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Ia presemte invenoidn se refiere a una gelatina modifi
cada con punto de fusidn de gel rebajado y un peso molecular me-
dio de como minimo eproximadamente 20.000 agf como un procedimien
{0 pars la obiencidn de ls misma. :

Ia gelatina y gelatinas quimicamente modificadas se uti
lizan dentro de un amplio margen para diferentes fines tdenicom.=
Para casi todas las aplicaciones tdcnicas de la gelatina resulta
esencial la formacidn de gel, que se:.pmduce al enfriar sus solu~-
ciones acuosag producidas en cellente., Una gelatina rige normalmen
te como “"¢orrecta" cuando el punto de fusidn del gel se enouentra.
relativamente altc; pars una ooncentracicﬁn'pradateminada y el gel
o8 mecdnicamonte consistente. Existen sin embargo fines de aplica’
eidn, en los que 12 capacidad de gelatinizacidn resulte innecess—
ria o incluso indeseable, Una de tales utilizacianes es por ejem-
plo su aplicacion como coloide en medios sustitutivos del plasma
respectivamente soluciones para transfusidn, que clinicamente pue
den mer aplicadas por ejemplo para el iratamlento del schock, Tales
soluciones con aproximadsmente un 3-5% de gelatina deberdn mantener
se en lo posible liguides hasta cerca de 02 C. Una solucidn del 4f
aproximzdamente de una gelatina del tipe comercial con un peso me-
dio molecular (M ) de 30,000 & 70,000 se gelatiniza & temperaturas
entre los 242 ¥ ?29 C y e¢s por tanto inadeouada pars el uso directo
como coleide en un medio sustitutivo del plasma sanguineo.

Adn cuando resulia posible rebajar cesi a voluntad el ~
punto de fueidn de gel, cuando se desintegra hidroliticemente la -
gelatina, por consiguiente me rebaja el pasoc medio molecular. Sin
embargo en gelatinas pars transfusicidn ds-f;o no puede ser llevado
hasta un extremo tal, como se requeriris, ya que el coloide abandg
na el ciclo tanto nds rdpidamente, cnanio menores son les moléculas.

Por 4sto se ha intentado modificar la gelatina quimicamen
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te de tal forms, que con un peso medlo molecular pre-establecido
ge roduce drdsticamente la cepmoidad de gelatinizacidn (medidle
por el punto de fusidn de gol). En este sentido es conocido, el
desintegrar y hmectsr simultdnesmente la gelatina, para lo que
de las mdldoulas de gelatins lineales se producen moldeulas rami

© fioadss o en parte tambidn moldowlen sntermolecularnente pusntes

das, Para lo que el peso medio molecular puede ser mantenido Yew
lativemente alto, si Blen la longitud media de la cadena 1ibre -~
(s4n remificer) se veducs. (CB-PS 441 6213 DM-PS { 165 606). Por
dsto se diffioults la retrogradacidn de 1a oonformacion heliocol
dal tipiea de lom coldgenon y gelatinas, que: ey cendicidn yrevis
para la gslatinizacidn, | |

A la presente invencidn de plantes como base el c-uuiét_;
do, de obtemer por medios muy distintos, a saber, sin la incorpo
racidn de moldowlam extrafias, come son los reaciivos humectadores,
una gelatina modificadas con un punte de fusidn de gel, que con «
respeato al correspondiente de una gelatina comvencional se encusn
tra notablements mde bajo con lgusl peso medio moleoulsys,

El objete de la invencldn ss una golatina modificsda oon
un punto de fusidn de gel rebnjado y un peso medio moleculsr de
como minimo aproximadanente 20.0(}0; camotorizada; porgue como mf
nimo se enouentra presente en la forme "D* el 6% de la swmn de log
regtos aminodcidos de la alanina, isolauaina, leueing, serina y -
prolina dpticamente activoe contenidos on la golating.

En los coldgencs negativos todos los restos sminodeidow
se presentan en la configuracidn "IM. En las gelatinas comercislen
usuales, que son o_b‘l:enidaa yor la.eﬁullicién de coldgenos previamen
te tratados con cal o doido, unicaments reeulta posible comprobay
restos aminodeidos WD* ah. forma de trazos. Se comprobd quo la gee .
latina conforme & la invencidn, en la que se encuentran eontenidoa.
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restos ominodcidos parcislmente en forme "D", presenta un punto
de fusgidn de gel notasblemente mds bajo que wna correspondiente-
gela;tina nativa, en le que los restos aminedeides prdoticemente
pe presentan-exclusivemente en la configuracidn *L*, aun cuando
l1a golatina conforme a la invencidn tiene 1a miems longitud de -
cadena ¢ una longitud de cadena tam solo poco inferior, a la co
rreppondiente golatina nativa. Conforme a lm presente invencidn—
se obtiene por comsigulente uns gelatina sin humectar con un peso
moleculsr relativamente alto y un punto de fusidn de gol bajo. =
Ia reduccidn del punto de fusidn de gel es tanto mayor, cuanto mg
yor es la proporeidn de los restos aminodcidos en forma "D' pre -
sentes en la gelatina, Ia golabine conforme s la invencidn ee Iro
duoce, poi'qug como minimo &l 6% de la suma de los restos aminodeiw
dos de la alanina, isoleucina, leucina, serins y prolina dptica -
mente actives contonidos en la gelatina se transformaen & la forma
D', Ta transformacidn de los restos aminodoidos dpticamente acti
vos 8 la forme "D" se logra preferantemente, calentando la gelati
na oon un valor pH de como mfnimo 10,5, preferentemente de 11 & =
11,5, medido a 909 €, a temperaturss de 90 & 1608 C, preferentemen
%e de 130 & 1608 C, hasta lcangar el grado de racemizacifn deses.

do, interrumpiendo a continuacidn rdpidamente la reaccidn por le

reduceidn del valor pH y/o reduccidn de la temperatura y eliminan
do eventualmente las sales inorgdnicas de la solucién obtenidndo-
86 la golatina modificada. Bl gzrado de racemimacidn deseado depen

de de lau utilizacidn a que se destine la gelatina. Ia gelatina con
" un peso moleowlar de aproximadsmente 20,000 posee ya un punto de

fua:!_.iSn de gel préximo a los 08, cuando dnicamente go prasenta aprp
ximadamente él 6% de la puma do.los restos aminodeidos @tiéamente
activos de la alanina, iéoleuazma, leucina, ssrina,y prolina en la
forma "DV, conte;:idos en la gelatina y se trata de una solucidn -

Wit
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acuoss aproximadamente al 47 en pesoc de la gelatina,

81 pe prodiwcen soluciones con igusl concentracidn de una gelatins
con un peso molecular medio mds elevado y que hayen de presentar
mn punto do fusidn de gel préximo a Of C, la proporeiln de 1op =
restos aminodcidos presentes en la forma *D" deberd soy respecti
vamente mds ebvadas, preferentements como minimo del 8% v do forma
especialmente preforente comé mfnimo del 107. '

Como sustitutivo pars ¢1 plaswa songufneo sirven prefe -
rentements goluciones acucsas con una concentracidn del)3 al 6% en
peso, preferentements del 3,5 al 4,5% en poso de gelatine. A ssle
£in as utilizerd preferentenente una gelating conforme & ls inven
cidn con un poso medio molecular de como minimo aproximadamente -
20,000, preferentemenie de 25.690 8 30,000, 0 en algunos casos &R

_perior & 30,000 haste eproximedamente 60,000, En una gelatina tal

sonforme @ la invencidn se presentan en la forma "D sproximedanen
to del iG al 124 de los remtos aznihoécidoa de la z;l;mm, isoleucl
na, leusins, serina y prolins dpticamente sctivos contenidos en e
dote. Bi se desea une gelatine conforme a la invencidn, cuye peso
moleculer se encuentys ain mds slto, y que haya de presontar denw

“tro de una solucidn aspuosa del 49 en peso aproximadansnte un punto

de fusidn de gel de aproximadamente 08 C, la proporcidn de los res
toe aminodcidos oitados, que se presentan em la forma "DY, deberd
alevarse preferentemente como mfnimo sl 12%. Pusden presentérse en

la forma "D" mda Gel 254 y hasts el 504 y mids.

El punto do fusidn de gol se determina segin el mdtodo
de O, Gerngroes (Z. quimica aplicada 42, 971 (1929), modificado -
gogin H.,R. Stoll (Dise. Berma, 1967).

El peso medio molecular (M ), se detorminn osmomdirice~
nmente segin Hes. Nitschmann et 8l., vlgx gang. 12, 106 (1967).

Como material de partida pera la produccidn de la gelati
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na conforme & la invencldn entran en consideracidn preferentemen~

A":f‘te las gelatinas comerciales procedentes de memiferos, por ejemplo
" las gelatinas a base de huesos o piel de ganasdo vaouno asi como~dq
huegos 0 piel de cerdo. También pueden utilizarse las gelatinas ob

'tenidés de piel de pesecado, Como durante la produccidn de 1ls gela~

%ina conforme a le invencidn se produce una cierta reduccidn del -

peso mélecular por hidrdlisls, la gelatina aplicada como maferial
de partida ha de posser un peso molecular respectivamente mds alto
gl deserdo para la gelatina conforme & la invencidn.

Con 6l £in de favorecer la racemizacidn oon respscto a -
la desintegracidn hidrolitica en el medio alcaline, so ha demostrg
do la conveniencia de establecer en la solucidn acuocse de :gelatiné
un elevado velor pH por le adicidn de una bmse fueris y & ccatinug

. oidn calentarla durante un corto perfodo de tiempo a temperaturas

relativemente altas (80-1602 C). Como la duracidn del calentamien~
t0 ejerce una mayor influencia sobre una desintegracidn elevada de

la gelatina que la temperatura de calentamienta, se prefiers eaco-

ger la temperatura relativamente alta y mentener el tiempo de calen
tamiento lo mds corto posible. Is duracidn del calentamiento, que
86 requiere para cbiener un grado de racemizacidn deseado, es tan-
to manor, cuanto mayor la temperatura aplicada. Le racemizacién de
seada se aleanza por ragla general aplicando las tempergturaa ante
riormente indicadas, cuando por ejemplo s@ pﬁrocedp al calentamien 7
to- durante un perfode de tiempo de 10 segundos 2 5 minutos., El = =
4+iempo de calentamiento requerido bajo consideramcidn del grado de
racemizacidn deseado y de la temperatura aplicada as{ como del va
lor pH utilizedo puede ser determinada para el cmso conereto me -
diante un ensayo previo. BEn cumlquier caso - como y2 8¢ ha expues
to =~ resulia desesbls, mantener el tiempo de calentamiento lo mds
corto posidle, la temperaturs apliceda y el valor pH lo mds oleva
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dos, posible, para lo que ¢l iimite superior se encuentra dado =
por la evitacidn de una descomposieidn indeseada reapeciivemente
wne desintegracidn indeseada de la gelatina, Is interrupeidn de -
la resccidn puede tener lmger por la neutralizacidn por la aedicidn
de Zoido y el enfriamiento simultdneo o sucesivo o por medlo de «
un enfriamiento muy rdpido y consiguiente neutralizscion., Tambidn
se pusde trabajar aln agus en un disolvente no acuoso como pdr T
Jemplo dimetilewlfdxido, pars lo que se utilizan praﬂerentamente -
bagaeg como por ejemplo butanolato tercliario dée sodio, que por razo
nes esgtéricas en lo posible no puoden atacar el snlece. pdptido.

El calentamiento momentdneo de las solucicnes de gelati-
ne ecuosas hechas altamente alcalinaa puvede sexr llevado a cabo por
el dencminado mdtode de Batoh, para lo que s6 ha de procurar espe-
clalmente con volumenes elevados la posibilidad de un rdpldo ocslen
tamiento y enfriamiento sucesivo. Aun cuando tambidn se puede tra~
bajer de forma continua como por ejemplo por el procedimiento con-
tinuo, con el que resulta mde fdoil mantenecr estrictamente lom 1i-
mites de tiempo pera el calentamiento momentdneo de las mgoluciones
alecalinas. Los aparatos como loe utllizados por ejemplo en la in -
dustria de la alimentacidn jara la uperizacidn son adecusdos para
estas formas de trabajo. '

Sobre 81 se ha producido recemizacién y hesta qué limite,
puede determinarse medisnte los métodos de por ef conocidos del and
lisis cuantitativo de los aminodeidos de los preparados de la gelaw
tina. Asi por ejemplo los grados de recemizecidn en los preparados
pusden ser comprobedos por ejemplo por el mdtodo de le oromatogra
tia de gases segin W. Parr et sl. (J. Crometogr. Sci. 9 141 (197%)).

Como es natural estas gelatinas desintegradas bajo raceml
zacidn pueden ser modificadas quimicamente con uliterioridad (poxr e
jemplo succinilizadss o humectadas en covalencis) & saber, con man
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tenimiento del grado de racemizacién y su efocto disminuidor de -
1a capacidad de gelatinizacidn. Una modificscidn quinmice similar
(por ejemplo una acilacidn) puede ser llevada & cabo en caso necg
garic simultdneamente con la desiniegracidn racemizadora altamente
alcalins. También resulta posible proceder & la racemizacidn por -
un medio aliamente alcalino en la forma descrita en gelatinas prg
viamente modificades quimicemente (por ejemplo scilades).
Dependiendo de los fines de¢ aplicacidn de la gelatina ~

Aparemta racenizada habrd de eliminarse do los prepersdos el

contenido de sal relativamente elevado resuliante 4ras la neutrali
zacidn. Ia depuracicn de las gelatinos conforme a la invencidn pue
de tener lugar en forma de por =f conocida por ejemplo por d:laliéia
mediante resinas intercambisdorag de icnes o por precipitacidén. Pa
ra la utilizacidén como 1fquido sustitutivo de la sangre puede re ~
pulter precisa la adicidn de peguefios volimenes de sales inorgdnd-
Baa,‘ como ya es sabido por el experto. Las soluciones terminadas -
pusden ser estirilizades y engasadas en botellas. Estas soluciones
tienen una duracidn prolongada. No cbstante tambidn resulia posi ~
ble producir s partir de las soluciones por procvedimientos de seog
do conocidoa; por ejemplo por liofiligacidn, secado por rociado, -
etc. Ias golatinas conforms a la invencidn como preparado seco, gus
en un determinado momento wWlterior puede volver & ser disuelto.

, Ia invéncidn se explica detalladamente por medlo de los
ojemplos.

Ejemplo 1 _

428 g de gelatina de huesos o gelatina de piel del tipo
comercial con M aproximadamente 45.000 se disuelven en 4,57 1 Qe
agua destilada.x; czlientan a 902 €. A continuscién se adicionan -
de ung ve# 142 nl de NaOH 5 n sgitando Intenssmente, FPor 1o que -
el pH so eleva de 10,5 a 11,5. AL cabo de 2,5 minutos exactamente
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so adlcionen 140 ml de HC1 § n, por lo que &l pH disminuye & 7,5-
8,0. A 902 ¢ se adicionan ngitando 93 g de deddo sucofnico anhidri
do. Al eabo de 5 minutos el valor pH se ajusta & 7,0 y se calienta
la solucidn & 1202 ¢ durante 20 minmutos en wn recipiente cerrado.
Tras el en.friamienté a gproximedsmente 60f ¢ s¢ desaliniza total -
mente la solucidn én ol Dowex 50 W y 21 X (o por dsmosis invgraa,

o por dialisis) y se diluye & un contenido de gelatinae del 4,27,

A continuecidn se establece: un contenido saline fiaiol‘c‘igico (0,98
NaCl, o Lactato Ringer) y e6 elve el pH & 7,1. Tras la filtracidn
de gdrmenes puede envasarse lo solucidn en botellas y ser esterili
gade por calentamiento durauis 20 minutos a 1208 C.

Ia gelatina tiene un ¥ de 23,000, El punto de fusidn de
gel de la soluciin al 4 subenfrgada o de 0% C, La viscoéi&ad o=
ducida (n 1/0) de la =olucidn a 37¢ € es de 0,24 (1) ol medida -
con una concren-buaoion de la gelat:ma. del 15 y 0,95 de RaCl). la
alsnina se presenta en el 5,4% en forma "D*, isolencing en el 45,84
leucina on el 8,77, sarina en 32,4% .'y prdlina en el 7,04, Caso Ge
preferirse la forms seca, sa somete la solueidn ﬁiractmxi‘é;& tras
la £iltracidn de gfrmenes & uno dé los procedimientos de secado cg
nocidos (secado por liofilizacidnj secade por rociado}. El produc
to seco puede ser disuelto en asgua dssibilada, envasade en botellas
y ser esterilizado por calentamisnto durente 20 minutos a $2020.
Ejenplo 2

Une solucidn de gelatina de igual concentracidn que en -
el Ejemplo 1 es bombends de forma continua bajo adioidn contimus -~
de 28,6 ml de NaOH 5 n/litro & travde de una instalscidn de uperi
zacidn, en la que es cmlentada durante 30-60 segundos & 140~1502 C,
Inmedietamente @ continuacidn la solucidn es enfriada ror expangidn
a aproximadamente 502 y neutralizeda por la adicidn continue de - -

HCL 5 n,
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Ia solueifn seliente os totelmente desalinipada en
ol Dowex 50 ¥ y 21 B (o por Semopis inverss) dilufds o un e
contanido do gelatine dol 442% y mepsleds con volimenss de - :
gel fisioldgion (0,95 HaCl o Imetate Ringer). irds estobloww
gor ol pH en 7,1 8o Ziltran loo gérmenss, envasz on botellas
¥y es esterdlipada por calentamionto duvante 20 mimutos & » «
1202 G, _

Datos dv medidas M = 2540004 punto do fupidn do we
gal m 2«38 Oy viscooldad roduodda (m,,3/¢) ™ €,27+ Ie alani-
te so optabloce on 61 9,08 en forma DM, isolencine en ol ww
J45y lpucina en el 9,87, sorina en el 46,3 y proling en ol

 6y0te

 In propente solicitud que corropponds & la Patente
doposdiiads on Alemanie bajo ol n® P 23 46 294.2 de fooha 26
de Septicmbro de 1,973, =8 atogo B los beneficlos del axtion
lo 59 dol vigente Estatuto sabre Propiedad Industrial.
Sa dealars tomo do I’ﬁﬁad&d y novedad papg todo -
el territorio eepaiol ol eontenido do las siguientest

18 oo Ma@aMento mm yraperar golating m&iﬁeg
aa oo yun‘ba de funidn do gel wha;aﬂm ¥y un poso mal,aeuur
medlo de oumd minimo eproximsdemente 204000 dé acuerds oon =
myo procedinionts oo prooeda a 1a trenoforeneidn, como mind
zo o1 6 do 1o suma de Jow yestos emimodoidos do le plauiney
isoleueina, loucina, sordna y prolinn dptivements potivos we
contonddon on la gelutine, a la forma "%,

28w Procedinients pava preparar galutina mﬁmﬂa
aa _con punto dp fusidn do gel mbaaaan, conforme & la veivin
ddcarddn 18, corsotorizade, Mm la gelating con un valor
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Y8 de oowo minime 10,8, profeventemunte ds 11 a 11,5 medido -
a 908 Cy es ocalentads o temporaturas de 90 & 1608 O, preferen
temente de 130 & 1608 O, haste sleanzar ¢l gredo d¢ racenmiza=
cién deseadn, siendo a contimsedfn véplisments inteyrumpida
1s venceidn por veduseidn del valor pH y/o reduseidn de lo ~-
temporatura y las sales inorghniess sventualments eliminsdas
ds ln polucién y obtenida la gelatine modifivedas

38 v Provedisionto peye prepersy ghlatine modifice-
da ton punto de fusidn de gel rebejads, tonforme a lu reivine
disacidn 28, cavacterissdo, powque ol enlentenionts se llava
& oabo durente ur pevdodo de tiempo de 10 ssgundos 8 § minuew
ton.

. 45 o Fremdimiam para preparnr mlatim wdi:mmr
da ton punto de fusifn de gel redajads, tonforme e wne de¢ law
reivindioaciones 18 o 38, cavacterimds, porqus ) prodedimicn
to ey desarrollado de forma sontinum,

58 o= Procedimien®t para prepover gelatina mdiﬁm-
da con punto de fusidn de gol webujado, vonforms e una de las
relvindicationos 18 a 48, cayacterisads, porque 1s gelating «
quinioamente mpdificada prinsipalnents seilade, preferentemen
te suceiniliesds em aplicsda como producto de partida.

| 68 o~ Procedimiento pave preparey gelatina modificaw
dn con punto de fusidn de gel rebajado, oonforts & wna de las
rveivindionoiones 1% & 58, oavacterizado, porqus la gelatina -
o5 transfortads durante el calsntsmientt con un medioc modifie
cador quimico, prinoipaiments acilodas preferentements puctis
nilizade. ) .

Thew Procedimiento pare prepaver geletina modificse
da con punto de fusidn de gel rebajads, conforms a una ds los
reivindicaciones 14 o 68, cavacterizado, porque la gelating w



trés ol celentarionts ee toansformade con medios modificadores
quinicos, prineipaimente mcllads, preferentemente sucoinilisae
dos :
88 o~ SPROOEDIMIENIO PARA PREPARAR GEIu\.EIm MODIFIGA-
DA CON PUNIO DE FUSION DE GEL REBAJADO oo '

) ndo Tl conforne s¢ deserdbe y veivindics en la ==
Presents nemorda que ocongta de DOCE hojms, scoritas & miquina
POr una sola do sup carne.,

Hadrid, 23 do Sopticmbre de 1.974




	Bibliographic data
	Description
	Claims



