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DESCRIPCION

Sellador o adhesivo de curado latente activado por humedad.
Campo de la invencion

La invencion se refiere a una nueva poli(6xido de etileno)imina; a un nuevo resto de amina reactiva; a una nueva
mezcla de sellador o adhesivo de curado latente activado por humedad que comprende (1) una cetimina o aldimina y
(2) un resto de amina reactiva; y a un nuevo sellador o adhesivo de curado latente activado por humedad que comprende
el producto de reaccién de (1) y (2).

Antecedentes de la invencion

Cuando se realiza una cirugia y se completa el cierre de la herida, existe una necesidad no satisfecha de un material
adhesivo o sellador que selle el sitio de la herida y prevenga el escape de fluido en, por ejemplo, una anastomosis
de vasos sanguineos o reseccién pulmonar. Generalmente, los requerimientos clave de un adhesivo/sellador de tejidos
son:

(1) En uso, el adhesivo/sellador debe imitar el desempefio mecdnico de tejido no dafiado;

(2) El adhesivo/sellador debe proporcionar suficiente pegajosidad para la fijacion “primaria” brindando la opor-
tunidad de manipulacién y realineacion antes de fijarse fuertemente;

(3) Cualquier proceso exotérmico involucrado en el curado del adhesivo/sellador no debe dafiar el tejido cir-
cundante;

(4) El adhesivo/sellador no debe producir ninguna respuesta téxica por parte del tejido sano circundante y debe
facilitar el recrecimiento de nuevo tejido cuando sea posible;

(5) El adhesivo/sellador no debe liberar productos de degradacién nocivos;

(6) El adhesivo/sellador debe degradarse, y al hacerlo, debe ser reemplazado por nuevo tejido con una minimo
cicatrizacién; y

(7) Cualquier producto de biodegradacién no debe acumularse en el organismo sino que debe ser eliminado
naturalmente por excrecién o por incorporacion al ciclo bioquimico natural.

[“Polymeric Biomaterials”, 2° Edicién, Marcel Dekker Inc., (2002) pag. 716].

Los adhesivos de curado latente son bien conocidos en el campo de los recubrimientos, adhesivos y selladores
industriales. Por ejemplo, un adhesivo de curado latente puede ser el producto de reaccién de una mezcla de dos
componentes, siendo un componente el resto reactivo, tal como una resina epoxi o de silicona, y el otro componente es
el agente de curado latente. Mdas especificamente, el agente de curado latente puede estar presente en la mezcla de dos
componentes en una forma no reactiva, es decir, forma latente, durante la fabricacion, el almacenamiento y mientras
no se utiliza, pero después puede convertirse en un agente de curado reactivo al aplicarse y usarse. Como ejemplo, el
agente de curado latente puede convertirse en un agente de curado reactivo en presencia de humedad que estd presente
en el ambiente o ser provista en el sitio al usarse. Es bien conocido en la técnica, por ejemplo, que un resto de cetimina
puede utilizarse como agente de curado latente que puede convertirse en un agente de curado reactivo, es decir, un
resto de amina, en presencia de agua. Después que el resto de cetimina se ha convertido en su contraparte amina,
entonces el resto amina puede reaccionar con el segundo componente de la mezcla, es decir, un resto reactivo tal como
una resina epoxi o de silicona, para formar el adhesivo y/o sellador deseado. Se describen ejemplos de varias cetiminas
y adhesivos de curado latente en el documento USP 6.525.159.

Sin embargo, los adhesivos de curado latente descritos en la técnica anterior estan destinados al uso industrial,
y no son apropiados para uso humano como adhesivo o sellador interno. Por ello, es conveniente tener una mezcla
de sellador o adhesivo de curado latente activado por humedad que sea capaz de polimerizarse in vivo para formar
un adhesivo o sellador de tejido interno. Ademads, es conveniente que dicha mezcla de sellador o adhesivo de curado
latente activado por humedad sea simple para usar y manipular, es decir, que pueda administrarse como una mezcla
Unica, y que esté en forma de mezcla emulsionable que pueda administrarse a un sitio quirtirgico a través, por ejemplo,
de una jeringa.

Sumario de la invencion

La invencién se refiere a una poli(6xido de etileno)imina; a un resto de amina reactiva; a una mezcla de sellador o
adhesivo de curado latente activado por humedad que comprende (1) una cetimina o aldimina y (2) un resto de amina
reactiva; y a un sellador o adhesivo de curado latente activado por humedad que comprende el producto de reaccién

de () y (2).
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Descripcion detallada de la invencion

La invencién se refiere a una poli(6xido de etileno)imina; a un resto de amina reactiva que posee grupos electrofi-
licos; a una mezcla de sellador o adhesivo de curado latente activado por humedad que comprende (1) una cetimina o
aldimina y (2) un resto de amina reactiva; y a un sellador o adhesivo de curado latente activado por humedad que com-
prende el producto de reaccién de (1) y (2). La capacidad de curado latente de la mezcla de adhesivo o sellador descrita
en la presente memoria se imparte bloqueando una amina primaria reactiva con una cetona o aldehido para formar un
poli(6xido de etileno)imina. La reaccién de la poli(6xido de etileno)imina con los grupos electrofilicos de un resto
de amina reactiva es relativamente lenta, de manera tal que estos dos componentes puedan estar en intimo contacto
en una mezcla, en ausencia de humedad, por periodos prolongados de tiempo, es decir, por hasta aproximadamente
5 horas sin gelificacién prematura. Por comparacion, cuando la mezcla de dos componentes se somete a humedad,
la poli(6xido de etileno) imina se “desbloquea” con agua para reformar la amina primaria dentro de los siguientes
aproximadamente 30 segundos a 3 minutos, la que después reacciona inmediatamente con los grupos electrofilicos del
resto de amina reactiva.

La mezcla de sellador o adhesivo de curado latente conforme a la presente invencién posee multiples aplicaciones
médicas y puede utilizarse en muchos tipos de cirugia, incluyendo, pero sin limitacion, cirugia cardiovascular, vascular
periférica, cardiotoracica, ginecoldgica, neurocirugia y abdominal general.

Por ejemplo, el adhesivo de curado latente o sellador puede utilizarse como adhesivo de cirugia interna en procedi-
mientos ortopédicos tales como reparacion del ligamento cruzado anterior, reparacion de desgarro meniscal (o como
hidrogel para el reemplazo de meniscos), reconstruccion de capsula posterior, reparacion del manguito rotador y co-
mo adhesivo para huesos. También podria utilizarse como adhesivo para la reduccién del volumen pulmonar, fijacién
de parches, reparacion del tejido subcutidneo y diseccion adrtica. En particular, puede utilizarse como adhesivo del
estomago para reduccion del volumen del estémago, y como adhesivo para la fijacién de mallas para la reparacién
de hernias, fijacién de drenajes, union de valvulas, unién para peliculas de prevencién de adhesion, unién de tejido
a tejido (por ejemplo andamio de tejido bioldgico o sintético a tejido, tejido manipulado mediante bioingenieria a
tejido), tejido a dispositivo (por ejemplo, malla, broche, pelicula) y dispositivo a dispositivo.

En segundo lugar, la mezcla de sellador o adhesivo de curado latente puede utilizarse para reparacién de tejido
subcutdneo y para prevencion de seroma en procedimientos tales como mastectomia, reconstruccién y aumentacion
de mama, abdominoplastia y liposuccidn reconstructiva o cosmética, levantamiento facial, seccién C, histerectomia
en pacientes obesas, ortopedia en la regién del muslo, reparacidn de hernia incisional, excision de lipoma, lesiones
traumadticas, tratamiento de fistulas, fijacién de injertos y reparacion de nervios.

En tercer lugar, el adhesivo o sellador de curado latente puede utilizarse como sellador para adherir y sellar los
productos de parches durales, conducto biliar, fugas biliares en el lecho hepatico, fugas de vesicula, injerto de hueso,
vendaje de injertos por quemaduras y vendaje oclusivo de liquido. Como sellador, puede recubrirse en la interfaz de
tejidos, dispositivos y tejido-dispositivo y puede utilizarse como sellador dural-cranial, sellador dural-espina dorsal,
sellador cardio/vascular periférico, sellador GI (por ejemplo, eséfago, intestino, érgano grande, pancreas, estémago
y ulcera géstrica), sellador pulmonar, sellador de 6rgano blando (por ejemplo, higado, bazo, pancreas), sustituto de
cera Osea, sellador tumoral, combinacién grapa/cola, combinacidén sellador/hemostatos, sellador de uretra. Puede uti-
lizarse en procedimientos que incluyen, pero sin limitacion, bypass gastrico, reseccion de 6rganos parenquimatosos,
traqueotomia, diverticulosis por colitis ulcerosa, prostatectomia radical, reconstruccién de sinus, esternotomia, cole-
docoduodenostomia, y sellador del lecho de la vesicula biliar (higado), y colecistectomfa.

En cuarto lugar, el adhesivo o sellador de curado latente puede utilizarse como agente de relleno o de carga periu-
retral en procedimientos que incluyen, pero sin limitacién, eliminacién de espacio muerto en cirugias reconstructivas y
cosméticas, (por ejemplo, relleno pléstico/cosmético/reconstructivo defecto de rostro/facial o de huecos), incontinen-
cia urinaria y otros procedimientos ginecoldgicos, fisura/fistula anal, inyeccién de catéter en el miocardio para tratar
insuficiencia cardiaca congestiva, aumentaciéon nuclear, obliteracién de quiste/fistula hepdatica/pancredtica, y fistula
esofagica pedidtrica.

En quinto lugar, el adhesivo o sellador de curado latente puede utilizarse como matriz para la ingenieria de tejidos
(por ejemplo, andamios de tejido, matriz de administraciéon para células, matriz de administracién para agentes de
braquiterapia (terapia de radiacién), matriz de administracién para factores de crecimiento, matriz de inyeccién para
andamio celular vacio de formacién in sifu, matriz de inyeccién para andamio para administracién de células madres,
lisados celulares u otros productos bioldgicos, bioactivos, farmacéuticos y neutraceuticales, matriz de localizacién
para quimioterapia y matriz de localizacidn para agente de contraste.

En sexto lugar, el adhesivo o sellador de curado latente puede utilizarse como barrera de prevencién a la adhesion
en procedimientos tales como cirugias cardiacas, a pecho abierto, cirugia general, obstétrica y ginecoldgica, cirugias
ortopédicas y columna vertebral (por ejemplo, disco artificial).

En séptimo lugar, el sellador o adhesivo de curado latente puede utilizarse como material de oclusién para emboli-
zacion (por ejemplo, fistula GI, aneurisma de cerebro oclusivo cerebral/vascular, oclusion tubdrica y oclusién de vena
varicosa).
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La Cetimina o Aldimina

La cetimina o aldimina puede ser un macrémero de imina tal como una poli(etilenglicol)imina representada por la
férmula I:

p— -
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I

en laque 3000 > a; >; 6 > f > R, puede ser un residuo de un poliol, es decir, pentaeritritol, gliceroles, polialquilenglicol
y polioles que poseen heterodtomos; R, y R,” son cada uno un grupo alquilo, es decir, grupo metilo, etilo, isopropilo
o isobutilo, grupo alcoxi, es decir, grupo etoxi o carbalcoxi, acetoacetato o un hidrégeno; y al menos uno de R;” o R;”
es un grupo alquilo que posee de aproximadamente 1 a 20 d&tomos de carbono.

Preferentemente, al varia de aproximadamente 3 a 500; f varia de 2 a 4; R, es un residuo de pentaeritritol; y R,” y
R,” son cada uno un grupo metilo e isopropilo. Mds preferentemente, al varia de aproximadamente 18 a 22, y f es 4.
El peso molecular de la poli(6xido de etileno)imina puede variar de aproximadamente 250 a 10.000, preferentemente
de aproximadamente 250 a 4000, y mds preferentemente de aproximadamente 250 a 1000.

Un ejemplo de dicha poli(6xido de etileno)imina con un niicleo de pentaeritritol para dar una PEG-cetimina de 4
brazos de un peso molecular de 4.000, en la que a; = 18-22 se muestra en la:
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Ejemplos adicionales de poli(6xido de etileno)imina incluyen, sin limitacion, a gliceraldimina e isobutilaldimina.
El Resto de Amina Reactiva

Los macrémeros de imina tales como poli(6xido de etileno)imina representados por la puede utilizarse como
agente de curado latente para un resto de amina reactiva que posee enlaces éster hidroliticamente inestables y grupos
electrofilicos, que incluyen, sin limitacién, grupos isocianato o éster de N-hidroxi succinimida, y representados por
III, IVa o IVb mas abajo:
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Por ejemplo, se fabrican prepolimeros con grupos terminales isocianato o N-hidroxi succinimidilo derivatizando
los grupos hidroxilo terminales de pentaeritritol etoxilato u otros polioles que incluyen PEGs lineales con grupos termi-
nales hidroxilo a grupos terminales carboxilato haciéndolos reaccionar con anhidridos tales como anhidrido glutarico,
succinico o diglicdlico, y modificando después los grupos carboxilato a grupos isocianato a través del reordenamien-
to de Curtius o a grupos éster de N-hidroxi succinimidilo a través de la reaccion con carbonato de disuccinimidilo.
Otros polimeros con grupos terminales hidroxilo que pueden utilizarse para llevar a cabo las reacciones para formar
prepolimeros con grupos terminales isocianato o N-hidroxi succinimidilo incluyen, sin limitacién, polioles lineales o
de mdltiples brazos derivados de pentaeritritol o glicerol.

O
4O X
R; o) Ry’
az f-

H,C——CH,
H,

Ry = C
HZC/ \CH2
o

N
H,C CH,

111

en la que 3000 > a; 3; > 6 > f; > 2; R; puede ser un residuo de un poliol, es decir, pentaeritritol, gliceroles, polial-
quilenglicol y polioles que poseen heterodtomos; y R;’ puede ser - CH,CH,, -CH,CH,CH,- o -CH,OCH,-; y X es un
grupo electrofilico que incluye, sin limitacién, isocianato y éster de N-hidroxisuccinimida.

Preferentemente, a; varia de 3 a 500; y f; varia de 2 a 4. El peso molecular del resto de amina reactiva puede
variar de aproximadamente 250 a 10.000, preferentemente de aproximadamente 250 a 4000, y mds preferentemente
de aproximadamente 250 a 2000.

En una realizacién preferida pero no limitante, X es un grupo isocianato segtin se muestra en el prepolimero PEG
[ITa con grupos terminales isocianato, que posee un peso molecular de aprox. 1350 y en el que a; varfade 4 a 5.
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en la que atb+c+d ~ 15
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Alternativamente, X puede ser un éster de N-hidroxisuccinimida segin se muestra en el prepolimero PEG IIIb con
grupos terminales éster de N-hidroxisuccinimida.

o
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en la que a+b+c+d ~15
b

Alternativamente, el resto de amina reactiva que posee enlaces éster hidroliticamente inestables y grupos electrofili-
cos puede prepararse a partir de otros polimeros con grupos hidroxilo terminales tales como poliésteres biodegradables
lineales o de mdltiples brazos obtenidos a partir de mondémeros que poseen enlaces éster hidroliticamente inestables,
tales como caprolactona, lactida, glicolida, dioxanona, carbonato de trimetileno o sus copolimeros, para formar pre-
polimeros con grupos terminales isocianato o éster de N-hidroxi succinimda. A menudo es conveniente tener el éster
hidrolizable localizado en el centro del resto de amina reactiva con cadenas PEG circundandolo. De esta manera, la
reaccién con un macrémero de cetimina que posee un esqueleto hidréfobo dard como resultado un producto que se
hidroliza para dar productos de degradacién solubles en agua. Las estructuras de este tipo estan representadas por IVa
y IVb mas abajo.

poen H ———
//o N
R4 o) CH NCO
2
a 1]
a, 4
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enlaque 10 <a; <50,1<a,” <2,2 < f, <6; R, esresiduo de un poliéster con grupos hidroxi terminales sintetizado
por polimerizacién con apertura de anillo de diversas lactonas y lactidas, por ejemplo lactida, glicolida, caprolactona,
carbonato de trimetileno y p-dioxanona, gliceroles y polialquilenglicol. Alternativamente, R, puede ser un poliéster
sintetizado por condensacién de alcoholes y dcidos o ésteres.

Preferentemente, los prepolimeros IVa o IVb con grupos terminales isocianato o N-hidroxi succinimidilo se fa-
brican haciendo reaccionar, en una proporcién molar2:1, un PEG diisocianato o PEG di-N-hidroxi succinimidilo con
un polimero con grupos hidroxilo terminales tal como poliésteres biodegradables lineales o de multiples brazos. Pa-
ra preparar estos poliésteres, mondmeros ciclicos que poseen enlaces éster hidroliticamente inestables, tales como
caprolactona, lactida, glicolida, dioxanona y carbonato de trimetileno, se calientan con un iniciador, tipicamente un
pequeilo compuesto polihidroxilado, en presencia de un catalizador apropiado tal como octoato estannoso. El oxigeno
del hidroxilo del iniciador ataca un carbonilo anular creando un enlace éster mientras el enlace éster original del anillo
es escindido para abrir el anillo y formar un nuevo hidroxilo en el extremo opuesto del nuevo enlace éster. El nuevo
hidroxilo puede reaccionar similarmente con nuevos anillos de monémeros y la cadena se propaga. Alternativamente,
un poliéster apropiado puede prepararse haciendo reaccionar un polidcido tal como 4cido adipico con un exceso de
PEG y un catalizador apropiado (por ejemplo, dcido p-toluensulfénico) creando un adipato de di-PEG. Estas sintesis
de poliéster son bien conocidas por aquellos expertos en la técnica.

El Adhesivo o Sellador de Curado Latente Activado por Humedad

El resto de amina reactiva que posee enlaces éster hidroliticamente inestables y grupos electrofilicos y la cetimina
o aldimina permanecen relativamente estables cuando se mezclan en una mezcla liquida en ausencia de humedad.
Por comparacién, cuando la mezcla de dos componentes se somete a humedad, la poli(6xido de etileno)imina se
“desbloquea” con agua para reformar la amina primaria dentro de los siguientes aproximadamente 30 segundos a 3
minutos, que después inmediatamente reacciona con los grupos electrofilicos del resto de amina reactiva, segin se
muestra en la Figura I.

En la Figura I, Z es un grupo funcional formado a partir de la reaccién del grupo electrofilico del resto de amina
reactiva y el grupo amina desbloqueado de la cetimina o aldimina, incluyendo, sin limitacién, un enlace de urea cuando
el grupo electrofilico es un isocianato o un enlace amida cuando es un éster de N-hidroxi succinimida.

El adhesivo de curado latente activado por humedad formado a través de la reaccién de la poli (6xido de etileno)
imina Ia y el prepolimero PEG Illa con grupos terminales isocianato ha sido disefiado para ser biocompatible y
biodegradable utilizando predominantemente esqueletos de PEG tanto en la como en Illa, e incorporando enlaces
éster hidroliticamente inestables en IIla que den productos de degradacion solubles en agua, al aplicarse y usarse en el
cuerpo humano.

Segin se traté mds arriba, un adhesivo de curado latente activado por humedad también puede disefiarse para
ser biocompatible y biodegradable atin si la cetimina o aldimina posee una estructura hidr6foba, mediante el uso de
un resto de amina reactiva biocompatible que posea enlaces éster hidroliticamente inestables ubicados en el centro
del resto de amina reactiva con cadenas de PEG circunddndolo, por ejemplo IVa o IVb, por lo que los productos de
degradacién del adhesivo de curado latente activado por humedad son solubles en agua.

Este tipo de mezcla de adhesivo o sellador de curado latente activado por humedad ofrece enormes beneficios
respecto del estado de la técnica en términos de facilidad de uso, administracién, manipuleo, adhesion a tejidos y efi-
cacia. Ademds de la capacidad de activacion por humedad, las propiedades claves exhibidas incluyen sellado efectivo,
velocidad de curado ajustable, biocompatibilidad y estabilidad en almacenamiento. Mediante la seleccién sensata de
los esqueletos de los polimeros y la ubicacién de los grupos terminales imina y los electréfilos, se pueden adaptar
otros diversos atributos, por ejemplo la velocidad de absorcion y el grado de hinchazén en agua, etc., para satisfacer
las necesidades de los interesados.
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Aunque los siguientes ejemplos demuestran ciertas realizaciones de la invencion, no deben interpretarse como
limitantes del &mbito de la invencidn, sino que mds bien contribuyen a una descripcién completa de la invencidn.

Ejemplo 1
Sintesis de la Cetimina la, el Macrémero de Isocianato Illa y su Gelacion

Se pesaron 24,42 g de un compuesto PEG con grupos terminales amina de peso molecular 4.000 de 4 brazos en
un balén de 250 ml. Se afiadieron 31,94 g de metil isopropil cetona, MIPK (JTBaker) seguido por la adicién de 35,8
g de tolueno (Aldrich Chemical), 0,30 g de 4cido acético glacial (JT Baker) y una barra de agitaciéon magnética. El
balén estaba equipado con una trampa Dean Stark conectada a un refrigerante de reflujo y una entrada de nitrégeno
para atmésfera de nitrégeno continua y se calenté con mezclado en un bafio de aceite sobre una placa de agitacién
magnética hasta 125°C (temperatura del bafio de aceite). El azetropo agua-tolueno comenz6 a destilar, separdndose
en capas separadas de tolueno y agua en la trampa Dean Stark poco después que se alcanzo la temperatura fijada. Se
permitié que la reaccion continuara de esta manera durante 24 horas seguido por la eliminacién del tolueno en exceso,
MIPK vy 4cido acético por destilacion. El producto fue un liquido viscoso marrén que se convirtié en un sélido ceroso
al enfriar.

HN NH
\(':H2 (I:HZ/ 2
CH, O)/CH2
Ot CHy-CH,~
\(o-cw—cw)—o o ter-cry 3 ﬁ CHs
) \ 2 I
crt,—'——c\n2 + CH3~C—(|:H
CH
Vd 2 O'(CHQ_CHQ'O)\ CH
/(O-CH;—CHz-):O A NCH, 3
CH, '
| e
w2 a=1822 NHz Metil Isopropil Cetona
2
PEG amina de 4 brazos de PM 4K
CHJ" H_CHJ
CH3—CH~—CH;
C==N ——
~N —N==C
. I CH, ?H? I
H CH; (lin _( (}/CHQ CH;
- O+ CH,-CH,—
A-HO \(o-CH,—CH,)—o - T,
o \ CH,
. H H
Tamices Moleculares o CHe S
Destilacion Azeotrdpica /C“? O—-(CH;—CH;-O)\
/(o-cu,—CH,—)—o -
2
2| ‘ HJ
CHs CH,
| ChHz__
c=n"""1
I L. CH;3;=CH—CH;
CH3;— CH—CH; PEG cetimina de 4 brazos de PM 4K

Sintesis de la Cetimina Ia

Se transfirieron 20 g de pentaeritritol etoxilado (Aldrich Chemical Company) 100 ml de acetona (Aldrich Chemical
Company, secada y destilada sobre sulfato de calcio), 20 ml de trietilamina (Aldrich Chemical Company) en un
matraz seco bajo nitrégeno. A esto se afadieron con agitacion, 10,9 g de anhidrido glutdrico (Aldrich Chemical
Company) utilizando un embudo para adicién de polvos. La mezcla de reaccién se sometié a reflujo durante 16 horas.
Se evaporaron los componentes voldtiles al vacio. Al residuo se afiadieron 100 ml de agua y se extrajo con 1 x 75 ml
de diclorometano (Aldrich Chemical Company). El extracto orgdnico se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré
y los componentes volatiles se evaporaron primero en un rotovap y después bajo alto vacio a 115°C durante 1 hora
para obtener 15,6 g de dcido de mdltiples brazos. Se transfirieron 10,0 g de 4cido de multiples brazos a un matraz de
250 ml y se canularon 50 ml de diclorometano anhidro en el matraz mientras se agitaba. A la mezcla homogénea se
afiadieron 6,0 g de cloruro de tionilo (Aldrich Chemical Company) a través de una jeringa seca y la mezcla de reaccién
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se someti6 a reflujo durante 1 hora. Un FTIR registrado en esta etapa no mostré ningin COOH y presencia de COCIl.
Se evapord el disolvente bajo alto vacio y se afiadieron 30 ml de tolueno seco al balén de la reaccién seguido por
la adicién de 6,0 g de azidotrimetilsilano (Aldrich Chemical Company). La temperatura de la mezcla de reaccién se
aumentd gradualmente y la formacién de burbujas indicé el comienzo del reordenamiento de Curtius. Después que
decrecié la formacién de burbujas, el balén de la reaccién se mantuvo a 80°C durante 10 minutos para asegurar la
conversion completa de acil azida en grupos isocianato. Primero se evaporé el disolvente bajo alto vacio a temperatura
ambiente y después durante 5 minutos a 70°C para obtener 9,7 g de liquido color marrén claro.

HO«(—HZCHZCO)\
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Sintesis del Macromero de Isocianato Illa

Se permiti6 que una mezcla que comprendia la cetimina Ia y el macrémero de isocianato tetrafuncional IIla reac-
cionara mediante el esquema que se muestra en la Figura II.

Un modelo de anastomosis arterial ex-vivo

En este modelo, se realizé anastomosis en arterias carétidas de porcinos. Siguié después la presurizacion de la
arteria suturada para incrementar lentamente la presion del fluido dentro de la arteria suturada, hasta que se not6 la
falla por la fuga de fluido de la linea de sutura. La presién en el momento de la falla se registré como valor basal y
tipicamente vari6 entre 40-60 mm de Hg.

La cetimina Ia, 70% en N-metil pirrolidona, y el macromero de isocianato IIla se mezclaron para formar un
liquido viscoso estable, que después se aplico a la linea de sutura y se dejé curar. La presién de fluido se incrementd
nuevamente y se registrd la presion en el momento de la falla. El sellador basado en cetimina curé después de ser
aplicado a los vasos sanguineos humedos en 2-3 minutos y las presiones en el momento de la falla variaron de 251 a
537 mm de Hg en tres pruebas separadas.

Ejemplo 2

Sintesis de una Tricetimina y un resto de amina reactiva que posee un grupo electrofilico y enlaces éster absorbibles

CH;-OCH;cr(CHQ—TNH, (o) CH
-
CH3=CHy=C—CH a:H;CI’(CH) NH; + CH’_C—?H
Yy
H CH,
CroocHCHCHY =, B

A Metil isopropil cetona

Polioxipropilenamina Huntsman T-403
X +y+2z=aprox. 5,3

CH;-{-OCH;CH(CH;,)—]TN= c(cH,) CH{CHY),
A -H0 CH,—CH;-C—-—CH;I-—OC"‘?CF(CHJ—}y— n==c{cHj cr(cH),
o CH;—{—OCH;CH(CH;)—]Z— N==C{CH,) cn( cH,) )
(o
Tricetimina
X +y+2z=aprox.53

Tamices moleculares

Sintesis de una Tricetimina

Se pesaron 40 g de polipropilenglicol con grupos terminales amina (Huntsman T-403) en un balén de 250 ml. Se
afiadieron 20 g de tamices moleculares 4A° al balén seguido por 24,48 g de metil isopropil cetona (JT Baker). El balén
estaba equipado con una barra de agitacion magnética y se calentd a una temperatura interna de 70°C durante 3 dias.
El producto se aislé mediante centrifugacion seguida por filtracion a través de un filtro de jeringa de 0,45 micrometros
y era un liquido claro levemente amarillo. La utilizacién de la tri-amina precursora A permiti6 obtener materiales de
densidad de reticulado més alta y mayor resistencia. La reaccidn es segtin se describié mds arriba.

Se prepar6 un resto de amina reactiva que posee grupos electrofilicos y enlaces éster absorbibles. Especificamente,
se pesaron 5,32 g de un PEG en polvo de peso molecular 2000 con grupos terminales isocianato, en una caja de guante
bajo nitrégeno seco, en un balén de 50 ml. Se afiadieron 0,41 g de un diol de caprolactona/glicolida liquido seco de
peso molecular 600 seguido por la adicién de 2,36 g de N-metil pirrolidona seca. La mezcla de reaccién se calentd
en un bafio de aceite sobre una placa de agitacién magnética, bajo nitrégeno seco, hasta 65°C, punto en el que se
produjo una fase clara unica. Se afiadieron 0,08 g de una solucién al 1% de catalizador de bismuto Bicat H (Shephard
Chemical) en tolueno. La mezcla de reaccidn se calentd hasta 80°C y se mantuvo a esa temperatura durante 4,5 horas.
El producto era un liquido claro levemente marrén que se convirtié en un sélido ceroso al enfriarse. El % en peso de
isocianato libre determinado por titulacién fue del 1,65%.

Biocompatibilidad del sistema curado de dos componentes
La tricetimina se mezcl6 con el diisocianato PEG/poliéster degradable en una proporcién equivalente 1:1 de

NCO:Cetimina antes de la aplicacién a un tejido y después se implant$ en ratas para realizar un estudio de la ab-
sorcion y reaccién del tejido subcutaneo.

10
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Se realizé un estudio exploratorio de absorcién y reaccién del tejido subcutaneo los dias 7, 14, 28 del sistema
anterior en ratas. Los dias 7, 14 y 28 posteriores a la implantacion, la reaccion del tejido a la solucién salina de control
se caracterizé por una minima inflamacién sub-aguda, proliferacién capilar minima a leve y fibrosis minima. En el
dia 7, el sellador produjo inflamacién crénica de leve a moderada, proliferacion capilar minima a leve y la presencia
de una cantidad generalmente leve de material sellador libre. En el dia 14, el material sellador habia sido fagocitado
por los histiocitos y se interpretd que se absorbi6 en un 40% de los sitios de implante. En el dia 28, se interpretd
que el material sellador se absorbié en todos los sitios de implante. En los dias 14 y 28, se observé una reduccién en
la gravedad de la reaccién inflamatoria. En el dia 28, se observé histiocitosis leve a moderada en el ganglio linfatico
inguinal de todos los animales. Se interpret6 que estos histiocitos habian fagocitado el material sellador. No se observé
ningtn efecto sistémico en rifiones, higado y bazo, parece haber una baja a ninguna incidencia de toxicidad sistémica
aguda. Lo anterior se considerd una respuesta favorable del animal a la formulacién del sellador.

11
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REIVINDICACIONES

1. Una poli(6xido de etileno)imina representada por la férmula Ia

H3C_CH—CH3

C==N

H3C‘—CH—CH3

N=—C
I NcH, <|3Hz/
CHj CH Chs
CH; O—(—CHQ—CHQ—O)/ 2
\(O—CHZ—CHQ}-O ~ ay
\ CH:
&l
CH; CH,
CH, \ - _
/ O CHQ CH) @)
/‘O‘CHQ—'CHza’O a3, CHz
3y H3
CH3 CH2 ‘
| CH2
~,—
CH N—C
c=n"" l
I H3C—CH—CH,
H3C—CH—CH,3
la
en la que al varfa de aproximadamente 18 a 22.
2. Una mezcla de sellador o adhesivo de curado latente activado por humedad que comprende
(a) una cetimina o aldimina; y
(b) un resto de amina reactiva representado por la férmula IVa o IVb:
pr—— H —
//o N
Ry o) CH,~—}—NCO
1 ]
a, a4
0
L -
f4
IVa

12



ES 2331719 T3

- —
0]
O
5 Hy
AN \
a L
10 a, 4
O
— O end
fq
13 IVb
enlaque 10 <a, <50; 1 <a;’ <2;2 < f, <6; R, es residuo de un poliéster con grupos hidroxi terminales.
20 3. La mezcla de adhesivo o sellador de curado latente activado por humedad de la reivindicacién 2, en la que la
cetimina o aldimina estd representada por la férmula I:
25 [ ]
( I
R, o \CHZCHZO}—CHZCHZN_’C
Gl I
30 R1n
- -f
I
35
en la que 3000 > a; > 3; 6 > f > 2; R, puede ser un residuo de un poliol; R,” y R;” son cada uno un grupo alqui-
lo, grupo alcoxi, acetoacetato o un hidrégeno; y al menos uno de R;” o R;” es un grupo alquilo que posee desde
aproximadamente 1 a 20 dtomos de carbono.
40
4. La mezcla de adhesivo o sellador de curado latente activado por humedad de la reivindicacién 3, en la que la
cetimina estd representada por la férmula Ia
45
HJC—CH_CH3
H3C“_—CH-CH3
=N —
N=—C
50 I \(:H2 (l:Hz/
CHs CH CHs
CH, O—(-CH;—CHQ—O)/ 2
\(O—CHQ-—CHQ)—O CH/ a
55 a \ 2
N CH2 C\Hz
/CH2 O—(CHz-CHQ-O)\
/(O-CHQ—CHA—O A,
ay HJ
60 CH3 CH,
I I CH;\
CH, N—/C
c=N"" I
65 I H3C—CH—CH,

H3C_CH_CH3
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en la que al varfa de aproximadamente 18 a 22.

5. La mezcla de adhesivo o sellador de curado latente activado por humedad de la reivindicacién 2, en la que el
resto de amina reactiva estd representado por

ﬁ o] 0 o) o o
<“7“7 Haty M2\ Il M ] My |l W f(n I~ HyHy
o=c= CCo)»cc—~~c oXcHctqo-c'-Cto-c’-c’ of-C-c’-od{c—cfo Cmnn-C-@ o CIn=c=0
n = 6 ™
n

en la que m: n es aproximadamente 1:1; y m+n varfa de aproximadamente 6 a 7.

6. La mezcla de adhesivo o sellador de curado latente activado por humedad de la reivindicacién 2, en la que el
poliéster con grupos hidroxi terminales se sintetiza por polimerizacién con apertura de anillo de lactonas o lactidas,
gliceroles o polialquilenglicol.

7. La mezcla de adhesivo o sellador de curado latente activado por humedad de la reivindicacién 3, en la que R,
es un residuo de pentaeritritol, glicerol o polialquilenglicol; y R,” y R;” son cada uno un metilo, etilo, isopropilo,
isobutilo, etoxi, carbalcoxi, acetoacetato o un hidrégeno.

8. La mezcla de adhesivo o sellador de curado latente activado por humedad de la reivindicacién 7, en la que a,
varfa de aproximadamente 3 a 500; f varia de 2 a 4; R, es un residuo de pentaeritritol; y R,” y R,” son cada uno un
grupo metilo e isopropilo.

9. La mezcla de adhesivo o sellador de curado latente activado por humedad de la reivindicacién 8, en la que al
varia de aproximadamente 18 a 22, y fes 4.

10. Un adhesivo o sellador formado haciendo reaccionar el adhesivo o sellador de curado latente activado por
humedad de la reivindicacién 5 en presencia de humedad.

14
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