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La presente invencidn se refiere a derivados
de poliqgcéridos superiores del tipo almidén y més parti-
cularmente a tales derivados para uso en cirugia ¥ medici—
na general, que son absorbibles por los tejidos del cuer-
po e inofensivos para los mismos. Se pretende aplicar los
productos de la invencién por ejemplo como lu?ricantes, co-
mo materiales de apresto para fibras textiles y como dilu~-
yéntes o vehiculos, principalmente aungue no de msnera
exclusiva, en forma seca y pulverulenta, en especiai den-
tro de un contexto quirirgico u otro contexto médico. La
invencién se refiere especialmente a un polvo de aplica-

ciones médicas.

Los diversos procedimientos para tratar el ér-

ganismo humano o animal plantean la posibilidad de que

el material splicado en el tratamiemto, tanto de manera
inherente, como de manera incidental, ﬁuedan entrar y per-
manecer en el tejido vivo. Es mecesario, por consiguiente,
asegurarse de éue tales materias ssean inofensivas para los
tejidos y que o bien sean inertes y no irritentes, o bien
satisfactoriasmente absorbibles. ‘

Uno de tales materiales es el polvo que se uti-
liza cominmente para lubricar los guantes quirtrgicos.
Este polvo puede emplearse en la febricacidén de los guan-
tes como un lubricante del mclde o un agente de acabado de
los guantes, o bien se puede aplicar inmediatamente antes
del empleo :de los guantes parﬁ impedir la adherencis en-
tre las superficies de los guantes durante la esteriliza-
cién al vapor o se puede utilizar espolvoreédndose las ma-
nos para facilitar lg operacidén de celzarse los gﬁantes.

Hubo un tiempo en.que se emplesba uaiversalmente el talco
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para algunos de tales propésifos, perd'se'dbandoné su
empleo ya que resultaba seriamente adverso en sus éfec»
tos cuando penetreba en los tejidos desde el guante o en
otra forma. Estos efectos incluian graves complicaciones
postoperatorias, fuertes reacciones inflematorias yﬁﬁar-
ticularmenfe adherenciés, peritonitis y granuloma, en las
cavidades operadas quirtrgicamente, '

El polvo médico que se establecid en los Gltimos
25 afios como altamente satisfactorio en luger del talco, en
aqﬁellos casos en que el articulo espolvoreado tal como

el guante quirtrgico, se esteriliza al vapor antes de su

uso, fue objeto de la Patente de los EE.UU. n? 2.626.257.

Esté constituido por un polvo de almidén en su estado no
gelatinizado, parcialmente eterificado en un grado especi-
ficado, junto con sproximadsmente 0,05 a 10 % de su peso
de 6xido de magnesio. El grado de eterificacién en el pro-
ducto - de la patente de EE,UU., es el que corresponde al
ﬁratamiento del almidén en una éuspensién acuosa con un -
agente que causa la formacidén de uniones quimicas de dié-
ter, donde cadenas de més de un carbono separan los enla-
ces de oxigeno, en un grado suficienté para unir de 2 a

3 por ciento de los grupos hidréxilo libres.

Después de la esterilizacidén al vapor, por ejem-
plo mediante autoclave, este almidén eterificado es facil
¥y répidamente ebsorbible por los tejidos corporales y re-
sulta inofensivo a los mismos.

En afios més recientes se han empezado a utilizar
otros procedimientos para esterilizar productos aplicados
quirirgicamente, como sucede con le egterilizacidn por

medio de 6xidv de etileno o.por irradibcidn gamma. Lxiste
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la necesidad de otro polvo médico del tipo general arri-
ba indicado, y para otros preparados derivados del almi-
dén, que sean aceptables especialmente en aplicaciones en
que la esterilizacidén por vapor no sea practica o que no
se utilice por cualquier otra razdn.

Un objeto genmeral de la invencidén es el de apor-
tar nuevos derivados de polisacaridos, Otro objeto del
invento es el de aportar derivados polisacéridos del tipo
almiddén, dtiles en cirugia y medicina y que ofrezcan ca-
racteristicas aceptables de absprcién animal. Un objeto
mas especifico es el de mejorar las caracteristicas de la

absorcidén animal del almidén sustituido, en particular del

almidén eterificado, no esterilizado al vapor. Otro obje-

to es el de aportar un derivado de polisacérido que pre-

senta un grado bacteriologico despreciable sin esterili-

‘gacidén y exento de actividad alergénica.

- Los materiéles de partida para ls presente in-
vencién son polisacéridos sustituidos y homdélogos tipifi~
cados por almidén sustituido, siendo la sustitucién gene-
ralmente en forma de eterificacién o esterificacién en una

proporcidén de los grupos hidréxile en la molécula de sa-

cérido. Son importantes ejemplos de tales materialss ini-

clales cualesquiéra de los almidones eterificados produ-

cidos de acuerdo con la Patente de los EE.UU. n® 2.626.257.

Conforme a la presente invencidén, un derivado
de polisacarido dbsorfible por los tejidos del cuerpo
comprende el producto de tratar un polisacirido sustitui-
do con un medio &cido o alcalino y someter la materia
tratada a una teqpergtura elevada hasta que presente un

poder reductor; hékeipiﬁédé segin queda definido, de por

&
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lo menos 15 unidades R, .

El poder reductor segin se menciong aqui.no s6-
lo proporciona un criterio respecto a la sceptacidn 1i‘isio-~
logica del producto sino también un medio pars distinguir
el producto del material inicial en su forma Qrigiﬂhi 0
después de ser esterilizado por autoclave o irradiacién.
Se mide de la manera siguiente. |

Determinacidn del Poder Reductor

Se toman 500 mg de la muestra que se trata de
probar y se pasan a un matraz de Erlenmeyer y se afiaden
25 ml de reactivo de ferricianida alcalina y 5 ml de solu~-
cidén de glucosa ai 0,2 %. Se coloca el matraz sobre un

bafio de agua a 90°C durante exactamente 20 minutos. Se ais

la este bafio de agua y se equipa con un agitador para con-

seguir temperaturas uniformes en todo é1. Se enfria el ma-
traz en agua fria hasta la temperatura ambiente, se afia-
den 25 ml de solucidn de écido sulfirico y la solucién
verde resultante se gradia a gotas con sulfato cérico de
tipo normsl. El punto de término se determina como el pri-
mer cambio claro de color, es‘décir, de verde a smarillo.
Se efectlia una determinacidén de tanteo utilizando 5 ml de
la solucidén de glucosa que se afiade a 25 ml de ferriciani-
da. Los equivalentes del sulfato cérico se convierten di-
rectamente en miligramos de cobre y se registran como uni-
dades RCu (mg de cobre por gramo de almidén).

Roy=
M1l de sulfato cérico x normalidad del sulfato cérico x 63,57

gramos en la muestra
Podemos referirnos a este respecto a "Reducing

Power of Starcheéignd Dext:iﬁs”?.P;E._Farley y R.M. Hixon,
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J.Ind.Eng.Chem. Anal. Ed. 13 (9), 616 (1941).

De acuerdo con una forma de ejecucién preferi-
da de la invencidn, un derivado del almidén modificado y
sbsorbible por los tejidos corporales comprende el produc
to de tratar un almidén vegetal eterificado con un &cido
y de someter el material tratado por &cido a una tempera-
tura elevada hasta que presente un poder reductor de por
lo menos 15 unidades RCu.

Los productos esterilizados que poseen un poder
teductor (antes de la esterilizacidén) inferior a 15 uni-
dades Rcu tienden a mostrar prépiedades de gbsorcidén ani-
mal insuiicientemente buenas. En algunas aplicaciones se-

ré tembién Util reducir la potencia por encima de la cual

-8l producto presenta propiedadés fisicas que puedan ser

mencs satisfacfofias, segun la esteriliiacién y el empleo
final. Tales limites superiores se determinarén facilmen-
te mediante esterilizacién. Tras la.esterilizacién de ma-
nera ordinarie por irradiacién gemma a 2,5 a 3,0 M rads,
se hallard que productos de uﬁ poder reductor previo a la
esterilizacibén-de 15 a 45 unidades Rcu desarrollan un ﬁo-
dexr reductor de 65 a 100 unidades RCu que son limites
satisfactorios en el caso de un polvo lubricante para
guantes quirtrgicos. La esterilizacién por autoclave, si
se aplica, eleva.también el poder reductor del producto
de la invencién hasta un grado que puede predecirse por
experimentacidén; el solo tratamiento por autoclave del
material inicial, sin embargo, no llega a elevar el po--
der reductor hasta 15 unidades Roy

La invencién aporta ademds un método de fabri-

cacién de un derivado de polisacéridos que es sbsorbible
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por los tejidos del cuerpo, el cusl c6mprqnde el trata-
miento de un polisacérido sustituido -con un medio écido

0 alcalino y en someter el material tratado a una teﬁpe-
ratura elevada hasta que muestre un poder reductor, detqé
minado segin queda definido, de por lo menos 15 urifdades
RCu' En una forma de realizacién preferida el método de la
invencién comprende tratar un almiddén vegetal,eterificado
con un écidé y someter el material tratado por dcido a uns
temperatura elevada hasta que presente wn poder reductor de por
lo menos 15 unidades Rg . La invencién gbarca también la
fase de esterilizar el producto de dicho método, por ejem
plo por irradiacidén gemma, péra obtener un derivado del
alnidén modificado vy esterilizado de un poder reductor de
por lo menos 65 unidades R 0

' Se extiende la invencidn en otro aspecto a pro-
ductos tratados suficientemente por el mencionado método
pare impartir un poder reductor de mis de 15 unidades RCu
(en susencia de esterilizacidén) para aportar un preparado
suave, no tbéxico, para usos no estériles.

' En las formas preferidas de realizacién, el ma-
terial de partida g base de almidén eterificado se puede
preparar medisnte uno de los métodos sefialados en la Pa-
tente de EE.UU. n? 2.626.257, con mayor preferénéia el
método himedo, utilizando epiclorchidrina como agente
eterificante, a partir de cualquieré de los almidones en
bruto, por ejemplo, a partir de maiz, tapioca, sagh, pa-
tata, trigo, maiz ceroso, batata o arroz.

| Bl tratamiento con &cido o &lcali y subsiguien-
temente a temperatura elevads implica en principio una

analogia con la dextrinizmacién.del almidén, y puede rea-
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lizarse en ia practica por métodos correspondientes simi-
lares,

Asi, una forma preferida de realizacién del mé-
todo comprende: tratar almidén eterificado en una mezcla
acuosa pastosa, obtenide por ejemplo en la conversidn del
almiddén en almiddén eterificsdo, con un &cido tal como el
adcido acético o clorhidrieo para obtener un valor pH de
5,8 a 4,2; permitir que quede en reposo la mezcla acidi-
ficada, pér ejemplo durante toda la noche, y filtrer.y
secar después el almiddén eterificado y acidificado hasta
un contenido de humedad de 3-10 %; tratar este material
desecado medisnte calentamiento hasta una temperatura de
80-100°C, durante el periodo de 1 a 3 horas hasta que &1:
péder reductor observado alcénce un valor de por lo menos
15 unidades Ry . El derivado del slmidén asi modificado se
enfria a continuacién, se tamiza y, de preferencia, se
mezcla con un agente fluidificante +tal como Sxido de mag-
nesio ligero el 2 %.

Los derivados de polisaciridos modificados pro-~
ducidos conforme a la invencién pueden obtenerse flnal~
mente segin la forma o la prescripcién deseadas. Entre
los usos previstos se encuentran diversas aplicaciones
tales como las de lubricantes, como por ejemplo polvos
Qédibos particularméﬁte para guantes quirdrgicos, un lu-
bricante para cualquier otro tipo de material, por ejem-
plo un catéter que reqﬁiera sufra un contacto temporal

0 prolongado con tejidos corporales, un polvo para plés-

“ticos o materiales con base de caucho utilizados en geng

ral en la zona de la operacidén y que precisen ser este-

rilizados untes de su uso, en pelvo lubricente requerido
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por cualquiér producto desechable empléado en cuida@os
médicos, y un agente liberador en los procesos de fa-
bricacién de productos médicos, especialmente en caucﬁo

o plasticos moldeados. Entre otras aplicaciones, estén la
de apresto del algoddén o de otros materiales antes'éblser
tejidos, donde el produéto Gltimo puede ser de aplicacién
en cirugia o en curas médicas, un sustituto del polvo de
talco, o un preparado para la higiene infantil cuando se
desee un polvo no irritante tal como cuando se trata de
espolvorear las nalgas de wna nifia pequeiia. Otros usos son
el de diluyente o vehiculo para la splicacidén tépica de
preparados farmaceGticos en cuslquier forma, o para eupleo
con‘éualqnier polvo utilizado durante las operaciones qui-
rﬁrgicasAy que precise absorcidn, o en la preparacién de
uﬁgﬁentes, o en la fabricacidén de tabletas; y en general
para cualesquiera materigles empleados en curas y aten-
ciones médicas, para mentener su eficacila.

Los productos de la invencién comprenden en par-
ticular un polvo Util en todas las aplicaciones hasta aho
ra previstas para el almiddén eterificado. Pueden mezclar-
ge con una proporcidn menor de un agente fluidizante no
téxico tal como 6xido de niquel, éxido de esgtafio, 6xido
de magnesio u otros, citados en la Patente de EE.UU. n®
2.626.257, por ejemplo en una cantidad de 0,05 a 10 %
basado en peso del polisacarido modificado.

Ilustraremos la invencién mediante el siguiente
Ejemplo de la produccién de almidén eterificado modifica~
do a partir de almidén;

BJEMPLO

En una fazse preliminar el procedimiento real
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objeto de la invencibn, se eterifica almiddén de maiz con-
forme al método conocido hasta hoy, igual a como se des-—
cribe en la patente estadounidense n? 2.626.257, con la
excepcién de que no se afiade 6xido de magnesio en dicha
fase al producto de maiz eterificﬁdo.

Se hace reaccionar el almidén de maiz con una
solucién acuosa de epiclorohidrina al 1,5.-% en presencia
de sulfato sddico. Se mantiene la temperatura de la mez-
cla pastosa a 50°C durante 24 horas y el valor pH se man-
tiene en 1l. Se lava después la mezcla para eliminar los
contaminantes solubles y se deseca primeramente hasta
aproximadamente un 40 % de contenido de humedad y después
a 50°C en un secador por aire para obtener un almiddén ete
rificado de un contenido final de humedad del 10 %.

o Se acidifica después el almidén eterificado con
dcido clohidrico diluido hasta un valor pE de 3,8 a 4,2.
El grado de modificacidén del almidén eterificado en la
etapa subsiguiente de calentamiento depende en gran medi-
da del valor pH: un pH demasiado bajo da como resultado

una conversidén demasiado rédpida para una regulsacidn apro-

~ piada, mientras que un pH demasiado alto significard que

la modificacién deseada exigirad varias horas o, a valores

pH por encima de aproximadsmente 6, y por debajo de apro-

ximadamente 8, no tendra lugar.

Se puede realizar la acidificacién en los apa-
ratos empleados hasta el presente para la dextrinizacién
del almidén, como por ejemplo una cémara o recipiente
en el que se hace girar la carga por chorros de aire y

se inyecta el &cido por medio de atomizadores. En una mo-

- dificacidén del método, se puede llevar.a efecto la aci-
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dificacién en la cémara de eterificacign.

El slmidén eterificado y acidificado se puede
filtrar, si es necesario. Se eleva la carga en circula-
cién a 70°C en la misma cémara o recipiente o en un tro
cador térmico con transporfador de tormillo hasta qﬁe"
se alcsnza un contenido de humedad de aproximadamente 5
por ciento, en aproximademente 1/2 a 1 hora. Se eleva
después la temperatura en el calcinador de almiddén a 80-
100% ¥y se mantiene asi hasta.completarse la modificacién.
Se determina el final de la reaccidén ya sea vigilando el
boder reductor o retirando cada mgdia hora muestras o me
diante referencia a un tiempo de reaccién previamente esta

blecido de este modo. El tiempo para alcanzar un poder

‘reductor especificado es del orden de 1 a 5 horas en los

limites de pH preferidos, y puede extrapolarse facilmente
mediante lecturas en la péimera parte del periodo final
del calentamiento, 1o cual proporciona un grado de reac-
¢ién précticamente regulable y un factor amplio de segu-
ridad en el proceso de escala de la produccidn.

Cuando se ha alcanzado el poder reductor reque-
rido, se detiene la calcinacidn, a lo que sigue el enfrig

miento, el paso por el tamiz 'y la mezcla con un 6xido de

‘magnesio ligero al 2 por ciento antes del transporte a al-

macén, por ejemplo, mediante transportedor neumdtico.
Como ulterior ilustracidn, demos la siguiente
tabla que muestra el efecto de la irradiacidén gamma sobre

el poder reductor observado. De esta forma el poder reduc

" tor artes dé la irradiadéidén:se compara. con.el poder reduc

tor después de la irradiacién.
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Poder reductor (Unidades RCu)

Muestra Antes de la irradiaciém Después de la irra-
- diacion. :

A 48,0 102,6

‘B 42,9 96,1

C 32,7 93,0

D 21,9 87,6

E 14,3 . 78,0

F 22,0 78,4

La invencién utiliza nuestro descu-
brimiento de la existencia de una relacién entre la seve
ridad del tratamiento &cido-calor, poder reductor y acep-
tabilidad biolégica. Los productos de la invencidn resul-
tan ventajosos no sélo en cuanto que son mucho menos itri
tantes que el almidén eterificado irradiado por gamma uti
lizado hasta el presente y comparable a este regpecto con
el almidén eterificado sometido al autoclave, es decir
précticamente no irritante en el grado de poder reductor
especifico, sino que también muestran bajo el examen mi-
crobiolégico un grédo bacterioldgico degpreciable inclu~
g0 bajo condiciones degfavorables y no producen respueé—.
ta alérgica.

En resumen, la Patente de Invencidn que se so-
licita deberéd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICAGIONES

1. Un método para la fabricacién de un derivado
de polisacéfidos gbsorbible por los tejidos del cuerpo
humano, que  consiste en tratar un polisacérido sustituido
que, opcionalmente, puede eterificarse o esterificarse,

con un medio &cido o alcalino, someter el material trata-
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do a temperstura elevade hasta mostrar ﬁn poder redugtor
de por lo menos 15 unidades R, ¥, opcionalmente, esteri-
lizar el producto obtenido. |

2. Un método segin la reivindicacién 1, en el
que dicho polisacérido sustituido se eterifica o esﬁgriig
ca en una proporcidn .de grupos hidroxi en la molécula del
sacarido. .

3. Un método segin la reivindicacién 2, en el
que dicho polisacéarido es un almiddn Vegetal y el cita-
do medio es acido.

4, Un método\segﬁn la reivindicacidn 3, en el
que dicho almidén eé almidén de cereal o almidén de maiz.

5. Un método segin la reivindicacién 3, en el
que el polisacarido sustituido es un almidén no gelatinado
parcialmente eterificado en un grado correspondiente al
tratamiento eén suspensidén acucsa con un agente que causa
la formacidén de uniones quimicas de diéter donde cadenas
de més de un carbono separan los enlaces quimicos de oxi-
geno, en un grado suficiente para unir 2-3 por ciento de
los grupos de hidrdxilo libres.

6. Un método seglin la reivindicacidén 4, en el
que dicho agente es epiclorohidrina en un medio alcalino.

7. Un método seglin cualquiera de las reivindica
ciones precedentes, que comprende la esterilizacidn del
producto en su forma normal o sobre un substrato por expo
picidén & irradiacidn gamﬁa.

8. Un método, segim cualquiera de las reivindi-
caciones precedentes en que el derivado se obtiene en for
ma de grénulos o polvo seco.

9. Un procadiumiento rogin la reivindicacién 1,
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en el que el derivado esterilizado tiene un poder reductor
de 65 a 100. |
‘ 10. Un método segin la reivindicacién 3, en el
que el almidén es almiddén de maiz, y el medio es &cido
acuoso. _
11. Un método segin la reivindicacién 10, en el
que el valor pH del medio &cido es de 3,8 a 4,2.
12. Un método segin las reivindicaciones 10 §
il, en el que ol acido es acido clohidrico.
13. Un método segin la reivindicacidén 3, en el
que dicha temperaturs elevada es de 80 a 100°¢.
14 Un método segin la reivindicacién 13, en el
que se mantiene la temperatura elevada durante 1 a 3 horas.
15. Se reivindica por Wltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién gque se soli-
cita: "UN METODO PARA LA FABRICACION DE UN DERIVADO DE
POLISACARIDOS ABSORBIBLE POR ILOS TEJIDOS DEL CUERPO".
Todo conforme queda descrito ¥ reivindicado en
la presente Memoria descriptiva, que consta de catorce
péginas mecanografiadas.
Madrid, 1% d¢ Febrero de 1976 .
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