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por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN ADHESIVO PARA SUTURA

DE HERIDAS", a favor de la firme nlemanu B, BRAUN KG., re-

sidente en 3508 Melsungen (ALEMANIA).

IfEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a adhesivos para su-

tura de heridas, estabilizados contra la polimerizacién

prematura y a base de ésteres alquilicos monoméricos de

4cido alfa-cianocacrilico.

5 Se conoce desde hace muchos afios el empleo,

para completar la téenica quirdrgica de sutura, de materias

adhesivas que se aplican finamente sobre el tejido que se

ha de juntar y que luego, a causa del contacto con la hume-

dad y las sales de la secrecidn tisular, llegan a producir

10, en breve tiempo adherencia, con polimerizacidén, Un adhesi-
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vo de esta I{ndcle debe scr tolerable para los tejidos,
atdxico, no carecindscno ¢ innocuo s pesar del tiempo,
Dentro del periodo espscifico de curacidn debe resorber

el tejido unido a d1. Estos recquisitos los cumple, por
cjemplo, el adhesivo Histoacryl (marca rogistrada), que

se halla en ¢l comercio. Se trata de un éster alquilico

de dcido alfa-ciancacrilico en forma mondmera. Los compucs—
tos de esta clase se polimerizan con extrsordinaris faeiliw
dad y ya al contacto con el vidrio, la goma, el metal y
diversos plasticos. A causa de esta sensibilidad especisl,
existe el riesgo de que ya al abrir el reciplente s¢ desen—

cadena una polimerizacidén por la entrada de la humeded del

- alre y el adhesivo quedc inutilizado., Por este motivo es

forzoso envasar los adhesivos de este tipo en cantidades
myy pequeflas. Pero también el adhesivo en unidades de en~
vase pequeflas suele volverse viscoso cuando se le alma-

cena por mucho tiempo para la elaboracidn ulterior.

Era ya sabido que los dstcres mondmeros de
gcido acrilico o metacrilico y alcoholes inferiores pueden
estabilizarse contra ls polimerizacidn prematura por medio
de ciertos colorantes, como el azul dc metileno o la indu~
lina, Pero estos colorantes no pueden cmplearse con buen
resultado en todos los casos: Sobre todo hay que tensr en
cuenta que, comparados con dichos ésteres de decido acrilico

o metacrilico, los ésteres de dcido alfa~cianoacrilico son
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substancias polimerizables con muchisima facilidad,

Objeto de cste dinvente ere por lo tanto hallar
materias que de unc parte proteden do la polimerizacidn
prematura a los dsteres alguilicos de deide alfa~cianoacri-
lico y dc otra parte los estaebilicen sdlo hasta un punto
tal que no sc¢ influya desfavorablementc en la téonica usual
de claboracidn para la unidn por sutura de las heridas.
Ademds, cstas materias deben ser tolerables por los teji-

dos y atdxicas.

El problena planteado se resuelve por medio
de un adhesivo para sutura de las hcridas a base de dster
glquilico mondmero de 4cido alfa~cianoacrilico ¥y que
presente, en cantidad de 0,02 a 0,5 % rcspecto al dster
de Acido cianocaerilico, un contenido de l-hidroxi~4-amino-
antraquinona que estd substituida en el nitrdgeno por un

radical arilico.

El radical alguilico del dster alquilico de
gdcido alfa~cianoacrilico debe contencr alredcdor de 1 a 8
dtomos dec carbono, pero en particular 1 o 4 4dtomes de car—
bono, Productos corricnics en ¢l comercio son, por ejemplo,

los ésteres metilico y butilico dcl 4eido ciancacrilico,

En celidad dc substituycntes en el 4tomo de
nitrégeno de la l-hidroxi-4-amino-antragquinona entran en
cucnta, como radicales arilicos, por ejemplo los radiceles

de¢ fenilo, clorofenilo, bromofenilo, ctilfenilo, dimetil-



fenilo y con particular toluilo, Se prefieren por consiguien-
te los adhesivos para sutura do heridas que presentan un

contonido dc l-hidroxi-4-para~toluidino-antraguinona.

Dichas substoncing son por lo gensral ¢0Lo=
5. rantes, La l-hidroxi~4-pare—~toluidino-antraquinona, por
¢jemplo, se obtienc en el conmercioc como "Waxoline purple A"
0 como "Irisol echt blau GLE"Y,

Por lo gencral basta introducir (como ya se
ha dicho antes) en cantidsd de 0,02 a 0,5 %, respecto al
10. dstor de dcido cianoacrilico, la l-hidroxi-4-aminosntra-
quinona substituida en ¢l nitrdégeno por un radical arilico.
La cantidad dptima para cadz fin puede detcrminarse con
facilidad por nedio de sinples enszyos prcvios. Se ha com~
probado que es particularmente wventajoso, cuando sc emplea
15. l-hidroxi-4-paratoluidino-antraquinons, introducir ds¢ 0,04
a 0,2 %.

Es convonicnte que la adicidén del colorante

al dster alguilico de dcido alfa-cianoacrilico se efectde
pronto despuds do la preparacidn de éstc. Por lo general,

0. las l-hidroxi-4-aminoantraquinonas substituidas en ¢l ni-
trdgeno con un radicel arilico se disuelven con facilided

on los ésteres aolauflicos mondmeros de dcido alfe—cionoe-

- erilico, En ocasioncs se pucde calentar el dster cianoa-
erilico a temperaturas dc unos 40 a 50¢ €, o tambidn di-

25 solver o desleir en un disolvente fisioldgicamente innocuo
L]
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la aminoantraguincna substituide y afiadirls asi al dster

cianoacrilico,

Con la adicidn segun ostc invento, los dstcres
alquilicos dc deido alfa-cianoacrilico se estabilizan contra
la polimerizacidn prematura, sin que ello perjudique el
cripleo cono adhesivos para lo sutura de las heridas. Inclu-
80 se logra unc rebaja de la viscosidad especifica del
adhesivo, por lo que se escurre ncjor al aplicarlo en la
zona de la heridas De cste modo forma sobre el tejido una
pelicula adhesiva muy btenue. Se logra asi de un lado una
adhercneia particularmente buena entre las partes de tejido;
¥y de otro lado una resoreidén mds rdpida de la pelicula
de adhesivo. Adomas, por cl intenso colorido del adhesivo,

y en particular por el eolorido de la l-hidroxi-4-parato-
luidino-antraquinonsa, ¢s posible una bucna observacidn cuan-
do se¢ aplican cantidades pequeflas dc adhesivo., De este mno-
do resulta ficil juntar exactamcnte las partes de tejido

gue 8¢ han de unlr y eliminar al tienpo debldo eventualcs

cantidades sobrantes de adhesivo.,

Ejemplo -

Se disolvicron en 100 g do dstir metilico
de 4cido alfa-cionoacrilico 0,06 g de l-hidroxi-4~para~
toluidino-antraguinona. Se centrifugé para climinar pe-
queilas cantidades de residuos no disucltos, y se obtuvo

una solucidn del colorantc de color azul intenso. El adhe-
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sivo asi prcparsdo se conservd durante meses a la tempe-
ratura amblcnts normsl en recipientes de polietileno de
5y 10 grauos, sin quc la viscosidad aumentara percepti-
blencnte,

S¢ practicéd una laparatomiz en cada una de
10 ratas narcotizadas. En cada una de ellas s¢ unieron
dos 1ldbulos hepdiicos, uno con el adhesivo coloreado que
se ha deserito antes y otro con adhesivo no colorsado.

A continuacidn se cerraron por suturs las heridas de la

operacidn,

Al cabo de 8 dfas, se sacrificaron los ani-
males 4dc ensayo y los animales ds control, se extirparon
los 1ldébulos hepdticos adhcridos y sc confcoccionaron cor—
tes histoldgicos,

En la operacidn de adherencia propiamente
dicha no pudo comprobarse difcrencio ninguna entre el
adhesivo colorsado y el no colorcado., Sin embargo, la
aplicacidn de la adhereoncia resultd nds fédeil por el
intenso colorido szul decl adhcsivo.

Tanto en las adherencias hechas con el adho-
sivo cobreado como en las hechas con el adhcsivo no co-
lorecado, se observdé en los lugares de suture naterial
cicatrizal de tcjido conjuntivo de poco espesor. En
ningdn caso podicron comprobarse losiones profundas
del +ejido hepdtico.
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Deserito ¢l objeto del prescnte invento, sc do-
claran nucves y do pfopia invencidn ;és siguientos reivine
dicaciones con priorided de la demanda do patente austriaca
ne A 547/68 del 18-1-68, ‘

l.= Procedinmiento para preparcr un adhesivo para
suiture de heridas, estabilizado conira la polimorizacidn
prematura y o bass de dstercs alquilicos mondmeros de Aci-

do glfa-cianoacrilico, caractcrizado por el hecho de que sc

disuolvo on ¢l ester un contenido de l-hidroxi-4-amiioan—
traquinons substituida on el nitrégcno por un radical ari-
lico, la cual sc¢ halls en cantidad dc 0,02 a 0,5 % respectho

N o~ . &
al dster alquilico de deido cianoacrilico,

2.~ Proccdiniento segun la roivindicacidn 1y

coracterizado porque la l-hidroxi~4~paratoluidino-aniragui-~

nona estd contenida cn cantidad dc 0,04 2 0,2 % respceto al

dster eianocacrilico,

3.~ Procedinicnto pars preparar, un adhesivo para

sutura de horidas;
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Segin se describe y reivindica en la prosente
menoria descriptiva quec conste de 8 pdginas foliadas y

escritas o ndgquing por una sola de sus caras.

Modrid, o 17 EHE 1969
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