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(87) Abstract

The formulations comprise an alkyl C;-Cg cyanoacrylate and an alkyl C;-Cg carboxyacrylate in a proportion from 10 to 30 % by
volume with respect to the cyanoacrylate. The alkyl carboxyacrylate of formula (I) is a new product which is obtained from the corresponding
cyanoacrylate by hydrolysis with hydrochloric acid. The compositions are packaged in independent containers the content of which is mixed
not more than one hour before its use. It can be used in surgery as alternative means for the traditional suture and is specially appropriate
in ophthalmics surgery.

(57) Resumen

Las formulaciones comprenden un cianoacrilato de alquilo Ci-Cg y un carboxiacrilato de alquilo C3-Cg en una proporcién del 10 al
30 % en volumen con respecto al cianoacrilato. El carboxiacrilato de alquilo de férmula (I) es un producto nuevo que se obtiene a partir
del correspondiente cianoacrilato por hidrélisis con dcido clorhfdrico. Las formulaciones se envasan en contenedores independientes cuyo
contenido se mezcla como mucho 1 hora antes de su empleo. Tienen utilidad en Cirugfa como sustituva de la sutura tradicional siendo
especialmente adecuadas en Cirugfa Oftdlmica.
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TITULO DE LA INVENCION

Nuevas formulaciones adhesivas en base cianoa-
crilica, procedimiento para su preparacién y aplicaciones.
CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencioén se encuadra dentro del

campo técnico de los adhesivos destinados a sustituir las
suturas tradicionales en Cirugia.

Mas concretamente la presente invencién
proporciona nuevas formulaciones adhesivas de cianoacrila-
tos de alquilo y derivados acrilicos semisintéticos
destinados a sustituir suturas en Cirugia, que son espe-
cialmente aptos para Cirugia Oftémica.

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR A LA INVENCION

En la actualidad son numerosos los intentos de
sustitucidén de las suturas tradicionales en el campo de la
Cirugia, por técnicas de unién mediante adhesivos. La
finalidad es multiple, ya que, por una parte, se pretende
conseguir un ahorro de tiempo en el sellado de heridas e
incisiones, por otra se intenta evitar el traumatismo
adicional que conlleva la sutura, y finalmente, se persi-
gue, mediante técnicas basadas en fenémenos de adhesidn,
una unioén tisular mé&s uniforme, donde las fuerzas de
tensién, que tienden a separar las =zonas unidas, se
distribuyan de forma homogénea.

Si bien el uso de adhesivos en Medicina se
restringe a “situaciones limite"” donde la sutura no es
posible o conveniente, el futuro de los adhesivos en
Cirugia es prometedor.

Como ya se ha mencionado, se han empleado
técnicas de adhesién en la unidn de tejidos seccionados en
heridas superficiales, en la unién de protesis Oseas, en la
Cirugia de rifién y pulmén de animales y en la Cirugia del
oido medio, entre otras. En todos los casos se consiguen
notables mejoras cuando se emplean uniones adhesivas en

lugar de suturas ya que:
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- No se producen deformaciones en la herida
una vez realizada la unién adhesiva.

- Las tensiones se distribuyen homogéneamente.

- El proceso de unién es rédpido.

- La unién es flexible Y permite rellenar
zonas internas de la herida a las que no se podria acceder
por medios mecdnicos.

- Una vez realizada la unién adhesiva, el
exceso de adhesivo se desprende de 1la herida cicatrizada.

No obstante, las uniones adhesivas de tejidos
biolégicos presentan, hasta el momento, inconvenientes
derivados de la toxicidad de los adhesivos y de la posibi-
lidad de formacién de oclusiones en el interior de los
tejidos. Adicionalmente, en el caso de los adhesivos que
carecen de dicha toxicidad, las uniones adhesivas que
producen carecen de la fortaleza adecuada para mantener
unidos sustratos tisulares en los que existen fuerzas de
tension opuestas a dichas uniones.

En el campo de la Cirugia Oftamica, el empleo
de adhesivos ha permitido sustituir a la sutura en Cirugia
de cornea y retina, en las siguientes aplicaciones clini-
cas:

- Sellado de perforaciones traumdticas Yy
Ulceras en la cérnea.

- Unién de membranas artificiales a la
superficie anterior de la c6rnea (epitelio artificial) y a
la superficie posterior (endotelio artificial).

- Adhesivos en prétesis que penetran en la
coérnea.

- Sellado de perforaciones esclerales.

- Bucles esclerales sin sutura.

Es posible realizar una clasificacién de los
adhesivos empleados en este tipo de Cirugia en base a su
procedencia, de forma que se distingue entre los adhesivos
de origen natural y los de origen sintético.
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ADHESIVOS DE ORIGEN BIOLOGICO
ADHESIVOS DE FIBRINA

En presencia de iones calcio (II1), el fibriné-
geno y el factor XIII (factor estabilizante de la fibrina),
se activan con la trombina para producir un codgulo estable
de fibrina. La fibrina por si misma, se adhiere al colage-
no, y el factor XIII estimula la sintesis de colageno,
activando los fibroblastos. La aplicacién del adhesivo de
fibrina en heridas, permite la restauracidén de las propie-
dades estructurales de la herida, asi como la estimulacién
del cierre de dicha herida por los propios componentes del
adhesivo.

Los métodos actuales para la preparacion de
adhesivos de este tipo han desarrollado la incorporacién de
una gran variedad de proteinas y factores implicados en la
coagulacién, junto con la trombina.

El adhesivo generalmente se aplica mediante un
sistema de doble inyeccién que aisla el fibrindégeno y los
factores de coagulacién de la trombina y aprotinina hasta
gue se realiza su aplicacién.

Por otra parte, debido a la existencia del
virus humano de las inmunodeficiencia adquirida (HIV), vy
otros productos contaminantes sanguineos, se estédn desarro-
llando métodos de obtencién de dichos componentes a partir
de la sangre del mismo paciente.

Las fuerzas de unién de 1los adhesivos de
fibrina son bastante reducidas, lo que limita, como ya se
ha mencionado, su uso como adhesivos estructurales. No
obstante su répida disolucién y absorcisén in vivo, son
factores a considerar en la seleccidn de un adhesivo con
fines quirurgicos.

Los bioadhesivos de fibrina se han venido
utilizando en diversos campos de la Oftalmologia desde hace
mds de 10 anos. Algunas de las aplicaciones incluyen la
Cirugia de retina, pdrpados, sistema lacrimal, ulceracio-
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nes corneales, asi como 1la Cirugia de la catarata y
perforaciones de la capsula anterior vy posterior tras
experimentar traumatismos perforantes del cristalino.

En otro tipo de intervenciones, como es el
caso de las operaciones de estrabismo, donde se requiere la
insercién de un determinado musculo sobre una posicién
corregida en la esclera, los adhesivos de fibrina son
inadecuados precisamente por la escasa fuerza de adhesién
que originan.

ADHESIVOS DE ORIGEN SINTETICO
CIANOACRILATOS

Los adhesivos de cianoacrilato han sido
estudiados y ensayados en numerosos campos de la Cirugia.
En Cirugia Oft&mica, son numerosos los compuestos de este
tipo gque han sido analizados, y sus aplicaciones se han
evaluado mediante un amplio nimero de técnicas guirurgicas.

De acuerdo con observaciones clinicas e
histolégicas de tolerancia tisular en ojos de conejo, se ha
concluido que los adhesivos de cianoacrilato mejor tolera-
dos son los n-decil, n-octil, n-heptil, n-hexil, n-butil
e isobutilcianoacrilato, algo peor tolerado es el/z,(g,@-—
trifluorisopropil-2-cianocrilato, y el peor tolerado es el
metil-2-cianoacrilato. Mediante el sellado de laceraciones
y perforaciones corneales en ojo de conejo por aplicacién
de butil, heptil u octil-2-cianocacrilato, se ha demostrado
a través de evaluacién postoperatoria (algunas semanas més
tarde) que el adhesivo permanecia fijado sobre los tejidos
el tiempo suficiente como para que transcurriera la
Cicatrizacién tisular, sin una apreciable neovasculariza-
cion de la cérnea. Tampoco se han comprobado procesos de
infiltracidén tisular relevantes en transplantes de membra-
nas oculares en derivados cianoacrilicos de este tipo.

No obstante, el metil-2-cianoacrilato presenta
procesos irritativos cuando se aplica subconjuntivalmente

sobre la esclera. Su uso plantea, por lo tanto, problemas
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de irritacién de los tejidos oculares con reacciones
inflamatorias acusadas, Y Su manejo es problemdatico al
reticularse, asimismo, sobre los instrumentos quirdrgicos.

Entre todos los andlogos descritos hasta el
momento, los mas idéneos para propoésitos de Cirugia
Oftamica resultaron ser los derivados isobutil y butili-
Cos. No obstante, estos derivados presentan algunas
limitaciones no superadas hasta el momento:

1) Elevada reactividad frente a entornos o
sustratos humectados.

2) Reticulacién en forma de agujas.

3) Aspecto opaco del producto una vez polime-
rizado.

De ahi, que su empleo en lesiones o Cirugia de
la cérnea se encuentra limitado, asi como en todos aquellos
sellados de &reas importantes que requieran a su vez una
zona extensa a unir mediante adhesivos.

Por dltimo debe hacerse referencia al elevado
tiempo que tardan estos adhesivos en desprenderse de los
tejidos. Al cabo de tres y cuatro meses de ser instilados
en ojos de conejos de experimentacién, todavia guedan
cantidades importantes de los mismos, lo que retrasa el
proceso natural de cicatrizado.

En esta memoria se describe la preparacién de
una nueva serie de adhesivos en base cianoacrilica, en cuya
formulacién se incluyen &cidos acrilicos no descritos hasta
el momento, y que fundamentalmente, han demostrado su
eficacia en la unién quirurgica de distintos misculos
oculares a la esclera, presentando ademas, una tolerancia
biolégica 6ptima.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente invencién, tal y como se indica en

su enunciado, se refiere a nuevas formulaciones adhesivas
de base cianoacrilica, a un procedimiento para su prepara-

cion y a sus aplicaciones en Cirugia, y especialmente en
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Cirugia Oftamica.

Las formulaciones de 13 invencién estan
constituidas por:

a) Cianoacrilatos de alquilo

b) Carboxiacrilatos de alquilo, en una
proporcién del 10 al 30% en volumen con respecto al
componente (a).

El componente (b) estsa constituido por nuevos
derivados acrilicos obtenidos por via semisintética, los
cuales forman también parte de la presente invencion.

Los materiales de partida para la obtencidén de
los derivados carboxiacrilicos, son los correspondientes
analogos cianoacrilicos. La reaccidén puede esquematizarse

como sigue:

,CN COOH
Hzcj + HCl ——p H,C < + CINH,

COOR COOR

donde R representa el resto alquilo Cy—Cq.

Los carboxiacrilatos de alguilo se preparan
por adicién de A&cido clorhidrico concentrado en una
proporcién equimolar, en atmésfera inerte de argén o
nitrégeno y bajo agitacién electromagnética. Cuando
finaliza la adicién del acido, la mezcla se calienta a
temperaturas entre 60 y 80°C durante un tiempo variable
(15-50 minutos).

Una vez completada la reaccidn de hidrdlisis,
el producto de reaccién se extrae del matraz y se manipula
con rapidez en un ambiente de baja humedad relativa. Las
operaciones de tratamiento incluyen:

1. Dilucién de la mezcla reaccionante con un
disolvente orgdnico no clorado Y de polaridad intermedia.

2. Adicién de un pequefio volumen de agua
destilada.
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3. Extraccion de la fase orgéanica.

4. Lavado de la fase orgdnica con agua, secado
de la misma con sulfato de sodio anhidro. Filtrado 1%
destilacidén del disolvente a vacio.

Se obtiene de esta forma, un producto liquido
transparente, practicamente incoloro, de viscosidad
ligeramente superior al producto de partida y que corres-
ponde al derivado carboxiacrilico.

El rendimiento de la reaccién, dependiendo del
cianoacrilato de partida, se sitta entre un 85-92%.

La caracterizacion de los productos obtenidos
se realiza mediante técnicas de Espectroscopia IR vy
Resonancia Magnética Nuclear de 'H y de '*C. En las tablas
1y 2, se recogen las asignaciones correspondientes a los
grupos funcionales y fragmentos estructurales mds relevan-
tes de esta nueva serie de derivados carboxiacrilicos,
respectivamente. En ambas Tablas se recogen las asignacio-
nes como intervalos puesto que no se refieren a una
sustancia tUnica, sino que son validas para todos los
andlogos de la serie.

Tabla 1: Asignaciones de las bandas de IR de
los grupos principales de algunos derivados carboxiacrili-

cos. ]
Grupo funcional Absorbancia | cm’ \

-CO0H 3550-2500
1800-1650 |

-COOR 1790-1650

1330- 1050

H,C=C- 3040.3010

1690-1610

986900
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Tabla 2: Asignaciones de las sefiales de RMN'H

13
Yy °C del fragmento estructural comin de la serie de deriva-
dos carboxiacrilicos:

H2C =——

l‘
COOH
1 z//// |
|
3 :
COOj R

™~

A

i

en que la numeracién se ha efectuado eligiendo como base de
la nomenclatura el &cido acrilico.

" desplazamisnto 'H desplazamiente
ppm ppm
c1 6,8-6,3 H-1 (2 7,16,3
c-2 141125 | -
&3 185176 | e | e
f c1° 171188 | e ] e

La preparacién de

la mezcla adhesiva se

realiza como m&ximo, una hora antes de ser aplicado sobre

los tejidos vivos. Ha podido comprobarse que para tiempos

superiores, las propiedades adhesivas del producto se

modifican, ya que disminuye la capacidad adhesiva, y con

ella, la fortaleza de la unién a tejidos (a partir de una

hora, la polimerizacién via aniénica de los dos monémeros

que constituyen la mezcla, comienza a ser considerable).

Se estima, por lo tanto, un tiempo Gtil de una
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hora para el producto ya preparado.

Resulta conveniente almacenar los dos compues-
tos acrilicos en dos contenedores independientes, protegi-
dos de la exposicién a la luz y a la humedad, siendo el
rango de temperaturas idéneo de conservacién entre S5 vy
15¢eC.

La mezcla de cianoacrilato con un 10-30% en
volumen de carboxiacrilato de alquilo, se efectia, preferi-
blemente, en un envase de vidrio o polietileno.

La miscibilidad de los dos mondémeros que se
usan en la formulacién  adhesiva, resulta O6ptima, consi-
guiéndose una unica fase,

Las nuevas formulaciones de la presente
invencidén aportan claras ventajas frente a las suturas
quirirgicas tradicionales en Cirugia, las cuales pueden
resumirse en los siguientes puntos:

1. Se consigue un sellado réapido, lo que
disminuye el tiempo y coste quirdrgico.

2. La aplicacién de estos productos asi como
su manejo resulta sencillo por poderse envasar en sistemas
de aplicacién convenientes.

3. Se trata de productos de dificil contamina-
cién microbiana, y consecuentemente de f&acil control de
esterilidad.

4. Son capaces de cerrar tejidos en presencia
de fluidos biolégicos.

5. Producen uniones de alta eficacia, incluso
en incisiones de considerable longitud.

6. Poseen una fuerza tensil de unidén similar
o superior a la de los tejidos que unen.

7. Desarrollan una unién de gran fortaleza en
un corto tiempo (inferior a 1 minuto).

8. Mantienen la fortaleza de la unidn adhesiva
hasta que transcurre el proceso normal de cicatrizado, sin

inhibirlo.
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9. No provocan irritacién ni emisién de calor
al ser instilados sobre los tejidos biolégicos.

Estas ventajas observadas en Cirugia en
general se traducen, en Cirugia Oftamica, en la resolucién
de la problemdtica de la unién de misculos extrinsecos
oculares, donde la sutura resulta compleja en la mayoria de
los casos. Se consiguen uniones de alta eficacia, réapidas
en el tiempo, persistentes y sin interferencias en el
proceso de cicatrizado.

Ensayos clinicos llevados a cabo con animales
de experimentacién, han evidenciado la eficacia de estos
nuevos productos en los puntos anteriormente seflalados, vy
asimismo, ha podido comprobarse que carecen de efectos
necréticos o téxicos siendo su tolerancia bioldgica macro
Yy microscépica, muy semejante a la demostrada por 1la
sutura, tras una semana y un mes después de realizarse las
intervenciones quiridrgicas.

Las formulaciones adhesivas, asi obtenidas,
estan dotadas de propiedades fisicas, quimicas, viscoelas-
ticas y superficiales, que las hacen mas adecuadas para su
aplicacién en Cirugia Oftamica, con respecto a los adhesi-
vVos (sintéticos o de origen biolégico) que han sido
utilizadas o se estan utilizando en la actualidad. Estas
propiedades y caracteristicas mejoradas, corresponden a:

1. Buena capacidad de mojado del sustrato
tisular.

2. Adecuado tiempo de reticulacién del
producto adhesivo.

3. Desarrollo de uniones adhesivas de fortale-
za considerable.

4. Buena tolerancia tisular.

5. Rigidez y transparencia o6ptimas en el
producto polimerizado.

6. Tiempo de degradacién y/o eliminacién del

producto modificable.
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Empleando distintas proporciones de ambos
compuestos, siempre en el rango adecuado de efectividad
antes indicado, se consigue una modificacién y una modula-
cién importante de las propiedades adhesivas de la mezcla,
de forma que:

1. Se controla la viscosidad de la formula-
cioén.

2. Se modifica el tiempo necesario para que se
produzca la adhesién tisular.

3. Se refuerza, o contrariamente, se debilita
la fortaleza de la unién adhesiva.

4. Se incrementa .o disminuye 1la rigidez
mecdnica del producto polimerizado.

5. Se controla el tiempo que tarda en despren-
derse el adhesivo aplicado de los tejidos.

Las ventajas técnicas que ofrecen las formula-
ciones de la presente invencién frente a los adhesivos
empleados hasta la fecha pueden resumirse en los siguientes
puntos:

1. Su reticulacién es suficientemente rapida
pero controlada, y por tanto, no provoca alteracién
detectable de los tejidos implicados en la unién adhesiva.

2. La capacidad de adhesién de los nuevos
compuestos, permite mantener firmemente unidos los tejidos
durante todo el tiempo en el que transcurre el proceso de
cicatrizacién.

3. El adhesivo reticulado sobre los tejidos,
presenta un aspecto transparente, siendo su grado de
rigidez aceptable, y no sufriendo, por tanto, ninguna
lesi6én, aquellos tejidos que rodean o friccionan sobre la
unién adhesiva.

Cuando se efectia una unién tisular con las
formulaciones de la invencién, los factores més importantes
a considerar son el contenido acuoso de los tejidos

implicados en la unidén adhesiva, asi como la cantidad y
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proporciones de los componentes en la mezcla adhesiva.

Se ha comprobado experimentalmente, que las
nuevas formulaciones adhesivas descritas en esta memoria,
son adecuadamente toleradas por tejidos oculares como la
conjuntiva y la tenon, la esclera Y el misculo. No obstan-
te, debe evitarse siempre una humidificacién excesiva de la
zona por liquido lacrimal, sangre circulante, o bien, por
el empleo de colirios en el transcurso de la intervencién
quirdrgica. Estas precauciones son necesarias, al menos,
durante el momento en el que se aplica el producto adhesivo
Yy durante el tiempo preciso para que transcurra su reticu-
lacién. De cualquier manera, se ha comprobado gque una
simple friccién de los tejidos con un hemostato resulta
suficiente para evitar el exceso acuoso.

Con respecto a la cantidad de adhesivo que
debe utilizarse, se sugiere que sea la minima para que se
consiga un mojado adecuado de los tejidos o zonas tisulares
a adherir. Cantidades mayores, o0 un exceso de adhesivo,
Ssuponen una doble problematica: por una parte se producen
fallos de adhesién, Y por otra, se impide un correcto
acercamiento de los tejidos, necesario para que tenga lugar
el proceso de cicatrizacién.
ﬁQ2Q§_2E_BEALLZAELQE_QE_LA_lHXEHQLQ!

La presente invencion se ilustra adicionalmen-
te mediante los siguientes Ejemplos, los cuales no preten-
den limitar el alcance de la misma.

EJEMPLO 1

Sintesis \'4 elucidacién estructural del
carboxiacrilato de etilo.

En un matraz esmerilado de dos bocas y 250 ml
de capacidad, se adicionan bajo suministro constante de
nitrégeno gaseoso (2 bar), 18 g (0,144 mol) de cianoacri-
lato de etilo. Se acopla, en este momento, al sistema, un
refrigerante de reflujo, un embudo de adicién conteniendo
14,4 ml (0,173 mol) de &cido clorhidrico concentrado, y un
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equipo de calefaccién y agitacién electromagnética).

La adicidén del &cido clorhidrico se efectua
gota a gota desde el embudo de adicién. Cuando ésta
finaliza, se suministra a la mezcla calor a través de un
bafio de silicona. Se observa que una vez afadido el &acido
clorhidrico, la mezcla adquiere un aspecto menos transpa-
rente debido al cloruro aménico que se dispersa en el seno
de la reaccién. Cuando la temperatura que se alcanza en el
sistema es cercana a 809C , se mantienen las condiciones de
reaccién durante otros 25 minutos.

Transcurrido este tiempo, se deja enfriar el
matraz a temperatura ambiente alejdndolo de la fuente de
calor, y se le afaden unos 100 ml de agua destilada,
formédndose una emulsién. Se le adicionan, asimismo, unos 50
ml de acetato de etilo, y todo ello se lleva a un embudo de
decantacién donde se separa y se desecha la fase acuosa.

La fase orgéanica que queda en el embudo se
lava sucesivas veces por adicidén de pequefios volimenes de
agua, se seca posteriormente sobre sulfato de sodio
anhidro, durante al menos 30 minutos, se filtra, y se
destila el acetato de etilo a presidn reducida, obteniéndo-
se el 2-carboxiacrilato de etilo.

El rendimiento del proceso es del 91%.

El carboxiacrilato de etilo es un producto
liquido a temperatura amblente, transparente y practicamen-
te incoloro, cuyo espectro de IR presenta bandas de absor-
cién asignables a los grupos; a&cido carboxilico (3468, 1690
cm'), éster (1733 cm™'), y metileno olefinico (3075, 1614
y 991 cmy.

Su espectro de RMN ' muestra dos sefales
singlete a 7,1 y 6,7 ppm, asignables a los dos protones del
metileno; una sefial de intensidad doble y multiplicidad
cuadruplete a 4,61 ppm, correspondiente a los dos protones
sobre el C-1 del resto etilo; y por ultimo, un triplete

centrado a 1,35 ppm, asignable a los otros tres protones
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alquilicos de la molécula.

Por lo que se refiere a su espectro de RMN'’C,
aparecen seis seflales asignables a un carbono metilico
(18,9 ppm), dos carbonos metilénicos (132,2 y 30,2 ppm), y
tres carbonos cuaternarios (185,2; 171,3 y 127,11 ppm).

Todos estos datos espectroscépicos son
concordantes con la estructura propuesta para el 2-carbo-
xiacrilato de etilo.

EJEMPIO 2

Adhesién in vivo del misculo recto superior

ocular a una nueva zona escleral con cianoacrilato v

carboxiacrilato de etilo (20%)

En un conejo anestesiado se practica una
diseccién del misculo recto superior o inferior ocular,
para ser insertado posteriormente en una nueva posicion
sobre la esclera aplicando la nueva mezcla adhesiva y
siguiendo el procedimiento que se describe a continuacidn:

Se separa el tejido conjuntival junto con la
tenon, desde la zona limbar hasta llegar al musculo recto,
Yy se localiza en la esclera una nueva posicién, generalmen-
te retroinsertada unos milimetros (4 mm, marcados con tinta
china) respecto a la posicién inicial. Sobre esta zona
escleral elegida, se practica con la ayuda de un pequefo
bisturi, un raspado ligero del tejido, con el propésito de
aumentar la superficie de contacto con el adhesivo, y se
deposita una gota de la formulacién adhesiva a través de
una canula de didmetro 0,1 mm. Inmediatamente después, se
coloca el extremo del misculo diseccionado sobre ella. Se
mantiene en la nueva posicidn ejerciendo una ligera presién
durante unos segundos, con lo que se consigue una correcta
unién de los dos tejidos.

Se espera un minuto, antes de realizar ninguna
traccion posterior a la aplicacién del adhesivo, para
comprobar efectivamente que la adhesién es firme, vy

reaplicar entonces la conjuntiva junto con la tenon gue se
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llevan hasta su posicién original. Se deposita una minima
cantidad del adhesivo en el mismo punto donde se inicié la

separacidn de estos tejidos, adhiriéndose nuevamente a la

zona limbar.
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REIVINDICACIONES
1.- Nuevas formulaciones adhesivas de base

cianoacrilica, caracterizadas porque comprenden:

a) cilanoacrilatos de alguilo C,~Cq;

b) carboxiacrilatos de alquilo C,-C4; en una
proporcion del 10 al 30% en volumen con respecto al
componente (a);
envasandose preferentemente la formulacién en dos contene-
dores independientes, protegidos de la exposicién a la luz
Y @ la humedad.

2.~ Procedimiento para la preparacién de las
formulaciones de la reivindicacién 1, caracterizado porque
se mezcla el cianoacrilato de alquilo (a) con un 10-30% en
volumen del carboxiacrilato de alguilo (b), como méximo una
hora antes de ser aplicada sobre los tejidos vivos vy
preferentemente en un envase de vidrio o polietileno.

3.- Nuevos carboxilatos de alquilo, utiles
para formulaciones adhesivas, caracterizados porqgue

presentan la siguiente férmula:

COOH
HZC:::C

™~

COO-R

donde R es un grupo alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono.
4.- Procedimiento para la preparacién de los

nuevos carboxilatos de alguilo de la reivindicacién 3,

caracterizado porque comprende la adicién de acido clorhi-

drico concentrado al cianoacrilato anadlogo de foérmula

CN
H,C==C <
N

COOR

(R = alquilo C;-C4;), en una proporcion equimolar, en
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atmésfera inerte de argén o nitrégeno y bajo agitacién,
seguido de calentamiento de la mezcla de reaccién a 60-
809C durante 15-50 minutos.

5.- Aplicaciodn de las nuevas formulaciones de
la reivindicacién 1 en Cirugia para el sellado tisular,
como sustitutivo de la sutura tradicional.

6.- Aplicacidén de las nuevas formulaciones de
la reivindicaciodén 1 en Cirugia Oftdmica, para la unién de

los distintos musculos oculares a la esclera.
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