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INVENCION

" Por "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE PRODUCTOSQQIDROGEL"'

a favor de la firma estadounidenss INTERNATIONAL PAPER
COMPANY, domic)iade en 220 East 42nd Street, NEW YORK,

N.Y. 10.017
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El prese te' ixgyexiito ‘§'e f'efiere a un procedimiento de pre-
paracidn de proaqctcrsmifdnfgé'l '

ﬁevag composiciones de ma- -

'u-o

teriales y a los me@ogos !gar{_hsu vébte,n'c:

o5

én, y més particu-

larmente a nuevos polvoa hiﬁfega’lﬁy' e hidrogel re-

ticulado de poliglucanos de‘ dig‘;_t;er’q% S ce cruzado del
deido glu'barlco é suceinico q_-l‘lé sdﬁ cap%ces no solamente de
absorber grandes cantidades de fluido, sino también que po-
sean une sdherencia 'excelente as{ como excelente actividad
hemostdtica cuendo se aplicen a tejidos sangrantes. La inven-

cidn también comprende el proceso pera provocar hemostasis,
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empleando las composiciones de la invencidn.

Una gren variedad de métodos son cohocidos pare producir
glutaratos y succinatos de poliglucano mono- & medio-éster.
Para los probésitos de esta invencidn, los glutaratos o su-
ccinatos de poliglucano pusden sef preparados por cualquier
método del que resulte un polisacdrido completamente soluble
en agua cuando tiene un grado de sustitucidn del glutarato o
succinato de mono-éster de aproxiﬁadamente 0.35 on la forma
de sal de sodio. (Grado de sustitucidn es la razdn de moles
de succinato o glutarato por mol de anhidroglucosa unided). No-
gotros hemos utilizado en ambos el procedimiento de formami-
da casliente descrito por Jeanes and Jones (J. Amer. Chem. So-
ciety, Vol. 74:6116-7 (1.952) y una adaptacidn del procedi-

miento de reaccidn alcalina acuosa descrito en la Patente de

Estados Unidos ndm. 2,461.139.

Cuando los succinatos o glutaratos de boliglucano son sé
cadoé de una de las maneras descritas, las funciones hidro-
xil sin reaccionar de una moldculs adyacente de poliglucano,
formdndose por lo tanto didster de enlace cruzado. El pro-
ducto formedo es un hidrogel; Un producto que tenga un enla-

ce cruzado de modo que el productos sea ihsoluble en agua

‘'pero hinchable en agua, es denominado un hidrogel.

Productés,hidrogel de poliglucano han sido patentados, -
pefo por otra parte todos éstos productos hidrogel son diéter
de enlace cruzado (Patente de Estados Unidos nims. 3,208.994
y 3,042.667). Estos productos hidrogel de poliglucano no pue-
den ser utiliégdos como sgentes hemostdti&os bio-absorbibles
puesto que mo son biodegradables.

Varios tipos de poliglucenos han sido puesios & la venta -

pafa su utilizacidn como sgentes hemostdticos bio-absorbibles.
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La celulosa oxidada con NO, (Oxicefab y la celulosa regensra-
da oxidada con NO2 (Surgicel™) son productos utilizados toda-
via para este propdsito.

Estos productos tienen varias desventajas, entre las cua-
les se han encontrado aquellas que.se insertan en la envuelta
de estos productos:

1) Son muy dcidos y causan la curacidn retrasada provocan
do en casos extremos incluso la necrosis del tejido.

2) No son uniforme en su composicidn puesto que dejan al-
gin residuo incluso degpués de 30 gias y estos'residuos causan
la inflamacidn del tejido.

3) No se adhieren eficazments al tejido sangrante.

El sulfato de celulosa y el carboximetilcelulosa han sido
tambidn patentados pera su uso como 2gentes hemostdticos bio-
absorbibles (Patentes de Estados Unidos nums. 2,764.159; 2,772
999; 2,773.000; 2,914.444 y 3,122.479) Estos productos son -
tembién efectivos si solamente'se utilizen en su forma acidica,
¥, por lo tanto,.provocan curacidn retrasada y una respuesta
inflementoria grave. .

La Patente de Estados Unidos nim. 3,765.419 de Usher des-
eribe la utilizacidn de acetatos de amilosa que poseen ciertos
grados de sustituciodn como agentes hemostdticos. Sin embargo,
estos mono-dster no pueden formar didster de enlace cruzado y
no proveen las propiedades hemostdticas deéeables de los pro-
ductos de la presente invencidn

De todo lo que hemos expuesto se desprende que no se ha
hecho todavia por lo tanto un sgente hemostdtico bio-absorbi-
ble de poliglucano que tenga un pH neutro que tenga una activi-~
ded hemostdtice inmediate y que se completa y uniformemente

absorbido al ser hidrolizado enziméticemente por metabolitos
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naturales del organismo.

Los productos hidrogel porosos reticulagos de la presen-
te invencidén comprenden una red tri-dimensional de ramas
inter-conectantes de glutarato o suceinato de didster ds en-
lace cruzado, especislmente de amilosa, egtando dichas ramas
sustancialmente libres de "ventanas" & células cerradas. De
aqud que esta3s composiciones puedan ser descritas como "egpon—
Jjas reticuladas". Estes esponjas reticulades-tienen la capa-
cidad de no solo retener agus en sus intersticios sino tembidm
de hichar sus propias ramas inter-conectanfés ¥ rstener flui-
dos debido a que los succinatos o glutarat&s de pdliglucano
diéster de enlace cruzado, son productos hidrogel. El productc
resultante es’llamado por consiguiente, una "esponja hidrogel®
de poligluceno diéster de enlace cruzado, reticulada".

Cuando la solucién acuose de suceinato o gluterato de ami
losa es liofilizeda de una forms conoeida; eh presencia de un
agente de reticulacidn la solucidn de succinato o glutarato
de poligluceno se disolverd como un punto particular del ci-
clo de enfriamiento seco de modo que resulte una esponje reti-
culada. '

Esto es a veces nombrado en la préctica de la liofiliza-
cidn como "disolucidn posterior".

las eéponjas de almiddn, amilosa, algins, gelatina y cola—
gina han sido patentadas como agentes hemostdticos ébsofbi—
bles. El proceso de preparacidén de la esponja de.almiddn se
describe en la Patente de Estados Unidos ndm. 2,597.011. La
Patents de Estados Unidos num. 3,081.181 describe un proceso
para producir esponjas de smilosa. La patente de Estados Uni-
dos num. 3.653.383 describe una esponja de algine. El proceso

para preparar la esponja de gelatina se describe en las Paten—
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tes de Estados Unidos nums. 2,465.357 y 2,899.262. E1l proce-
80 para preperar ung esponja de colégina se describe en la
Patente Canadiense nim. 920.754. Las esponjas-de poliacrilo-
nitrilo parcialmente hidrolizado también han sido propuestas.
(Patente de Estados Unidos nim. 3,50?.842). Las Patentes de
Estados Unidos ndms. 2,764.159; 2,914.444, y 3,122.479 descri-
ben esponjas de éteres del 2lmidén, inulina o celulosa, Sola-
mente la esponja de gelatina estd siendo utilizade comercial-
mente como una esponja absorbible capa de mantener hemosta-
gis, siendo vendida bajo el nombre de Gelfoaﬁ@i Estas espon-
jas abgorbibles posese une o més deficiencias tales como acti-
vidad hemostdtica-inadecuada, falta de adherencia al tejido
sangrante, 0 respuesta excesiva de cuerpo extrafio sobre la
parte del usuario.

De todo lo que antecede se desprende que nadie ha hecho
por consiguiente una esponja hidrogel reticulada de succinato
de smilosa 6 glutarato de amilosa como tales, ni ha hecho na-
die todavia una esponja bic-absorbible que posea un actividad
hemostdtica inmediata, que tengs una adherencia apropiada al
tejido sangrente, que sea completa y uniformente absorbida
por ser hidrolizada enzimédticemente por los metabolitos natu~
rales del propio orgenismo gin que cause una irritacidén inde—
bida del tejido o efectos tdéxicos. ‘

Es por 'lo tanto, un objeto de la presente invencién, pro-
veer esponjas reticuladas y con poderss de hidrogel de succi-
natos y gluteratos de poliglucano didster de enlace cruéado
y los procesos para su preparacidn.

Es otro objeto de la presente invencidén proveer un proce-
go para conseguir hemostasis quirﬁrgioa nediente la aplica-

cidn de dichos poderes a la superficie de la.parte sangrante.
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Es tambidn un objeto de la presente invencién'proveef
esponjas reticuladas y con poderes de hidrogel dio-sbsorbi-
bles, que no tengen las desventajas de la prdctice anterior.

Es un importante objeto de la presente invencidn proveer
esponjas de hidrogel reticulado de succionatos y glutaratos
de emilosa didéster de enlace cruzado y un proceso para su
preparacidn.

Es otro objeto de la presente invencidn proveer un proce-
S0 para conseguir hemostasi; quirirgica mediante la aplica-
cidn de dichas esponjas a la superficie de la zona sangrante.

Otros objetos y ventajas de la invencidn aparecerin de

la descripeidn y de las reivindicaciones que siguen, tomadas

.en conjunto con los dibujos que se acompafian, en los que:

La figura 1 muestra una tipica representacidn microscdpi-
ca electrdnica de examen de la esponja de hidrogel reticula-
do de succinato de amilosa de acuerdo con la invencidn, aun-
que no necesarismente de acusrdo con cuélquiera de los ejem-
plos especificos, en estado seco y con un aumento de 145 ve-
ces.

La figures 2 muestra la seccidén transversal de uns espon~-
Ja producida de acuerdo con el ejemplo 12, dispuesta sobre
resina epoxy y con un aumento de 52 veces.

La figura 3 es otra foto-micrografia con un aumento de
145 veces de una porcidn de la misma muestra utilizadora pa-
ra hacer la foto-micrografia de la figura 1 despuds de que
se le permitid hincharse en agua y se secd a baja temperatu—
ra, mostrando que las ramas inter-conectantes del succinato
de emilosa didster de enlace cruzado de redes tri~-dimensiona-
les son vistas incrementedas en su tamafio puesto que tienen

una estructura microscépica como tales. De ah{, que las ra-
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mas de la esponja sea, en si misma, hidrogel.

La figura 4 representa barras gréficas clasificadas por
tamafio de cuatro esponjas producidas de acuerdo con el =~
ejemplo 12. )

Los productos de la presente invencidn comprendep nuevos’
poliglucanos diéster hidrogel de enlace cruzado, tales como
amilosa, dextrano 6 pululano, de los dcidos glutdrico o su-
cef{nico. El término "poligluceno" tal y como se utiliza en
la presente descripeidn y en las reivindicaciones se refiere
a amilosa, pululano & dextrano de cadena cerrada, 6 pol{me-
ros derivados de los mismos, que tengen un peso molscular
medio comprendido entre 500 aproximadamente ¥y variOS—ﬁillonas
y que consgistan en.residuos,de.glucOSa vinculados principal-
mente con enlaces de alfa-1-6-4 alfa-l-4-glicos{dico.

Ejémplos de poliglucanos adecuados para su utilizacidn
en le presente invencidén incluyen smilosa, pululano y dextranc
& productos obtenidos por una depolimerizacidn parcial de -
los mismos. En el sentido de gue puedan ser utilizados como
agentes hemostdticos bio-absorbibles, los polisscdéridos son
preferiblemente lineales y glucenos de enlace alfa.

Para la mayor parte de los polimeros dé poliglucano, el
agua serd el solvente més adecuado para le reacecidn sunque
otros 1fquidos que tengan propiedades de solubilidad simila-
res, tales como dimetilsulféxido, formemida, dimetilformemi-
da, 2-pirrolidona 6 l-metil-2-pirrolidona, pueden resultar
adecusdos bajo determinadas eircunstanciss. 51 se desea, pue-—
den ser utilizedas las mezclas del solvente en las que el
principel componente sea el agua.

Tos dcidos glutdrico 6 succinico son emplesdos deseable-

mente as{ como sus snhfdridos. Estos anh{dridos son ambos
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adscuados pars reaccionar con un poliglucano y formar pro-~
ductos bio-degradables y esencialmente de composicidn no -té-
Xiea.

Los pasos a seguir para le preparacién del hidrogel de
poligluceno diéster de enlace cruzado, son los siguientes:

a) E1 poliglucanc se hace en primer lugar soluble 6 di-
suelto en un solvente de reacecidn adecuada, como por ejemplo
formemida caliente, dlecali acuosa 6 agua.

b) El poliglucano se hace resccionar con arhfdrido suced
nico ¢ enhfdrido glutdrico para formar el correspondiente -
mono-éster. En el caso de una-reeccién llevada a cabo en for-
mamida caliente, el acetato de sodio es un catslizador adecua-
do, mientras que en el agua, el hidrdxido de sodio es un ca—

talizador adecuado. En sistemas acuosos el pH de ls reaccidn

es mantenido entre 7.0 y 9.0 y la temperaturs entre 5 y 252C.

El poliglucano mono-éster tendrd un grado de sustitucidn(D.S.)
comprendido aproximedamente entre 0.35 ¥ 2.5, preferiblemen-
te entre alrededor de 0.8 y 1.2. Los productos de mayor 6 me-
nor D.S. no tienen spficiente gitio para la formacidn de diés-—
ter de enlace cruzado, 6 el poliglucano puede ser insoluble
en agua.

¢) La mezcla de reaccidn es filtrads para eliminar cual-

quier contaminante insoluble.

iy

d) La mezcla de reaccidn es dializada, O precipitada en un
disolvente érgénico, tel como una acetona 6 un alcohol alifg
tico o rebajando el pH, para eliminar sales indeseadas ¥ pro-
ductos que posean un bajo peso molecular.

@) El succineto o gluterato mono-éster de poligluceno es
convertido en una forme écidafparciél en disolucidn. En la

forma del écido parcisl, forme de sal de sodio parcisl, el pH



B RO o B

5.

10.

15.

20.

25.

30,

es ajustado a un vslor inferior de alrededor de 5;2,'preferi—
blemente por debajo de 4.5 y por encima de 3.8. Preferiblemen
te, sales de bajo peso molecular formadas durante el ajuste
del pH, son eliminadas mediante didlisis. EL nivel inferior
del pH queda con frecuencia regulaéo por la solubilidad de po
liglucano mono~éster en forma de dcido. Por ejemplo, sl su-
ccinato de amilosa de D.S. de alrededor dé 1l es insoluble en
agua por debajo de un valor de pH de 3.8 y de ahi que el pro-
ducto no sea acidificedo por debajo de 3.8.

f) El mono-éster de poliglucano parcislmente acidificado
es secado parcialmente en forma de palfcula delgada 6 mediante
un gpray de sSecado en un estado pulvurulento no viscoso, ﬁre—
feriblemente con un contenido de agua inferior al 10%.

g) E1 mono-éster de poligluceno parcislmente acidificado

es de enlace cruzado y se consigue mediante la sujeccién del

' producto a condiciones que eliminan esencialmente el disolven-

te de sgua residual y permiten la eliminacidn del agua forma-
da durante le formacidn del diéster de enlace cruzado. En un
horno de vacio 6 en un disolvente enh{dro, la temperatura -
puede ser tan baja como alrsdedor de 55 ¢C. pero preferible-
mente se utiliza una corrisnte forzada de aire por encima de
los 105 29C, para conseguir el diéster de enlace cruzado. Los
produétos generalmente llegan 8 quemarse alrededor de los 135 -
2C, de modo que esta es la mdxima temperatura para la formacidn
del enlace cruzado. El -tiempo de fofmacién del enlace cruzado
no depende solemente del valor del pH del producto, de la -
temperatura, de la presidén del vacio & de la corriente de aire
¥y humedad relativa, sino también de la dhse de poliglucano,
del grado de sustitucidn del mono-dster y del grosor de la pe-—

1{cula § temafo de las particulas. E1 tiempo de formacidn del
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enlace cruzado se elige de modo que dé un producto insoluble
en agua que tenga la capacidad de incrementar su peso en ge-
co en alrededor de 5 a 90 veces, preferiblemente entre 5 y

40 veces, de su peso original con salino isoténico cusndo el
polvo se encuentrs en forma de sal de sodio de pH neutro.
Esto es conocido como "Retenciln salina" (S.R.). Para su acti
vidad hemostdtica, el producto tendrd deseablemente una Re—
tencidén Salina (S.R.) de valor comprendido entre 5 y 30, ¥
preferiblemente, entre 5 y 20.

h) Ia pelfcula es separada de la placa y de 1la tierra y
dejeda al tamafio deseado mediante molienda bién en seco 6
en himedo.

i) Para una capacidad serbal méxima, mejor capacidad bio-
tolerante, y estabilidad adecuada, el producto en polvo es
neutralizado con sales fisioldgicamente aceptables tales co-
mo sodio, potasio, magnesio, amonio, 6 calecio que tengan un
pH comprendido entre 5 y 8. Los aniones més adecuados de es-
tas sales son succinatos, glutaratos, acetatos, hidroéxidos,
carbonatos 4 cloruros, 6 mezclas de los mismos.

j) Para que tengan una capacidad de manipulacidn acepha—
ble, los polvos han de ser preferiblemente tierra é spray -
geco a un temafio de particula mayor de aproximadamente 200
mallas (mayor de aproximadamente-75 micras). El mayor alcan-
ce del tamafio puede oscilar alrededor de 50 mallas (alrede—
dor de 200 micras), & mas, pero los tamaiios mayores se hin-
chan mds despacio y son absorbidos m€s lentaments por el -
‘cuerpo.

Un experto en la materis lo realizaria de modo que, de—
pendiendo de 1los requisitos de uso finales, los pssos (@) y

(d) podrian ser eliminados. De igual modo, el paso (f) podria
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ser combinado con el paso (g) como une sola operacién.

Segin se indicé anteriormente, 1los productos preferidos
obtenidos durante el proceso de reaccidén contieneh moléculas
de poliglucanos lineales que tienen ambas funciones mono—~és—
ter y didster de succinato o glutarato y sus sales se eneuen—
tran jyntas por pgestes de gidster que son del tipo comin
(-R—O—g- GCHz)x—c"-O-ru), donde R representa las sustancias
de poliglucano y x &s un miltiplo entero de 2 6 3.

Los productos hidrogel preferidos son insolubles en agua

.pero son capaces de hincharse debido a la presencia de gru-

pos hidroxil y carboxil y sus sales. La capacidad de hinchar-
se del productos hidroxil se expresa como proporcidn del pe-
80 del producto hinchado-en salina isoténica al peso en seco
Qal mismo polvo, y se refiere a su "Retenéidén salina'. LQ Re-
tencidn salina pars el producto de sal de sodio neutra produ-
cida de acuerdo con la invencidn pueden oscilar desde 5 has-
ta 40, pero generalmenis se encuentra dentro de los.limites
de entre 5 y 30, y preferiblemente entre 5 y 20.

Bn el caso de preparscidn de esponjas reticuladas absor-
bibles de succinato o glutarato de poligluceno diéster de en-
lace cruzado, preferiblemente de sucecinato o glutarato de ami-
losa, los primeros cinco pasos descritos con anterioridad -
para la produccidn de polvos, principalmente, los pasos (a)

a (o), inclusives, son empleados, seguidos‘de los pasos (f)
g (k), estableciendo los cuatro que siguen:

f) La concentracidn de la solucidn de succinato o gluta-
rato de poliglucano se ajusta entre 2,5% y 7.5% ¥y preferible-
mente entre 3.0% y 5.0% y se afiade el agente de reticulacidn.
Los agentqs de reticulacién que hemos encontrado como mds
efectivos son los siguientes: dimetilsulféxido, dimetilaceta-

mida, formemida, dimetilformemigda, 2-pirrolidona, y l-metil



TN AT, AT TR 1

S T S AW

10.

15.

20-

25,

30.

- 12 -

2-pirrolidona. As{, estos son los solventes enumerados con
anteriorided como solventes de resccidn pera los polimeros
de poliglucano. El propoésito del agente de reticulacién es
el de provocar una disolucidn controlada 6 “"disolucidn pos-
terior" de la esponja durante el proceso de secado en frio.
Para que sea efectivo, el sgente de reticulacidén habrd de
tener las siguientes propiedades:

1.~ Habrd de ser soluble en agua en tal cantidad que
pueda rebajar el punto de congelacidn del agua lo suficiente
como para provocar que ocurra la reticulacidn. '

2.~ Habrd de tener una presidén de vapor menor que la del
agua a las temperaturss que ocurra ls liofilizacidn y g -
temperaturas que estén por debajb de O 2C.

3.~ En algun punto del ciclo de secado en frio cusndo
el succinato de poliglucano é el glutarato de poliglucano
estdn en una concentracién mayor del 20% del peso total de
la composicidn que queda, el punto de congelacidn de 1la compo
gicidén pabrd de ser inferior & la temperatura del producto
es decir, la porcibn congelada que se encuentra disuelta.

4.~ E1 1{quido que se forma en este punto debe ser un
solvente para el succinato de poliglucano é glutarato de po~
liglucano, de modo que la cantidad Optime de agente de reti-
culacién de deperde de la naturaliza de cada agente de reti-
culacidn especifico, de la concentracidn de succinato de po-
liglucano & glutarato de poliglucano, del pH de la solucidn,
de 1la concentracidn de sales de bajo paso moleculsr, del
D.S. del glutarato de poliglucano § del sucecinato de poliglu—
cano, de la sal tipo, del espesor de la solucidn congelada,
del flujo caliente que contiene la botella durente el seca-

do en frio, de la geomstria y de la longitud de difusidén pa-
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ra que el agua sublime y condense, y del vacio practicado
dentro de la botella de secado en frio. Generalmente se uti-
lizan de 0.15 & 1.0 partes de agente de reticulacién por par-
te de suceinato de poliglucano 6 glutarato de poliglucano.

g) La solucidén de succinato o glutarato de poliglucano,
con el agente de reticulacidn, es enfriada disponiendo la so-
lucidn en el interior de una botella tumbeda en un bafio muy
frio (menos de —30 2C). Si la solucién no es congelada rdpi-
damente con la rotacidn, el hielo forma cristales grandes de
forma irrsgular que se traducen en poros indeseados grandes
o irregulares en la esponja después de la liofilizacién.

h) La botella es entonces sometida a una presién absolu—~
ta inferior a la de 1.000 micras de mercurio de modo que pro-
voque la consiguiente liofilizacidn del contenido. En el sen-—
tido de provocar que se forme durante la liofilizacidn la
estruectura de esponja reticulada que se desea, el vacio es
controlado hasta algin valor que dependa de una interaceidn -
complega del tipo.especifico de asgente de reticulacién, de
la concentracidn de succinato de poliglucano o glutarato de
poliglucano, de la concentracidén de sales de bajo peso mole-
eular, del D.S. del succinato de poliglucano o del glutara-—
t0 de poliglucano, del pH de la solucién, de le sal tipo, -
del espesor de la solucidn congelada, del flujo caliente de
la botella durante la liofilizacidn, de la’gecmetria y de la
longitud de difusidn para que el agua sublime y condense y
de 1la temperstura de condensacién. Aquellos prdcticos en el
arte de la liofilizacidén estdn familiarizados con estos facto;
res y estdn al corriente sobre como utilizarlos.

i) Despudés de que ha terminado la sublimecidn, le espon-

ja reticulada de succinato de poliglucano o glutarato de po-
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ligluceno se hace de enlace cruzado él gomster la esponja

a condiciones de deshidratacidn que sSeparan esencialmente

el Ultimo solvente acuoso y permiten la separacidn del sgua
formada durante lz2 formacidn del_diéster de enlace cruzado.
En un horno al vacio 6 en un solvente anhidro, la temperatu-
ra puede ser tén baja como 55 ¢C, pero preferiblemente se
utiliza un horno con una corriente de aire forzada 3 una -
temperatura superior a 105 °C para conseguir la formacidn

de didster de enlace cruzado. El producto generalmente lleva
consigo alguna descomposicién por encima de los 135 2C, por
1o que esta viene a ser la temperatura superior pars sl en-— -
lace cruzado. El tiempo de formacidn del enlace cruzado no
golo dependé de la temperatura, vacio 6 flujo de aire y hume
dad relativa, sino tzmbién de les clases de poliglucano, —
grado de sustitucidn de mono—éster, pH del producto, sal ti-
po, coﬁcentracién de sales de-bajo peso molecular, y del es-
pesor de la esponja. El tiempo de formacidn del enlace cru-—
zado se elige de modo que dé un producto insoluble en agua
que tenga la capacidad de incrementer su peso en seco des-
aﬁroximadamente 5 hasgta 40 veces su peso original con salina
isotdénica cuendo la esponjaes reducide a polvo (50 & 100 ma-
llas o fracciones de 0.30 a 0.15 mm) 1o cual estd dentro de
la forme de sal de sodio neutra. Este nimero es conocido co~
mo "Retencidén Salina" (S.R.). Para ls actividad hemostdtica,
el polvo deberia tener una Retencidén Sslina (S.R.) compren-
dide sproximedamente entre 5 y 30, y preferiblemente Salina
(S.R.) comprendida aproximademente entre 5 y 30, y preferi-
blemente comprendida entre 5 y 20. Le esponje reticulada de
eﬁlace cruzado es flexible cuando se condiciona a 21 2C y

y 65% de humedad relativa, de baja densided y se ceracteriza

-



porque tiene la mayor parte de sus poros de un tamafio menor
de 1 mm. un volumen vacio entre el 80 y.el 95% y una densi-

dad aparents comprendida entrs 0.30 y 0.075 gramos por cen-

t{metros cubico.
5. j) Para una cepacidad de gbsorecidén mdxima, una mejor to-

lersbilidad bioldgica y wna estabilidad adecueda, el pro-

ducto de esponja es neutralizado con sales aceptables fisgio-
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16gicamente, tales como sodio, potasio, magnesio, emonio -
celcio que tenegan un pH comprendido aproximadamente entre

10, 5 y 8. Los aniones sdecuados de estas sales son succinato,
glutarato, acetato, hidrdéxido, carbonato, bicerbonato, y clo-
ruros 6 las mezclas de 10s mismos. '

k) Laes esponjas pueden ser conseryadas secas hasta que
han de ser usadas, pero preferiblemente las esponjas serdn

15. secadas por intercambios del solvente y aire caliente.

Un entendido en la materis podria llevarlo a cabo de
modo que, dependiendo de los requisitos de uso finales, los
pasos (c¢) y (d) pueden ser eliminados en la fabricacidn de
esponjas. Asimismo, el paso (h) podr{a ser combinado com el

20. paso (i) en una operacidn Unica.

Ademds de su usgo obvio como disecente y absorbente de
1{quidos, las esponjas y polvos hidrogel producidos de acuer-
do con esta invencidn son extremedemente valiosos para su -
utilizacién como esponjas hemostdéticas absorbibles. Estas

25. son capaces de conseguir la hemogtasis instanténeamente y
-édherirse tan tenazmente a la herida que el tejido es desga-
rrado 9i se pretende separarlas de la superficie de la heri-
da. Estas son completsmente absorbidas por el cuerpo sin que

provoguen una respuesta inflamatoria sustancial é una cura

30. . retrasada 6 que formen productos tdéxicos de descomposicidn.
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Estas pueden, adémés, gser afladidas a otrass matrices con el
fin de perfeccionar su activided hemostd-tica. Otros propdsi-
tos de su utilizacidn son como agentes de desintegracidn, -
como laxativas manteniendo agua, como agentes que permiten
la liberacidén retardada de las droéas, y como agentes tami-
zantes molecularss.

Los productos de esponja réticulada preferida de la in-
venéibn, son aquellos que tienen un tamafic medio de poro me-
nor de 1 mm., un volumen vacio comprendido entrs aproximada-
mente el 80 y el 95%, preferiblemente entre el 90 y el 93% y
una densidad zpersente comprendida entrs aproximadamente 0,30
¥y 0.075 gramos por centimetros cibico, preferiblemente entre
0.15 y 0.11 graemos por centimetro cibico.

Las esponjas de la invencidn no solo hacen retensr agua
en el interior de los intersticios de la esponja, sino que -

los mismos miembros cruzados se hinchan y embeben de 5 a 40

" veces su propio peso de salina isotdénica. Estos productos son,

por supuesto, hidrogels.

Se ha encontrado que la aplicacidn de polvo & la superfi-
cies de la esponja que ha de ser aplicada contra la herida pro-
voeca ciertos perfeccionamientos en la accidn hemostdtica del
producto de modo que la esponja puede ser retirada dejando en
su lugar solamente el polvo hemostdtico, minimizando de este

modo la cantidad total de material hemostdtico que necesita

" ser dejado en el cuerpo para mantener la hemostasis. Cantida-

des relativas comprendidas aproximasdamente entre 0.1 y 1.0
partes de peso de polvo por unidad de peso de esponja, Se ha
encontrado que son particularmente satisfactoriass. Para este
propdsito se desea que el polvo tengz un tamafioc medio de par—

t{cula comprendido entre aproximadeamente 200 mallas ¥y 50 ma-
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llas (75 micras y 200 micfas).

Descripeidn espec{fica de la invencidn.—

En el sentido de describir de forma mds clara. la natu-
raleza de la presente invencién;.se éan los ejg@plosdque,si—
guen, los cuales ilustran la invencidén. Se comprenderd, sin
embargo, que esto se hace Unicemente a t{tulo de ejemplo y
que se intenta Unicamente trazar el marco de la invencidn
gin limitar el dmbito de las reivindicaciones adjuntas. En
los ejemplos que siguen y a 1o largo de la deseripcidn, las
cantidades ge expresan en términos de partes de peso, a me-
nos que se especifique lo contrario.

Ejemplo 1
SUCCINATO DE AMILOSA

Se dispusieron cuatrocientos gramos de amilosa.de patata
(SuperloseR, Stein Hall, 9,1 % de humedad) en 4000 ml. de
sgua agitada répidamente a una temperatura de 23 2C. pera
obtener una mezcla lechosa uniforme. La mezcla fué enfriada
a 10 oC y se afladieron 595 gramos de hidréxid& de sodio del
50.6% ademds de 1.700 ml. de agua. Después de que la mezcla
se habia aclarado y la temperztura era de 13 2C, se asfiadie-
ron a la mezcls de reaccidn 685 gramos de anhidrido succini-
co en polvo. Despudés de que descendid el pH a 8 aproximada-
mente, se afiadid una solucidén de hidréxido de sodio 5 nor-
mal con un cuentagotas (se utilizd una solucidén de 1000 ml.

previamente pesada) en una razén suficiente como para men-

tener el pH de la reaccidén comprendido entre 8 y 9. Ia solu~-

cidn de hidrdéxido de sodio 5 normal fué pesada y la centidad

utilizada fué exactamente determinada para que fuersn 929.8
gremos, 6 788.0 ml. Durente la reaccidn, el recipiente fug

enfriado para mantensr una temperatura de reaccidn oomprendi—
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da entre 10 eC y 22 9C. El grado de sustitucidn de los grupos
succinato fud calculado de la estequiometria de la reaccidn

por la ecuacidn:

Grado de sustitucidén (D.S.) = 162 (20x -y)
. . 1000 2

donde x=peso de anh{drido succinico en gramos.
y= milimoles de hidrdéxido de sodio utilizados.
Z= peso en seco de amilosa en gramos.

Do ahi que:

D.S.= 162 (20(685) — 11466)
1000 (363.6)

D.S.= 1.00

El mismo dfa que la reaccidn se 1llevé a cabo, la solucidn

‘de reaccidn fué filtrads pars separar todas las particulas

mayorss de 5 mieras.

El pH de 1la solucién filtrada se ajustd a 4.0 mediante &-
cido acético. Ia solucidn fué dislizada por canalizaciones
de pelulosa con ol fin de separsr las sales de bajo peso molé—
cular hasta que la conductencié especifica de la solucidn se
mantuvo constante. La solucidn se concentrd sobre un evapora-
dor a2 una concentracién de sdélidos del 13.2%.

Una solucién del succinato de smilosa resultante (13.2%
de sbélidos, D.S.=1.00 y pH 4.0) en forma parcial de sal de so-
dio fud moldeada en forma de pelfcula de 1 mm. de espesor so-
bre ldminas de vidrio. Las peliculas fueron secadas & 60 2C
durante 2 horas mediante una corrients forzads de aire y se
forﬁé inmediatemente el enlace cruzado a2l colocarlas en una
corriente forzada de aire a 1209C durante 20 minutogédproxima
demente. Despuds de enfriarles, las peliculas y las léminas
fueron remojadas dursnte 15 minutos en una solucidn acuosa

del 5% de bicarbonato de sodio. La pelicula fué separada de

-
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cidn:

la 1dmina y fué recogida sobre un tejido Cerex 0.85 oz.

por sq. yd. (Monsanto - Corpo.). Esta se dispuso en ague des—
tileda (un cuarto de la misma) en un mezclador durante quin-
ce segundos a qlta velocidad. E1 pH se éjusto a un valor a-
proximado de 7.0 con solucién acu@sa de dcido sucef{nido. E1
productos, shora ara un hidrogel en polvo, fué recogido en

un tejido Cezengy lavado dos veeces cOm 5 veces su volumen
hinchado de agua destileda. Bl gel era disolvente seco me-
diante precipitado en 10 veces su volumen hinchado de acetona
anhidro. La acetona fué decantade y el producto fué secado en
un horno de vacio o una temperatura de 60 ¢C durante una ho-
ra. El producto fud ligeramente triturado en un mortero pa-
ra romper sus agregados y el polvo resultante fué eribado, su
cesivamente, en cribas de 50, 100 y 200 mallas.

Ia retencidn selina se determind al hinchar 500 mg. del
polvo de un contenido de humedad predeterminado, retenido en
18 oriba de 100 mallas, en 50 ml. de una solucidn acuosa del
0.9% de cloruro de sodio durante 10 minutos con agitado. El
polvo hidrogel fué recubisrto mediante drenado por una pieza
de tejido Cere:x(E de peso predeterminado hasta que paro de
gotear. El polvo himedo fué pesado sobre el tejido Cere.:gE v
el valor de la retencién salina se calculd mediante la ecua-

, Poso de polvo humedo
Retencidn salina (S.R.)=Peso de ‘-polvo Seco

El ndmero de Retencidn Salinas fué de 19.5
El ensayo del efecto hemostdtico se determihé mediante
1a capacidad del material para detener la sangria resultante
de la excisidn del tejido esplénicoven un perro adulto. El
animal fué asnestesiado utilizando pentobarbital de sodio. Se

hizo une l{nea medis abdominal de incisién y el bazo fud ex-
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traido. Utilizando tijeras de diseccidn curvas Mayo, se ex-
tirpé una porcidn del tejido de bazo. El érea separada fud

de aproximadamente 1x3/8 de inch (pulgada) con la profundidad
determinada por la curvatura de las tijeras (aproximadamente
1/8 de pulgada). Después de que 1a'profusa sangria fué obser-
vada, el drea fuéd esponjeda con una gasa de algoddn seca e
inmediatamente una cantidad de hidrogel de succinato de amilo-
sa de s0dio neutro (aproximadamente 300 mg.) Seco y en polvo
del de este ejemplo, se puso en la herida y se mantuvo duran-—
te 30 segundos mediante la aplicacidén de una presidn suave so-
bre el polvo con una esponja de gasa de celulosa seca. Despu~-
és de la separacidén de la esponja de gasa, la sangria no re—
zumb y, de hesho, la mayor parte del polvo no se observé nun—
ea hiimedo de sangre. Despuds de 10 minutos de observacidn, no
fué observada ninguna sangria subsiguiente? de modo que el -
exceso de polvo se elimind por adicidn de salina isotdnica al
polvo. La mayor parte del polvo se hinché en la solucioén sali-
na y se lavd, pero el polvo que se humedecid con la sangre,
permanecié en el lugar de la herids y mentuvo le hemostasis y
se trensformb en eldstico y consistente. El polvo resistid

el movimiento considerable y no se produjo sangrias porque el
coagulo tenia una consistenéia eldstica y se adhirid tenazmen-
te al tejido subyécente.

Ejemplo 2
pH PARA PELICULAS DE ENLACE CRUZADO

A partir de un bafio de succinato de amilosa (D.S. 1.0) que:
fué sintetizado y purificado de acuerdo con el procedimiénto
del ejemplo 1 enteriormente éitado, Se prepsraron muestras
ajustando el pH a8 5.0, 5.2 y 5.5 con una solucidén de bicarbo-
nato de sodio. Ias peliculas ( de 1 mm de espesor) de estas -

muestras fueron calentadas a 60 2C durante dos horas y enton-
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ces a 120 ¢C durante hora y media en hornos de aire forzado.
Ocurriendo muy buenos enlaces cruzados euando el pH era de
5.0y 5.2 como se evidencié por la insolubilidad de la peli-
cula resistente, cusndo se neutralizdn en NaHCO; del 5%.,La
muestra de pH 5.5 formd una pelicﬁla de color crema colorea-
do opaca que Se disolvié en NaHCO3 del 5% indicando que el
enlace cruzado no habia tenido lugar. '
Ejemplo 3
SUCCINATO DE AMILOSA CON UN GRADO
DE SUSTITUCION MAXIMO

Se prepard succinato de amiiosa de acuerdo con el proce-
dimiento del ejemplo 1, utilizando 30 gramos de amilosa di-
suelta en 200 ml. de agua, 200 gramos de anhidpido suce{ni-
co, 21.1 gramos de NaOH del 50.6%'y 784 .9 gramos de NaOH 5
normal. El D.S. del succinato de amilosa resultante fud de
2.43. Este producto fud filtrado, dializado y se llevé a ca-
bo el snlace eruzado de acuerdo con el procedimiento del -
ejemplo 1, éxcepto que algunas peiiculas fueron calentadas
durante 22 minutos a 120 2C y las otras durante 35 minutos
a 120 2C. E1 S.R. pars estas muestras (polvos de 100 mallas)
fueron 16.0 y 15.6, respectivamente. Estos polvos (de 100 ma-
1llas) QetuvierOn la sangria del bazo canino herido en menos
de 30 segundos. '

Ejemplo4
SALES DE SUCCINATO DE.AMILOSA

las salsg de Ca, Mg. K, y NH4 de un polvo de snlace cru~
zado de succinato de emilosa (D.S., 1,1; S.R., 13.4, preparas-
do de acuerdo con el procedimiento general del ejemplo 1)
fueron preparadeas como'sigue: Aproximademente l.3 gramos en

forma de sal de sodio de 100 malles fueron sgitados en 50 ml.
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de agua y acidificados con HCl de pH 4,0, 1 normal. El gel
fué lavado dos veces en agua (en 100 ml. cada vez) y se agi-
$6 en une solucidn del 5 por ciento en peso de una sal parti-
cular especificada en la table que Sigue,rdurante 4 minutos.
El gel fué entonces lavado tres veces en agua ( en 100 ml.
cada vez), dos veces en acetona (en 100 ml. cade vez) y ca-
lentado bajo vacio a 70 2C, durante una hora.

Ién de sal Solucién de sal S.R. Proporcidn de hemostagis

utilizada
Ca CaCl, del 5% 8.1 TLa sangria pard en menos
de 30 segundos.
Mg : Acetato de mag 11.0 Ia sangria se detuvo en
nesio del 5% menos de 30 segundos.
K Acetato de Po- 10.6 La sangria se detuvo en
tasio del 5% menos de 30 segundos.
NE, . Bicarbonato de 10.2 Ie sangria se detuvo en
4 samonio del 5% menos de 30 segundos.
Ejemplo 5

SUCCINATO DEXTRAN

A 100 gramos de dextran en un litro de agua a 10 2C, se
afiadieron alternativamente anh{drido succfnico (100 gramos)
y NaOH 5 normal (314.8 gramos), manteniendo el pH compfendi-
do entre 8 y 9 y la temperetura entre 6 y 10 2C. El D.S. del
succinato dextran resultante fud de 1.14. Esta solucidn de
succinato dextran fud aecidificada & un pH de 4 con dcido acé-
tico helado, dislizada con agua destilada hasta que la con-
ductancia sspec{fica no manifestd cambio con el tiempo, ¥y
éoncentreda gobre un evaporador g 45-55 cha un 51% de sdéli-
dos. Unas pelfculas de un milimetro de espesor de la solucidn
del polimero fueron extendidaé sobre placas de vidrio. Algu-
nss placas fueron caléntédas a 60 2C durante 2 horas y después
a 120 29C durante 1 hora, y algunss calentadas a 60 2C duran-

te 220 miﬁutos y después 4 120 2C durante 127 ﬁinutos. Las

-peliculas fueron neutralizadas en una solucidn de bicarbona-

to de deio del 5%, dispuestas en 100 ml. de ggua en un agi-
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tador Waring durante 15 segundos, filtradas y mezcladas con
600 ml. de agua. Después de que el pH de esta mezcla se ajus— -

té a 7.0 con dcido succinico, la pelfcula introducida fué

lavada dos veces mds en el agus (600 -ml. cada vez) y dos ve~ . -

ces en acetona (400 ml. cada vez); y calentada en un horno
al vacio a 60 gredos durante 1 hora. Esta mezcla sece fué in
troducida en un mortero y reducids -2 wx tamafio de malla de
100 (300 a 150 micras), 200 (150 a 75 micras) y mayores de
200 (menos de 75 micres). El S.R. de le muestra de malla 100
calentada durante un tiempo mds corto fué de 15.4. Las mues-
tras de estos polvos dieron una buena hemostesis en un bazo
canino herido, deteniendo la sangria en menos de 30 segundos.

Ejemplo 6
SUCCINATO DE PULULANO

A 25 gramos de pululano en 225 ml. de agus a 10 2C, se
afiadieron 24.0 gramos de NaOH del 50.6% en peso. Se afiadle-
ron alternativamente anhidrido succinico (35 gremos) y NaOH
5 normal (53.7 gramos) a la solucidn de pululano de acuerdo
con el procedimiento del ejemplo 5. El D.S. del sucecinato
de pululano fué calculado como de 1l.l. Esta solucidn de su~
ccinatb de pululano se transformd en polvo de enlace cruzado
de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 5, excepto en
que 12 pelfculs se molded a partir de una solucidn del 36.3%
calentada durante 90 minutos a 609C, y después durante 40 mi-
nutos a 120 oC. E1 S.R.fuéd de 19.9 para polvo de 100 mallas,
Una muestrs de polvo de 100 mallas did una buena hemostasis
en un bazo canino herido, deteniendo la sangria en menos de

B 3

30 segundos.

Ejemplo 7
GLUTARATO DE AMILOSA -
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A 55 gramos de amilosa en 550 ml. de agua a 10 9C, se
afiadieron 25.8 gremos de NaOH del 50.6% en poso. Se afiadieron
alternativemente anhidrido glutdrico (114.1 gremos) y NaOH
5 normal (277 gremos) a la solucién de amilosa de acuerdo con
el procedimiento del ejemplo 5. E1 D.S. del glutarato de ami-
losa se calculd en 1.6. Esta solucidén de glutarato de emilosa

se transformd en polvo de enlace cruzado de acuerdo con el

‘procedimiento del ejemplo 5, excepto en que la pelicula se mol

ded a partir de una solucidn del 27.1% calentada a 60 ¢C qu-
rante 1,5 horas y al 120 ¢C durante 25 minutos. E1 S.R. fué

de 14.3. Una muestra de este polvo di6 una buena hemostas%s

en un bazo canino herido, deteniendo la sangria en menos de

30 segundos.

Bjemplo 8
DEXTRAN-SUCCINATO-AMILOSA

Cuarenta y cuatro gramos (52% de sdlidos) de succinato de
dextran de enlace cruzado preparsdos en el ejemplo 5 fueron
mezclados con 156 gremos (14.5% de séiidos) de succinato de
amilosa de enlace cruzado,.preparado segin se describid en el
ejemplo 1 utilizando un asgitador mecdnico y se ajustdé el pH
g 4.2 con wia solucidn de NaHCO3. Una pel{culs de 1 mm de es-
ta solucidn fué celentada a 60 2C durante 150 minutos y a 120
9C durante 100 minutos y se provocd su transformacidn en pol-
vs de acuerdo con ol procedimiento del ejemplo 5. EL S.R.
fué de 11.5 en el polvo de 100 mallas. Una muestra de polvo
de 100 malas did una buena heméstasis, parando la sengria:en
menosAde 30 segundos en un bazo csnino herido.

Ejemplo 9
PULULEO-SUCCINATO-AMIT.OSA

Cincuenta y seis gramos (52% sélidos) de succinato de pu-

lulano de enlace cruzado prepsrados segin el ejemplo 6 fueron
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mezclados con 142 gramos (14.5% sélidos) de succinato de
emilosa de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 8, ex-
cepto en el hecho de que la pelfcula =e calenté durante 35
minutos a 120 2C. E1 S.R. fué de 16.1 y la hemostasis fué
buena, deteniendo la sangria en m;nos de 30 segundos.

Ejemplo 10
GLUTARATO DE AMIY.0SA-SUCCINATO DE AMILOSA

Ochenta gramos (21.7% de sdlidos) de glutarato de amilo-
sa de enlace cruzado preparsdos de acuerdo con el ejemplo 7,
se mezclaron con 120 gramos (14.5% de sdlidos) de succinato
de amilosa de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 8,
exeepto en el hacho de que la pelfcula fud calentada durante
25 minutos a 120 oC, ILa S.R. fué de 22.8 y la hemostasis fué
buena, deteniendo la sangria en menoa de 3C segundos.
Ejemplo 11
PREPARACICN DE ESPONJAS DE SUCCINATO DE AMI-
LOSA UTILIZANDO FORMAMIDAS COMO AGENTE DE RE-
TTCULACION.

®

Cuatrocientos gremos de amilosa de patate (superlose™,
Stein Hall, 12.2% de humedad), fueron introducidos en 4700
ml. de agua agiteda rdpidamente a 23 2C, con el fin de obte-
ner una mezcla lechosa uniforme. La mezcla fué enfriada en
un bafio enfriado a 10 ¢C y se afiadieron 1475.3 gremos de hi-
dréxido de sodio 4,94 normal. Despudés de que la amilosa se
habia disuelto y la temperatura era de 8 2C, se afadieron a
la mezcla de reaccidn 585.0 gramos de anhfdrido suceinico
en poivo. Después de que el pH alcanzd el valor de 7, se afia-
dio hidréxido de godio 4,94 normal medisnte un cuentagotas
(1000 ml. de esta solucidn previemente pesados fueron utili-

zados) en una proporcidn suficiente como para mentener el
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PH de la reaccion slrededor de 84+l. El hidréxido de sodio
se afiadid, hasta que la solucidn estabilizdé su pH en 8.5. ILa
solucidn de hidrdéxido de sodio remanente fud pesada y la ba-
se total utilizada fué determinada exactamente y resultd
ger de 2257.2 gramos 6 1912.9 ml; Al transcurrir la reaccidn
el recipiente fud enfriado para mantener una temperatura Je
reaccidn comprendida entre 8 °C y 20 C. El grado de susti-
tucibén de 10s grupos de succinato por unidad anhidroglucosa
fué celculado de la estequiometria de la reaccidén utilizando
la ecuscidn discutida con relacidn al ejemplo 1:
162(20(585)-9449.7) :
D.S.=1 35l1.2 = 1,04

Tan pronto como termind la resccidn, el pH fuéd ajustedo
a 4.5 con dcido acético y la solucién fud filtrada para se-
parar todas las particulas de tamafio mayor a 5 micras. Ia
golucidn filtrade fué entonces dializada para separar las -
moldfulas de bajo peso molecular. Ia didlisis se 1llevd 2 ca-
bo en una unided de didlisis de fibra hueca (Bambergd dieli-
zador, Asahi Chemical Industries, Japén) con agua destileda
de una conductancia especifica constante a una presidn dife-
rencial de 500 mm. de mercurio. E1 pH de la solucidn se ajus—
t6 a 4.0 gurante la didlisis. La solucidn final de succinato
de amilosa en forma percizl de sal de sodio de pH 4.0 resul-

t6 de un contenido de sdlidos del 5.15%. Una porcidn de es-

‘ta solucién(126.2 gremos lo cual es equivalente a 6.5 gramos

de sdlidos) fueron mezclados convenientemente con 2.4 ml. de

formamida y sgua suficiente como para alecanzar el peso total

de 160 gramos. Esta solucibn fué congelada uniformemente'so—

bre las paredes de un fresco virtis Shell Freeze de capaci-

~dad de 1.200 ml. (Modelo num. F-128) medisnte la rotacidn

del frasco y ls solucidn, dispuestos horizontalmente en un
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bafio de acetona/hilo seco (a -78 2C) hasta que la splueién
helada se contrajo haciz afuera de las paredes de vidrio -
(acompafiada de un alto sonido de roture ). Después de extraer
el frasco del bafio de acetona)hielo seco, se hizo deslizar
inmediatamente hacia un manguito de malla de unidn de cobre
circular, de una longitud de 10 pulgedas (suministrade. por
Metex Corp., Edison, New Jersey) y la botella se seujetd a

la miltiple de un secador-congelador (New Brunswick Scienti-
fic Company, Modelo num. B66) con un tubo de acero inoxida-
ble de 8 centimetros de longitud y 16 mm. de didmetro inter—
no, Ia presidn $e mantuvo en 6001micras de ﬁereurio, medidas
entre la muestra y la trampille enfriade. Ia mella de cobre
provee un flujo de calentamiento mds uniforme para le bote-
lla durante el secado g baja tempefatura; as{, se produjo
un producto de esponj hidrogel mds uniforme.

El frasco se expuso a las éondiciones atmosféricas del
ambiente a aproximadaments 24 2C y 50% de humedaad relativar
¥y cuando fué posible fué girada periddicamente con el fin de
eliminar en parte las diferenéias de flujo de calentamiento
de lado a lado. Mediante el enfriamienfo de una sonda termo-
acoplable al producto interior al frésco, se encontrd qué
la mayor parte del secado por enfrismiento (alrededor de 4.5,
horas) ocurrid entre -11 2C y -9 C con una pastilla delgade
a temperatura de =13 2C justo antes de ung scusaeda subida
de témperetura para terminar secando por-enfriemiento 2 una
temperatura certana a la ambiente. El secado por enfriamien-
to ocurrié més rdpidemente (alrededor de 1 hora mds rdpida)
en los extremos del frasco. El frasco se dejé en un secador

por enfriamiento durante variss horas despuds de que la tempe
T douy r, .

EAIRUEN

ratura se elevé a la temperatura ambiente.
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La esponja fué separada cuidadosamente del frasco con
una espdtula, cortada y aplanada, secada a 60 °C durante 2 ho—
ras en un horno de aire forzado, e inmediatameﬁte transfor-
mada en enlace cruzado 8 120 2C durante 25 minutos en un hor
no de aire forzado. ‘

La esponja de enlace cruzado quedé caratterizada por las

siguientes medidas: peso bdsico, espesor, densidad aparente,

- volumen vacio, porosidaed 8l flujo de aire y numero de reten-—

cibén salina. Todas estas medidas se basaron scbre una pieza

de 41.7 centimetros cuadrados de esponja neutralizeds duran-
te 48 horas 6 mds a 21 2C y 65% de humedad relativa, excepto

para el nimero de retencidn salina. El peso bdsico fuéd de —

'0.0192 gremos por centimetro cusdrado, E1l espesor fué de O.-

165 cm. y fué determinado como un promedio de 13 medidas las
cuales se hicieron con un micrémstro tipo digl sin ninguna -
carga en su pidé. La densidad aparente fué de 0.116 gramos por
centimetros cubico. El volumen vacio se basé cobre una densi-

dad absoluta del polimero de 1.50 gramos por centimetro cu-

‘bico segin se determindé por el hecho de que un polvo hecho de

su éspuma se sumergid lentamente en cloroformo (sp. gr. 1.498
g/ml.) y £lotd en cloroformo que contenida el 25% de tetraclo-
ruro de carbono (sp. gr. del tetracloruro de carbono es 1.595
gr/ml.). El volumen vacio fué del 92.3 por ciento ¥y se calcu~
16 por la siguiente férmula:

densidad aparente

(1 - - ) x 100 = % de volumen vacio
densidad absoluta

Ia porosidad al flujo de aire fud medida medisnte una Md-
quina de Permeabilidad Frazier (Frazier Precisidn Instrument

Company, Gathersburg, Md) utilizando una 1ldmine sdaptadora
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especial la cual redujo el é;ea de esponja & través de la
cual se hizo pasar el aire a 6.26 centimetros cuadrados. las
medidas de porosidad al flujo de aire se hiciéron en tres
dreas de la esponja. El valor medio fud de 829 ft3/ft2/hin.,
a 30 pulgadas de mercurio, 21 oC t 65% de humedad relativa.

El ndmero de retencidn salina se determind sobre una por—
cibén de la muestra que fud secada en un horno a 60 2C hasta que
se hizé quebrediza, suavemente triturada para comseguir.un -
polvo y tamizado para'obtener la fraceidn que pasaba a travds
de un temiz de 50 mdllas y que fué retenida en un tamiz de
100 mallas (0,30 a 0.15 mm,). Esta fraccidn fué agitada en una
golucidn de bicarbonato de sodio al 5% (75 ml./g. de polvo),
recogida sobre wun tejido Cerefg}de 0.85 oz./'yd2 y lavada tres
veces con 5 wveces su volumen hinchado de aguas destilada. El
gel como solvente fué cambiedo por 10 veces su volumen de ace-
tona anhidro. El producto fué.secado en un horno al vacio a
60 °C durante una hora hasta que secd. Quinientos miligramos
de este polvo (peso en seco en el horno), fueron agitados du-
rante 10 minutos en 50 ml. de una solucidn de cloruro de so-
dio al 0.9% a 23 2C. El1 polvo hincpado fué recubierto por dre~
naje con una pieza de tejido Cerex!B previemente pesado hasta
que cesd el goteo. El polvo himedo fué pesado en el tejido Ce-
reéﬁ y el nimero de retencidn salina calculado por la ecuacién
mostrada en el ejemplo 1 se encontrd que eré 13.25.

Para el test hemostético, la esponja fuéd neutralizada me-

diante agitado suave en una solucidn de acetato de calcio al

10% (74 ml./g. de esponja) con la consiguiente adicién de un

“hidréxido de calcio indistintemente hasig que el pH se estabi-

1iz6 d@rante 10 minutos en 6.5. la esponja fud separada de la

solucidn, suavemente exprimida para separar el exceso de s0-
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lucibn, y lavéda tres veces en porciones de 1300 ml. de agua
destilada. La humedad de la esponjs mojade fué cambiada de
solvente con acetona seca la cual provocd que la ¢sponja se
comprimiera hasta casi un temefio original. Esta fud entonces
estrujada y se le permitid secar entre secantes de pulpa.

Las propiedades hemostdticas fueron determinadas por la
capacidad de la esponje neutralizada pera detensr la sangria
resultante de la excisidn del tejido de bazo en un perro a-
dulto. El enimsl fué anestesiado utilizendo para ello feno~
barbitol de calcio. Se utilizd una linea mediente abdominal
de incisidn y se extrajo el bazo. Utilizando tijeras curvas
de diseccidn Mayo, se extrajo una porcidn del tejido de bézo.
El dres separada fuéd aproximsdsmente de 1x3/8 de pulgada. con
la profundidad determinada por ie curvatura de las tijeras
(aproximadaments una profundidad de 1/8 de pulgada). Después
de que se observd la sangria resultante, el drea fué esponja-
da con una gasa de algoddn seca e inmedistamente una pieza
doble de esponje, de 1x1.5 pulgedas (aproximedamente 300 ng. )
fué dispuesta en la herida y retenida durante 30 segundos me-
diante la aplicacidn de una ligera presidén sobre la esponja
con una gasa de celulosa mojada. Después de la separacidn del
tampdn de gasa, se aplicaron otros 30 ségundos de presidn so-
bre la sangria rezumsda. Ia proporcién se basé sobre el nime
ro de periodos de 30 segundos de presidn que se requerisn. Des
pués de un minimo de observacidn de 15 minutos sin ninguna
sangria, la esponja fué saturads con salina isoténica ¥ gepa-

rada fisicamente de la herida para valorar sus ceracteristi-

- cas de adherencia. Solamente el periodo de presidn irncisl de

30 segundos, fud requerido para mantener 1a hemostasis. Esta.

se adhiridé tenazmente a la herida resistiendo a la presién,
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movimiento, extensidn del bazo y elasticidad.
Ejemplo 12
CARACTERIZACION MICROSCOPICA DE LAS ESPON-
JAS DE SUCCINATO DE AMILOSA.

Seis esponjas (A-F) se prepararon de acuerdo con el
ejemplo 11, excepto en el hecho de que se utilizaron las si
guientes cantidades de formamida; A, ninguna; B, 1.9 ml;

Cy, 2.2 ml,; D, 2.4 ml,; E, 2.8 ml.; P, 3.2 ml. Estas espon-
jas abarcaron desde ninguna reticulacidn (A4), & muy fina en
estructura (b), hasta muy gruesa (F). Una comparacién de las
medidas fisicas efectuadas en estas esponjas, se da en la
tabla que sgigue.

Muestra Peso - [Espesor Densidad Volumen Porosidad Nime-
numero bési;g) (cm.) aparente vacio chorro de ro de

g/cm3) (%) gire(ft3/ reten~
ft2/min) cién

galina
at 0.0175 0.360  0.049  96.8 0 39.07
B 0.0190 0.163  0.117  92.2  469° 19,54
c® 0.0161 0.126 0,128 91.5 T34 15.13
pt 0.0165 0.123  0.135 ~ 91.0  858°  15.20
E 0.0150 0,105  0.143 90.5 996 13.27
i 0.0190 0.130  0.146 90.3 1072 12.72

donde: 1 estd basada sobre una pieza de esponja de 100 cm?

b promedio de sels medidaes en diferentes posiciones
¢ la muestra no puede ser neutralizada sin desinte-
grarle en particulas de gel separadas.

Las muestres de las esponjas B, C, D y E fueron empotra-
das en resina epoxy. Los bordes de las esponjes empotradés
fueron entdnces pulidqs a mano utilizendo papel de lije grue-
g0, papel de lija fino, tela de azafrén y finalmente una pas-

ta acuosa de alumina. Ia "seccidn transversal" de boca puli-~
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da, la cual se musstra con un aumento de 52 veces en la micro-
tografia de la figura 2 de los dibujos anexos. fud examinada
con luz incidente de proyeccidn oscura. Varias dreag de cada .
"seccién transversal" fueron fotografiadas ¥y aumentadas hasta
un aumento total de 160 veces. El nimero de microfotografias
tomadas varid desde 13 a 20 para cade una de las cuatro mues-
tras. Se dibujdé una l{nea sobre cada aumento que pasaba a lo
largo y sobre la seccidn transverssl gel lado de la esponja.
Se dibujaron ademds cinco 1{neas mds de 1 pulgada a travds -
espesor de la seccién y paralélas al plano de la esponja.Se
dispuso una medides métrica a8 lo largo de cada linea y la lon-
gitud de céda vacio encontrado por la 1ines fué medido dando
aproximadamente 0.1 cm (6.25 nmt) Ids medidas de los vacios

de la linea 1 (boca apoyada-lado en contacto con 1a supaerficie
del contenedor durante el sscado por enfrismiento-generalmen~
te mds fina y cerrasda en su estructura~ver la superficie infe-
rior de la seccidn transversal mostrada en la figura 2) y las
lineas 3, 4 y 5 (combinadas) que representan el volumen de la
esponja, fueron talladas en clsses de longitud de 2 cm. sobre
las ampliaciohes (125 micras en la actual esponja). Un poicen—
taje de la distribucidn frecusnte de las clases de longitudes

vacias, se da en la tabla que gigue.
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Clesificecién Porfentaje del total Porcentaje del total de

de la masa central la boca de apoyo de la
deM&gsiigogg;.r espoﬁgzstra num.
B C D E B C D E
0-- 125 48.8 38.0 30.1 24.8 179 52 51 31
125 - 250 27.7 22.6 23.8 22.3 12 30 25 35
250 - 375 10.4 17.3 21.2 22.1 5 9 11 17
375 - 500 8.0 8.3 12.6 11.5 2 5 9 2
500 - 625 3.0 4.9 5.0 4.0 2 1 - 7
625 ~ 750 1.3 3.4 3.8 4.4 1 3 2 5
750 -875 0.6 1.9 1.7 3.5 =— 1 3 1:
875 -10007 1.6 0.8 1.3 -— 1
1000-1125 ' - 0.4 1.8 1 -
1125-1250 - 0.4 0.4 o1
1250-1375 0.8 0.9
1375-1500 _— 0.4
1500-1625 0.8 —_—
1625-1750 — 0.9
1750~1875 , 0.4 0.4
1875-2000 — 0.4
2000-2125 0.4 0.4

Ias representaciones grdficas de esta tabla se han mostra
do en la figura 4 adjunta. las representaciones para el lado
liso de la esponja se representan sin sombrear, mientras que
la masa central de la esponja se ha mostrado.mediante la super-
ficlie sombreada.

La tabla hemostdtica que sigue se obtuvo utilizando para

ello el procedimiento del ejemplo 1l.
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Nim. de periodos de 30
segundos de pr681on ro-—
queridos para contener
la hemostasis

Comentarios sobre adhe-
rencia a la herida.-

Muestra B

Muestra D

Muestra F

2

Ninguna adherencia; la
sangre no penetrd en la
esponga gino que Se re-—
cogid ,debajo formando
un codgulo interior en-
tre la esponja y la he-—
rida.

~ Buena adherencia.

Buena adherencia, pero
sangré a través de log
amplios poros cuando
se estiro y romovid.

Ejemplo 13

ESPONJA DE SUCCINATO DE AMILOSA PRODUCIDA UTI
LIZANDO FORMAMIDA COMO AGENTE DE RETICULACION

Ia esponje del ejemplo fud preperada de acuerdo con el

procedimisnto del ejemplo 11, éxcepto en el hecho que la sO-

lucidn de la muestra que fué secada por enfrismiento conte-

nia 12.0 gramos de sdélidos, 4.0 ml. de formsmida y pesaba un

total de 250 gramos, en vez de 6.5 gr., 2.4 ml., y 160 gr.,

regpectivamente.

Los siguientes datos fueron obtenidos pera una pieza de

esponja de 100 centimetros cuadrados:

peso de base (g/cm?)

espesor (cm.)

densidad apsrente (g/cm3)

volumen vacio (%)

%gr Sld d al fluao de aire

/£t /hin

nimero de retencidn salina

0.035
0.260
: 0.135
91.0

595 @
12.74

donde a=promedio de 6 medidas.

Esta esponja (en forma de sal de caleio) fud examinada

para determinar sus propiedades hemostéticas, de eacuerdo con

el procedimiento dsl ejemplo 1l. Se hicieron necesarios dos
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periodos de presidén de 30 segundos para mantener la hemosta—
sis y la adherencia @ la herida fué buena, excepto muy por
los bordes. '

Ejemplo 14
ESPONJA DE SUCCINATO DE AMIiOSA DE BAJO D.S.

Ia esponja de este ejemplo fud prepareda de acuerdo con
el procedimiento del ejemplo 11, excepto en el hecho de que
se utilizé menos anhidrido succinico en la reaccidn para -
obtener succinato de smilosa con un grado de sustitucidn de
0.324 en lugar de 1.04 y la cantidad de formamida utilizada
pera hacer la esponja fué de 1.2 ml. en lugar de 2.4 milili-
tros.’ .

Se obtuvieron los siguientes datos, para una pieza de

esponja de 100 centimetros cuadrados:

peso de base (g/cmg) 0‘0?2,
espesor (cm) b.l30
densidad aparente (g/cm3) 0.166
volumen vacio { % ) 88.9

orqsidad al flujo del aire
?Ft /£42/min) . 595°

nimero de retencidn salina ge disolviéd

donde a=promedio de 6 medidas.

Ejemplo 15
ESPONJA DE SUCCINATO DE AMILOSA DE ALTO D.S.

Ia esponja de este ejemplo fué prepareéa de acuerdo con
el procedimiento del ejemplo 11, excepto en el hecho de que
ge. utilizé mas enhfdrido suceinico en la reaccidén para obte-
ner succinato de amiloses con un grado de sustitucidn de 2.08
en lugar de 1.04 y la cantided de formemida utilizada fud de
2.5 ml., en lugar de 2.4 ml.

Se obtuvieron los siguientes datos para la esponja:
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peso de base (g/cm?) 0.018
espesor (cm) , 0.133
densidad aparente (g/cm3) 0.138
volumen vacio ( % ) 90.8

orgsidgd al flujo de aire
%ft /£4</min) 850

numero de retencidn salina 15.49
Esta esponja ( en forma de sal de calcio) fud examinada
para determinar sus propiedades hemostdticas de acuerdo con
el procedimiento del ejsmplo 11. Se hicieron necesarios tres

perfodos de presidén de 30 segundos para mantener la hemos-

" tasis y tuvo una excelente adherencia a la heriga.

Ejemplo 16

ESPONJA DE SUCCINATO DE AMILOSA PRODUCILA UTILI-
ZANDO FORMAMIDA COMO AGENTE DE RETICULACION

Ia esponja hidrogel de este ejemplo fué preparada de
acuerdo con el procedimiento del ejemplo 11, excepto en el
hecho de que se utilizeron 2.6 ml. de formemida, y el reci-
piente de secado por enfriamiento fué un bote de aluminio
recubierto de tefldn (gimensicnes: didmetro interior, 8.6
cm.; longitud interior, 18.5 cm.; espesor de pared, 8 mm.)
ol cual suministrd un flujo de calentamiento mayor de 1o que
ocurre en las botellas de vidrio. La parte superior fué se-
1laéa con un tapén de caucho ndm. 15 y conectada a un tubo
de 9 mm. de didmetro interior. i

Se obtuvieron los siguientses datos para una piezo de es-

ponja de 100 éenfimetros cuadrados:

paso de bese (g/cm?) 0.021
espesor (cm) 0.086
densidad aparente (g/cm3) 0.245
volumen vacio ( % ) 83.7

porosidad sl flujo de aire (£t3/£t%/min.) 4988

nimsro de retencidn salina 11.97
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donde a= promedio de 6 medidas.
Esta muestra de esponja { en forma de sal de calcio)
fué examinada para determinar sus propiedades hemoététiéas
de scuerdo con &l procedimiento del ejemplo 1l. Se hicieron
necesarios tres periodos de 30 ségundos de presibén para man-
tener la hemostasis y la adherencia d.la herida, fud buena,

excepto por los bordes.

Ejemplo 17

ESPONJA DE SUCCINATO DE AMILOSA PRODUCIDA UTILI-
ZANDO FORMAMIDA COMO AGENTE DE RETICULACION

La esponja hidrogel de este ejemplo se prepard de acuer-
do con el procedimiento del ejemplo 11, excepto en el hecho
de que: (1) la solucidn contenida 7.0 gramos de sélidos, 3.0
ml. de formemida y pesaba 180 gr.; (2) fué enfriada sobre
les paredes de un bote de aluminio recubierto de tefldn (4i-
mensiones: didmetro interior, 8.5 cm; longitud interior,
17.5 cm.; espesor de pared, 8 mm. ) sellado por su parte su-
perior con un tapdn Qe caucho nim. 15 que poseia un agujero
de 1 cm. en su centro; (3) fué secado por enfriamiento en un
gsecador por enfriamiento tipico (Virtis Company, Gardiner,’
New York, Modelo nim. 42-SRC) entre 350 y 400 - micras de -
mercurio (medidas entre la traempills de enfriamiento y la
bomba) y @ una temperatura propis de 93 2C. '

Los datos qus se obtuvieron para la esponja fueron los

giguientes: 7
peso de base (g/cmz) ' 0.022
espesor (cm.) h .0.187
densidad aparente (g/cm3 0.115
volumen vacio (%) 92.3

porosidad al flujo de aire(ft3/£42/min) 763

ntimero de retencidn salina ‘ 12.79
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Ejemplo 18

ESPONJA DE SUCCINATO DE AMILOSA PRODUCIDA UTILIZANDO
N~METII-2-PIRROLIDONA COMO AGENTE DE RETICULACION.

Lz esponja hidrogel de este ejemplo, se prepard de acuer-
do con el procedimiento del ejemplo 11, sxcepto en el hecho
de que se utilizaron 3.4 ml. de N-metil-2-~pirrolidona como
agente de reticulacidn en lugar de formamida y se afiadid. su-

ficiente agua para que el volumen total de la solucidn alcen-

' mara el valor de 220 mil.

Se obtuvieron los siguientes datos para una pieza de es-

ponja de 100 centimetros cuadrados:

peso de base (g/cmz) . 0.020
espesor (cm) 0.184
densidad aparente (g/em3) . 0.108 -
volumen vacio ( % ) 92.8
porosidad al flujo de aire(ft3(ft2/hin) 4768
nimero de retencién salina 25.96

donde a= promedio de 6 medidas.

Esta muestra de esponja se transformd en enlace cruzado
durante 20 minutos adicionales a 120 oC para obtenerla de
longitud suficiente como para convertirla en forma de sal de
calcio y examinarla psra determinar sus propiedades hemostd-
ticas de acuerdo con el procedimiento del ejemplo ll. Se ne-
cesitaron 3dos periddos de 30 segundos de pr351on y mostro una
excelente adherencia @ la herida.

Ejemplo 19

. ESPONJA DE SUGCINATO DE AMILOSA PRODUCIDA UTILIZANDO
. DIMETILSULFOXIDO (DMSO) COMO AGENTE DE RETICULACION.

Ia esponja de este ejemplo se prepard de aguerdo con el
prbcedimiento del ejemplo 11, gxcepto en el hecho de_que 2.7

ml. de DMSO se utilizaron como agente de reticulacidén en lu-

-
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gar de formamida.

Se obtuvieron los siguientes datos para una pieza de es-

ponja de 100 centimetros cuadrados:

peso de base (g/cm?) 0.018
espesor (cm) 0.164
densidad aparente (g/cm3) - _ —0.112
volumen vacio ( % ) 92.5
porosidad al flujo de aire (ft3/ft2/min) 6532
21.68

ndmero de retencidn salina

donde a=promedio de 6 medidas.

Egta esponja ( en forma de sal de calecio) fud examinada
para determinar sus propiedades hemostdticas de acuerdo-ooq
el procedimiento del ejemplo 11. Se hicieron nefesarios 4dos
periddos de 30 segundos de presién para mantener la hemosta-

sis y mostrd una excelente adherencia a lg herida.

Ejemplo 20
ESPONJA DE GLUTARATO DE AMILOSA

Ia esponja de este ejemplo se prepard de acuerdo con el
procedimiento del ejemplo 11, excepto en el hecho de que Se
utilizé glutarato de amilosa en lugar de succineto de emilo-
sa. El procedimiento utilizado para obtener glutarato dé smi-
loga consistié sustencialmente en el del ejemplo 11, excepto
en el hecho de que el anh{drido succinico fué reemplazédo
por anhidrido glutérico en cantidad ajustada al resto de los

-

otros reagentes empleados en las cantidades que ge dan & -

continuacidn:
Superlrose® (11.5% de humedad) 55.1 &.
agua 500 ml.

hidréxido de sodio (5 normal), adicidn iniciel 65.0 ml.
anhidrido glutdrico (enhidro) , 114.1 g.



e ot e

3 e ST AV

5

10.

15.

20.

25.

30.

hidrdéxido de sodio (5 normal), afladido durante
la reaccidn 256.3 ml.
total de NaOH afiadido (379.2 g) = 321.3 ml.

Ia ecuacidn pers determinar el grado de sustitucidn hubo
de ser modificade a la '

2000x - Y
162 \TI7.1

10002
donde: x= gramos de anhidrido glutdrico

D.S. =

0

moles de hidrdéxido de sodio utilizados

[S]
[i

Peso en seco de amilosa en gramos.

162 (‘390_:?%&1 - 5(321.3{)

D.S, = - = 1.31
1000 (48.8) :
Se obtuvieron los siguientes datos pars la esponja resul-

De ahi que:

tante: '
peso de base (g/cm?) ' 0.019
egpesor (cm) 0.173
densidad aparente (g/cm3) 0.111
volumen vacio (%) - 91.6
porosidad al flujo de aire(ft3/ft2/min) 504
nimero de retencidn salina 16.67

Estd musstra de esponja ( en forme de sal de calcio) fud
examinade para determinar sus propiedades hemostdticas de é-
cuerdo con el procedimiento del ejemplo 1l.:Se hicieron necé--
sarios dos periddos de 30 segundosrpare mantener la hemosta-
sis y mostrd una excelente adherencia @ la herida.

Ejemplo 21

. SUCCINATO DE AMILOSA EN POLVO EN ESPONJAS
DE SUCCINATO DE AMIT.OSA.

Suceineto de amilosa de enlace cruzado en polvo, produci-
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do de acuerdo con el ejemplo 1 fué aplicado sobre la super—
ficie ds una esponja de succinato de amilosa de enlace cru-
zado producida de acuerdo con el.ejemplo 1l. E1 procedimien-~
to consistid en atomizar la esponja con una fina neblina de
agua de modo que la superfitie se'humedecién lo suficiente
como para que el polvo se adhiriera & la misma. El1 polvo
fué entonces secado sobre la superficie de la esponja por
colocacidén de la misma entre dos piezas de Cer@xgyy'secado
durante aproximademente 15 minutos a 50 2C en un hormo ds a8i-
re forzado. _ .

Estas esponjas con el polvo sobre una de sus superficies
fueron examinadas para determinar su actividaad hemostética
con la superficie polvoreada sobre la herida de acuerdo con
el procedimiento del ejemplo 1ll. Cuando un polvo de tamafio
de 50 a 100 mallas fué utilizado afiadido sobre la misma, ss
observaron buena hemostasis y adherencia a la herida. Cuando.
ge utilizd un polvo de 100 a 200 mallas dispuesto sobre la
misma en un 30%, la hemostasisjfué llevada & cebo y entonces
tras mojarla con isotdénica salina, la esponja pudo ser reti-
rada dejando tras si{ una porcién de polvo que mantuvo la
hemostasig.

Los términos y expresiones que han sido empleados, se
han utiligado Gomo términos de descripeidn.no limitativos,
y no existe intencidn alguna en el uso de tales tédrminos y
expresiones para excluir cuéleSquiera'otros equivalentes de
las caracter{sticas mostradas y descrites é partes veriadas

dentro del marco de la invenfidn que reivindicamos.
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Heche 1o descripcidn del presente invento se hace constar
que esta solicitud se acoge a las prioridades de las solicitu-
des americanas numeros 490 968 y 568,030, depositadas el 23 de
Julio de 1.974, y 14 de Abril de 1.975, ¥ que se declarsn como
nuevas y de propia invencién las reivindicaciones siguientes:

1.— Procedimiento de preparacién de productos hidrogel,
caracterizado por el hecho de que comprende un poliglucano'diés—
ter de enlance cruzado el cual es succinato 5 glutarato de ami-
lose, dextran é pululeno cuya sal de sodio tienen un pH neutro
y una retencidn salina de solucidn salina 1sotonlca suficiente '

para incrementar el peso de dicho sdélido hidrogel en.una canti-

dad comprendlda entre 5 y 90 veces su pesoO,.

2.- Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, caracterizado
por el hecho de que ‘el enlence cruzado citado, tiene un grado
de sustitucibén comprendido entre 0,35 7 2.5 .

3,- Procedimiento, segin la reivindicacién 1 6 2, caracteri-
gado por el hecho de que adopta forma de esponja porosa retlcu-
lada. '?‘

4.- Procedimiento, segin la reivindicacidn 3, caracterizado{
por el hecho de que tiene un pi comprendido entre aproximedamen=
te 5y 8. '

5.~ Procedimiento, gegin una cualquiera de las reivindigacio-
nes precedente, caracterizado por el hecho de que el tamafio >medio
de los poros es menor de 1 milimetro.

6.~ Procedimiento, segun la reivindicacién 5, caracterizado,
por el hecho de quie el volumen vacio comprende un valor entre el
80% y el 95% aproximadamente. ! '

7.~ Procedimiento, segin le re1V1ndicacion 5, caracterizada

2
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por el hecho de que el poliglucano diéster de enlace cruzado
es succinato de amilosa o glutarato de amilosa.

8.~ Procedimiento, segin lanreivindicacién 3, caracterizado
por el hecho de que el hidrogel en su forme de sal de godio de
pH neutro tiene una retencidn salina de salina 1aoton10a sufi-
ciente como para incrementar el peso de dicho hidrogel a una
centidad comprendida entre alrededor de 5 ¥ 40 Vveces su peso,
$iene un tamafio de poro medio menor de 1 milimetro y un volu- !
men vacfo comprendido entre alrededor del 80% y ol 95%, tenien-
do ademds capacidad pera retener maés de 40 vecés‘su peso de
sglina isotdnica. a

9.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 4, caracterizada
por el hecho de que se ha aplicedo polvo de g61ido hidrogel al
menos a una de sus superficies, el cual polvo comprende un glu-
tarato o succinato de poliglucano diéster de enmgoe cruzado en
una cantidad entre alrededor de 0.1 y 1.0 partes por unidad de
peso de la esponja. |

10.- Procedimiento, gsegun la reiv1naicaclon 1, caracteriza—

do porque se prepara un succinato o glutarato de poliglucano

monoéster, con un grado de sustitueién comprendido entre ¥V.35 ¥

2.5, acidificando haste un pH menor de 5.2 un succinato o gluta-:

rato de pol-iglucano monoéster, separando el agus del mismou a
uns temperatura por debajo de 1352C para formar un monoéster de

enlace cruzado y obtener un diéster.

11.- Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 10, ca-
racterizado por el hecho de que el s6lido hidrogel se forma de
enlace cruzado haste que slcanza un valor de retencidn salina

comprendida entre slrededor de 5 y 40 veces su peso qriginal.

12.~ Procedimiento, segin la reivindicacién 10 6 11, carsc-

terizado por el hecho de que el material corriente utilizado
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galina isoténica suficiente como para incrementar el peso de !

como monoéster es succinato o glutarato de poliglucano que
tenga wn grado de sustitucibn comprendiendo entre alrededor
de 0.8 v 1.2. '

13.- Procedimiento, segin la reivindicacién 12, carac- :
terizada por el hecho de que tras la acidificacidn del glu~
tarato o sﬁccinato monoéster, se afiade un agente de reticu-
lacién en una cantidad capa, de proveer una disolucidén con-—
trolsda durante el secado por enfriamiento, siendo congela- I-"
de. la mezcla resultante a una temperatura por debajo de me-
nos 30 8C, siendo llevado a cabo el secado por enfriamiento
bajo una presién sbsuluta menor de 1000 micras de mercurio,
siendo separads el agua de las misma a una temberatura infe~ | |
rior @ 135 ¥C para obtener el enlace cruzado del monoéster

y formar un diéster que sea insoluble en agus, cuya sal de

s0dio de pH neutro tenga una retencidn salina de solucién de

dicho sélido hidrogel a una cantidad de entre alrededor de 5
y 40 veces su peso original,
14.- Procedimiento, ségﬁn reivindicacién 13, caracteriza-
do por el hecho de que el poliglucano es amilosa. '
15.- Procedimiento, segin la reivindicacién 13, caracteri-
zado por el hecho de que el agente de reticulacién es: (1) ae
una presién de vapor menor que la del aguas a una temperatura
por debajo de O eC, (2) capaz de reducir el punto de congela-,
cién de la composicidén durante el secadc por enfriamiento a '
un panto en el cual la composicién remanente se disuelva ¥ (3) l
en combinacién con el agua remanente, resulte un solvente para H'I

el succinato o glutarato monoéster de poliglucano.
16.- Procedimiento, segin la reivindicacidn 15, caracteri-

zado por ol hecho de que el agente de reticulacidn es un solvente

e e e
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para el poliglucano monoéster,

17.- Procedimiento de preparacién de productos hidrogel.

Segin se describe y reivindica ex 1a presente lemoria
que consta de 45 hojas foliadas y mecanografiadas por una
sola cara.

Madrid, a 22 de julio de 1975.

INTERNATIONAL PAPER QOLPANY
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