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DESCRIPCION

Composiciones adhesivas absorbibles.
Antecedentes de la invencion
1. Campo de la invencion

La invencién se refiere a composiciones adhesivas biocompatibles, y a estuches para la preparacion de las compo-
siciones.

2. Estado de la técnica

Los adhesivos monoméricos y poliméricos se utilizan tanto en aplicaciones industriales (que incluyen las domés-
ticas) como en aplicaciones médicas. Entre estos adhesivos se encuentran los monémeros y polimeros de etileno 1,1-
disustituidos, tales como los a-cianoacrilatos. Desde el descubrimiento de las propiedades adhesivas de dichos mo-
némeros y polimeros, han encontrado una extensa aplicacién debido a la velocidad con la cual curan, la fuerza de la
unién o enlace resultante, y su relativa facilidad de uso. Estas caracteristicas han hecho que los adhesivos de a-cia-
noacrilato sean la eleccion fundamental en numerosas aplicaciones tales como la unién de plésticos, cauchos, vidrio,
metales, madera y, mds recientemente, los tejidos biolégicos.

Las aplicaciones médicas de compuestos adhesivos de etileno 1,1-disustituidos incluyen el uso de un elemento
alternativo o bien complementario a las suturas y grapas quirdrgicas en el cierre de heridas asi como para cubrir
y proteger las heridas superficiales tales como laceraciones, abrasiones, quemaduras, estomatitis, llagas o ulceras, y
otras heridas superficiales. Cuando se aplica un adhesivo de este tipo, se aplica generalmente en su forma monomérica,
y la polimerizacién resultante da lugar a la unién adhesiva deseada.

Por ejemplo, los mondmeros de etileno polimerizables 1,1-disustituidos, y los compuestos adhesivos que com-
prenden dichos monémeros, se dan a conocer en la patente americana n° 5.328.687 de Leung y cols. Los métodos
apropiados para aplicar dichos compuestos a los sustratos, y en particular en las aplicaciones médicas, se describen
en, por ejemplo, las patentes americanas n® 5.928.611; 5.582.834; 5.575.997 y 5.624.669, todas de Leung y cols.

Algunos a-cianoacrilatos monoméricos son extremadamente reactivos, polimerizan rapidamente en presencia de
cantidades incluso minimas de un iniciador, que incluye la presencia de humedad en el aire o en superficies hiimedas
tales como las del tejido animal. Los monémeros de los @-cianoacrilatos son polimerizables aniénicamente o bien
polimerizables por radicales libres, o bien polimerizables por iones anfotéricos o pares de iones para formar polimeros.
Una vez iniciada la polimerizacion, la velocidad de curado puede ser muy rdapida a muy lenta, dependiendo de la
eleccién del monémero.

Sin embargo, no todos los cianoacrilatos polimerizan a la misma velocidad; y por lo tanto, se han afadido varios
iniciadores a los cianoacrilatos para inducir la polimerizacién. Por ejemplo, cada una de las patentes americanas nu-
meros 5.928.611 de Leung; 5.902.443 de Kanakubo y cols.; 4.460.759 de Robins; 4.378.213 de Severy; 5.066.743 y
4.979.993 de Okamoto y cols; 5.262.200 de Puder y cols.; 4.012.402 y 3.903.055 de Buck; y 3.940.362 de Overhults
da a conocer mondmeros de cianoacrilato polimerizados por la adicién de diversos iniciadores. Sin embargo, las com-
posiciones van dirigidas a las reacciones de catalizacién que Unicamente requieren que se produzca una estimulacién
o iniciacién minima. La patente americana N° 5.079.098 de Liu también va dirigida hacia la adicién de iniciadores a
los cianoacrilatos, con el Gnico objetivo de promover una mayor union.

La patente americanan® 5.928.611 de Leung da a conocer extensamente los monémeros de etileno 1,1-disustituidos
que tiene un gran nimero de grupos sustituyentes posibles. La publicacion se centra en los alfa-cianoacrilatos, con
una representacion alternativa de cianoacrilatos de éster que tienen un sustituyente radical orgdnico. Sin embargo,
esta informacidn no especifica propiedades en particular, como la absorbabilidad, poseida por algunos cianoacrilatos.
La publicacién no indica que iniciadores trabajan bien con que tipo de cianoacrilatos. No todos los cianoacrilatos
trabajan bien con todos los iniciadores. La publicacién tampoco da a conocer velocidades de absorcién, o bien el
efecto de la seleccién de los iniciadores en las propiedades que poseen los cianoacrilatos o bien sus productos de
polimerizacidn.

La patente americana n° 3.995.641 de Kronenthal y cols. da a conocer los 2-cianoacrilatos de carbalcoxialquilo
absorbibles. La publicacién no discute sobre el uso de los iniciadores, sino que mds bien indica que la sangre y otros
fluidos corporales polimerizan los mondémeros. La publicacién tampoco hace referencia al efecto de la seleccion de
iniciadores en las propiedades que poseen los cianoacrilatos o bien sus productos de polimerizacion.

Los adhesivos absorbibles tienen unas ventajas adicionales sobre los adhesivos no absorbibles en algunas circuns-
tancias, en particular para algunas aplicaciones médicas. Sin embargo, algunos compuestos adhesivos de cianoacrilato
absorbible tienen una cinética de reaccién especialmente lenta que reduce su valor practico como adhesivos quirtr-
gicos. Por lo tanto, se necesita todavia una composicion adhesiva que combine la absorbabilidad y una velocidad de
curado rdpida suficiente para las aplicaciones médicas.
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Ademais, de los diversos compuestos monoméricos que se pueden utilizar para fines médicos y quirtirgicos, a
menudo la degradacién de la pelicula de polimero formada resultante es una preocupacion. Previamente, ha sido dificil
ajustar las velocidades de degradacién y otras propiedades quimicas de la pelicula de polimero. Por lo tanto, existe
todavia una necesidad de que una composicion adhesiva que permite la adaptacion de la velocidad de degradacion y
otras propiedades, se ajuste a un uso deseado especial.

Se ha hecho algin esfuerzo en este campo para producir materiales poliméricos de cianoacrilato absorbible. Por
ejemplo, la patente americana n° 6.224.622 informa sobre adhesivos de tejido bioabsorbible a base de cianoacrilato
que contienen copolimeros bioabsorbibles. Los copolimeros se derivan preferiblemente de la e-caprolactona, de los
mondmeros lactidos y glic6lidos o bien del 2-cianoacrilato de butilo, glicélidos, lactidos, monémeros de g-caprolacto-
na. Se han descrito adhesivos que tienen una biodegradabilidad incrementada, viscosidad incrementada y flexibilidad
incrementada. Los adhesivos son titiles para el cierre de heridas e incisiones, y para dispositivos médicos, incluyendo
implantes. Los adhesivos pueden incluir un monémero de cianoacrilato o bien una mezcla de monémeros de cianoacri-
lato, en la que el mondémero o los mondmeros de cianoacrilato se seleccionan del grupo formado por el 2-cianoacrilato
de alquilo, 2-cianoacrilato de alquenilo, 2-cianoacrilato de alcoxialquilo, y 2-cianoacrilato de carbalcoxialquilo, y
donde el grupo alquilo de dichos monémeros de cianoacrilato tienen de 1 a 16 dtomos de carbono.

El documento WO 00/72761 también informa sobre mezclas de materiales absorbibles que incluyen glic6lidos,
l4ctidos, caprolactona, dioxanona, carbonato de trimetileno, glicoles de alquileno y esteramidas con cianoacrilato. La
mezcla de materiales se describe como absorbible y que aporta flexibilidad y propiedades adhesivas, mientras mantiene
una viscosidad y un tiempo de curado aceptables.

El documento EP-A-096563 da a conocer un compuesto adhesivo que comprende al menos un mondémero selec-
cionado de un grupo de cianoacrilatos alquilésteres e informa sobre el uso del cloruro de benzalconio tanto como
medicamento como inhibidor de polimerizacién, cuya composicién comprende ademds dos fases de vapor con un es-
tabilizador anidnico de fase vapor y uno de fase liquida. La composicién monomérica, que se polimeriza tinicamente
después de aplicarse a una herida, se puede esterilizar sin que se produzcan niveles inaceptables de polimerizacién
y da lugar a un mondémero estéril que contiene una composicién adhesiva con un periodo de validez mejorado y una
proporcién elevada de monémero, respecto a la proporcién polimérica.

El documento EP-A-0374252 da a conocer también el uso de los cianoacrilatos de alquilo como compuestos
adhesivos monoméricos, siendo dichos compuestos hemostéticos y pudiéndose inyectar en el lugar del sangrado por
medio de la aguja endoscépica antes de polimerizar rdpidamente para sellar la lesién de forma permanente.

El documento WO 97 31598A da a conocer una composicién adhesiva monomérica biocompatible, que comprende
los cianoacrilatos de ésteres de alquilo y al menos dos mondmeros diferentes y un agente estabilizador de dcidos y
opcionalmente un captor de formaldehido para reducir la toxicidad. La composicidn se utiliza para unir tejidos y como
obturador para retardar o prevenir el sangrado o bien para cubrir las heridas abiertas.

Resumen de la invencion

Las ventajas de los adhesivos biocompatibles de la invencién incluyen la facilidad y rapidez de aplicacién, que
puede ir acompafiada por la inhibicién del crecimiento microbiano y un coste inferior al de suturas o grapas.

La presente invencién proporciona una composicion adhesiva biocompatible tal como se define en la reivindica-
cion 1. La composicién se puede usar en un método que trata el tejido vivo, que comprende aplicar al tejido vivo la
composicion adhesiva biocompatible y permitir que la composicion polimerice. La combinacién de una especie mo-
nomérica que absorba mds rdpido y una especie monomérica no absorbible (0 menos absorbible o de absorcién mas
lenta) permite el ajuste y la adaptacion de la velocidad de degradacion del polimero resultante formado.

Para los fines de la presente invencion, los términos “absorbible” o “adhesivo absorbible” o bien variaciones de los
mismos equivalen a la capacidad de un material compatible con el tejido de degradar o biodegradar en algiin momento
después de su implantacién en productos que son eliminados del cuerpo o metabolizados en él. Por consiguiente,
tal como se utiliza aqui, la absorbabilidad significa que el adhesivo polimerizado es capaz de ser absorbido, total o
parcialmente, por el tejido después de la aplicacién del adhesivo. De un modo similar, los términos “no absorbible” o
“adhesivo no absorbible” o variaciones de los mismos equivalen a completamente o sustancialmente incapaces de ser
absorbidos, total o parcialmente, por el tejido después de la aplicacién del adhesivo. Ademas, términos relativos tales
como “que absorbe mds rdpido” y “que absorbe mds lento” se utilizan respecto a las dos especies monoméricas para
indicar que un polimero producido por una especie monomérica es absorbido mds rdpidamente (0 mds lentamente)
que un polimero formado a partir de otra especie monomérica.

Para los fines de la presente invencion, el término “sustancialmente absorbido” equivale absorbido al menos un
90% en un plazo de unos tres afios. Del mismo modo, el término “sustancialmente no absorbido” equivale a como
maximo absorbido un 20% en unos tres afios.

Para los fines de la presente invencidn, el término “biocompatible” hace referencia a un material que pudiéndose
adaptar y cumpliendo los requisitos de un dispositivo médico, se utiliza para implantes a largo o corto plazo o para
aplicaciones no implantables, de manera que cuando se implanta o aplica en un lugar previsto, el material cumple la
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funcién prevista para el periodo de tiempo requerido sin causar ninguna respuesta no aceptable. Los implantes a largo
plazo de definen como elementos implantados durante mds de 30 dfas.

La presente invencion también aporta un equipo como se define en la reivindicacién 15. El equipo puede compren-
der un estuche vendible que consta de un primer recipiente que contiene una primera especie monomérica (a) y un
segundo recipiente que contiene una segunda especie monomérica (b). Alternativamente, la primera y la segunda es-
pecie monomérica pueden estar contenidas en el mismo recipiente. El equipo puede comprender también, si se desea,
un tercer recipiente que contiene un iniciador o acelerador de la polimerizacion.

La presente invencidn también provee un uso tal como se define en la reivindicacién 7.
Descripcion detallada de las reivindicaciones preferidas

Los adhesivos de la presente invencion son biocompatibles y pueden aplicarse interna o externamente en o dentro
del tejido vivo.

La presente invencién emplea al menos un monémero de cianoacrilato de éster de alquilo que tiene la formula

CN
H,C

0 R,

R

en la que R; y R, son independientemente uno de otro, H, un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico, o bien se
combinan juntos en un grupo alquilo ciclico, y R; es un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico.

La presente invencion también da a conocer el uso con los mondémeros de iniciadores o aceleradores de la polime-
rizacioén de la amina cuaternaria, tales como aminas cuaternarias que tienen la formula

en la que Ry, Rs, R¢ y R; son cada uno de ellos independientemente, H o un grupo alquilo no sustituido lineal,
ramificado o ciclico; un anillo aromético no sustituido; un grupo aralquilo sustituido o no sustituido; o bien un grupo
alquilo o aromatico sustituido o no sustituido que puede incluir una o mas funcionalidades del 4&tomo como oxigeno,
azufre, nitrégeno, etc.; y X~ es un anién tal como un haluro, por ejemplo, cloruro, bromuro o fluoruro, o hidroxilo;
los iniciadores de amina cuaternaria apropiados incluyen pero no se limitan al bromuro de domifeno, cloruro de
butirilcolina, bromuro de benzalconio y cloruro de acetilcolina.

Las composiciones monoméricas preferidas de la presente invencion, y los polimeros formados a partir de ellas,
son ttiles como adhesivos tisulares, agentes obturadores para prevenir el sangrado o para cubrir las heridas abiertas y
en otras aplicaciones bioquimicas. Se utilizan, por ejemplo, para prevenir la fuga del liquido corporal, la aproximacién
histica, la yuxtaposicién de tejidos lacerados traumdticamente o cortados quirdrgicamente; el retardo del flujo sangui-
neo de las heridas; el aporte de farmacos; vendaje de quemaduras; la curacion de la piel o de otras heridas superficiales
o profundas (como abrasiones, piel o herida abierta y/o estomatitis) y para ayudar a reparar y recuperar el tejido vi-
vo. Las composiciones monoméricas de la presente invencién, y los polimeros formados a partir de ellas, tienen una
extensa aplicacion para taponar heridas en diversos tejidos vivos y érganos internos, y pueden aplicarse, por ejemplo,
en el interior o exterior de diversos 6rganos o tejidos. Las composiciones monoméricas de la presente invencion, y los
polimeros formados a partir de ellas, son también ttiles en aplicaciones domésticas e industriales, por ejemplo, en la
unién de cauchos, pldsticos, madera, telas y otros materiales naturales y sintéticos.
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Los mondmeros que se pueden utilizar en esta invencién son facilmente polimerizables, por ejemplo, polimeri-
zables aniénicamente o bien polimerizables a base de radicales libres, o bien polimerizables mediante zwitteriones o
pares de iones para formar polimeros. Algunos de dichos monémeros se dan a conocer en, por ejemplo, la patente
americana n°® 5.328.687 de Leung y cols.

Los cianoacrilatos de éster de alquilo se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento descrito en la patente
americana n°® 3.995.641 de Kronenthal y cols. En el método de Kronenthal y cols., dichos mondmeros de cianoacrilato
se preparan haciendo reaccionar un éster de alquilo de un 4cido alfa-cianoacrilico con un 1,3-dieno ciclico para formar
un aducto de Diles-Alder, que luego es sujeto a una hidr6lisis alcalina seguida de una acidificacion para formar el
correspondiente aducto de acido alfa-cianoacrilico. El aducto de 4cido alfa-cianoacrilico se esterifica preferiblemente
mediante un bromoacetato de alquilo para dar el aducto correspondiente de alfa-cianoacrilato de carbalcoximetilo.
Alternativamente, el aducto del acido alfa-cianoacrilico puede convertirse en el aducto del haluro de alfa-cianoacrililo
por reaccién con cloruro de tionilo. El aducto de haluro de alfa-cianoacrililo reacciona luego con un hidroxiacetato
de alquilo o bien con un hidroxiacetato de alquilo sustituido por un metilo para dar el correspondiente aducto de
alfa-cianoacrilato de carbalcoximetilo o bien alfa-cianoacrilato de carbalcoxi de alquilo, respectivamente. El grupo
bloqueante ciclico 1,3-dieno es eliminado finalmente y el aducto de alfa-cianoacrilato de carbalcoximetilo o el aducto
de alfa-cianoacrilato de carbalcoxi de alquilo se convierte en el correspondiente alfa-cianoacrilato de calbalcoxi de
alquilo mediante el calentamiento del aducto en presencia de un ligero déficit de anhidrido maleico.

Los cianoacrilatos de éster de alquilo también se pueden preparar a través de la reaccion de Knoevenagel de un
cianoacetato de alquilo, o bien de un cianoacetato de éster de alquilo con paraformaldehido. Esto lleva a un oligémero
de cianoacrilato. El cracking térmico subsiguiente del oligdmero dard lugar a la formacién de un monémero de cia-
noacrilato. Después de una posterior destilacién, puede obtenerse un mondémero de cianoacrilato con elevada pureza
(superior al 95,0%, preferiblemente mayor al 99,0%, y més preferiblemente mayor al 99,8%).

Los mondmeros preparados con un bajo contenido en humedad y esencialmente libres de impurezas son los prefe-
ridos para el uso biomédico. Los monémeros utilizados para los fines industriales no necesitan ser tan puros.

Los mondmeros de cianoacrilato de éster de alquilo preferidos tienen la férmula

5

O
R,
Ra2

1) R;

en la que R, y R, son, independientemente del H, un grupo alquilo ciclico, lineal o ramificado, o bien se combinan
juntos en un grupo alquilo ciclico, y R; es un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico. Preferiblemente R; es H 6
un grupo alquilo C;, C, 6 Cs, tal como un grupo metilo o etilo; R, es H o bien un grupo alquilo C,, C, 6 C;, tal
como un grupo etilo o metilo; y R; es un grupo alquilo C;-C4, mds preferiblemente un grupo alquilo C,;-C, tal
como el grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo o decilo, y méis
preferiblemente un grupo alquilo C,, C; 6 C,.

Los ejemplos de los cianoacrilatos de éster de alquilo preferidos incluyen, pero no se limitan al cianoacrilato de
butilactoilo (BLCA), cianoacrilato de butilglicoloilo (BGCA), cianoacrilato de isopropilglicoloilo IPGCA), cianoa-
crilato de etilactoilo (ELCA), y cianoacrilato de etilglicoloilo (EGCA). BLCA puede ser representado por la férmula
(I) mencionada, en la que R, es H, R, es el grupo metilo y R; es el grupo butilo. BGCA puede ser representado por la
férmula (I) anterior, en la que R, es H, R, es Hy R; es el grupo butilo. IPGCA puede ser representado por la férmula
(D) anterior, en la que R; es H, R, es H y R; es el grupo isopropilo. EGCA puede ser representado por la férmula (I)
anterior, en la que R; es H, R, es H y R; es etilo. Otros cianoacrilatos titiles en la presente invencidn se dan a conocer
en la patente americana n° 3.995.641 de Kronenthal y cols.

Los cianoacrilatos de éster y éter de alquilo son particularmente ttiles para las aplicaciones médicas debido a su
absorbabilidad por el tejido vivo y los fluidos asociados. De acuerdo con la presente invencion, el 100% del cianoa-
crilato polimerizado y aplicado puede ser absorbido en un periodo de menos de 2 afios, como de aproximadamente
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2-24 meses después de la aplicacion del adhesivo al tejido vivo. Alternativamente, la velocidad de absorcién puede
ajustarse para dar unas velocidades de absorcién de, por ejemplo, 3-18 meses, incluyendo 3-6 meses, 6-12 meses, o
bien 12-18 meses. Naturalmente, la presente invencién no se limita especialmente a ningtn tiempo de absorcién, ya
que el tiempo de absorcion deseado puede variar dependiendo de los usos especiales y de los tejidos implicados. Asi,
por ejemplo, puede desearse un tiempo de absorcién mas largo en el caso de que el compuesto adhesivo se aplique a
tejidos duros, como el hueso, pero puede desearse un tiempo de absorcién mds rdpido en el caso de que el compuesto
adhesivo se aplique a tejidos mas blandos.

La seleccion de mondmeros afectard a la velocidad de absorcién del polimero resultante, asi como a la velocidad
de polimerizacién del monémero. Dos o mas monémeros diferentes que han variado las velocidades de absorcién
y/o polimerizacion pueden ser utilizados en combinacién para dar un mayor grado de control sobre la velocidad
de absorcion del polimero resultante, asi como la velocidad de polimerizaciéon del monémero. Por consiguiente, un
aspecto importante de las configuraciones de la invencién reside en la seleccién del mondémero y del iniciador para
controlar dentro de unos margenes relativamente estrechos y predecibles tanto las velocidades de polimerizacién como
de absorcidn.

De acuerdo con la presente invencidn, la composicién adhesiva comprende una mezcla de especies monoméricas.
Cuando se utilizan dos especies monoméricas que tienen velocidades de absorcién distintas, se prefiere que las velo-
cidades de absorcidn sean suficientemente diferentes de manera que una mezcla de los dos monémeros pueda dar una
tercera velocidad de absorcién que sea eficazmente distinta de las velocidades de absorcion de los dos mondmeros
individualmente. Asi, por ejemplo, se prefiere que la velocidad de absorcién de la especie monomérica que absorbe
mads rdpidamente sea al menos un 10% mads rapida que la velocidad de absorcién de la especie monomérica que absor-
be mds lentamente. Resulta mds preferible que la velocidad de absorcién de la especie monomérica que absorbe mas
rdpidamente sea al menos un 25% 6 un 50% mas rapida, o incluso un 75% o un 100% mas rapida, que la velocidad de
absorcion de la especie monomérica que absorbe mds lentamente. La especie monomérica que absorbe/degrada mas
lentamente o no absorbible es un cianoacrilatos de alquiléster, mientras que la especie monomérica no absorbible o
que absorbe/degrada mas lentamente es un @-cianoacrilato de alquilo que tiene una longitud de cadena de alquilo de
2 a 12 y preferentemente de 3 a 8 dtomos de carbono. Ejemplos de dichos monémeros adecuados incluyen pues, pero
no se limitan a los a-cianoacrilatos de alquilo tales como los @-cianoacrilatos de octilo (tales como el 2-octilo), hexilo
y butilo.

En las configuraciones, las especies monoméricas respectivas pueden mezclarse en una proporcién apropiada pa-
ra dar la velocidad de degradacidn deseada del material polimérico final. Asi, por ejemplo, los cocientes de mezcla
apropiados pueden oscilar en cualquier parte entre 1:99 a aproximadamente 10:90 a aproximadamente 90:10 6 99:1 en
términos de partes por peso de monémero que absorbe mas rapidamente respecto a las partes por peso de mondémero
que absorbe mas lentamente o no absorbible. Los cocientes preferidos se sitdan entre 15:85 y 85:15 o entre 25:75
a aproximadamente 75:25. Por ejemplo, un cociente de degradacién deseado se puede obtener mezclando una espe-
cie monomérica que absorbe rdpidamente y una especie monomérica que absorbe lentamente en una proporcién en
peso de aprox1madamente 50:50. En las conﬁguramones una composicién adecuada se obtendra mezclando especie
monomérica de absorcion rapida y una especie monomérica que absorbe mas lentamente en una proporcién en peso
entre 40:60 y 60:40. Estas proporciones o ratios son especialmente ventajosos para conseguir un balance deseado
entre las velocidades de degradacion relativamente rdpidas de los cianoacrilatos de éster de alquilo y las velocidades
de degradacidn relativamente lentas de las otras especies monoméricas tales como los a-cianoacrilatos de alquilo. Sin
embargo, estos ratios y la presente invencion no estdn de ningin modo limitados a dichas combinaciones.

Por ejemplo, composiciones adecuadas de acuerdo con la presente invencién se pueden preparar mezclando las
cantidades adecuadas de a-cianoacrilato de 2-octilo con un cianoacrilato de butilactorilo (BLCA), un cianoacrilato de
butilglicoloilo (BGCA), un cianoacrilato de isopropilglicoloilo IPGCA), el cianoacrilato de etillactoilo (ELCA), y el
cianoacrilato de etilglicoloilo (EGCA). Preferiblemente, dichas mezclas oscilardn entre ratios de 75:25 a aproximada-
mente 25:75 en peso, tales como entre 50:40 y 40:60 en peso.

Ademds, aunque la anterior discusion es con respecto a una composicion que contiene solamente dos especies
monoméricas distintas, la presente invencién no se limita a dicha configuracién. Mds bien, tal como se desea, la
composiciéon monomérica puede tener dos o mds especies monoméricas diferentes, para dar mayor control sobre la
velocidad de absorcién/degradacién y otras caracteristicas del polimero resultante. Asi, por ejemplo, la composicién
puede incluir dos, tres, cuatro, cinco o incluso mds especies monoméricas diferentes. Ademds, si se utilizan mds de
dos especies monoméricas, las diversas especies no necesitan tener velocidades de absorcién/degradacién distintas,
aunque se prefiere que la especie monomérica aporte al menos dos velocidades de absorcién/degradacién distintas.

Algunos mondmeros de cianoacrilato de éster de alquilo pueden reaccionar lentamente debido a los grupos alquilo
voluminosos, que limitan aparentemente su aplicabilidad como adhesivos quirtrgicos. Por si mismos, los cianoacri-
latos de éster de alquilo curan en varias horas, o en algunos casos no curan del todo. Para superar los problemas
asociados a la polimerizacién lenta de los monémeros, se puede utilizar un agente compatible que inicie o acelere la
polimerizacién del mondmero de cianoacrilato de éster de alquilo, con la composicién monomérica. Los iniciadores
y aceleradores especialmente apropiados para su uso con los cianoacrilatos de éster de alquilo indican una velocidad
de curado rdpido mientras retienen las propiedades absorbibles del adhesivo. Los cianoacrilatos de éster de alquilo
estimulados para curar mediante un iniciador o acelerador apropiado pueden estar hechos para curar en tan solo unos
pocos segundos a unos pocos minutos. La velocidad de curacién puede verse controlada estrechamente por una selec-
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cién de una cantidad o concentracién de iniciador o acelerador que se afiade al cianoacrilato y puede por consiguiente
ser controlada ficilmente por un experto a la luz de la presente informacién. Un iniciador apropiado proporciona una
polimerizacién completa controlable uniforme del monémero de manera que la polimerizacién del monémero pue-
de llevarse a cabo en el tiempo deseado para la aplicacién en particular. Los iniciadores o aceleradores de aminas
cuaternarias son especialmente deseables con los mondmeros de cianoacrilato de éster de alquilo por dichas razones.

El iniciador o acelerador puede encontrarse en forma de un sélido, tal como un polvo o bien una pelicula sdlida,
o bien en forma de un liquido, tal como un material viscoso o tipo pasta. El iniciador o el acelerador pueden incluir
también una variedad de aditivos, tales como surfactantes o emulsionantes. Preferiblemente, el iniciador o el acele-
rador es soluble en la composicién monomérica, y/o comprende o bien va acompaiiado de al menos un tensioactivo,
el cual en las configuraciones ayuda al iniciador o al acelerador a colegir con la composicién monomérica. En las
configuraciones, el tensioactivo puede ayudar a dispersar el iniciador o acelerador en la composiciéon monomérica.

El iniciador o acelerador pueden aplicarse al tejido antes que la composicion monomérica, o bien pueden aplicarse
directamente a la composicién monomérica tan pronto como la composicién monomérica se aplica al tejido. En las
configuraciones, el iniciador o el acelerador se pueden combinar con la composicién monomérica justo antes de aplicar
la composicién al tejido.

La seleccidn de un iniciador o acelerador puede afectar ademads a la velocidad a la cual el monémero polimerizado
es absorbido por el tejido vivo. Por lo tanto, los iniciadores o aceleradores mas adecuados son aquellos que polimerizan
el monémero a una velocidad adecuada para las aplicaciones médicas mientras aportan un polimero que es absorbido
sustancialmente en menos de dos afios. Para los objetivos de esta invencidn, la frase “adecuado para aplicacion(es)
médica(s)” significa que el iniciador o acelerador polimeriza el monémero en menos de 5 minutos o bien en menos de 3
minutos, preferiblemente en menos de 2,5 minutos, mds preferiblemente en menos de 1 minutos, y a menudo en menos
de 45 segundos. Naturalmente, el tiempo de polimerizacién deseado puede variar para las distintas composiciones y/o
usos. Preferiblemente, un iniciador o acelerador adecuado y un monémero adecuado son seleccionados para dar un
polimero que es absorbido sustancialmente por un organismo vivo en 2-24 meses, en 3-18 meses o en 6-12 meses
después de la aplicacion del adhesivo al tejido vivo.

Un iniciador o acelerador adecuados en una cantidad adecuada se pueden seleccionar a la luz de la presente infor-
macién para producir un polimero con una velocidad de absorcién deseada. Se puede utilizar un proceso de cribado
con experimentacion rutinaria para identificar las combinaciones de mondmeros e iniciadores o aceleradores que po-
seen la cinética de reaccién deseada y para producir un polimero que sea absorbido in vivo en el periodo de tiempo
deseado. En particular, los iniciadores o aceleradores asi como los mondmeros mds ventajosos son identificados por la
presente revelacion. Por lo tanto, por ejemplo, un monémero de cianoacrilato de butilactoilo puede ser polimerizado
con bromuro de domifeno para verificar la velocidad de polimerizacién. La cantidad o el tipo de iniciador o acelera-
dor o mondémero se pueden ajustar si no se alcanza la velocidad de polimerizacién deseada. Ademds, el polimero se
puede comprobar mediante aplicacién in vivo en tejido animal (incluido el humano) para determinar las velocidades
de absorcidn.

Dependiendo, por ejemplo, del tiempo de curado necesario para una herida, puede desearse una velocidad de
absorcion determinada. Puesto que los tiempos de curacién varian en los distintos organismos y distintos tejidos, la
capacidad para controlar la velocidad de absorcién de los adhesivos sirve para garantizar que el polimero adhesivo dura
lo suficiente como dar tiempo a la herida para que se cure, pero se absorbe en un tiempo razonable, preferiblemente en
2 afios desde la aplicacion del adhesivo al tejido vivo. Asi pues, segtin la presente invencidn, la velocidad de absorcién
del material adhesivo se puede seleccionar de una o varias maneras. En primer lugar, la velocidad de absorcién se puede
seleccionar determinando el monémero especifico deseado y la especie de iniciador. Asi, la velocidad de absorcién
se puede seleccionar mediante la eleccion apropiada de los materiales monoméricos deseados, y sus proporciones de
mezclado relativas, y de forma opcional mediante la seleccién apropiada de un iniciador o acelerador deseados.

En las realizaciones preferidas, la presente invencion permite el uso de los iniciadores o aceleradores de la polime-
rizacion de la amina cuaternaria como las aminas cuaternarias que tienen la férmula

R
|
XR, — ‘N —R,
I
R

en la que Ry, Rs, R¢ y R; son cada uno de ellos independientemente, H o un grupo alquilo no sustituido lineal,
ramificado o ciclico; un anillo aromético no sustituido; un grupo aralquilo sustituido o no sustituido; o bien un grupo
alquilo o aromatico sustituido o no sustituido que puede incluir una o mds funcionalidades del 4tomo como oxigeno,
azufre, nitrégeno, etc.; y X~ es un anién tal como un haluro, por ejemplo, cloruro, bromuro o fluoruro, o hidroxilo. En
las configuraciones preferidas, al menos uno de los Ry, Rs, R¢ y R; incluye un grupo aromético y/o una funcionalidad
de heterodtomo tal como un enlace de éter o de éster o bien los enlaces correspondientes en los que el heterodtomo
es el azufre o nitrégeno. Los iniciadores de amina cuaternaria preferidos se seleccionan del grupo formado por el
bromuro de domifeno, cloruro de butirilcolina, bromuro de benzalconio y cloruro de acetilcolina.
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Los haluros de benzalconio, como el cloruro de benzalconio, son los particularmente preferidos en las configu-
raciones. Cuando se utiliza, el haluro de benzalconio puede ser el haluro de benzalconio en su estado impuro, que
comprende una mezcla de compuestos de longitud de cadena distinta, o bien puede ser cualquier compuesto puro
adecuado que incluye los que tienen una longitud de cadena entre 12 y 18 dtomos de carbono, que incluye pero no se
limita a CompueStOS C]z, C13, C14, C15, Clﬁ, C17 y C]g.

El bromuro de domifeno se prefiere en otras configuraciones. El bromuro de domifeno puede venir representado

por la férmula siguiente:
o
> VWWWWY

El cloruro de butirilcolina puede representarse del modo siguiente:

- +

Cl /

O

Los iniciadores o aceleradores, como las aminas cuaternarias mencionadas antes, se utilizan preferiblemente en la
presente invencion, pero también se pueden seleccionar otros iniciadores o aceleradores. Dichos iniciadores o acelera-
dores adecuados pueden incluir, pero no limitarse a, los compuestos detergentes; tensioactivos; por ejemplo, tensioac-
tivos no i6nicos como el polisorbato 20 (por ejemplo, Tween 20™ de ICI Americas), polisorbato 80 (por ejemplo,
Tween 80™ de ICI Americas) y poloxdmeros, tensioactivos catiénicos como el bromuro de tetrabutilamonio, ten-
sioactivos aniénicos como el tetradecilsulfato de sodio, y tensioactivos anfotéricos o zwitteriénicos como el hidréxido
dodecildimetil(3-sulfopropil)aménico, sal interna; aminas, iminas y amidas, como el imidazol, triptamina, urea, argi-
nina y povidina; fosfinas, fosfitos y sales de fosfonio, como la trifenilfosfina y el fosfito de trietilo; alcoholes como
el etilenglicol, galato de metilo, dcido ascdrbico, taninos y dcido tdnico; bases y sales inorganicas, como el bisulfito
de sodio, hidr6xido de magnesio, sulfato de calcio y silicato de sodio; compuestos sulfurados tales como la tiourea
y los polisulfuros; éteres ciclicos poliméricos como la monensina, nonactina, éteres corona, calixarenos y epoxidos
poliméricos; carbonatos ciclicos y aciclicos, como el carbonato de dietilo; catalizadores de transferencia de fase co-
mo el Aliquat 336; organometdlicos como el naftenato de cobalto y el acetilacetonato de manganeso; e iniciadores o
aceleradores de radicales y radicales, como el peréxido de di-t-butilo y el azobisisobutironitrilo.

En las configuraciones, pueden usarse mezclas de dos o mas, tales como de tres, cuatro o mds iniciadores o acele-
radores. Una combinacién de iniciadores o aceleradores multiples puede ser ventajosa, por ejemplo, para confeccionar
el iniciador de la especie monomérica polimerizable. Por ejemplo, cuando se utiliza una mezcla de monémeros, una
mezcla de iniciadores puede aportar mejores resultados a un tnico iniciador. Por ejemplo, la mezcla de iniciadores o
aceleradores puede dar lugar a un iniciador que inicie preferentemente un monémero, y a un segundo iniciador que
inicie preferentemente al otro mondmero, o bien pueda dar lugar a unas velocidades de inicio que aseguren que ambas
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especies monoméricas se inician a velocidades equivalentes o no equivalentes deseadas. En este contexto, una mezcla
de iniciadores puede ayudar a minimizar la cantidad de iniciador necesaria. Ademads, una mezcla de iniciadores puede
incrementar la cinética de reaccidén de la polimerizacién.

Composiciones especificas de la invencién pueden presentar diversas combinaciones de cianoacrilatos de éster de
alquilo y espesantes, plastificantes, colorantes, conservantes, agentes disipantes del calor, estabilizantes y similares,
que se describirdn a continuacién con mas detalle. Preferiblemente, de acuerdo con una configuracién de la presente
invencién, una composicién de esta invencidn tiene entre un 65 y un 99,9% en peso de monémero, como un cianoa-
crilato de éster de alquilo o una mezcla de cianoacrilatos y es activada para polimerizar por medio de un 0,005 hasta
un 10% en peso de un iniciador o acelerador. Mds preferiblemente, una composicién de esta invencién tiene entre un
80 y un 99,9% en peso de un cianoacrilato de éster de alquilo y es estimulada para polimerizar por medio de un 0,02
hasta un 5% en peso de un iniciador o acelerador. Incluso mds preferiblemente, una composicién de esta invencién
tiene entre un 85 y un 99,9% en peso de monémero como un cianoacrilato de éster de alquilo, como el cianoacrilato
de butilactoilo o bien una mezcla de cianoacrilatos, y se estimula para polimerizar por medio de un 0,05 a un 3% en
peso de un iniciador o acelerador, como el bromuro de domifeno.

Las composiciones de esta invencién pueden incluir también 0 a 25, mds preferiblemente 0 a 10, por ejemplo 0
aun 5% en peso en base a un peso total de la composicién de al menos uno de los siguientes: espesantes, plastifi-
cantes, colorantes, conservantes, agentes disipantes del calor, agentes estabilizantes y similares. Naturalmente, otras
composiciones basadas en otras proporciones y/o componentes pueden prepararse facilmente de acuerdo con las con-
figuraciones de la presente invencion a la luz de la presente informacion.

Las composiciones de la presente invencién se pueden utilizar junto a otros medios de sellado. Por ejemplo, un
adhesivo puede aplicarse a una herida que se ha cerrado usando sutura, cinta o grapas quirdrgicas. Los adhesivos de la
presente invencién también se pueden usar junto a otros medios de sellado, tales como los medios identificados en la
patente americana n° 6014714.

Las composiciones de la presente invencion se pueden aplicar en una o diversas aplicaciones. Los adhesivos pueden
aplicarse en una primera capa, y después de que la primera capa se polimerice parcial o totalmente, puede afiadirse
otra capa. Dicho proceso puede ser realizado numerosas veces, dependiendo del tamafio de la herida y de la cantidad
de adhesivo aplicada en cada aplicacién.

La composicién monomérica se puede envasar en cualquier tipo de recipiente apropiado fabricado a partir de ma-
teriales que incluyen, pero no se limitan al vidrio, pldstico, envases metalicos, y envases tipo pelicula. Los recipientes
adecuados incluyen preferiblemente aquellos en los cuales se pueden dispensar las composiciones y se pueden esterili-
zar sin trastornos inaceptables o bien la degradacién del recipiente o de los componentes de la composicién monomé-
rica. Las capas barrera poliméricas, fluoradas sobre las superficies de contacto con el mondmero aportan un periodo de
vida superior para las composiciones monoméricas, tal como revela la solicitud de patente americana n® 09/430.289,
registrada el 29 de octubre de 1999. El vidrio es especialmente preferido cuando se alcanza la esterilizacién con calor
seco debido a la falta de estabilidad de muchos plasticos a las temperaturas utilizadas para la esterilizacién con calor
seco. Ejemplos de los tipos de recipientes incluyen pero no se limitan a ampollas, viales, jeringas, pipetas y similares.

La presente invencidn también provee un estuche sellable tal como se define en la reivindicacién 15.

El estuche puede incluir también uno o més aditivos, incluyendo esos aditivos tal como se han descrito a continua-
cion. En este caso, cada uno de los aditivos puede ser envasado independientemente o por separado o en combinacién
con los demads aditivos o con la composicién de mondémero. Segtin se desee, las diferentes especies monomeéricas pue-
den ser envasadas por separado o juntas en envases adecuados. Si se envasan por separado, el estuche proporciona al
usuario la opcién de adaptar la velocidad de absorcion o degradacion mediante la seleccion apropiada de un cociente
de mezcla para la especie monomérica. El estuche puede comprender un segundo envase que contiene un iniciador o
agente reticulante adecuado, como la amina cuaternaria descrita aqui. O bien, el primer envase podria tener el inicia-
dor o acelerador opcional dentro o sobre el mismo siempre que el iniciador o el acelerador no esté en contacto con el
mondmero previamente al uso deseado.

El iniciador o acelerador se selecciona de manera que funciona junto con la composicién monomérica polime-
rizable coenvasada para iniciar la polimerizaciéon de al menos una, y preferiblemente al menos todas, las especies
monoméricas o bien para modificar (por ejemplo, acelerar) la velocidad de polimerizacion a fin de que los monémeros
formen un adhesivo polimérico. La combinacion apropiada del iniciador o del acelerador y el mondémero polimerizable
se puede determinar por un experto con la debida experiencia a la luz de la presente informacién.

En cada una de las realizaciones indicadas, el estuche puede incluir también un aplicador adecuado, como un
cepillo, esponja o similar, que permite aplicar la composicion al tejido vivo. Si se desea, la amina cuaternaria o bien
otro iniciador y/o otros aditivos pueden estar situados en el aplicador.

El estuche se encuentra preferiblemente esterilizado; sin embargo, los envases y componentes pueden ser esteriliza-
dos por separado o juntos. Preferiblemente, los estuches y los componentes de los estuches (incluye las composiciones)
de la presente invencién tienen un nivel de esterilidad del orden de 10~ a 107® Sterility Assurance Level (SAL) y son
estériles para fines quirdrgicos. Se muestran diversos disefios de esos estuches, por ejemplo, en la solicitud de patente
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americana n° 09/385 030, registrada el 30 de agosto de 1999. La esterilizacién puede llevarse a cabo mediante técnicas
conocidas por el experto, y es realizada preferiblemente por métodos que incluyen pero no se limitan a los métodos
quimicos, fisicos y de irradiaciéon. Ejemplos de los métodos fisicos incluyen, pero no se limitan al llenado estéril, la
filtracién, esterilizacion por calor (secado o humedad) y envasado en autoclave. Ejemplos de métodos de irradiacién
incluyen, pero no se limitan a la irradiacién gamma, la irradiacién por rayos de electrones. En las configuraciones en
las que una composicion se ha de usar para aplicaciones médicas, la composicion esterilizada deberia presentar unos
niveles bajos de toxicidad frente al tejido vivo durante su vida ttil.

En las configuraciones de la presente invencion, cualquier aplicador adecuado se puede utilizar para aplicar la
composicién adhesiva a un sustrato. Por ejemplo, el aplicador puede incluir un cuerpo de aplicador, que generalmente
se forma en la forma de un tubo que tiene un extremo cerrado, un extremo abierto, y una luz interior hueca, que
sostiene una ampolla fragil o triturable. El aplicador y su envase pueden ser disefiados como un aplicador monouso o
bien multiuso. Los aplicadores multiuso adecuados se muestran, por ejemplo, en la solicitud de patente americana n°
09/385.030, registrada el 30 de agosto de 1999.

En las configuraciones de la invencion, el aplicador puede comprender elementos distintos de un cuerpo de apli-
cador y una ampolla. Por ejemplo, en el extremo abierto del aplicador puede disponerse una punta de aplicador. El
material de la punta de aplicador puede ser poroso, absorbente, o absorbente por naturaleza para incrementar y facilitar
la aplicacion del compuesto dentro de la ampolla. Los disefios adecuados para los aplicadores y las puntas de aplica-
dor que se pueden usar de acuerdo con la presente invencién se dan a conocer, por ejemplo, en la patente americana
n°® 5.928.611 de Leung y en las solicitudes de patentes n® 09/069.979, registrada el 30 de abril de 1998, 09/069.875,
registrada el 30 de abril de 1998, 09/479.059 registrada el 7 de enero del 2000, y 09/479.060, registrada el 7 de enero
del 2000.

En las configuraciones de la presente invencion, un aplicador puede contener el iniciador o el acelerador en una
parte de la superficie del aplicador o de la punta del aplicador, o bien en la superficie completa de 1a punta del aplicador,
incluyendo el interior y el exterior de la punta. Cuando el iniciador o el acelerador se encuentran en o encima de una
punta de aplicador, el iniciador o el acelerador se pueden aplicar a la superficie de la punta del aplicador o bien quizas
se impregnen o incorporen en la matriz o en las partes internas de la punta del aplicador. Ademads, el iniciador o el
acelerador se pueden incorporar a la punta del aplicador, por ejemplo, durante la fabricacién de la punta.

En otras configuraciones, el iniciador o el acelerador pueden estar revestidos en una superficie interior del cuer-
po de aplicador y/o en una superficie exterior de una ampolla o de otro envase dispuesto en el cuerpo del aplicador,
pueden estar colocados en el cuerpo del aplicador en forma de un segundo vial o ampolla fragil y/o pueden estar con-
tenidos en el cuerpo del aplicador, mientras se mantenga una relacién de no contacto entre el compuesto monomérico
polimerizable y el iniciador o acelerador hasta el uso del adhesivo.

Varios disefios de aplicadores y de procedimientos para incorporar el iniciador o el acelerador en el aplicador se dan
a conocer en la patente americana n° 5.928.611 de Leung y en las solicitudes de patentes americanas n° 09/069.979,
registrada el 30 de abril de 1998, n° 09/069.875, registrada el 30 de abril de 1998, n® 09/145.200, registrada el 1 de
septiembre de 1998, y 1a n® 09/479.059 y la n° 09/479.060 registradas ambas el 7 de enero del 2000.

En las configuraciones, las composiciones polimerizables conforme a la presente invencién pueden comprender
ademds uno o mds aditivos adecuados o deseables. Cuando se incorporan en la composicién o se utilizan con la
composicion, se prefiere aunque no se requiere que el aditivo o los aditivos sean absorbibles. Preferiblemente, los
aditivos tienen una velocidad de absorcién que es comparable a la velocidad de absorcién del material polimérico
resultante, aunque se pueden usar velocidades de absorcion mds rdpidas o mds lentas segtin se desee.

Las composiciones polimerizables utiles en la presente invencién pueden contener también uno o mds conser-
vantes, para prolongar la vida de la composicién. Los conservantes adecuados y los métodos para seleccionarlos e
incorporarlos a las composiciones adhesivas, se revelan en la solicitud de patente americana n® 09/430.180, la revela-
cién completa de lo que se incluye aqui por referencia.

Las composiciones monoméricas de la invencién pueden incluir también un agente que disipa el calor. Los agentes
que disipan el calor incluyen liquidos o sélidos que pueden ser solubles o insolubles en el monémero. Los liquidos
pueden ser voldtiles y pueden evaporarse durante la polimerizacidn, liberando con ello calor de la composicién. Los
agentes disipantes del calor apropiados pueden hallarse en la patente americana n° 6.010.714 de Leung y cols.

La composicién o solucién de la presente invencién puede incluir de forma opcional al menos un agente plastifi-
cante que ayude a impartir flexibilidad al polimero formado a partir del monémero. El agente plastificante contiene
preferiblemente algo o nada de humedad y no deberia afectar de forma significativa a la estabilidad o polimerizacién
del mondmero. Los ejemplos de los plastificantes adecuados incluyen pero no se limitan al citrato de tributilo, citrato
de acetil tri-n-butilo (ABTC), polidimetilsiloxano, hexadimetilsilazano y otros como los enumerados en la solicitud
de patente americana n° serie 09/471.392, registrada el 23 de diciembre de 1999.

La composicién o solucién de la presente invencion puede incluir de forma opcional al menos un agente tixotr6-
pico. Ejemplos de los agentes tixotrépicos adecuados y de los espesantes se dan a conocer en, por ejemplo, la patente
americana n° 4.720.513 y la solicitud de patente americana n° serie 09/374.207 registrada el 12 de agosto de 1999.
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La composicién o la solucién de la presente invencion puede incluir también de forma opcional uno o mds es-
tabilizantes, preferiblemente al menos un estabilizante de la fase vapor anidnica y al menos un estabilizante de la
fase liquida aniénica. Estos estabilizantes pueden inhibir la polimerizacién prematura. Los estabilizantes adecuados
pueden incluir aquellos mencionados en la solicitud de patente americana n° de serie 09/471.392, registrada el 23 de
diciembre de 1999. Otros agentes estabilizantes, como los estabilizantes de radicales libres, también se pueden incluir
si se desean.

Las composiciones o soluciones de la presente invencién pueden incluir también al menos un agente biocompatible
eficaz para reducir los niveles de concentracién de formaldehido activo producidos durante la biodegradacién in vivo
del polimero (a la que se hace referencia aqui como “agentes reductores de la concentracién de formaldehido™). Prefe-
riblemente, este componente es un compuesto eliminador de formaldehido. Ejemplos de compuestos eliminadores del
formaldehido dtiles en esta invencién incluyen a los sulfitos, bisulfitos, mezclas de sulfitos y bisulfitos, etc. Ejemplos
adicionales de compuestos que eliminan el formaldehido ttiles en esta invencién y métodos para su implementacién
se pueden hallar en las patentes americanas n° 5.328.687, 5.514.371, 5.514.372, 5.575.997, 5.582.834 y 5.624.669.
todas ellas de Leung y cols.

Las composiciones de la presente invencién pueden incluir también modificadores del pH para controlar la veloci-
dad de degradacién del polimero resultante, tal como revela la solicitud de patente americana n°® 08/714.228, registrada
el 18 de septiembre de 1996.

Para mejorar la fuerza cohesiva de las composiciones o soluciones de esta invencidn, pueden afiadirse agentes reti-
culantes monoméricos difuncionales a las composiciones monoméricas de esta invencién. Dichos agentes reticulantes
son conocidos. La patente americana n° 3.940.362 de Overhults da a conocer agentes reticulantes ejemplares.

Las composiciones o soluciones de esta invencién pueden contener ademads un refuerzo fibroso y colorantes como
los tintes, pigmentos y tintes de pigmentos. Ejemplos de un refuerzo fibroso adecuado incluyen los microfibrilos de
PGA, los microfibrilos de coldgeno y otros, tal como se ha descrito en la solicitud de la patente americana de n° de
serie 09/471.392, registrada el 23 de diciembre de 1999.

Otras modificaciones a las composiciones de la presente invencién se dan a conocer en las patentes americanas
n°® 5.624.669; 5.582.834: 5.575.997; 5.514.371; 5.514.372; y 5.259.835; y en la solicitud de patente americana n°
08/714.288.

Aunque no limitada a ninguna formulacién en particular, una composicion particular adecuada para ser usada en
la presente invencién comprende una mezcla de cianoacrilato de butilactoilo (BLCA) y cianoacrilato de octilo (OCA).
Las mezclas adecuadas oscilan preferiblemente entre 25:75 y 40:60 (cociente en peso BLCA:OCA). La composicién
incluye preferiblemente un sistema estabilizador adecuado, como uno que comprende cantidades especificas de dcido
sulfirico (como de aproximadamente 25 a unas 100 ppm de acido sulfirico, preferiblemente unas 20 ppm), diéxido de
sulfuro (como de aproximadamente 1 a 50 ppm, preferiblemente de 10 a 12 ppm), hidroquinona (como de 100 a 2000
ppm, preferiblemente de 960 a 1200 ppm), p-metoxifenol (como de 10 a 200 ppm, preferiblemente de 96 a 120 ppm)
5 e hidroxianisol butilado (como de aproximadamente 100 a unas 10.000 ppm, preferiblemente de 500 a 800 ppm).
La composicién puede incluir materiales adicionales, como un colorante tal como el violeta D & C #2 (como de 20 a
aproximadamente 2000 ppm, preferiblemente de 35 a 100 ppm) y similares. Los iniciadores adecuados pueden incluir,
por ejemplo, bromuro de domifeno o cloruro de benzalconio, en cantidades que oscilan entre 100 y 15.000 ppm.

Ejemplos

La presente invencion se entenderd haciendo referencia a los siguientes ejemplos no limitantes.

Ejemplo de referencia 1

70 pl de cianoacrilato de butilactoilo se mezclan con 2,5 ymoles de bromuro de domifeno a medida que el moné-
mero pasa a través de una punta de aplicador porosa. La mezcla resultante se crea en aproximadamente 40 segundos.
En estos ejemplos, “el tiempo de ajuste” se mide como el tiempo en que el material llega a su exotermia maxima.
Ejemplo de referencia 2

36 ul de cianoacrilato de butilactoilo se mezclan con 0,625 umoles de cloruro de butirilcolina a medida que el
mondmero pasa a través de una punta de aplicador porosa. La mezcla resultante se crea en aproximadamente 60
segundos.

Ejemplo de referencia 3

Un polimero se forma a partir de la iniciacién del monémero de cianoacrilato de butilactoilo con bromuro de
domifeno in situ en una malla de polipropileno y se coloca en un tamp6n fosfato a 39°C. Las muestras se lavan, secan
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0y pesan, y los resultados de degradacién del polimero se muestran en la tabla siguiente, en Mn es el peso molecular
medio de la muestra.

Tiempo  (dias)| O 28 56 84 | 112 140
Perdida masa (%)| O 8 18 31 45 60
Mn x 1000 84 12 6,2 3,1 1,9 1,3

Un polimero se forma a partir de la iniciacién del monémero de cianoacrilato de butilactoilo con azobisisobutiro-
nitrilo in situ en una malla de polipropileno y se coloca en un tamp6n fosfato a 39°C. Las muestras se lavan, secan
y pesan, y los resultados de degradacién del polimero se muestran en la tabla siguiente, en la que Mn es el peso
molecular medio de la muestra.

Tiempo  (dias)|0 28 |56 |98 112|140
Pérdida masa (%)|0 3 6 9 10 12
Mn x 1000 28 23 23 21 - 20
Ejemplo de referencia 4
Un polimero adhesivo absorbible se formula mediante la combinacidén de:
Monomero de cianoacrilato de butilactoilo 98,2600% (en peso);

Bromuro de domifeno
H,SO4
Hidroxianisol butilado

1,7300% (en peso);
0,0025% (en peso); y
0,0075% (en peso).

Ejemplo 5

Diversas composiciones adhesivas monoméricas se formulan usando cantidades variadas de cianoacrilato de buti-
lactoilo (BLCA) y alfa-cianoacrilato de 2-octilo (20CA). Las composiciones tal como se formulan incluyen también
unos 20 ppm de 4cido sulfirico, 0 a 20 ppm de di6éxido de sulfuro, 0 a 2000 ppm de hidroquinona, 0 a 180 ppm de p-
metoxifenol, y 0 a 2000 ppm de hidroxianisol butilado. Los cocientes de mezcla de los mondmeros se establecen en
la tabla siguiente. Las composiciones se inician con bromuro de domifeno y se aplican a una superficie, y se mide el
tiempo de ajuste de las composiciones. Los resultados del tiempo de ajuste se establecen también en la tabla siguiente.

Muestra % en peso de BLCA %en peso de 20CA Tiempo de ajuste(s)
A 0 100 92
B 25 75 60
C 50 50 49
D 75 25 45
E 100 0 42
Ejemplo 6

Las mismas composiciones a las que se usan en el ejemplo 5 se comprueban in vitro en cuanto a sus velocidades de
absorcion/degradacion. Como en el ejemplo 5, las composiciones se formulan usando diversas cantidades de cianoa-
crilato de butilactoilo (BLCA) y alfa-cianoacrilato de 2-octilo (20CA). Los cocientes de mezcla de los mondmeros se
establecen en la tabla siguiente.
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Las muestras para un ensayo de degradacion in vitro se preparan mediante la iniciacién de una cantidad de la com-
posicién monomérica respectiva y expresdndola en una malla de propileno previamente pesada que tiene un espesor de
aproximadamente 0,19 mm y cortada en dimensiones de aproximadamente 10 mm x 35 mm. La malla se coloca entre
dos supertficies de polietileno de peso molecular ultra elevado, que se separan por medio de unas ldminas de acero
inoxidable de 0,203 mm de espesor. Después del curado, las muestras se retiran del molde y el material polimerizado
en exceso se recorta. Una parte del material recortado se usa para determinar el peso molecular de partida de cada
muestra.

Las muestras se colocan en piezas o manguitos de extraccion esterilizados para minimizar el contacto con el
material polimérico. Las muestras se colocan luego en viales de vidrio estéril y se llenan con 21 ml de solucién salina
tamponada con fosfato de Dulbecco (PBS) a la que se ha afadido antibidtico/antimicotina. Los viales se colocan en
un bafio de agua a 39°C. La solucién de PBS se cambia cada semana.

A intervalos de 7 y 13 dias después de la polimerizacién, el polimero formado se analiza para determinar la
absorcién/degradacion del polimero. La absorcién/degradacién se mide determinando el cambio en el porcentaje de
masa del polimero formado. El ensayo se realiza retirando la muestra de la solucién tampén y lavandolas tres veces con
agua estéril. Las muestras se secan durante 24 horas al vacio antes de volver a pesarlas. Las mediciones se establecen
también en la tabla siguiente.

% del cambio de masa
Muestra % en peso de BLCA % en pesode 20CA |7 dias 13 dias
A 0 100 -0,4 -0,9
B 25 75 -1.4 2,1
C 50 50 -2,5 -3.4
D 75 25 -3,6 -5,4
E 100 0 -4,8 -7.8
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién adhesiva biocompatible, que comprende: una primera especie monomérica; y una segunda
especie monomérica distinta de dicha primera especie monomérica, en la que al menos dicha primera especie mono-
mérica es absorbible, y una velocidad de absorcion de dicha primera especie monomérica es distinta de una velocidad
de absorcién de dicha segunda especie monomérica, en la que

dicha primera especie monomérica es un cianoacrilato de éster de alquilo de la férmula
CN
H2Ci

R

O
R,
R,

w

en la que R; y R, son independientemente uno de otro, H, un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico, o bien se
combinan en un grupo alquilo ciclico, y R; es un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico, y

dicha segunda especie monomérica es un a-cianoacrilato de alquilo que tiene un grupo alquilo de 2 a 12 dtomos
de carbono.

2. La composicién adhesiva biocompatible de la reivindicacién 1, en la que dicho cianoacrilato de éster de al-
quilo se elige del grupo formado por el cianoacrilato de butilactoilo, cianoacrilato de butilglicoloilo, cianoacrilato de
isopropilglicoloilo, cianoacrilato de etilactoilo y cianoacrilato de etilglicoloilo.

3. La composicion adhesiva biocompatible de la reivindicacion 1, en la que una proporcién en peso de dicha
primera especie monomérica respecto a dicha segunda especie monomérica se sitia entre 25:75 y 75:25.

4. La composicion adhesiva biocompatible de la reivindicacion 1, en la que dicha composicién comprende ademas
al menos un aditivo elegido del grupo formado por agentes estabilizantes aniénicos, agentes estabilizantes de radicales
libres, colorantes y plastificantes.

5. La composicion adhesiva biocompatible de la reivindicacién 1, en la que dicha composicién comprende:

una mezcla monomérica que consta de aproximadamente 25 a aproximadamente 40 partes en peso de cianoacrilato
de butilactoilo y de aproximadamente 60 a aproximadamente 75 partes en peso de cianoacrilato de octilo (OCA);

al menos un estabilizador aniénico; y

al menos un estabilizador de radicales.

6. La composicién adhesiva biocompatible de la reivindicacion 5, en la que dicho al menos un estabilizador ani6-
nico comprende aproximadamente 25 a aproximadamente 100 ppm de 4cido sulfirico y de aproximadamente 1 a
aproximadamente 50 ppm de diéxido de azufre, y dicho al menos un estabilizador de radicales comprende de apro-

ximadamente 100 a aproximadamente 2000 ppm de hidroquinona, de aproximadamente 10 a aproximadamente 200
ppm de m-metoxifenol, y de aproximadamente 100 a aproximadamente 10.000 ppm de hidroxianisol butilado.
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7. Uso de un cianoacrilato de éster de alquilo de la férmula

R
R
R

w

en la que en la que R, y R, son, independientemente uno de otro, H, un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico
o bien se combinan en un grupo alquilo ciclico y R; es un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico,

un a-cianoacrilato de alquilo que tiene un grupo alquilo de 2 a 12 dtomos de carbono; y

un iniciador o acelerador de la polimerizacion, en donde dicho iniciador o acelerador de la polimerizacién es una
amina cuaternaria,

para la fabricacién de un adhesivo biocompatible para el tratamiento del tejido vivo.

8. El uso de la reivindicacién 7, en la que el tejido vivo es tejido interno.

9. El uso de la reivindicacién 7, en la que dos o mds iniciadores o aceleradores de la polimerizacion se aplican a
dicho tejido vivo.

10. El uso de la reivindicacién 7, en la que el iniciador o acelerador de la polimerizacién se combina con al menos

un mondmero antes de aplicar la composicion al tejido vivo.

11. El uso de la reivindicacién 7, en la que dicho iniciador o acelerador de la polimerizacién tiene la férmula
siguiente

X"RyN*RsR6R;

en la que Ry, Rs, Rg y R; son independientemente uno de otro H o un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico,
sustituido o no sustituido; un grupo aromético sustituido o no sustituido; un grupo aralquilo sustituido o no sustituido;
o bien un grupo alquilo o aromatico sustituido o no sustituido que contiene uno o mas heterodtomos; y X~ es un anion.

12. El uso de la reivindicacién 11, en la que al menos uno de los Ry, Rs, Rg y R; consta de al menos un miembro
elegido del grupo formado por un anillo aromatico y una unién que contiene un heteroatomo.

13. El uso de la reivindicacién 11, en la que X~ es un radical halégeno.

14. El uso de la reivindicacién 7, en la que dicho iniciador o acelerador de la polimerizacién es como minimo un

miembro elegido del grupo formado por el bromuro de domifeno, el cloruro de butirilcolina, el bromuro de benzalco-
nio, cloruro de benzalconio y cloruro de acetilcolina.
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15. Un estuche que comprende un envase vendible que consta de:

(a) Un primer recipiente que contiene una composicion adhesiva biocompatible que comprende un cianoacrilato
de éster de alquilo de la férmula

CN
H,C™
O
~R,
O ~__ R;

en el que R; y R, son, independientemente uno de otro, H, un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico, o bien se
combinan juntos en un grupo alquilo ciclico y R; es un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico,

(b) un a-cianoacrilato de alquilo que tiene un grupo alquilo de 2 a 12 atomos de carbono; y
(c) un iniciador o acelerador de la polimerizacién, en el que dicho iniciador o acelerador de la polimerizacién es

una amina cuaternaria.

16. El estuche de la reivindicacién 15, en el que dicho iniciador o acelerador de la polimerizacién se encuentra en
un recipiente aparte y no estd en contacto con dicho monémero.

17. El estuche de la reivindicacién 15, en el que dicho iniciador o acelerador de la polimerizacion es una amina
cuaternaria que tiene la férmula siguiente

X"Ry;N*RsR6R;

en la que Ry, Rs, Rg y R; son independientemente uno de otro H o un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico,
sustituido o no sustituido; un grupo aromético sustituido o no sustituido; un grupo aralquilo sustituido o no sustituido;
o bien un grupo alquilo o aromatico sustituido o no sustituido que contiene uno o mas heterodtomos; y X~ es un anion.

18. El estuche de la reivindicacion 17, en el que al menos uno de los Ry, Rs, Rs y R; consta al menos de un miembro
elegido del grupo formado por un anillo aromético y una unién que contiene un heterodtomo.

19. El estuche de la reivindicacién 17, en el que X~ es un radical halégeno.

20. El estuche de la reivindicacion 15, en el que dicho iniciador o acelerador de la polimerizacién es al menos un
miembro elegido del grupo formado por el bromuro de domifeno, cloruro de butirilcolina, bromuro de benzalconio y

cloruro de acetilcolina.

21. Una pelicula polimerizada formada por la polimerizacién de una composicién adhesiva biocompatible de acuer-
do con la reivindicacién 1.
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