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N de 101t calorlco y perdlqa de calor

'{ del plasma, protelnas del suero J electrolluos uel suero,’

de 1on plata es conocido en 1a teonlca, ooac ev1aencla el

u”iog T gg, J‘unio 1965. m

traba;o de Moyer &t al Archa
pocas palabras, el tratamlento con001do de las qaemadurasi
conglste en aplicar una goluclon ué'nltrato de plata a la-

nerlda quemada. Deoldo a- que este tratamlento 1mpllca elA

v <

’r¢

sito humedo" El “metodo de aposlto humeuo" convenc10hal

adolece de mucnos 1nconve11entes. Algunos de estos son- (1)’

't

e;acerbacxon del eSuado hlpermetab' 1co'por aumento dal

’lf-perdlda de abua

(3v?maceraclon de 1&5 superflcles quemadas (4) aumento de
1a perdlda de numores por vaporxza01on, (5) prolongado

tratamiento ae cura y (6) perdldas economzcas debldas a

as'manCnas coloreadaa en. las camas,'_qulpos, pareues y
suelos. Con tantos ;nconvenleutes, no es eAtrano se naJa
buscado un metodo alternatlvo para el tratamionto de las

quemaduras.;f;L,.lﬂ

: Exlste la nece 1dad ue beles aouosos que conten-gn

gan 1onas nlata, quos gelea puedan Ber empleadQs eflcaz~

tratamlento de las quemauuras que ellmlne 109 1n00nvenﬂen—

»teu asoclados con ‘el "me odo ue apoglto nuubao“ convonclo—

e

- uso de solucmones lloullas, es. 00n001d0 por "metodo de apoa'.:;-
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" tos desde el cuerpo al gel. Finalmente existe la necesi-

.polioxietileno-polioxipropileno como matriz pars los iones

"mente aplicados y retirados de la superficie de la herida,

 sa de qna.sal de plata soluble en agua y, como matriz de

nel. En especial, existe'la‘necesiaad,de'un gel. acuoso
transparente conteniendo iones plata que permita al médi-
co observar el punto de la'quemadura porAvisién directa,
facilitando asi la determinacién del moménto en que debe
comenzar‘el injerto de piel. Todavié es-también necesario
un gel acuoso conteniendo iones plata, cuyo gel pueda cor-

tener cantidades fisioldgicamente normales de electroli-

tos y humores, impidiendo agi la migracidn de estos produc

dad de una composicion acuosa que contengs iones plata,
cuya composicidn gelifique en caliente y se lictie en frio.
Ahora se ha encontrado que pueden prepararse ge-

les mediante 6l ugo de ciertos copolimeros de blogue de
plata. Log geles trensparentes asi preparados son fdcil-

pueato que se convierten fdcilmente en liquidos por enfrig
miento, Ademds, los geles eliminan: (1) los gradientes que
producen evaporacidn y deficiencias caléricas y (2) la ma-
ceracién del tejido en la zona quemada.

De acuerdo con el presente invento, se proporcio-—

na una composicién‘que comprende una cantidad medicamento-

la misme, un gel acuoso constituido, por cada 100 partes
en peso, fundémentalmente por:  <
"a) de 18 a 50 partes de copolimero de blogue de
polioxietileno-polioxiprooileno de formula: -
HO(C,H,0)y (CoHe0) , (CoH,0) 1
donde g es un nduero entzro tal que el radical hidréfobo

representado por (C3H6p) tiene un proo molecular de 2250
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-como minlmo yb es un nfaero entero tal que la porcidn

hlaroflla representada por (02H40) congtituye alrededor
de 10 a 90 % en peso del pollmero y

b) de 50 a 82 partes de azua.
_ ' En el sentido utlllzado aQul, el termlno Waelh
'se define cpmo un coloide sélido o semisélido que cont1e~

ne cantidades considerables de agua. Las particulas del

‘gel estdn unidas en una red coherente que inmoviliza al

,agua. Uha solucidn cololdal con a gua como medio de dis-

per91on es denomlnada con frecuencma-“hidrosol" Los ge-

nles comprendidos dentro del preoenﬁe invento son mds espe~

clfleamente soles "resonantes"‘y pueden ser descrlﬁos como

1 geles con'una consistencia firme de jalea, es decir, gol- |

peando 1lgeramente el gel apretandolo, v1bra y vuelve 8’

su conflguraclon orlglnal.

’ Las composiclones del presente 1nyento, comprenr

“den: (1) una qantidad nedicanentosa dg_una sal'de plata
gsoluble eﬁ’égua y (2) como matriz para la misma, uﬁ gel
;acuoso constltuldo, sobre 100 partes en peso, por (a) de
:18 & 50 partes, preferlblemente de 18 a 25 partes, de un

'copollmero de poliowietlleno—pollox1proplleno v (b) de 50

a 82 partes, preferiblemente de unas 75 a 82 partes, de

;agua. Por el téraino "centidad medlcamentosa" en el sentido
:utlllvado aqul, se entweude la canﬁidad de sal de plata
:que es efectlva en el tratamiento de la quemadura. En ge- |
' neral, esta centidad es del orden de 0,1% 2 1,0 % en pesc )
7:aprox1madamente, de sal de plata, calculado sobre el peso

K del agua en el gel.

Tas sales de plata solubles en abua que pueden

sef empleadas en la prbparac;on de los geles del presenve

. -
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invento son aquéllas que se disuelven én.agua hasta una
concentracién minima de 0,1 % ép>pegb; GomO'representafi-
vas de estas sales de'plata éitéremos gl nitrato, acetato
guifato ¥ lactato de plata.

Los copolineros de blogue de polioxietileno-
polioxipropileno que pueden ser empleadqs en la prepara-
cidn de los geles del presentes invento pueden ser repre-
sentados por la foérmula: ' :

(1)  HO(C,H,0),(C3H), (C,H,0) H

donde & és un néuers entero tal que_ el radical hidféLobo
représentado por (G3H60) tiene un peso molecular de 2250
como minimo, preferiblemente entre 2756 ¥y 4000 ¥ b es un
nduero entero tal que la porciﬁn hidrofilice representa-
da por (02340) constituye de 10 a 90 %, aproximadamente,
del peso del copolimero y preﬁeribleménte de 50 a 90 % de
dicho peso. | |

El redical hidréfobo de los dopolimerqs de bloque
de poliéxietileno-polioxipropileno de férmula (I) se pre-
para adicionéndo 6xido de prbpilenova los dos grupos hiw
droxilo de un nidclso de propilénglicol. Adicionando 4xido
de etileno al radical hidrdfobo, es bbsible colocar grue
pos polioxietileno4hidrofilicos en ambos extremos de la

molécula. Estos grupos polioxietileho hidrofilicos pueden

~ ger controlados pare constituir deéﬂe el 10 al 90 % de la

molééula final., Una explicgcién mes detallada de la prepa-
racidn de estos copolimeros de blogue pué&evencontrarse
en la patente estadounidense nf 2,674.619, 7

En la Tablavl se dén ejemplos ilustrativos de co-
poliméros de bloque de férmule (I) que pueden ser emplea=

dos en la preparacidn de los geles del preseite invento.
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Copolimero

A

O m = B B R G H QB Y e

-5 -
PABLA I .
P,#. de la por- % en'peso;de 1a P, M, total
S ey e PO edio)~ ddsonclimsre
2250 50 . 4600
2250 - 70 7500
2250 80 10750
2750 , 45 ‘ 4910
2750 ‘ 60 6450
2750 80 13500
3250 B 4910
3250 45 © 6050
‘350 0 50 6550
3050 80 15500
w000 15 4710
4000 25 5340
" 4000 B 6150
4000 . 70 13500
4000 T 80 - 20000

No todos los copolimeros de blogue de férmula

(1) Ho(c2H4o)b(c3H6o)a(czﬂ4o)bH

‘pueden ser empleados en el presente invento. Debido a la

naturalegza de las soluciones acuoses de estos copolimeros

de bloque, hay tres veriables que influyen en la forme~

eion de los geles. Por lo‘tanto, es necesaridvobservar

ciertos velores minimos de estas tres variableg, Estas

variebles sons

_ (1) 1a conceutracidn en porcentaje en peso de copolimeros

" de bloque en ol gel,

(2) el peso wolecular de la porcidn hidréfoba_(C3HEp)a y

(3) el porcentaje en peso de la porcidn h;dréfilica




10

15

20

28 -

30

Lo

(02H O)b del copolimero.,.

Bstos m;nimos defmven una ooncentraclon mlnlma

en porcentaae en neso ael conollmero de’ bloque con. una
' porcmon hlaroioba eqp901zlca con un porcentaje en peso

o minlmo de 0£1d0 ue etlleno que es. necesarlo para. formar

un gel. Asm, a la ooncentraelon mirima con un.- peso. mole—

. eular especlilco de 1a porcmon hlar01oba, se requlere un

porcentaje en peao mlrimo de’ oxlao ae etlleno antes de

. gue un copollmero de b10que especmflco forme un gel en
fcuna soluclon acuosa, Las ooncentrac*oneo mlnlmas en por-

centaje en.peso con las‘porclonas nidréfovas de peso mo-

- lecular e~9901flco estan indlcauas en 1a Tabla IT.

R TABLA II

~% en.peso mlni'

‘PN, de 1a % en peso mi~ ~mo requeridode . P.M. totaldé]

 base nidrg. niao para for - dxido - de - copollmerode
. Toba - _mar un gel 2tileno - _blogue
22507 T 40 . . 50 . . . 4600
2750 . 300 . e e0 . 6450
3250300 . o U3 4910
Cad00 im0 L st a0
4000. - . 305 . 3 o 6150
s000 20 . ool . 3500

:.Inhéfprétandovia Tabié II;féa Gbsef&a que pare

| formar un gel an use éoluciénvécuésa'és necesaria una con-

onntrac¢on del copollmero de uloqua ael 40 2 en peso couo

»mlnlmo, con una- porcxon nmaroioba ue un p~uo molacuLar de

2250. oomo minlro con a;redeuor del 50 n en peso nor lo me-

4

ros de oxido de et;leno conoen ﬁdo con aqxclia. #n todos

los caaos, los COqulm:rOS e oloqu,,que e:tan Jntuauos
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- concentracidn del 90 % en peso, los geles terminan siendo
indiferencisbles del propio copolimero de bloque de parti-

~ da. Debe entenderse que sl peso molecular de la porcidn

“ bla I. Asi} por ejemplo, siAsé-emplea une porcidn hidréd-

. lucidn acuosa, encontréndose presente alrededor del 45 %

‘aen'peéd~ﬁé56xido de' etileno en echOpolimero dse bioqﬁe.
‘

. de esfos copolimeros de bloque en la formacién de los ge-

" bido a que es diferente de las porciones hidrdfobas de

- Cuenta, inmovilizar al ague indépendientemenﬁe de la ca-

por encima de los minimos indicados en la Tebla I forua-
? ) . ' - « £
ran geles en soluciones acuosas haste una concentracion

del 90 % en peso y mayor. Sin embergo, por encima de una

hidréfobea pﬁede ser distinto de los ilustrados en la Ta-~

foba con un peso molecular de 2500 aproximadaumente, se
observa que puede formarse un gel a partir del copolimero

de blogue a ung concentracidén del 40 % en peso en una so-|

"'Le explicacidn técnica’ de la formacidn de los
geles del invento no se conoce totalmente y la explica-
cidn dade a continuaecidn no debe. considerarse limitative

del invento. Sin embargo, se cree que el comportamiento

les puede ser’ explicado fundandose en la formaclon ds hi-

.dratos. Se puede especular que una porclon hldrofoba, de-
otros tipos de productos no idnicos, puede, por su propia

dena de otietlleno por puentes de nlarogeno. Es interesant
te el necho.de que 1a forma01on de gel se produce entre
wnos 70° y 80°%F (21° y 27°C), incluso cuando el copolimerp
de bloque tiene mds de 200 moles de éxido de etilenmo, o

‘més de 160 moles por bloque. También ée cree que l& na- .
tureleza del copolimero de bloque conjribuyé a este feném’

meno. Debe observarsse que el céboliméro de bloque utili-
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1 zado en los | eles de, este invento presenta un hidréfobo

- tura suﬂlere.que con~este tlpo de oroductos no idnicos
- se ootlene una estructura mlce;ar floga ¥ que la forua-—
" cidn de gel 1mpllcar1a mas facllmenue la oclusxon de

.. geho,

,;radas por dos metodos. El conollmero de bloque pueae ser

‘la soluckén se dega celentar nasta la. temperatura ambienr
:ue,~con';o que e forme un gel resonante transpare“tc.
'Alternativaéente; la mal de plata-puede ser anadlda'al
| agua frla, agyegaﬁuo ueupues el copollmsro de blogue con
-uuena ag 1tac1on. Ia a~~bac1on se prosmgue, manten;enuo 1a

'ta que el copolluero esté complatamente dl uelto. En este

'5Lura ambiente, con lo que de xorLa un bel re Onante trans

10tros ”eulcalentOd qo tox1coo comunmenue emnleanos en el

“mentos los ﬂdtlblOﬁLVOS'COHOAU&CltraClha ¥ suliato de

smtuado entre dos hldréfllOS l&Laleg, mlentras que log
Lroductos no 1on¢cos comunmeute utlllzados, como log al-
coholas gra 308 7 alqullfnnoles oxietﬁlados, tlenen sola~

mente - una cauena uldroflllca. Jsta alferencla de estruc-—

gua libre adeﬁas del agua . debﬁua a los puentes de hidrd-

alduelto en abva eniriada & una bemperatura comprendida
entre 359 y 50 i (1,7 T 10 C), anaalendo lenmaaente la.

ual ue plata a la “010010n de copollmero frla.'uespues

temprratura de 1a ‘solucidn por aeuaao de 50°F (10°C) has-

monento se Ja qdb la cw::luo 6n e - cal¢enua ‘s la tempera-
pqrenue.
Auemas de Jdag’ uales Je plata antcg menclonauas,

las corp04101ones uel Dr°SPhtB 1nvento puwuen contuner

mratauLento ud la piel. Son 11nsurat¢vos ue ey to medichi~

- Tas compo Lc;ones del 1nvento pquen ser prepa- |

l
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Vneom1c1na' hormonas como cortmdora e hldrocortisona' Vi—

tamlnas, 1anollna, llcerlna j ouros alversos acelueu.

Los glguleuuas eaemplos 1lustran 1la Laturaleza del !

,1nvento. Touas lag parueg se dan en pe 50 salvo indicacidn

en'contrarlo, ,;
Ei&ﬂiég_l

Se prepara una compos¢clon de: gel a1l para al tra-

f-tam¢ento de las quemaduras a partlr de los siguientes in-

gra ert;?.,”'

. ; Paftes
o Cbpoliﬁerafﬁ_f R j21121;0 -
f nitrato aé'piafag:f I .0, 4‘
- hgue j« L 186

Dl copollmero P es un copolimero de bloque de. Tér-

:_mula (I), con un poao molecular Ge 13 500, contennendo
f;una porclou niuroiona con uh peso molecular nedlo de 4C00
l.y una goroion hldroflllca que consﬁita/e el 70 % en- neﬁo
"-:del 6x1&o ue etlleno, calcuLado ooure ‘el peso total del

'cooollmero.j

Ll Del se prepara agr SRRl bl copollmero P a anua

fa 35°F (1 700) V mezcl: b 1 .a que todo el cooollmoro

e na- alsueﬂto en -7 _ue pues ge auade 1it;aﬁo ae plad.
A-tqua la.sqluf er de A contlnuac1on se deJa calentar
f'Ia-solu¢i’ aste tem>nratura aleenue, con 10 que se

5fdrma'uu-geliresonante.

La compoa1010n de el tlansparezuefrasultante po---

‘Q‘see propleuaaes contre 1as quemauurﬂs, hac1endola eficaz
en el tratamaehto ue las mISHaS. Como la composlcvon se
=conv1e”ne 1&01ldehtc en un 110u1do por eu¢r1am4ento, pueae.

. ser apchaun a la w..-aer 1cle de la ‘herida como un 11Qu;do
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~plo 1:
(4) 21,0 partes ﬂe,copollnero P

IERiES

‘que forma un bel’bajo la acdién’&el“calor procedente del

cuerpo y de S alrededores. Ademés, esta miswme propiedad

_Tpermite separar facmlmente el gel lavando con agua. fria.

. Tampoco se obuerva maceracion del tejldo en 1a zoma queife—

: I

da, o vanorlvaclon de- 1os aumoreg.-
1‘JEL.L}?LO 2

Se Preparan comp031cioncs de gei a partlr de los

siguientes,ingredlentes, en.la formaldescrlta en- el LJemr

0 szartes‘dé.sulfato Ge nlata

78 5 naftes de~abua

3'(b) 21, O partes de'cOpojmmvro P

0,5 partés de acetato de plata
,75,5'par£eé-de egua
(¢) 21,0 zvrtesidé copollmero P
0,5 partes.dé’uon0d1urato de lactuto de plata
A378,5 paftgsfdé.a&ua. '
'ESﬁas trgs co poolcloaes poseen la ventado 38 pro—-
piédad_aé~1icuarsé cuando se enfrlan. Por lo tanto, como

se'ha discutico en el B °nnlo 1, ‘ge apllcan ¥y se retlran '

- fdeilnente de ]a 20518 que.ada. Auemas, todas las composi-

clones son geles trrnsnareutes, proporclonando a 1 Gn ne-

dio- de ooservar la zona quemada S"n retirar el ap051to.

2] BLPLO }

_Se prepara una'comuo 1c*6n de gel utll en el trata-

mlerto de las quemnuuras g cortenlendo un antibiotico pe-

ra coniribuir & 1a nrevs nclon del des arrollo'de michorgaﬁ
5108 en la Z0n8. - quemrua, a part;r de 1os ul”hieﬂtw' in-

gred ipnuoa, én la for.e uescrlta en. el LJCLplo 1:
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'"Copdlimero-é T 240
. Hit?aﬁq de.plaié’:': ¥-f“_'[’0,5..
‘ 'Suifaﬁ§:de-neomiciﬁé R 0,5
'Aauasf” |  ~ﬁf'¥ .-; 18,0

'Se prepara une. compoalclon de éel utll en el tra—~

tamlento de 1as quemaduras y conuenlebdo una v1tam1na pa-

1 ra enrlquecer la plel, 8 partlr de los 51gu1entes ingre-r

dientes-
Copolimerb P 21,0
Vitaming 4 3ftff R  °55
) ﬂitrato de plate: 0,5
" Agua o ‘,.'.; ~g S 18,0

El gel 36 prepara’ aﬂadlendo la vitemine A al co-

: nolim@ro P v caL@uLando pur dlmolver la vmuamana A 3u el

'z‘00y0111“r0. A cont_nuac¢on JP agregs abua y la mazcla re-

ultahtn sn enirla uespuus a 350“‘§1 7°C) En- bute 0118 e

nrﬁo, 5o afleva el nitrato de. pla*a a la ooluc;on enfriada,
rbwapues se unaa que la goluc on JQ C&lente a la uanpera~
:uara aaslant con 10 que se form& un rel trangoarentp

',resonante..

EJEEPLO

' ge prauara ung oompovlcwon de gel utll el el tra~

_tamlehto an lps quemuduras, en. la ;orma aescrlta en pl

'A;Egemplo 1, a parulr de los,gl u;»nle“ 1nﬁredleuhos.

. ]_"'J'l‘l' 1S3
Copoliacro X . . Co 30’0
witrato :de" _»]_a‘?_:a . . 'o', 35 ’

Acwa 7T 09,63
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E1 copo;imero K es un‘éopolimero de bloque de féf“:
mula (I), con un peso molecular medio de 15.500, cuya
porcidn hidrdfoba tiene un peso molecular medio de 3250
¥ cdya porcidn hidrofilica constituye alrededor del 8C ,: .
del peso del copolimero. -

Bl gel transparente resultante presenta propiede~
des fundausentalmente seme jantes é lag descritas en el
Ejemplo 1.

Se prepara una composicidn de gel Util en el tra~
tamisnto de las quemaduras, en la forma descrite en el

Bjemplo 1, 2 partir de los siguientes ingredientes:

- Partes
Copolimero J : 40,0
Nitrato de plate = 0,3
Ague 59,1

E1l copolimero J es un copolimero de bloque de fér-
mule (I), con un peso moleculur medio de 6550, cuya por—
cibn hidréfobe tiens un peso molecular medio de 3250 y
cuya porcidn hidrofilica constituye alrededor del 50 %
del paso del copolimeroc. | |

El gel transparente resultante presenta unas pro-—
piedades funGamentaluernte similares a lag descritas en

el Bjeaplo 1.

BEn resumen, la fatente de Invencidn que se solici-

ta recaers sobre las sizuientes:
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plata soluble en ague, cuyo wétodo se caracteriza por

formar un gel acuoso & partir de 18 a 50 partes, calcu-

b es un ndmero entero tal que la porcidn hidrofilica re-

90 %; ¥ 50 a 82 partes de agua, afisdiendo la plata ci-

14 -

RETIVINDICACIONES

1. Un método de preparacidén de una composicidn

que contiene una cantidad medicamentosa de une sel de |

lado sobre 100 partes en peso, de un copolimero de blo-
que de polioxietileno~polioxipropileno de férmula
HO(02H4_0)b(C3H6O)B:(C2EI4O)bH |
donde g es un ntmero entero tal que la porcidén hidrdfo-
ba representada por (C3H€O) tiene un peso molecular de

2250 couo minimo, preferiblemente entre 2750 y 4000, y

presentada por (02d 0) constltuye aproximadamente de 10

a 90 % del peso del polimero, nre;erlblemente de 50 a

tada ‘a dicho gel.

2, Un procedimiento segin la Reivindic%cién 1,
caraCuerlzado pox dlsolver el citado copolimero en agua
a una teaperatura comprendida entre 35°F y 50°F (1,7° y
109C), aiiadir una sal de plata soluble en egua 2 la go-
lucién fria de copolimero y dejar que la solucidn re-
sultante se caliente nasta la temoeratura amblente, con
1o que se forna un "el transparente.

-3. Be reivindica por Ultimo como objeto sobre el
éhe ha de recaer ia Paténte-de,lnvencién que S§ solicita:
"UN METODO DE PREPARACION DE UNA COMPOSICION QUE CONTTENE
UNA CANTIDAD MEDICAMENTOSA DE UNA SAL DE PLATA SOLUBIE -
EN AGUAM, |
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Todo conforme gueda descritojy reivindidado en la

presente Memoria descriptiva, que consta de  quince péginas

mecanografiadas.

=15 -

Madrid, 18 de junio de 1969

|
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