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DESCRIPCION
Adhesivo médico y método para su produccion

La presente invencion se refiere al campo de la medicina, mas especificamente, a
dispositivos quirurgicos, y puede emplearse para pegar tejidos corporales blandos.

Las composiciones adhesivas basadas en polimeros tienen una amplia aplicacion
en varios sectores de la medicina. Su uso en cirugia, la terapia de quemaduras,
heridas de gran superficie y enfermedades dermatolégicas, asi como en el
aislamiento de puntos de infeccion, la esterilizaciéon de areas quirurgicas, con
frecuencia ha demostrado ser el método mas eficiente en la practica clinica para
lograr una rapida recuperacion.

Los adhesivos médicos deben cumplir estrictos requisitos. Deben pegar tejidos en
ambientes humedos a temperatura corporal; deben formar rapidamente una
pelicula adhesiva fuerte y elastica para sujetar de forma segura las superficies
pegadas en todas las etapas de formacién de la cicatriz; deben actuar durante la
regeneracion del tejido; deben pegar los tejidos sin liberar productos téxicos ni
aumentar significativamente la temperatura; han de causar una respuesta tisular
local minima; no deben tener accion carcindgena o sensibilizante; deben ser
facilmente esterilizables o inicialmente estériles; la pelicula adhesiva no debe
impedir la propagacioén del tejido a su través durante su crecimiento. Ademas, los
componentes de la composicion adhesiva no deben reducir la actividad bioldgica
de los medicamentos introducidos en la misma, sino mantener la concentracion
requerida en el area afectada durante un tiempo relativamente largo dependiendo
de la situacion.

composiciones basadas en ésteres de acido a-cianoacrilico han sido de especial
atencion para la industria de los adhesivos médicos. Las propiedades adhesivas de
los cianoacrilatos se dieron a conocer por primera vez en 1958 y sus aplicaciones
meédicas potenciales en 1959.

Son conocidos numerosos adhesivos médicos de cianoacrilato producidos por
companfias estadounidenses, japonesas, alemanas o polacas.
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Sus desventajas son las de una tasa de solidificacion de la pelicula adhesiva sobre
el tejido demasiado alta, alta dureza y fragilidad de la pelicula, porosidad
insuficiente y respuesta inflamatoria de los tejidos.

Los cianoacrilatos se descomponen gradualmente en el cuerpo, dando lugar a la
resolucion de la pelicula adhesiva. Muy probablemente, la descomposicion del
polimero se inicia con la hidrolisis del grupo complejo éster. A esto le sigue la
liberacion del grupo ciano y la descomposicion de la cadena macromolecuar
principal. Se ha encontrado que los productos de la descomposicién se acumulan
en la pituitaria, el cerebro, la glandula tiroides y el higado. La velocidad de
descomposicién depende del tamano y del tipo del grupo alquilo sustituyente del
cianoacrilato. Algunos cianoacrilatos y sus metabolitos permanecen en el cuerpo
hasta 10 meses.

Para reducir la respuesta inflamatoria y aumentar la biocompatibilidad entre los
tejidos corporales y los componentes de la composicién adhesiva se pueden
introducir aditivos antiinflamatorios y antimicrobianos en la composicién adhesiva.

El enlace de vinilo de los cianoacrilatos contiene dos grupos aceptores de
electrones: -C=0 y -C=N, los cuales determinan su actividad extremadamente alta
en las reacciones de polimerizacion anionica con mondémeros vinilicos, conteniendo
el enlace de vinilo grupos sustituyentes donantes de electrones. Cuando se
exponen a trazas de humedad, alcoholes, bases 0 aminoacidos, los cianoacrilatos
experimentan una polimerizacién por un mecanismo aniénico (ver diagrama)
formando polimeros lineales de alto peso molecular. Los grupos acrilato y
metacrilato se polimerizan facilmente por un mecanismo radical.

Para estabilizar estas composiciones, se deben introducir al menos dos inhibidores:
uno para inhibir los procesos anidnicos y otro para inhibir la polimerizacion radical.

La polimerizacion del mondmero de vinilo va acompanada de una liberacion masiva
de calor. La eficiencia térmica especifica de la polimerizacion del a-cianoacrilato de
metilo es de 0,09 kcal/g. La velocidad de formacion de la pelicula adhesiva, es decir,
la tasa de polimerizacion del mondmero en la superficie cubierta (pegada), no debe
exceder el umbral al que no puede disiparse el calor de polimerizacion al medio
ambiente sin aumentar significativamente la temperatura corporal. El
sobrecalentamiento causara una inflamacién de los tejidos y necrosis.
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Los a-cianoacrilatos de alto peso molecular tienen una menor eficiencia térmica
especifica de polimerizacion en comparacion con el a-cianoacrilato de metilo (la
eficiencia térmica especifica de la polimerizacion del a-cianoacrilato de butilo es de
0,06 kcal/g), por lo que su uso se prefiere en los adhesivos quirurgicos.

Montanaro y col. describen adhesivos quirurgicos de cianoacrilato que comprenden
metacriloxisulfolano que fueron probados en cuanto a su citotoxicidad y
compatibilidad sanguinea y evaluandose la actividad antimicrobiana.

Losi y col. describen experimentos para sustituir una fijacion permanente de malla
basada en sutura por un adhesivo basado en N-butil-2-cianoacrilato para la
reparacion quirurgica de hernias de la pared abdominal.

Romano y col. describen un sello de fistula pancreatica realizado empleando N-
butil-2-cianoacrilato combinado con metacriloxisulfolano.

Heye y col. describen experimentos que evaluan las posibles diferencias en la
sensacion de dolor de pacientes a los que se les practicd una embolizacion de un
varicocele con N-butil-2-cianoacrilato o con N-butil-2-cianoacrilato con
metacriloxisulfolano.

Saracco y col. describen un caso de embolia sistémica fatal después de la
obliteracién de una variz gastrica sangrante con N-butil-2-cianoacrilato no diluido y
metacriloxisulfolano en un varén no cirrético con hipertension portal idiopatica.

La US 2005/0197421 A1 describe un procedimiento para obtener una composicion
de viscosidad mejorada donde la composicion incluye al menos un mondémero
polimerizable, por ejemplo N-butil-2-cianoacrilato, u otros mondmeros
polimerizables, por ejemplo 3-metilacriloxisulfolanos. Ademas, este documento
propone afadir uno o mas estabilizadores seleccionados del grupo constituido por
estabilizadores anidnicos tales como acidos organicos y acidos de Lewis como
diéxido de azufre.

Es conocida una composicion adhesiva que se utiliza para pegar tejidos corporales
blandos (Certificado de inventor SU1455709). La composicion conocida comprende
a-cianoacrilato de etilo, acrilato de butilo y 3-metacrilcarboxisulfoleno-2
(sulfolenometacrilato, también denominado metacriloxisulfolano). Para producir la
composicién conocida, el a-cianoacrilato de etilo se mezcla con acrilato de butilo y
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3-metacrilcarboxisulfoleno-2 en la proporcion requerida y se agita a temperatura
ambiente hasta la completa disolucion del sulfolenometacrilato.

Las desventajas del adhesivo médico conocido son una insuficiente estabilidad de
almacenamiento y su olor desagradable.

Es conocido (Patente RU 2156140) un adhesivo médico utilizado en varios campos
de la medicina. El adhesivo médico conocido comprende etil éster de acido 2-
cianoacrilico, butil o hexil éster de acido acrilico y 1,1-dioxotetrahidro-1A8-tiofen-3-il
éster de acido 2-metacrilico.

Para producir dicho adhesivo, se debe mezclar la cantidad requerida de etil éster
de acido 2-cianoacrilico a temperatura ambiente con las cantidades requeridas de
butil o hexil éster de acido acrilico y 1,1-dioxotetrahidro-1A8-tiofen-3-il éster de acido
2-metacrilico y agitar a temperatura ambiente hasta la completa disolucién de los
componentes.

Las desventajas del adhesivo médico conocido son una insuficiente estabilidad de
almacenamiento y su olor desagradable

Es conocido (certificado de inventor SU1005455) un adhesivo médico que contiene
1-cianoacrilato de etilo, 3-metacriloxisulfolano y acrilato de butilo. En dicha
composicién, el 1-cianoacrilato de etilo es el aglutinante adhesivo, el 3-
metacriloxisulfolano es el componente antiinflamatorio y antimicrobiano y el acrilato
de butilo es el plastificante. Para producir dicho adhesivo, se debe mezclar la
cantidad requerida de 1-cianoacrilato de etilo con las cantidades requeridas de 3-
metacriloxisulfolano y acrilato de butilo y agitar a temperatura ambiente hasta la
completa disolucion de los componentes. La composicion fue denominada
Sulfacrilato.

El adhesivo Sulfacrilato se utiliza para pegar tejidos blandos del cuerpo:

— en la cirugia del tracto gastrointestinal para el sellado de suturas y
anastomosis y para la detencion endoscopica de hemorragias
gastrointestinales mediante sellado con pegamento;

— en la cirugia cardiovascular para sellar suturas cardiacas y anastomosis
vasculares.
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— en el higado y la cirugia de conducto biliar para cubrir las superficies de las
heridas hepaticas, sellar suturas de los conductos biliares y cubrir el lecho
biliar;

— durante la cirugia renal, del uréter y de la glandula tiroides;

— en la cirugia del aparato respiratorio, para fortalecer adicionalmente el
mufiodn bronquial después de apertura manual o mecanica, cubriendo las
heridas del parénquima pulmonar (por separado o con colgajo pleural) y
tapando fugas del mufién bronquial y fistulas bronquiales;

— en oftalmologia;

— para pegar musculos y grasa subcutanea y cubrir heridas de la piel;

— en la cirugia plastica de ligamentos cruciales las articulaciones de rodilla
para asegurar la cinta Lavsan en el canal 6seo;

— como aditivo para la union ultrasoénica de la intima exfoliada con la pared de
los vasos y la curacidn de heridas hepaticas y de la piel.

Las desventajas del adhesivo médico conocido son una insuficiente estabilidad de
almacenamiento, olor desagradable (el olor se forma cuando se mezclan el
cianoacrilato y el acrilato de butilo) y la alta velocidad de solidificacion de la pelicula
adhesiva sobre el tejido.

El adhesivo médico conocido constituye el estado de la técnica mas cercano a la
presente invencion. El objetivo técnico que se logra mediante el uso de la
composicidon aqui proporcionada es obtener un adhesivo meédico con
caracteristicas mejoradas.

El resultado técnico logrado mediante el adhesivo médico con la composicidén aqui
proporcionada es que aumenta la estabilidad de almacenamiento de la composicion
adhesiva, mejora las caracteristicas mecanicas de la pelicula adhesiva sobre el
tejido, se homogeneiza la velocidad de solidificacién de la pelicula adhesiva sobre
el tejido y mejora las caracteristicas de usuario (elimina el penetrante olor).

El adhesivo médico con la composicion aqui proporcionada comprende
metacriloxisulfolano, N-butil-2-cianoacrilato y dos estabilizadores, siendo dichos
estabilizadores un acido organico (férmico, acético, propidnico o citrico) y diéxido
de azufre, con la siguiente proporcion de componentes (% en peso):

Metacriloxisulfolano 8,0-9,0
Diéxido de azufre 0,45-0,55
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Acido organico 0,1-0,5
N-butil-2-cianoacrilato hasta 100%

Para producir el adhesivo médico con la composicién aqui proporcionada se debe
mezclar la cantidad requerida de N-butil-2-cianoacrilato enfriado con la cantidad
requerida de &acido organico. Se debe disponer la cantidad requerida de
metacriloxisulfolano en un recipiente cuya superficie interna haya sido previamente
tratada con didxido de azufre y verter en la mezcla obtenida anteriormente de N-
butil-2-cianoacrilato enfriado y acido organico, agitando continuamente el producto
hasta la completa disolucién del metacriloxisulfolano. EI metacriloxisulfolano actua
como componente antiinflamatorio y antimicrobiano en la composicion.

El N-butil-2-cianoacrilato actua como aglutinante adhesivo en la composicion.

La invencion se describira adicionalmente empleando las siguientes realizaciones
ilustrativas.

1. Mezclar 89,95 g de N-butil-2-cianoacrilato enfriado con 0,1 g de acido acético
helado. Disponer 8,5 g de metacriloxisulfolano en un recipiente de vidrio de 0,5
dm? cuya superficie interna se ha tratado previamente con 0,45 g de dioxido de
azufre en la mezcla producida anteriormente de N-butil-2-cianoacrilato enfriado
y acido organico, agitando continuamente el producto hasta que al completa
disolucién del metacriloxisulfolano. La pelicula de adhesivo médico producida
tiene los siguientes parametros (en comparaciéon con el adhesivo denominado
Sulfacrilato del estado de la técnica mas cercano):

1. La estabilidad de las propiedades (vida de almacenamiento) es al menos

1,5 veces superior.

La resistencia a la flexion es un 17-21% mayor.

La elongacién relativa es un 13-17% mayor.

La resistencia mecanica es un 15-17% superior.

Resolucién en el cuerpo en 30-40 dias.

I

La propagacioén de tejido a través de la pelicula adhesiva es un 9-11%
mayor.
No huele.

~

8. Tasa de solidificacion mas homogénea.

2. El adhesivo esta compuesto segun el Ejemplo 1 pero con 91,45 g de N-butil-
2-cianoacrilato. Las caracteristicas de la pelicula son como en el Ejemplo 1.
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El adhesivo esta compuesto como en el Ejemplo 1 pero con 9,0 g de
metacriloxisulfolano. Las caracteristicas de la pelicula son como en el Ejemplo
1.

El adhesivo esta compuesto segun el Ejemplo 1 pero con 0,5 g de acido
citrico. Las caracteristicas de la pelicula son como en el Ejemplo 1.

El adhesivo esta compuesto como en el Ejemplo 1, pero con 91,45 g de N-
butil-2-cianoacrilato, 0,5 g de acido acético enfriado con hielo, 0,55 g de
didéxido de azufre y 9,0 g de metacriloxisulfolano. Las caracteristicas de la
pelicula son como en el Ejemplo 1.

El adhesivo esta compuesto segun el Ejemplo 1, pero con 89,0 g de N-butil-
2-cianoacrilato. La resistencia a la flexion, la resistencia mecanica y la
elongacion relativa se degradan y la velocidad de solidificacion se vuelve no
homogénea.

El adhesivo esta compuesto segun el Ejemplo 1, pero con 92,0 g de N-butil-
2-cianoacrilato. La propagacion del tejido a traveés de la pelicula se degrada y
la resolucion de la pelicula en el cuerpo lleva mucho mas tiempo.

El adhesivo esta compuesto segun el Ejemplo 1, pero con 7,5 g de
metacriloxisulfolano. Se produce una inflamacion del tejido expuesto al
adhesivo.

El adhesivo esta compuesto segun el Ejemplo 1, pero con 9,5 g de
metacriloxisulfolano. Las propiedades mecanicas de la pelicula se degradan.
El adhesivo esta compuesto segun el Ejemplo 1, pero con 0,08 g de un acido
organico compatible alimentario. La estabilidad del adhesivo se degrada.

El adhesivo esta compuesto segun el Ejemplo 1, pero con 0,55 g de un acido
organico compatible alimentario. El tiempo de solidificacion del adhesivo se
degrada.

El adhesivo esta compuesto segun el Ejemplo 1, pero con 0,4 g de didxido de
azufre. La estabilidad del adhesivo se degrada.

El adhesivo esta compuesto segun el Ejemplo 1, pero con 0,6 g de didéxido de
azufre. Se produce una inflamacion del tejido expuesto al adhesivo.

El adhesivo médico resultante se usa por analogia con el adhesivo de sulfacrilato.

El adhesivo se puede utilizar en cirugia cardiaca, cirugia cardiaca pediatrica, cirugia

vascular, neurocirugia, cirugia ENT, cirugia pediatrica, cirugia general, cirugia

toracica, cirugia ginecoldgica, endoscopia del tracto gastrointestinal, radiologia
intervencionista, neuroradiologia cardiaca y cirugia urologica.
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El uso del adhesivo médico que tiene la composicion aqui proporcionada aumenta
la estabilidad de almacenamiento de la composicién adhesiva, mejora las
caracteristicas mecanicas de la pelicula adhesiva resultante en aplicaciones
médicas, homogeneiza la velocidad de solidificacion de la pelicula adhesiva sobre
el tejido y mejora las caracteristicas relativas al usuario (elimina el olor penetrante).
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Reivindicaciones

Adhesivo médico que comprende N-butil-2-cianoacrilato y 3-
metacriloxisulfolano, donde el adhesivo médico comprende ademas dos
estabilizadores, siendo dichos estabilizadores un acido organico y dioxido de
azufre, siendo el porcentaje de los componentes como sigue (% en peso):

3-metacriloxisulfolano 8,0-9,0
Dioxido de azufre 0,45-0,55
Acido organico 0,1-0,5
N-butil-2-cianocrilato hasta 100%

Procedimiento para producir el adhesivo médico de la reivindicacion 1 que
comprende mezclar los componentes del adhesivo, donde se mezcla la
cantidad requerida de 3-metacriloxisulfolano con una mezcla de las
cantidades requeridas de N-butil-2-cianoacrilato enfriado y de acido organico
como estabilizador y agitado y donde la superficie interna del recipiente del
3-metacriloxisulfolano se trata previamente con dioxido de azufre como
estabilizador.
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