)etanoamina, 2-{[2-(dimetilamino)etil](metil)amino}etanol asi como 3,3',3"-(1,3,5-triazinan-1,3,5-triil)tris(N, N-dimetil-
propano-1-amina).

4. Sistema de poliurea segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque contiene del 0,2 al 2,0 % en
peso de agua y/o del 0,1 al 1,0 % en peso de amina terciaria.

5. Sistema de poliurea segin una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque X es un resto organico dado
el caso ramificado o lineal con 1 a 20, preferentemente de 2 a 10 atomos de carbono y de manera especialmente
preferente un resto C3, C4, C5 o C6 que porta opcionalmente heteroatomos.

6. Sistema de poliurea segin una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque los polioles A2) contienen
poliolésteres y/o poliéster-poliéter-polioles y/o polioléteres, en particular con una proporcion de 6xido de etileno entre
el 60 % y el 90 % en peso.

7. Sistema de poliurea segun la reivindicacion 6, caracterizado porque los polioles usados para la preparacion del
componente A) presentan un peso molecular numérico medio de 4000 a 8500 g/mol.

8. Sistema de poliurea segun una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque en el caso de las cargas
organicas del componente C) se trata de compuestos con funcionalidad hidroxilo, en particular de polioléteres.
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9. Sistema de poliurea segun la reivindicacion 8, caracterizado porque las cargas del componente C) presentan
una funcionalidad OH promedio de 1,5 a 3, preferentemente de 1,8 a 2,2 y en particular preferentemente de 2.

10. Sistema de poliurea segun una de las reivindicaciones 8 o 9, caracterizado porque las cargas del componente
C) presentan unidades de o6xido de etileno que se repiten.

11. Sistema de poliurea segun una de las reivindicaciones 1 a 10 para la detencién de la salida de sangre o liquidos
tisulares o para el cierre de fugas en tejido celular.

12. Uso de un sistema de poliurea segun una de las reivindicaciones 1 a 10 para la preparacion de un agente para el
cierre, la union, la adhesion o la cobertura de tejido celular, en particular para la detencion de la salida de sangre o
liquidos tisulares o para el cierre de fugas en tejido celular.

13. Sistema de dosificacion con dos camaras para un sistema de poliurea segun una de las reivindicaciones 1 a 11,
caracterizado porque en una camara esta contenido el componente A) y en la otra camara estan contenidos los
componentes B) y E), B), D) + E) asi como dado el caso los componentes C) y D) y dado el caso E) del sistema de
poliurea.
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