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PATENTE
D%
INVERNCION
por "PROCEDIMI®NTO PARA PRTPARAR NU®BVOS COPOLIMERIZADOS"

a favor de la firma suiza CIBA SOCI®TE ANONYME, residente

en BASIL®A (Suiza).
MEMORIA DESCRIPTIVA

Objeto de este invento son nuevos copolimerizados.
Bstos constan en esencia de:
a) elementos estructurales de compuestos bdsicos de

la férmula

O. IR

it S 1
(Y e (e \ . ) ~N
(1) H2C? G} (HY )5 AI\\ ,
Cp-1%pp1 Ry

en la que

- POOR
| QUALITY



10.

15.

20.

25,

A significa un radical hidrocarburo que forma
un puente de 2 a 6 dtomos de carbono entre los
heterogtomoss
R1 y R2 significan radicales hidrocarburos, eventualmente
substituidos, con 1 a 6 Atomos de carbono
cada unos o, junto con el atomo ds nitrdgeno, un
anillo heterociclicos :
n y p significan cada uno un numero entero por valor
de 2 a lo sumo, |
b) elementos estructurales de dcidos copolimerizables
insaturados etilénicamente y
c) elementos estructurales de monémeros copolimerizables,
insolubles en agua y distintos de a) y b),
¥ en ellos existen, respecto a la cantidad total de los
elementos estructurales, del 15 al 30 ¢ del componente
a), la cantidad de componente b) necesaria para la neutra-
lizacidén del componente a) y la difersncia, respecto al
100 %, del componente c).
Tstos copolimerizados se preparan convenien-
temente copolimerizando:

a) compuastos basicos de la formula

0 Ry
1 ; ) A -
(1) h20=?,_»m0._m“LO,n_1 (HN)Z—n ,Mm,N\\\ ;
C__.H R
p-1"2p-n 2
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en la que
A significa un radical hidrocarburo que forma
un puente de 2 a 6 4tomos de carbono entre los
heterodtomos;
Rl y R2 sismifican radicales hidro?arburos, eventual-d
mente substituidos, de 1 a 6 dtomos de carbono;
0, junto con el dtomo de nitrdgeno, un anille
heterociclico; y
nyp significen cada uno un numero entero por valor
de 2 a lo sumo,
b ) deidos copolimerizables, etilénicamente insaturados,
¥
c) mondmeros copolimerizables, insolubles en agua y
distintos de a) y b),
para lo cual se utiliza, respecto a la cantidad total de
los mondmeros, del 15 al 30 % dcl componente a), la canti-
dad de componente b) necesaria para la neutralizacidén del
componente a) y la diferencia, respecto al 100%, del compo-
nente c).
Los mondémeros de la férmula (1) que sirven aqui
de materias de partida son amidas (n = 1) o dsteres (n = 2)
del deido zerilico (p= 1) o del deido metacrilico (p = 2).
Contienen el radical hidrocarburo A. Este forma, en las
amidas bdsicas entre ambos dtomos de nitrdgeno y en los

éstercs bdsicos entre el dtomo de oxigeno v el dtomo de
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nitrégeno, un puente de 2 a 6 4tomos de carbono, el cual
puede hallarse, por ejemplo, en forma de un grupo ‘cmHme
ramificado o, preferentemente, no ramificado, en elxqgé

n significa un ndmero entoro por valor de 2 2 6 y en el

que los dos heteroitomos citados no deben estar ligados

al mismo dtomo de carbono. Se prefieren los compuestos

con radicales hidrocarburos de la composicidn —(CH2)m—
(donde m tiene el mismo significado que antes); por. ¢jemplo,
los que tienen un radical n-butilénico 0, particularmente,
un radical etilénico o n-propilénico. Bn calidad de ra-
dicales hidrocarburos A entran ademds en cuenta los radi-
cales ciclicos como el grupo fenilénico-(1,4) o el grupo
ciclohexilénico~(1,4).

Les grupos R1 y R2 ligados al dtomo de nitrd-
geno bdsico pueden ser igueles uno 2 otro o diferentes
entre si. De preferencia, tambidn estos grupos son radi-
cales de hidrocarburo. Cada substituyente R1 0 R2 contiene
de 1 a 6 dtomos de carbono ¥y puede asimismo estar ulterior-

mente substituido, sobre todo por grupos de nitrilo, hi-

droxilo o metoxilo. Pero Ry vy R, pueden también, junto con el

dtomo de nitrdgeno bésico, formar un anillo heterociclico,

de modo que la agrupacidn
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se halle, por ejemplo, en forms de anillo morfolinico,_}
o pirrolidinico.
Como ejemplos de amidas o ésteres bdsicos
de la foérmula (1) cabe sefialar los compuestos siguientes:
5. 13 beta-dimetilaminoetilamida de dcido acrilieq:;
la (4-dimetilaminofenil)-amida de dcido acrilice o
la gomme~di-(hidroxietil)-aminopropilamida de é&i&o
acrilico '
la beta-N-morfolinoetilamida de deido aorilico.
10. . la beta~pirrolidino-etilamida de 4cido acrilico
la beta~dietilaminoetilaumida de dcido metacrilico
1n gomma~-dimetilaminopropilamida de dcido metacrilico
12 (4-dimetilaminociclohexel)-amida de deido metacri-
lico
15, ¢l ézter beta-dimetilamino-et{lico de dcido acrilico
el éster gamma-dietilzmino-propflico de dcido zcrilico
el éster gemma-di-n-butilaminopropilico de dcido acri-
lico
el éstor gamma-di-(2-cianoetil)-aminopropilico de dcido
20. acrilico
el éster gamma-difenilaminopropilico de dcido acrilico
el éster (4-dietilaminofenilico) de deido acrilico v
el dster gomma~dietilamino~propilico de dcido metacri-
lico. :

25, Puede lograrse en muchos casos resultados
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muy buenos con gemma-dietilaminopropilumida de deido acri-

lico de la férmula

8] CH
] /': 25
(2) H2C=CH—C-HN—CH2~CH2~CH2—N
02H5
o con éster beta-dietilaminoetilico de deido acrilico de

la férmula

9 ,/'CZHS

il P
(3)  HyC=CH~C-0~CH,-CH,-N

\\\\Csz

En calidad de componente b) entran sobre todo
en cuenta los dcidos monocarboxilicos o monosulfdnicos

copolimerizables y ctjl<nicamente insaturados, como por

ejemplo el dcido vinilsulfénico. Pero son particularmente

aptos los dcidos monocarboxilicos copolimerizables e insa-

turados etilénicamente, como por ejemplo el dcido cro-
ténico, y preferentemente el decido acrilico o el 4cido
metacrilico.

En calidad de componente c) pueden emplearse

cualesquiera mondmeros copolimerizables distintos de a)
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¥y b). De conveniencia se eligen aqui los compuestos que K
contienen igualmente un grupo

!
H20=C" 2 : -

como loz ésteres vinilicos de deidos orginicos (por ejemplo,

+ 4 0

éster vinilico de deido acdtico, de dcido férmico, de. -
dcido butirico o de deido benzoico), ademds de viniléi:
quilcetonas, haluros de vinilo (por ejemplo, clorurd'&é
vinilo), compuestos vinilarflicos (por ejemplo, estireno),
olefinas polimerizables (como el isobutileno, el butadierg:
y el 2-clorobutadieno) y compuestos heterociclicos con un
grupo vinilico a lo menns. De preferencia se recurre a
derivados del deido acrilico o del dcido metacrilico y en-

stos a los &steres con alecoholes alifdticos provistos

®

tre
de 1 a & 4tomos de carbono, por.ejemplo, el éster etilico
o butilico de decido acrilico, pero en pafticular al éster
butilico de deido metacrilico.

Se obtienen sobre todo con este componente
¢) copolimerizados valiosos, cuando se emplea como compo-~
rente a) la gamma-dietilaminopropilamida de deido 2erilico
y como componente b) el dcido metacrilico, o cuando se
emplea como componente a) el éster beta-dietilamino-etilico
de dcido acrilico y como componente b) el deido arilico.

De todos los tres componentes a), b) y ¢),

puede emplearse cada vez uno solo o pueden emplearse a
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discrecidn dog, o incluso mds 2z dos, compusstos de 1z com-
posicidn a), b) y/o 2); por ejemplo, como componente b)

puede emplearse ung mezela de deido acrilico vy écido-meﬁacrf—
lico. Pero en todos los casos el contenido de componcnte

0 componentes &) roforide a la cantidad total de 100 % de mo-
némeros, debe ser de 15 a 30%, y preferentemente de 17 a

25 %; de uno o mds componentes b) se necesita 1o preciso

pera la neutralizacidn, es decir, la cantidad de éciégimo—
nocarboxilico equivalente al componente bdsico a). Son po-
sibles aqui ciertas discrepancizs, por ejemplo de + 1,5 %
molar; pero se rscomienda en general actuar dentro del
intervalo de 0,9 a 1,0 moles de componente b) por 1 mol de
componente a).

La polimerizacidn puede llevarse a cabo,
por ejemplo, en solucidn o, preferentemente, en emilsidn
acuosa., Para la polimerizacidn en emulsidn se emplean de
conveniencia emulgentes, en cuyo caso se prefieren los
emulgentes cationactivos,

En conecrin de catzlizadores de la polimeriza-~
cidn pueden emplearss compuestos peroxidicos, como/géré-
xido de benzoilo, o catalizadores del tipo de radicales
libres, Como el alfa.alfa'-azodiisobutironitrilo., Parsa,
la polimerizacidn en emulsién se actia ventajosamente con
sistemas catalizadores Redox, como feido ascedrbico-perdéxido

de hidrdgeno, de conveniencia con adicidn de sulfato amf-
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nico de hierro IT.

Perminada la polimerizecitn en emulsidn, log joli-
merizados se nueden segregar de la mezcla reaccional en
forma sélida, por ejemplo mediante dilucidn con disqlven-
tes orgdnicos miscibles Libremente con el agua, como la
acefona. Log nuevos polimerizados pueden emplearse sobre
todo para revestir superficies. Con tal fin se lds disuel~
ve de conveniencia en un disolvente apropiado, como el te-
trahidrofurano, la dimetilformamida; la ciclohexanona o
el dioxano, se aplica la solucién, eventualmente después
de afladir otras materias (por ejemplo, pigmentos, aclara-
dores opticos o agentes antiactinicos), de manera conociw
da (por ejemplo, mediante immersidn o rociado) al objeto
gque se ha de revestir ¥y se elimina ¢l disolvente por secado
a ‘temperatura noimal o elsvada, eventualmente bajo presidn

reducida,

En fora de »mulsiones o dispersiones aecuosas, loé
copolimerizados pueden emplearse tambidn en la refinacidn
del papel ¥ los géneros textiles. As{, nor ejemplo, estas
emulgiones de copolimerizado son aptas mara el encolado su~
perficial de los papeles 0, en el apresto btextil, en combi-
nacidn con agentes hidrofobantes, como fijadores.

En particular, los nuevos polimerizados deparan va-
liosos revestimientos antitrombdgenos, con un contenido de
heparina en distribucién fina y uniforme. Estos revesti-

mientos se obtienen si se aplican sobre la superficie que
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se ha de revestir (por ejemmplo;, sobre la cara inbterwa de

los vasos sanguineos artificiales) soluciones de cnpulime=
rizados de la composicidn indicada al »rineipio en §;sol~
ventes organicos, se deja evaporar el disolvewhe yrluego se
pone en contacto el revestimiento con una solucidn acuosa

de heparina. o

¢ . LR
De este modo la heparina es captade sin mas Hor

la capa de covolimerizado y ésta despliega enbonces muy
ventajosamente la deseada accildn anticoagulatoria y anbi-

’
trombogena.

De esta exposicidn, con inclusidn de los ejemplos
¥ en las reivindicaciones las partes significan partes en
peso y los porcentajes, nporcentajes en peso, siempre gue
no se indique otra cosa, Las partes en peso se refie~

"’ sm s
ren a log volummenes como el gramo al mililitro.

Ejempio 1

14
)
[
f
i
i
4

Sacudisndo bien, se prepara uns enulsi én previa
de 70,6 partes ds ésber Lutilico de deido metacrilico, 20
partes de gamma-dietilaninopropilamida de £cido acrilico,
9,4 partes de Acido metacrilico, 20 partes de metosuwlfato
de laurocilamidopropiltrimetilamonio y 136 partes de agua.
Se pasa la mitad de esta emulsidn previa a un matraz agi-
tador gque se ha barrido con nitrégeno ¥y se la refrigera
a 162 C de temperatura interna. Tan nronto como la ‘tempera—

. . ~ ’
tura interna se manticne constante, se afiaden 1,8 volume=
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nes de perdxido de aidrdgeno (al 36 # on peso), 0,152 bartes
de acido asclrbico, Gisueltas en 1,6 pavrtes de agua. desioni-
zada, y 0,0005 partes de sulfato amdnico de hierro II, di-
sueltas en 1,6 partes de agua desionizada. A la emuleidn
previa que se halla en el matraz de reserva se afiadan 1,8
voliuenes de npordxido de hidrdgeno (al 36 # en pese) y,

en euanto ln temperatura interns a subido en 5 & 65 0, se
instala en el curso de 30 mimutos la otra mitad de la cmul-
si6n previa. ALl mismo ticmpo se instilan por dos embudos

de soteo separados 0,600 partes de Aeido ascérbico, disueltas
en 6,4 partes de agua desionizada, y 0,002 partes de sulfato
ambnico de hisrro IT, disuclias on 6,4 partes de agua desgio-
nizada, Dos horas mas tards so ealienta hasta 60¢ O de hom
peratura internt ¥ ge nolimsriza Ffinalmende a csta bempera—

tura durante § horas todavie.

Se obticne uns emulsidn pra, Gé¢ visco sidad me-
diana. Se precipita la rosine (copolimerizado A) por ver-
timiento en acetona, se la lava bien con agua y luego se
la seca. Con c¢lla se prepara una solucidn al 15 7 en tetra-

hidrofurano.

De la mancra que sc ha deserito antes pueden pro-
pararse tanbién los copolimerizados B a IF de la table I

que sigue (las cifras significan partes en neso).
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Polimerizado mixto anfétero de acetato de vinilo/
acrilato de N,N-dietilo/Acido metacrilico =-71,9/18,7/

.- A
-

Sacudiendo bien, se prepara una emulsidn ﬁjé{ia
de 71,9 partes de acetato de vinilo, 18,7 partes de acri-
laro de N,N—dletllamlnoetllo, 9,4 partes de aecido’ metacr-
lico, 5 partes de 1 etosulfato de 1aur011am1doprop1Ltrmmetm»
lanonio, 0,5 partes de isocoetanol y 136 partes de aﬂua,
Se pasa la mitad de esta emulsidn previa a un mafraz'agi-
tador gque se ha barrido con nitrdgeno y se la calienta a
652 ¢ de temperatura interna. Iuego se aflade una solucidn
de 0,2 partes de disulfito sdédico en 2 partes de agua y una
solucidn de 0,1 partes de persulfato potdsico en 3 partes
de agua, Cuando la temperatura interna ha subido en 32 C,
se instila la otra mitad de la emulsidén previa. Al mismo
tiempo se instilan 0,4 partes de persulfito potdsico di~
sueltas en 12 partes de asua y se acaba polimerizando to-

davia durante 12 horas.
So obtiene una emulsidn completamente npura, de vis—
cogidad nediana.
Ejennlo 3

Polimerizado mixto anfdtero de eloruro de viniledeno/
acrilato de N,N~dietilaminoetilo/deido metacrilico = 71,9/

18,7/9,4
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Agitando bien, se prepara una emulsidn pr%@%g de
71,9 nartes de clorurc de vinilideno, 18,7 partesragzacri-~.
lato de N,N~-dietilaminostilo, 9,4 partes de écido.@eta-
crilico 5 partes de mebtosulfato de lauroilamidopxoniltri-

Tae oL

metilamonio, 0,5 partes de isooctanol y 136 vartes de agua.

Se paga csta emulsidn previa a un matraz agitadoquue se

ha barrido con nitrdgeno y se la enfria hasta 202 G de
temperatura interna. Tan pronto como la temperafé%é interna
se mantiene constante; se agregan 1,8 volimenes dé-ﬁeréxido
de hidrdgeno (a2l 364 en peso), 0,152 partes de dcido asedr-
bico, disueltas en 1,6 partes de agua, y 0,0005 partes de
sulfato amdnico de hierro IT, disueltas on 1,6 partes de
agua. 30 minutos después del inicio de 1a polimerizacidn,
se afiaden 1,8 volumenes de perdxido de hidrdgeno (al 36 %
en pesgo) ¥y, nor dos embudos de goteo separados, se instilan
0,608 partes de Zeido asclrbico, disuelias en 6,4 partes

de agua, y 0,002 partes de sulfato aménico de hierro IT,
disueltas en 6,4 partes de agua. A continuacidn se acaba
polimerizando a la temperatura ambienté durante 8 horas to-

’
davia.

Se obtiene una emulsidn viscosa completamente

nura,

Ejemplo 4

Polimerizado mixto de acrilato de n-butilo/vinilpirroli-




10.

15.

20.

-16 -

dona/N, N-dietilaminopropilacrilamida/dcido metacrilico

40/30,6/20/9,4. ST

Agitando bicn, se¢ prepara una emulsidn previa de
40 partes de acrilato de n-butilo, 30,6 parbes de.vimil-
pirrolidona, 20 partes de I,N-dietilaminopropilacriismida,
9,4 partes de Acido metracrilico, 5 partes de metosnlfato
de lauroilamidopropiltrimetilamonio, 0,5 partes de_}sooc-
tanol v 136 partes de agua. Se pasa la mitad der§3ta emul~
gidn previa a um matraz agitador que se ha barrido. con ni-
trdgeno y se la calienta a 652 C de temperatura interna.
Iuego se afiade una solucidn de 0,2 partes de disulfito
sddico en 2 partes de agua ¥y una solucidn de 0,1 partes
de persulfato potdsico en 3 partes de agua. Cnando la
temperatura interna ha subido en 5% C, ge instila en el
curso de 30 minutos la otra mitad de la emulsidn previa.
Al mismo tiempo se instilan, por un cmbudo de goteo separa-
do, 0,4 partes de persulfato potdsico disuelbtas en 12 par-

tes de agua. A continuacidn se acaba polimerizando durante

I 4
8 horas todavia.

. . ! . . .
Se obtiene une emulsion pura, de wviscosidad nedia-

na.

Ejenplo 5

e

Polimerizado nixto anfdtero de acrilato de isobutilo/
« - . . . . . 2 . .o
estireno/N, N~dietilaminopropilacrilamida/dcido vinil-

sulfdnico = 42,25/26/20/11,75
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Lgitando blen, ©2 DIepara una e¢mulsion previa. de
42,25 partes de acwilavo de Isobubilo, 26 partes de-es—
’ 3

tireno, 20 partes de N,N-diebilaminopropilacrilamida,

v oue

11,75 partes de dcido viniisulfdénico, 4 partes de .mebosul-

v

5. fato de lanroilamidopropiltrimetilamonio ¥ 136 paf%%é de
agua. Sc pasa la nmitad de esta eriulsidn previa a“ﬁﬁ matrag
agitador que se ha barrido con nitrégeno v se la Eélienta
a 652 ¢ de temperatura interna. ILuego se adaden Eﬁz'partes
de trisulfito sddico, disueltas on 2 partes de agua; Yy

10. 0,1 parte de persulfato potdsgico, disuelta en 3 ﬁafées
de agua. Cuando la temperatura interna a subido en 52 C,
86 instila ln obra mitad de la emulsidn provia, en el cur-
so de 30 minutos. AL mismo tiempo se instilan 0,4 partes
de persulfato potasico, disueltas en 12 partes de agua,
15. por un filtro de goteo separado. 4 combinuacidn se acaba

polimorizando duranmte 12 horas todavia.

. . L . 7,
Se obtiene une emulsion pura, fluida.

Ejemplo 6

Polimerizado mixto anfétero de metacrilato de bubtilo/
20. N, N-die*ileminop=cpilacrilanida/deido vinilsulfdnico

= 68,25/20/11,75

Sacudiendo bien, s¢ preparar una emulsidn pre-
via de 68,25 partes de metacrilato de butilo, 20 partes

de N,N-dietileminopropilacrilamida, 11,75 partes de dcido

_POOR
QUALITY
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vinilsulférnico, 5 partes de metosulfato de lauroilamido-
propiltrimetilamonio y 136 partes de agua. Se paé§i¥a
mitad de esta cmulsidn previa a un matraz agitadof:qde se
ha barrido con nitrégeno y se¢ la enfria hasta 202 C e
temneratura interna, Ten pronbo como la temperatura in-
terna se mantiene constante, se afiaden 1,3 voldmehss de
perdxido de hidrdgeno (al 36 % en peso), 0,152 pariss de
acido ascorbico, disueltas en 1,6 partes de agua,,yf
0,0005 partes de sulfato de hierro IT, disueltas en 1,6
partes de ague. 4 la emulsidn previa en el matraz de re-
gerva se agregan 1,8 volimenes de peerido de hidrégeno
(al 36 » en neso) ys; cuando la temperatura interna a su-
bido en 5 6 6% O, se instila en el curso de 30 minutos la
otra mitad de la emulsidn previa, A4l mismo ticmpo so
instilan, por dos eubudos de goteo separados, 0,608 par-
tes de dcido asedrbico, disueltas en 6,4 partes de agua,
v 0,002 partes de sulfato amdnico de hierro IT, disuel-~

. . ’
tas en 6,4 partes de agua. ITuego s¢ polimeriza todavia

durantc 6 horas.,

. 4 . .
Sc¢ obtienc una emulsion pura; dc¢ viscosidad me-
. . P <. !’
diann, Ie rcsina se precipita verticndola en acetona,
se lava bien con agua y luego se seea., Con c¢lla se pre-

.’ i .
para una gsolucion al 15 » en tetrahidrofurano.

Ejemplo 7

o . - . Ié . .
Polimerizado mixto anfotero de acrilato de dso-
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butilo/éstireno/ﬁ,N—dietilaminopropilacrilami ‘;"Vluo

metacrilico = 44,6/26/20/9,4

Agitando bien, se prepars una cnulsidn nré%ié
de 44,6 partes de acrilato de isobutilo, 26 partés;db
5. estireno, 20 partes de N,H~dietilaminopropilacrilanida.,
9,4 partes de dcido metacrilico, 5 partes de metbsﬁifa~
to de lauroilamidopropiltrimetilamonio y 136 partes de
agua. Se pasa le mitad de esta cmulsidn previa a un ma-
traz agitador que se ha barrido con nitrdgeno y se. lia
10. calienta a 602 G de temperatura interna. Iuego s¢ afia=
den 0,2 partes do disulfito sbdico, disueclbas en 2 par-
tas de azua, y 0, 1 parte de persulfato potdsico en 1.2
partes de agua. OCuando la temperatura interna ha subido
en 3¢ C, sc instila en el curso de 25 minwbos la otra mi-
15. f$ad de 1o omulsidn previa. Al mismo tiempo se instilan 0,4
rrtes de persulfato notdsico disueltas en 12 partes de
agua. 4 conbinuacidn se acaba polimerizando durante 6

horns todavia.
Se obtiene una emulsidn pura, de viscosidad me-
20, diann.
Ejemplo 8
Se efectuz el encolado superficial de papel con:

50 g/litro de almiddn desintegrado oxidativemente
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20  g/litro de emulsidn acuosa que conbiene 38;é;%
de polinmcrizado mizto segin el Ejeﬁﬁlo T,
a base de o
44,6 partes de serilato de hidrobutilo
20 partes de cstireno
26 partes de N, F=dietilaminopropilacrilamida
¥

? . e .
9,4 partes de acido metacrilico, -

Se pasa por éste bafio la tira de papel gue se he
de tratar, se exprime el exceso de liquido y se seca el

napel a 120% C durante 2 minntos.

Para ¢l encoleado se tomd como eriterioc el ticmpo

de flote en tinta: éste es en osta prucbs 60 minntos.

Ejemplao 9

. « « 7 a e
Apresto textil en combinmeion con agontus hidro—

fobantes:

60 z/1  de uns memeln que conbienoe,
5 # de parafine
10 » de tetracloroetileno
45 % de producto de condensacidén de tricta—
nolamina v el éster a base de hexametilolmela-
mine muy cterificades y Acido ostedrico,
15 g/1 de unr mezela de glidolato de aluminio y acido

glicdlico,
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25 g/1  de emulsidn aeuosa que conbiene 36,4 % de poli-

merizado mixto segin el Ejemwlo 2, a’base de:

s,

71,9 partes de acetato de vinilo L

18,7 pa~tes de acrilato de N,N~dietilaminoetilo

E ]

50 y :‘):i

v

9,4 partes de acido metacrilico.

Con éste ba“o se imbide sarga de algoddn, gue lue-
go se fulardea con 69 % de efecto de expresidn, gié.seca

a 802 y se endurece a 1402 C durante 5 minutos.

10. Ia prueba de rociado Ciba muestra una absorcidn
de agua de 5,2 % y, después del lavado, una absorcidn de-

agua de T,4 .

Se enjuagan con agua degtilada unas copelas redon~

15. das de poliestireno, de 30 mm de didmetro v 23 mm de pro=-

fundidad, se¢ sumergen 6n upa solueidn al 154 en tetrahi-~

drofurano de uno de lng sovolimerizados A a M descritos

en el Bjemplo 1 ¥, después de varias horas de secado Dre-

vio a le tempmeratura ambiente, si se quiere en vacio, se
20. las libra por completo del disolvente a 802 G durante 1

a 3 dfas. Tuego se llenan las copelas con una solucidn

dilufda de heparina (250-E nl de agua destilada) y se la

deja reposar durante 24 horas. Para climinar por completo

J1a heparina no absorbida por la capa de polimerizado, se
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llenan luego tres veees las copelas con agua destilada y

se hecha ¢l agna cada ves después de un minuto. Areo§tinua—
¢idn se las bafia durantc 24 horas con agua destiladéf& por
d1timo se repitc el triple enjusgue con agna destilada du-
rante un minuto eada vez, Como demuestran los datos Que

s cxpomen a conbinuacidn, las capas de copolimerizado

asl tratadas tionen buena aceiln antitrombdgena, que cons-
tituye una mejora importante respecto zl estado actual de

¢ .
la tecnica.

En 1963, Gott y colaboradores [2] han deserito un
método que permite inhibir la formacidn de coagulos sobre
materiales extrafios al cucrpo gque estén en contacto con
la sengre. Para ce¢llo, las superficices pertinentes se re-
cubren con grafito coloidal., Después de adsorcion de una
substancia tensionctiva catidnica (una basc amdnica cua-
ternaria, por c¢jemplo cloruro de benzalconio), csta capa
de grafito puede fijer idnicamentc por unidad de super-—
ficic cantidndes relativamente grandes de heperina cargada
negativamente. Aln después do 3 = 6 meses de cxposicidn de

N 4 . * ’
una prétesis in vivo apropiadamente tratada, cran todavia do-

mostrablos cantidades suficientes de la heparina presente

en el inicio (Whiffen y Beeckler [15], Whiffen y Gott [14].

Desde enbonces han aparceide diversas comunicacio-
V ] . L) L) ] ’
nes que confirman la eficacia de este principio antitrombo-
. . ’ -
geno para el tratamiento dc materiales exogenos ([31, [41,

(51, [6], [111, (12], [13], {141, [15]. E1 método del
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grafito tiene, sin embargo, algunas desventajas esenciales;

E)

.. & . et
1. El revestimiento es s6lido y duradero unicamente.

si la superficie del metberidl que se ha de revestir

v o

s¢ pucde reblandeccer por medio de un disolvente anro~

piado,
2. El rcenbrimiento de grafito sobre el material Flexi-
’ . .
ble y elastico es gquebradizo. “a e
3. La sangre que entra en contacto con las superficies

de grafito se hemoliza con relativa intensidad ([6], [73).
4, E]l recubrimicnto de grafito es opeco.

5. El uso del método del grafito resulta demasiado com=

. t. e . [ S . s . .
plicedo para 1o ubilizacidn clinica sin linitaciones.

En los dltimos tiempos han aparecido trabejos fun-~
dementrlnente importentes que tratan de obviar estos in-
convenientes. Oabe sefinler agui sobre todo los esfuerzos de
Merrill y colaborndores/L10], Leininger y colaboradores
[8], [9] y Pourt [1], quiencs han logrado aleanzer una fi-
jacidn eficaz de la heparina sobre la celofana [10], el po-
liestireno [8], (9], el molietileno [8], [9], el polipropi-
leno/[9], el colodidn [1] ¥ la polivinilpiridina [1]. A
diferencia de estos trabajos, la finalidad del invento que
aqui se¢ oxpone consiste cn adsorber direchbamente heparina en
la superficie de los vasos sanguineos artifid ales, con ayu~

da de los nuevos copolimerizados y sin modificacidn quimica
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ni otro tratemicnto previo y conferir asi a dlcha super-

s e . . . 4
Ticle eficaces propiedsdes antitrombogenns,

Metddicn

AR IR
.

Se utilizaron para la pruecba preparados q@é ée di-
solvieron la mayorfa de las veces en tetrehidrofurano y al-
gunns veees tambidn en dimetilformemida, dioxano & 01clohexa—
nona, Como comparacidn sirvieron de una rarte el polles—
tireno y el vidrio no siliconizado, y de otre Darppwel mé-
todo del grafito con Dag 154 y Dag 35 [3]. Para realizar
los ensayos se cemplearon copelas redondas de poliéstireno
(dismetro, 30 mm; profundidad, 23 mm) que sc¢ rccubrieron de
une a varias veces con uno de los diversos mateorisles gsin—
té¥icos. Al cabo do varias horas dc secado a la tempera-
tura del laborntorio (parcislmente cn vacfo), se dejé cva-

porar el disolvente a 802 C en el curso de 1 a 3 dias.

El recubrimiento de las copelas de poliestireno con

& 154, (o Dag 35) sc efectud con ayuda del mismo disol-
vente orgrnico que se utilisé para los preparados de ma~
torial sintético de la serie Qe ensayos respectiva. Para
lograr un revegtiniento homégeneo de grafito opaco sc ne—
cesitd siempre el recubrimicmto repetido. A tonor do las
indicaciones de Gott y colaboradores [3], se dejd actuar
sobre el grafito cloruro de benzalfonio (Zephirol, de 1a

. - A
firma BAYER A.G. de Loverkusen) on solucidn al 0,1 %,

durante 24 horas,
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Ias copclas de cusayo asl preparadas se dispu-

LA
) .’ - L3 0
sieron para la prucba de coagulacion dc la maners Sizuien—

et n

te: T

4 y
1. Llenndo de las copelas con solucidn dilufda ¢ hepa-

rina (250 E/ml de Liguemin "Roche" en agua destilade)

durante 24 horas. Controles sin Iignemin.

‘e

2. Llenado por tres veces con agua destilada y. reposo
durante un ninzto. S

3. Bafio con agua destilada durante 24 horas., -

4. Llenado por tree veces con agua destilada y reposo

dec un minuto.

5. Ilenado dc¢ las copelas con agna destilada (ensayos 4)
o respectivamente plasmz sanguineo (ensayos B) y re-
poso durante 24 horzs. Para demostrar el contenido
de heparina en estes soluciones de lavado (= tiempo
de trombins de 1la solucidn de lavaGo), sc mezclaron
0,5 cc de plasne sanguineo con 0,1 g de la solucidn
de lavado ¥ se determind por el procedimiento ordi=-

nerio ¢l tismpo de trombina.

6. Llenado por tres veces con agua destilada y reposo

dec un minuto.

T Secndo.

« ! . . .
Para ¢l censeyo de coaguleclon sc dejaron afinir 1i-

bremonte a las conclas 40 gotas de sangre, en todo lo no—




sible sin comtacto con tojide lesiona@o. ILa extraceidn
B e . U <
de sangre se cfectuo con ayuds dec we aguja de inyeecion
. C,
de luz ancha y pulida nor dentro, a la que se¢ consceto un

RPN Y

tubo d¢ Silastil {Dow Corning Corp., Midland, lichigen,

rd

5. Estrdos Unidos) de 5 cm de longitud v 1,5 mm de dismetro
- “"
interno. Después de meszclas sunvementde, se humecto con la
. - ’ sem e
sangre varing veces y del modo mas completo nposivle; pox

basculrcidn v giro definido de las copelas, une supeérficic
.,
T 2

de mobterial sintético de 850 mm“~. Con 1n nparicién.del

10. oprimer codgulo visible sin ganchitos se determind el tieu-
po de congulncidn espontAnca dc les mnmestras sanguineas
(= M), Sinl erbo de 1L y % a 2 horas no aparceid ningin
gigno de congulncién, 8¢ deternind el ticmpo dc trombina
(= TT de 1n sauzre) como cxpresidn de la conceutrecidn

15, ecxistente de heparina, Parz ollo se aiadicecron a 0,2 ml de
sangre 0,2 ml de unc solucidn patrdn de drombina (se di-
suclven 100 mg de trombina Roche on 109 ce de temddn de ace-
tato de voronal (pH 7,2).y se ajusta de maners que osta
solucidn, en enantidad de 0,2 cc y dilucidn de 1 ¢ 10, hogza

20, congular 0,2 cc de plesme en 10 a 12 segundos), en dilu~
cidn de 1 : 10 y respectivementc 1 : 1, v se midid el tiem—
Do hagta 1ln aparicidén del primer hilo de fibrina. Cuanto
mig alta fud le conceutraciln nccesaria d¢ trombina para
producir la eongulacidn, tanto mayor fué ol contonido de

. ’
25, neparins de la muestra sanguinea.

Volorncidn de 108 ¢nseyos

In table II presonta el acta de los cnsayos de



10.

15,

20,

25.

- 27 -

dos experimenbtos que se efectuaron con las mism33a69§e~
lag y con la sangre del nismo sujocto. IEntre lo prucha I

P o s e,
¥y la prucba II no se¢ rsalizo ninguna henarlnlzaclén, 3ino

o

inicemente una limpieze » fondo con agua destilada.’’Ia
tabla III da los valores medios de 6 ensayos igualés en
todo lo poasible, El procedimiento correspondid = los dos

ce 2 e

exporimentos de la tabla II; Se efectuaron tres ensayos
sin nueva heparinizacidn. Il sentido de usar por:%ggunda
vez las muestras de onsnyo consistid en obtener,,ﬁ@flel
consumo de heparina durento el emsayo I, diferencias mis
claras entre los diversos meteriales. Cuando en una mues—
tra de sangre no se presentaron hasta las 2 horas gignos
de’ congulrcidn, se determind ol tiempo de trombins. Tos
valores medios de 1los tiempos de trombina (T7) de le san-
gre on la tabla IIT se caleularon a Imse de los valores horgchy
sentes (1 : 10 y respectivamente 1 : 1). el fndice (por
ejemplo, /5%) indica a basc de cuantos ensayos se ha csl-
eulndo el valor expresado. Para el juicio, sc¢ la he de
comparar con la rubrice T¢ de la sonsre on el curso de 2

horas ¥ con el nimero total de ensayos (n = 6).

S g

L. La tabla III muestea; on contraste con ol polies—

tireno y el vidrio; cl efocbo antitrombdgeno reproduci-
ble del método del grafito (3] y esimiemo de 1os copoli=

merizados A, F;, Ho I.
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2. Bl retzsdo obscrvado de la coagulacidn sanguinen
parece estar condiclonado con la cantidad de henafin@

gue se suninistra &l conbacto de la sangre con la:suﬁer—
ficie del material sintético (tabla IT). 4 difevencia

de la tabla II, la cual presenta un solo experiméﬁﬁc} los
valores medios del %iempo de trombina de la sangre. indi-
cados en la tabla III deben ponerse predominantemente en
relacidn con el mimero de ensayos con un tiempo de coagu-~
lacion superior a 2 horas. Se reconoce que tanto'én los
ensayos A como en 1los ¢nsayos B el nolimerizadﬁ=A'05pe—
eialmente, pero bambién el polimerizado F, son abtos hara
suninistrar a la sangrc cantidades de heparina reproducible
mente importantcs, gue superan las del método del grafito

(dag 154-BBE=H), dc la subsbanciz ¥ y d¢ la substancia I.

3. Bl efceto antitrombdzeno se reduce (tabla ITT)
por ¢l lavado d¢ las supcerficies de ensayo con plasma (en-
gayos B). In forma correspondientc: Se¢ produce también
una prolongacién de los biempos de trombina de la solucidn
de lavado; la heparina se desprence ya parcialmente duran—
te ¢l lavado. Sobre todo con Dag 154-BE~I y con la subs—-
tancia A, sorprende la cnorme Drolongacién de los tiempos
de trombina de la solucidn de lavado. En el mismo senti-
do han d¢ valorarsc los ticmpos de ooagulaoién del ensayo
IT de la tabla II: estdn abreviados on todos los materiales,
salvo cn el producto A, resistentec al conbtacto dec la san—

gre. Estos hallazgos corresponden a las observacionss ex-
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10'

15,

20.

puestas por Merrill {[10] y Fourt [1J cn el empleo del

- .
B

método del zrafito. S

aea,

4, El efecto antitrombdgeno de las mas diveréép'ﬁues—
tras de material no sc halla en ninguna relacidn Qbﬁila
maga del copolimerizado apiiceda nor c ada copela ée:énH
gayo (vdase la tabla III, ribrica "Incremento de HEso por

¢l revestimiento").

5. Los materiales A y T parecen particularmente
iddéneos, pues a causa de los tiempos de trombina fe la
sangre medidos por unidad de superficie se dispoﬁé-dé
cantidades de heparina relativamente grandes adn despuds

de contacto repetido y prolonzado con plasma y sangre.

Conclusiones

AL contacto de la saugre con la superticic del
copolimerizado se entrega heparina a la sangre. Con
ello se inhibe la formacidn de coagulos. Los copolimeriza-
dos aqui descritos bienen respecto al método del grafito

una a lo menos de las ventajas sigulcntes:

1. La ecantidad de heparina de gue sc dispone por uni-

dad superficic parece ser nayor.

a 2 ey . 14
2, In reduccidn del cfecto antitrombogeno por el
r
conbacto precedentc con plasma o0 sangre es nas de-—

bil.

N . L, .
3. Los materiales sinteticos son transparentes.
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Tabla IT
Se exponen los resultados de un ensayo
doble con sangre del mismo sujeto y con las mismas ¢§pe—
las, Entre el ensayo I y el onsayo II no se efectué'yih—
guna nuevs heparinizacién, sino tan sdlo una 1impieéé’con

agua destilada. Cantidad de sangre por copela = 40;gdﬁas.

Tabla IT
Material Tnsayo I i Tnsayo I%:‘,
TC de la TT dc la sangre | IC de la TT de.la sangre
sangre . sangre :
Control de vie | V=1:10 ] V=1:1 L y=1:20 iv=1:1
drio* 60 min. ] {60 min; f
Polies- A 45 min. - - . '
tireno Bg 60 min. - - 6'3 min. - -
Ko) | 60 min - - g mng - -
min. - -
Dag (Ag > 18 horasi»300 seg.| 21 seg.| > 18 harag >300 segd 16 seg.
o) 60 min,| - - 35 min. - -
Polimeri Ag 218 haes 300 seg.} 64 seg.] > 18horad > 300segd 48 seg.
zado. & B 218 haras {3300 sez.! 11 seg.| >18 haas) 188segy -
Ko) 60 min. ! - - 60 min.| - -~
|
Polimeri A) > 18 hores 2300 sog. 37 ceg. 90 min.g -~ -
zado F B) »>18roras 3300 segy 59 seog.| 90 mindg - -
Ko) 65 min, |7 - - 60 min. - -
Polimeri (4) | ™10hams | 270 | - 90 min. = -
zado B) 100 min. - - 90 min.| - -
Ko) 60 min, - - 65 min. - -
Polimeri  (A) |~ 1Ohaes | 263s&| - 65 min.| - -
zado 1 ga) 90 min. | -~ - 80 min.} - -
Ko) & min, - - 60 min - -
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TC =
7T =

(B) =

(Ko) =

BE-H =

1t
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tiempo de coagulacidn de la sangre
tiempo de trombina de la sangre (valor normal:

13 segundos para V = 1:10, .o

5 segundos para V = 1:1) o
Liquemin "Roche" 250 E/ul de agua destilada,
solucidn de lavado con agua destilada
Tiquemin "Roche" 250 E/ml de agua destiiéﬁé,
solucién de lavado con plasma “:f
control sin Liquemin"Roche", solucidén de-lavado
con agua destilada -

cloruro de benzalconio 1:1000, 24 horas, ZOQC:

Heparinizacidn como para 1los demds ensayos en una

dilucidn de 1:20 on agua destilada
diluecidén de 1la solucidén patrdn de trombina

sin heparinizacidn
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Tabla ITI

Se exponen 6 ensayos de coagulacidn efectuados eg;QOndim
ciones idénticas. El procedimicento correspondid a ib@‘hos eX—
parimentos de la tabla II: tres ensayos se 1lzapon con las
copelas rccién preparadas y tres ensayos, en camblé, sin nueve

heparinizacidén, unicamente después de limpieza a fondo con

agua destilada. Cantidad de sangre por copela = 40 gotas,

I3

Material | TC de la sangre: TT de la sangre gTJ de 1a solu . (P
(n=6 . para IC >¢ horas 01on "de lavado
» (n=4)
{2 noras| 2 ho-i V=1:10 | V=1:1 | V = 1:10
ras’ :
. : ! ; - -
control de | 0V min. B -
vidrio* j
poli (A 70 min. - % - - 13 seg. c.88 g
cstl (B 70 min. - - - 14 seg.
reno (Ko)| 60 min. - - - 13 seg.
S : ! ;
15%; %; lgg ﬁig. gi ﬁggfmgjgi 15Sng/ ; l%g seg. + 0,79 g
nT St i segy . ; SCE&.
H' Ko) { 60 min. - - - | 12 sce.
poli (A; - 6x i1%Hseg./1x|15seg./5x 13 seg. + 0,25 g
meri (B - 6x f;zeo eg. /3x! 10sog /3x 240 seg.
sado (Xo) | 65 min. - - i - 1 13 seg.
I.L ) | { !
poli (A) 190 mi t |25 s /3x 14 0,45
min. o - Sgz./3X seg. + 0, g
meri ng 90 min 3z 35 ceg./2
. nin. X - geg./2%x 14 seg.
qado (Ko) | 70 min. ~ 5 -~ |- 13 seg.
poli (Ag 90 min. 3x 290seg./3x - 13 seg. + 0,62 g
meri (B 85 min. - - {- 14 seg.
zadoH Xo) | 60 min. e - o= 12 seg.
. L [
“poli (&4 85 mim. 3X aﬁseg;/axilzsep;ﬁd 13 seg. + 0,22 &
meri EB; 75 min. - s - T4 secg.
zado, (Ko) | 65 min. | - | - § - 13 seg.
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1
i

Leyen®as

LI

TC = tiempo de coagulacidn de la sangre

sy,

™ = +4iempo de trombina de la sangre (valor normalf:‘:

13 segundos para V = 1:10) o

5, (A) = Iiquemin "Roche" 250 E/ml de aguas destilada, ’ :
solucidn de lavado con agua destilada

(B) = Liquemin "Rocha" 250 B/ml de agua destilada, -~

solucidn de lavado con plasma

(Ko) = control win Liquemin "Roche", solucidn de lavado
10, con agua destilada . T:J
BE-H = cloruro de benzalconioc 1:1000, 24 horas, 1002C.
V = dilucidn de 1z solucidn patrén de trombina
P = incremento de peso dc¢ 11z copelas por el reves—

timiento

15. + = sin heparinizacidn
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REIVINDICACIONES

Pescrito ¢l objeto del presente invento, s

declaran nuevas y de propin invencién 1as siguientes -
reivindicaciones, con prioridad de 12 solicitud de

patentes suizas nims. 2977/67 del 1.3.67 ¥ 904/68

del 22,1.68.

5.
1. Procedimiento pars preparar nuevos copolime-
rizados, carecterizado por copolimerizarse L
a) compuestos bdsicos de la férmula
8 /"Rl
. q.0=C . € e l0). e {HN) e A N
10 H,0 : ( )n—l { ‘)Z—n \ ’
*R
2
¢ _H
p-1 2p-1
donde
15. A significa un radical hidrocarburo que forma

entre los heterodtomos un puente de 2 a 6

dtomos de carbono,

Rl y Rz significan radicalces hidroearburos, eventualmente
substituidos, de 1 a 6 dtomos de carbono; o, junto

20. con ¢l 4tomo de nitrdgeno, un anillo heteroci-



10,

15-

20,

clico,
mientras que ’

hyp significan cada uno un nidmero entero por vale*'

-y

de 2 2 lo sumo, .

- LY

b) dcidos copolimerizables eotildnicamente insatvrsdos
y s

e) mondmeros distintos de a) y b), insolubles sn agua
¥y copolimzrizables, .-

utilizando, respecto a la contidad total de los mondmeros,
de 15 2 30% del componente z), la cantidad del compoiente
b) necesaria para la neutralizacidn del componente a) y la

diferencia; respscto al 100 %, del componente c).

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado por emplearse, como componente b), deidos
monocarboxilicos ¢ monosulfdnicos copolimerizables, etilé-

nicamente insaturados.

3. Procedimiento segin la reivindicacién 2,
caracterizado por emplezrse, como componente b), dcidos

monocarboxilicos copolimerizables,insaturados.,

4. Procedimiento eegin la reivindicacidn 3,
caracterizado en que la cantidad del componente a) es de

17 a 27 %,

2. Procedimiento segin una de las reivindicaciones
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it

3y 4, caracterizado por emplsarse como componente ¢) un
éster alquilico de 4cido metacrilico cuyo radical alguilico
contiene de 1 a 8 <tomos de carbono.
6. Procedimiento segin una de las reivindicaciones
5 3 a5, caracteruzado por emplesrse, como componente a), -

gamma~dietilamino-propilamida de deido acrilico, de la™

férmula

0 C.H
H2C=CH—C—HN-CHQ—CHZ-CHZ—N ;‘;5

AN

10, CZHS

¥y, comc componente b), 4cido metacrilico.

7. Procedimiento segun una de las reivindicaciones
3 a 5, caracterizado por emplearse, como componente a),
éster beta-dietilaminoetilico de deido acrilico, de la

15. férmula

¥ C.H
25
H C=CH—C~O—CH2-CH2—N

2
N\
Oyl

20. ¥y, como componente b), deido acrilico.



8. Procedimi=nto segin una de las reivindicaciones
3 a 7, carzcterizado por cfectuarse 1z polimerizacidn ‘er
e 7
emulsion acuosa, 2

-

9. Procedimiento segin la reivindicacidn 8, °

Y

5. caracterizado por ofectuarse la polimerizacidn en presea-~

cia de un emulgente cationzetivo. L

10. Procedimiento pars preparar nuevos copolime-

rizados.

Segin se describe y reivindica en la preséﬁ%é-
10, memoria descriptiva que consts de 32 hojas foliadas ¥y

escritus a mdquine por una sola cara,

WMadrid, a 29 de Febhrero de 1968

p.a.

LA 1SER

Bimwao: JOSE RODRIGUEL
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