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La presente invención tiene por objeto un procedi­
miento para la producción de un tejido ó membrana sintótica a 
base de poli-aminoócidos, designado familiarmente, por esta ra 
zón, con el tórmino de "piel artificial", ótil como curación 
absorbible in situ por el organismo humano ó animal.

En efecto, la membrana ó "piel artificial" de la in­
vención es ventajosamente utilizable como curación puesto que 
es absorbible, al menos en parte, por blodegradaclón en contar 
to con el organismo humano ó animal liberando produotos da de­
gradación no tóxicos, asimilables por el organismo vivo en 
ouestión, teniendo estos productos, preferentemente, la propie, 
dad de favorecer la cicatrización de ios tejidos vivos.

Asi puós, la piel artificial conforme a la invención 
presenta, con respecto a las curaciones de tipo usual, la ven­
taja de poder dejarse in situ permanentemente, al menos en lo 
que respecta a su parte destinada a ponerse en contacto directo 
con la herida a proteger y a tratar, merced a su propiedad de 
ser biodegradable.

Esta piel artificial es absorbida progresivamente 
por el organismo, en su totalidad ó al menos en lo que concier 
ne a la parte aplicada sobre la herida, a medida de la cicatri 
zaoión de los tejidos vivos. La utilización de esta piel arti 
ficial como curación permiteJ por consiguiente, remediar uno d{ 
los principales inconvenientes de las curaciones conocidas en 
materias no biodegradables, a saber, la necesidad de renovar 
periódicamente el apósito lo que ocasiona una operación de 
arrancamiento molesto para el paciente y retrasa el proceso de 
regeneración de los tejidos.

La invención tiene igualmente por objeto proporcionan 
una piel artificial que presenta algunas de las propiedades fa
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vorables de la piel natural, ea decir que combina una excelen­
te retención de loa líquidos acuosos con una porosidad eleva­
da, lo que permite, de un lado una excelente oxigenación de 
los tejidos vivos en los que se aplica esta piel y, de otro 
lado, la aplicación de sustancias medicamentosas, por ejemplo 
en forma de pomadas ó de soluciones acuosas, a travós de esta 
piel, oponlóndose a la vez al paso de los microorganismos, co 
mo los microbios y virus, las levaduras ó hongos.

El interós manifiesto de los apósitos al menos par­
cialmente absorbibles por el organismo ya es reconocido con 
anterioridad a la presente invención.

La patente francesa 1.593.5Í8 (PARACHEM CORPORATION) 
describe un apósito que comprende dos capas de materia absorbí 
ble por el cuerpo humano, de las cuales una, destinada a apli­
carse directamente sobre una herida, es preferentemente en for 
ma porosa.

Esta materia absorbible es esencialmente a base de 
derivados de celulosa.

Las dos capas del apósito descritas en esta patente 
pueden ser en forma densa ó bión en forma "porosa ó ventilada" 
y se explica que esta última forma tenga una actividad hemos­
tática más elevada que la forma densa pero por el contrario 
ofrece un poder de retención menor de los líquidos.

Así puás, este apósito permite obtener simplemente 
una retención más ó menos eficaz de los líquidos que se desli 
zan de una herida y una protección mecánica de ásta contra la 
contaminación por los microbios, similares a las que resultan 
del empleo de apósitos convencionales conocidos, con el único 
resultado suplementario respecto de estos últimos, de poder 
ser, al menos parcialmente, resorbido por el organismo.
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La patente USA 2.682.872 (BOWER) describe un apásito 
constituido por una "materia orgánica desecada" absorbible por 
los fluidos de los tejidos vivos, compuesto por dos capas de 
las cuales la primera, destinada a aplicarse directamente so­
bre la herida, tiene una estructura porosa y la segunda, desti 
nada a constituir la parte exterior del apásito, es "relativa­
mente no porosa" y comprende la materia orgánica en un estado 
menos fácilmente absorbible que en la primera capa del apdsito.

Esta "materia orgánica desecada" está, preferentemen-' 
te, constituida por sustancias constitutivas de la sangre ani­
mal . \

Consecuentemente, este apdsito presenta, como se des 
cribe en la patente francesa 1.593.518, la característica de 
ser al menos parcialmente resorbible por el organismo humano 
pero no posee, igualmente, la característica de permeabilidad 
selectiva que constituye, como se ha indicado más arriba, uno 
de los principales objetivos de la presente invencidn.

La solicitud de patente francesa ns 2.150.695 (AJINO- 
MOTO) se refiere a un procedimiento de fabricacidn de artículos 
moldeados a base de poliamino-ácidos, d de sustancias similares 
pudiendo estar estos artículos en forma de películas destinadas} 
a emplearse como piel artificial.

Esta solicitud de patente describe la utilizacián, co 
mo polímeros, de amino-ácidos, de copolíneros filmdgenos de di­
ácidos aminados y de ásteres de diácidos aminados reticulados . 
por medio de di-isocianatos en particular de un copolínero de 

-L- aspartato de metilo y de L-leucina cuyos grupos ásteres 
han sido saponificados, á incluso de un copolímero de -L-glu 
tamato de metilo y de D,L-metionina, que son sustancias fácil­
mente resorbibles por los tejidos vivos.
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Sin embargo, y dejando a parte el hecho de que por 
razones de toxicidad, la utilización de isocianatos no sea de­
seable para productos biocompatibles, y aunque la estructura 
de las películas obtenidas por el procedimiento descrito en 
la solicitud de patente francesa 2.150.695 corresponde a una 
permeabilidad elevada frente al oxígeno y sustancias en solu­
ción en un medio acuoso, por ejemplo amino-ácidos, sales, glu­
cosa y urea, esta estructuré no permite combinar una buena re­
tención de los fluidos del organismo con la permeabilidad ele­
vada frente a los gases, así como la obtención de una excelen­
te aptitud para permitir el paso de sustancias medicamentosas 
impidiendo a la vez el paso de los micro-organismos como los 
microbios y virus

Por el contrario, la presente invención permite pre 
cisamente procurar una piel artificial, al menos parcialmente 
resorbible por los tejidos vivos, piel que tiene, como se ha 
indicado más arriba, algunas de sus propiedades casi idónticas 
a las de la piel natural.

A este efecto, la piel artificial conforme a la in­
vención y que comprende dos capas solidarias de las cuales 
una, al menos, es resorbible por el organismo, aplicándose la 
primera, interior, directamente sobre la herida y la segunda 
constituye una protección exterior, se caracteriza porque la 
segunda capa está constituida por un tejido poroso semipermea­
ble de estructura asimátrica, es decir cuyos poros, tienen una 
sección que decrece en el sentido interior-exterior y que deja 
pasar el aire, el agua y las sustancias de bajo peso molecular, 
reteniendo los micro-organismos patógenos exteriores y porque 
la primera capa está constituida por un tejido hidrófilo no tó 
xico de materia biodegradable, alveolar con cálulas comunican-
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tes, esponjosa y permeable a los líquidos, elegida entre los 
polímeros y copolímeros de los ácidos y ásteres o(-aminados.

Así puáb, la piel artificial según la invención se 
distingue de los apósitos anteriormente conocidos, a base de ma 
terias resorbibles por los tejidos vivos, por su estructura par 
tioular que comprende dos capas distintas, aúnque constituidas 
de sustancias bastante similares, que tienen cada una una tex­
tura y una función especifica y que cooperan entre sí de modo 
a permitir conseguir una combinación de propiedades que no se 
encuentra en ninguno de los apósitos conocidos.

Como polímero y copolímero filmógeno de ácido exami­
nado ó de óstér de ácido o(-aminado, se puede utilizar cualquier 
sustancia de este tipo apropiada, preferentemente, formada a 
partir de ácidos y ásteres de ácidos o(-aminados, Tales políme­
ros ó copolímeros son sustancias macromoleculares sintáticas 
filmógenas perfectamente conocidas cuya preparación se descri­
be en la literatura científica. A este efecto, se podrá con­
sultar la referencia siguiente:

"Synthetic Polypeptides" par Bamford, Elliott et Han- 
by, Academic Press, New-York (1.956); "Advances in Protein Che 
mistry 243 y siguiente. (1.958).

Como ásteres de los diácidos aminados, se puede utili 
zar JLos ásteres de alquiles fácilmente saponificables por los 
álcalis diluidos, en particular los alquiles inferiores, por 
ejemplo metilo y etilo.

Es posible utilizar el mismo polímero resorbible por 
los tejidos vivos para formar las dos capas constitutivas de la 
piel artificial según la invención, aúnque, bián entendido, los 
procesos de preparación de las capas sean diferentes. Sin em­
bargo, preferentemente se utilizan dos materias diferentes, .aún
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que emparentadas, para formar estas dos capas, a fin de conse­
guir propiedades físico-químicas y mecánicas áptimas para cada 
una de estas capas. Aaí puás, preferentemente, la primera ca­
pa (la que está destinada a aplicarse directamente sobre la he­
rida) está, constituida por un copolímero de L-leucina y de ás­
ter 0(-L-glutámico á aspártico al menos parcialmente saponifica 
do. Este copolímero puede estar formado por al menos el 10 % y 
a lo sumo el 50 % de L-leuciná y, en cuanto al resto, de ácido 
á-L-glutámico y/o aspártico parcialmente esterificado, según 
la velocidad deseada para la biodegradacián de esta capa. En 
efecto se sabe que la velocidad de biodegradacián de la poli-L- 
-leucina sola es con mucho más dábil que la del ácido poliglutá 
mico de modo que, para una mezcla de estos compuestos, la velocj 
dad de biodegradacián será tanto menor respectivamente tanto ma 
yor, cuanto la proporcián de L-leucina sea mayor, respectivamen 
te menor. La materia de la primera capa comprenderá ventajosa­
mente puentes de reticulacián, por ejemplo puentes diásteres 
con un diol, por ejemplo polioxietileno-glicol. Dicho copolíme 
ro presenta la ventaja particular de tener propiedades físicas 
muy práximas de las del colágeno natural humano. Preferentemen 
te, el espesor de la primera capa está comprendido entre 0,5 y 
3 mm.

Para preparar esta primera capa, se podrá proceder de 
la siguiente manera: se comienza por fabricar un copolímero en­
tre N-carboxi-anhídricos de ácidos (á ásteres-)aminados. Por 
ejemplo, se elegirá la leucina y un ^-áster de alquilo del áci 
do aspártico} estos N-carboxianhfdridos son por su parte obteni 
dos por accián del fosgeno en las funciones amino-ácidos libres 
de estas sustancias. Preferentemente, se acelera la polimeriza 
cián, con hldruro de sodio. En el caso del ácido aspártico se
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utiliza, como productos de partida, el áster bencílico puesto 
que es un producto fácilmente disponible y su N-carboxianhídri 
do polimeriza fácilmente (lo que no ocurre con el áster metili 
co, por ejemplo). Por el contrario, el N-carboxianhídr ido' del 
o(-glutamato de metilo polimeriza sin dificultada -

Despuás se somete el copolímero asi obtenido a una 
trans-esterificacián en áster metílico puesto que el copolíme­
ro bencílico se saponificaría difícilmente durante la etapa de 
saponificacián ulterior. Esta trans-esterificacián se realiza 
segán las tácnicas usuales, por ejemplo, en MeOH en presencia 
de SO^Hg (Polymer (1.975). Quede bien entendido que si en lu­
gar del áster bencílico se utiliza, como producto de partida, 
el áster metílico del ácido glutámico, la trans-esterificacián 
anterior no tiene objeto.

A continuacián se forma una pasta de copolímero me-í
tilado con un disolvente orgánico y una sal hidrosoluble pero 
insoluble en el disolvente orgánico, por ejemplo NaCl; se es­
parce esta pasta en capa sobre una placa y se la seca hasta la 
evaporacián del disolvente. Despuás se somete la capa a una 
saponificacián en una mezcla de sosa cáustica diluida y de un 
disolvente hidráfilo, lo que salifica una proporcián notable 

„denlas funciones áster carboxílico esterificadas. Despuás se 
somete la placa a una reticulaclán, por ejemplo templándola en 
una solucián de SO^Hg en un diol, por ejemplo polioxi-etileno 
glicol. Esta reticulacián dá a la capa un buán comportamiento 
mecánico y flexibilidad. Finalmente, se lava abundantemente ; - 
la plaça con agua para eliminar todos los productos solubles 
así como la sal sállda cuya disolucián orea la estructura al­
veolar buscada. Finalmente, se seca la placa cuya materia es 
flexible y resistente.

-  8 -
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La estructura esponjosa de esta primera capá le per­
mite tener una flexibilidad conveniente para seguir los movi­
mientos del tejido vivo con el que está en contacto y tener, 
además, una excelente adherencia con este último durante el 
desarrollo fibroblástico que se produce en el momento de su ci 
catrización.

Para formar la segunda capa (la que está destinada 
a constituir la pared de protección, vuelta hacia el exterior) 
se utiliza preferentemente un copolfmero de L-leucina y de 
L-glutamato de o(-alquilo, y, más particularmente, un copolí- 
mero formado a partir de proporciones molares iguales de cada 
uno de estos monómeros.

Preferentemente, el espesor de esta segunda capa es­
tá comprendido entre 50 y 100 /u.

La estructura semi-permeable asimátrica de esta se­
gunda capa, que puede ser similar a la de ciertas membranas 
de ultrafiltracián ó de ósmosis inversa, es una estructura, 
de un tipo conocido de por sí (ver por ejemplo "Polymer Scien 
ce & Technology", volumen 6 (1.974), p. 459 PLENUM PRESS;- 
"Synthetic Polimeric Membranas por R.E. EESTING (1.971) Me 
Graw & Hill), que comprende poros de diámetros variables en el 
sentido perpendicular a la superficie de la capa, disminuyen­
do el valor medio de los diámetros de forma aproximadamente 
regular a partir de la cara de esta capa que está en contacto 
con la primera capa hacia la cara libre de esta segunda capa.

Se puede preparar esta capa muy simplemente de la sí 
guíente manera: se esparce en una placa de vidrio una capa de 
solución viscosa del polímero en un disolvente hidrosoluble, 
por ejemplo dlmetilformamida, se deja esta capa equilibrarse 
algunos instantes al aire y se la templa en agüa fría el tiem
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po suficiente para que el disolvente se elimine completamente. 
Después se la seca en aire caliente. Se obtiene entonces una 
capa plástica flexible cuya porosidad en la cara adherente a 
la placa de vidrio es visible con el microscopio y cuyos poros, 
en la oara exterior, son tan finos que prácticamente no son 
descubribles ni siquiera con grandes aumentos.

En lo que se refiere al desecho de esta capa (signi­
ficando este tármino, en la tácnica de las membranas de ultra- 
filtracclón ó de dsmosis inversa, el porcentaje de una sustan­
cia en solucidn dada que es retenido por la membrana), desecho 
que depende esencialmente de las dimensiones de los poros de 
esta capa que están situados cerca de la parte de la capa dis­
puesta del lado de su "cara libre" exterior, corresponde por 
ejemplo-a un valor prácticamente nulo frente a una sustancia dí 
bajo peso molecular, como es el agua y el cloruro de sodio, un 
valor medio, del drden del 30 al 50 % para sustancias que tie­
nen un peso molecular más elevado, del orden de 1.000 a 5.000 

como la albámina, y un valor igual a ó muy próximo de 100 % 
para sustancias macromoleculares como las resinas sintáticas 

, solubles en agua (M^ ̂  20.000).
Así resulta que sustancias de peso molecular dábil ó 

medio, como son medicamentos en solución acuosa ó incorporadqs 
en pomadas, pueden atravesar'fácilmente la capa superficial de 
la piel artificial conforme a la invención, cuando esta piel 
se aplica como apósito sobre una herida, mientras que las bac­
terias, virus y otros micro-organismos como las levaduras y hon 
gos son eficazmente mantenidos alejados de la herida.

En lo que concierne a la permeabilidad al agua y a 
las soluciones acuosas de esta segunda capa de la piel artifi­
cial, puede corresponder, por ejemplo, a un flujo del orden de

!
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50 cm^ de agua por y por hora, bajo una sobrepresión inter­
na de 12 cm aproximadamente de mercurio en el sentido que vá 
de la primera capa a la segunda.

El procedimiento de fabricación de la pial artifi­
cial de la invención se caracteriza porque despuós de haberse 
preparado su primera capa se aplica sobre ósta la segunda ó 
la materia de ella de tal forma que sea la cara de esta última 
la que incluya los poros mayores que constituye la superficie 
de unión entre las dos capas.

Según un mótodo de ejecución de este procedimiento, 
se aplica sobre una de las caras de la primera capa una solu- 
clón adhesiva de un N-carboxianhídrldó de un amino-ácido en un 
disolvente orgánico, se desengancha la segunda capa de su pla­
ca-soporte en la que ha sido preparada, se la superpone con 
ligera presión en la primera capa enlucida del adhesivo y se 
deja secar el conjunto hasta la evaporación completa del disol 
vente orgánico. La unión entre las dos capas se efectuará asi 
por mediación de la cara de la segunda capa cuyos poros son 
más gruesos.

A continuación se esteriliza la piel artificial por 
los procedimientos habituales.

Como N-carboxianhídrido adhesivo, se puede emplear 
el de la glicina y, como disolvente, el acetato de etilo.

Según otro procedimiento de ejecución, se procede co 
mo sigue: despuós de haber preparado la primera capa como se 
ha descrito más arriba, se esparce sobre ósta una solución del 
copolímero de la segunda capa en un disolvente hidrosoluble. 
Despuós se templa el conjunto en agua helada un tiempo suficien 
te para que el disolvente se elimine por difusión y que la se­
gunda capa se solidifique.
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Como disolvente hidrosoluble se puede utilizar IHF, 
dioxano piridina, etc.

Debe hacerse notar que la estructura particular de 
la membrana artificial conforme a la invención parece conferir, 
además, de las características de permeabilidad a los líquidos 
más elevada en el sentido que vá de la capa destinada a apli­
carse sobre la herida (primera oapa) hacia la capa superficial 
(segunda capa) que en el sentido inverso. Por consiguiente, e!. 
deslizamiento de un líquido, como agua ó los líquidos fisioló­
gicos segregados por la herida en vías de cicatrización, es fa 
cilitado sin perjudicar la protección de esta herida.

La utilización de la piel artificial conforme a la 
invención es particularmente ventajosa para el tratamiento de 
todos tipos de heridas, en particular las heridas con pórdida 
de sustancias como las heridas traumáticas, quemaduras, cos­
tras, etc, y para la preparación de los ingertos cutáneos.

Cuando se utiliza esta piel como apósito resorbible 
in situ, las dos capas que le constituyen pueden ser resorbi- 

- das sucesivamente de forma íntegra por los tejidos vivos de la 
herida en la que se aplica. Como variante, solo la primera ca 
pa espesa (capa de estructura esponjosa) puede ser resorbida, 
y se desune a continuación la capa superficial delgada (capa de 
estructura semi-permeable aslmótrica) que no cumple, en este 
caso, más que una misión de protección superficial temporal.

En el primer caso, ninguna operación de arrancamien­
to del apósito se necesita y, en el segundo caso, el arranca­
miento final de la capa superficial delgada puede efectuarse en 
un estadio de cicatrización muy avanzado de la herida y por 
tanto es fácil, prácticamente sin dolor y sin efecto retarda­
dor en la cicatrización.
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La invención será mejor comprendida merced a los 
ejemplos no limitativos siguientes, destinados a ilustrar la 
invención sin, sin embargo, limitar su alcance.
BjenBlo_l

A) Preparación de la primera cana (tipo alutamato de 
metilo-laucina)

a) Preparación del N-carb oxianhídri do del L-glútamato
de -metilo CHg - CH2 — CH—CO \  \

\  NH-CO /  /
En un recipiente de laboratorio provisto de un agi­

tador, termómetro y refrigerante a reflujo recorrido por una 
mezcla refrigerante a 0-2°C, se ha colocado 250 g de L-glutama- - 
to de c(-metilo y 3 litros de tetrahidrofurano (THF). Se intro 
duce a 40°C, agitando, fosgeno a razón de 11/minuto aproximada 
mente. Despuós de 1 hora de adición, se ha reducido el caudal 
de COClg a <-^0,5 lAinuto y se ha continuado la adición toda­
vía durante 1 hora. A continuación se ha eliminado el exceso 
de fosgeno y el disolvente a presión reducida y se ha recolec­
tado 278 g (93 %) del anhídrido buscado (F. 99°C). Esta reac­
ción ha sido efectuada según: "Biopolimers 1j? (1.976), 1.869".

b) Preparación del N-carboxianhídrido de L-leuclna: 
se ha procedido por analogía oon el procedimiento anterior a 
partir de 200 g de leucina y se ha obtenido 215 g (90 %) del 
anhídrido buscado.

c) Polimerización de una mezcla de los N-carboxianhí 
dridos de L-glutamato de o(-metilo y de leucina: en 2.000 mi 
de benceno seco, se han introducido 59,8 g de N-carboxianhídri 
do de L-glutamato de o(-metilo y 27 g de N-carboxianhídrido de 
leucina. Las cantidades molares de los constituyentes eran 
calculadas para que la mezcla comprendiera 65 moles % del monó
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mero glutámico y 35 moles % del otro monómero. Se han añadido 
6 g de NaH y 240 mg de trietilamina (iniciador) a una tempera­
tura de 20°C y se ha dejado la copolimerización que continúe 
durante 24 horas.

A continuación se ha vertido la solución reaccional 
en 5 litros de etanol frío con violenta agitación lo que ha te­
nido por efecto destruir el NaH y provocar la precipitación de] 
polímero. Se ha seoado óste y se ha disuelto de nuevo en ácidc 
dicloracótlco (DCA), y despuós se ha precipitado en alcohol lo 
que ha permitido obtenerlo en forma purificada y perfectamente 
soluble en los disolventes orgánicos como CHCl^, THF, CHgClg 
(disolventes helicógenos). Rendimiento 60 g (90 %).

d) Preparación de la materia alveolar: se han disuel 
to 0 ,5  g del copolimero, preparado como se ha descrito anterloi 
mente, en una mezcla de 1,5 g de CHCl^ y 2 mi de Bz y se han ai 
dido 4 g de NaCl finamente molido. Se ha homogeneizado esta 
pagta en el mezclador y se ha esparcido en una placa de polite- 
trafluoroetileno (PTBE) en un espesor de 2 mm. A continuación 
se ha secado esta capa a 60°C hasta la desaparición de los di­
solventes .

e) Saponificación y reticulación: a temperatura am­
biente, se ha templado la placa de PTFE recubierta de la capa 
polimórica 17 horas en una solución agitada que contiene 10 mi 
de NaOH 1N, 70 mi de etanol y 20 mi de acetona. Despuós se ha 
escurrido la placa, se la ha secado durante 5 horas a 50°C y 
se la ha vuelto a templar en 100 mi de una solución de polioxi- 
etileno glicol 300 que contiene 5 g de SO^Hg 98 % (solución 
0,5 N). Despuós de 24 horas a 70^0, se ha lavado abundantemen­
te la placa con agua hasta la eliminación de todas las trazas 
de „.ácido y de sal. Despuós se ha secado la placa en estufa a
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70°C. La materia así preparada es flexible y resistente, in- 
soluble en ácido dicloracático (DCA) pero soluble en NaOH 0,1N. 
Por disolución en una cantidad conocida de álcali y titulación 
a contrapelo con HCl(fenolftaleina), se ha comprobado que el 
$9 % de los grupos metilo originales han sido saponificados en 
grupos -OOOH.

Se observará que si, en lugar de someter la placa a 
una reticulación en PEG SÔ Hjg, se la neutraliza simplemente en 
una solución de SO^Hg 3 % en PEG, se obtiene una vez secado, 
un producto soluble en DCA y de gran fragilidad mecánica.

Ha de hacerse notar que aplicando los medios descri­
tos anteriormente de a a d, se han preparado polímeros de glu- 
tamato de metilo y de leucina (Glu (OMe)/Leu) en proporciones 
molares siguientes: 85/15; 44/56; 50/50. Estos polímeros han 
sido utilizados, como se ha descrito en los párrafos d a e,pa­
ra la preparación de variantes de la primera capa de la presen 
te membrana resorbible para apósitos.

B) Preparación de la segunda cana de la niel arti­
ficial .

Se disuelve 40 g de un oopolímero estadístico de L- 
-leucina y de L-glutamato de o( -metilo preparado como se ha 
descrito en la parte A de este ejemplo (proporción molar de lo^ 
monómeros de partida = 50/50 aproximadamente) en 69 g de tetra 
hldrofurano y despuás se añaden 17 g de formamida a la solució:i 
así obtenida.

Se refrigera la solución a 0°C y se la cuela en una 
placa de vidrio cuidadosamente desengrasada, de modo a conse­
guir una curva viscosa que tiene un espesor aproximado de 0 ,5  

mm. Se deja evaporar la mezcla de disolventes, manteniendo eg, 
ta capa durante 2 minutos al aire, a la temperatura ambiente y
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después se templa la placa de vidrio y la capa de solución en 
un baño de agua helada y se las mantiene durante 1 hora en es­
te baño. Se obtiene asi la formación de una membrana semi-per 
meable de estructura asimétrica cuyos poros en la cara conti­
gua a la placa tienen una dimensión del órden de 0 ,001 a 0 ,01  

/u mientras que son, microscópicamente, prácticamente invisi­
bles en la otra cara. Esta membrana, cuyo espesor aproximado 
es de 45 micrones (0 ,0 4 5 mm) se desune por su parte de la su­
perficie de la placa de vidrio.

Esta membrana permite el paso de un flujo de agua pu 
ra de 0,75 ml/minuto-cn^ a una presión de 1,5 kg/cm^, y presen 
ta las características de desecho siguientes:

Sustancia en solución acuosa
sometida a una ultrafiltración Desecho %
a.jtravés de la membrana:

Cloruro de sodio (sol. HgO a 5 %) 0

Albámina bovina 35

Polivinilpirrolidona (peso molecular: 
360.000) 96

C) Montaje, esterilización y conservación de la 
niel artificial.

Se emsamblan las dos capas cuya preparación y las 
características se han indicado anteriormente pegándolas en­
tre si por medio de la cantidad justo necesaria de una solu­
ción concentrada adhesiva de glicina - N - carboxi - anhídrido 
en acetato de etilo (después de la pegadura y endurecimiento, 
la presencia de esta solución no es prácticamente ya descubrí-
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ble).
Finalmente, se esteriliza el conjunto obtenido (va­

por de agua seco a 140°C) durante 20 minutos.
la piel artificial así obtenida puede conservarse a 

la temperatura ambiente, sin alteración durante varios meses, 
al menos, en estado húmedo (impregnada de glicerina ó de sue­
ro fisiológico) con embalaje estéril.
Ejemplo 2

A) Preparación de la primera capa (tipo ácido aspár- 
tico-leucina)

a) Preparación del N-carboxianhídrido del -aspar-
tato de benoilo Ph-CHp-O-CO-CHg-CH-CO

' O:NH-CO
Se ha procedido exactamente como se ha descrito en 

el ejemplo 1 párrafo A) a) utilizando como ácido aminado 20 g 
de aspartato de ^-bencilo lo que ha proporcionado 20 g (89 %) 
del N-carboxianhídrido buscado (F.100°c).

b) N-carboxianhídrido de la leucina: ver ejemplo 1, 
párrafo A) b).

c) Copolimerización de una mezcla (50:50 molar) de 
los N-carboxianhídridos de ^-aspartato de metilo y de leuci- 
na.

Se ha efectuado esta copolimerización a partir de 
una solución de 26 g del derivado aspártico y 16,3 g del deri­
vado de leucina en una mezcla de 560 mi de benceno y 140 mi de 
dioxano. Se ha operado como se ha descrito en el párrafo co­
rrespondiente A) c) del ejemplo 1 por medio de 100 mg de tri- 
etilamina (TEA) y 1 g de NaH. Despuás de 24 horas, se ha fil­
trado el NaH y utilizado la solución directamente para la eta­
pa que sigue.
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d) Transesterificación: A la solución de poli-(aspaí
tato de bencilo-peucina) obtenida como se ha descrito anterior-- 
mente, se han aSadido 610 mi de benceno a fin de diluir la mez­
cla y disminuir su viscosidad. Despuós, a 65^0, se ha aSadido 
una solución de 17,4 mi de SO^Hg concentración (98 %) en 430 m!. 
de metanol. Se ha calentado 60 horas a ebullición y despuós
se ha concentrado en vacio hasta la separación del polímero po2- 
precipitación. Se ha recogido óste en 100 mi de THF y despuós 
de la filtración, se han aSadido 2 litros de agua destilada lo 
que ha provocado de nuevo su precipitación. Se ha lavado con 
agua este polímero, se le ha secado a 50^0 y se le ha purifica­
do por disolución en 100 mi de DCA, precipitación en agua, la­
vado hasta neutralidad y secado. Se han obtenido así 20 g de 
copolímero poli-(aspartato de j^-metilo-leucina), 50:50 molar) 
que comprende todavía 3 moles % de restos bencílicos (análisis 
por HMN).

e) Preparación de la materia alveolar: se han disuel 
to 3 g del copolímero anterior en una mezcla de 14 jg de cloro­
formo y 20 g de benceno. Se ha aSadido a la solución 18 g de 
NaCl finamente triturado en el mortero. La pasta resultante 
ha sido esparcida como en el ejemplo anterior y secada. Des­
puós ha sido lavada con agua corriente hasta la eliminación to­
tal de la sal y secada a 60°C.

f) Saponificación y reticulación:
Se ha templado la placa en una solución de sosa 1 N 

en etanol absoluto y ae la ha dejado bajo agitación suave duran 
te 24 horas. La espuma ha sido lavada con etanol absoluto y ex 
una muestra, se han dosificado los grupos -COONa por tritura­
ción. Se ha encontrado que el 50 % de los grupos aspartato de 
metilo han sido saponificados.30
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A continuación se ha templado la placa 18 horas a 70 
°C en un baSo 0,5 N de SO^Hg en polietileno glicol 300 a 70°C. 
Se ha lavado a continuación la placa con agua corriente y se he 
triturado el porcentaje de grupos -C00H. Se ha encontrado 26% 
de grupos -COOH. Con ello se ha llegado a la conclusión de que
24 % de los grupos -C00H han sido esterificados por polietile- 
no-glicol. La espuma así reticulada es flexible y sólida en es 
tado seco.

B) y C) Preparación de la segunda cana y móntale de 
óstas nara la confección de "la niel artificial".

Se ha procedido exactamente como se ha descrito en 
los párrafos correspondientes B) y C) del ejemplo 1.
Ejemplo 3 '

Las diferentes variantes de "pieles artificiales" ob
tenidas según los ejemplos 1 y 2 anteriores han sido sometidas 
a los ensayos de utilización siguientes:

Se han preparado tres muestras de pieles artificiales 
respectivamente A, B y C de las cuales la primera capa que se 
pone en contacto con la herida estaba constituida de los polí­
meros siguientes:

A) : poli (Leu-Asp), (50:50); grado de saponificación 
50 moles %, es decir la mitad de los grupos áster del asparta- 
to de metilo grado de reticulación 0 %.

B) : poli (Leu-Asp), (50:50); grado de saponificación
25 moles %; grados de reticulación 17,5 moles % (por tanto gra 
do de -C00H libres 17,5 moles %).

C) : poli (Leu-Asp), (50 : 50); grado de saponificación 
40 moles %; grados de reticulación 5 moles % (por tanto grado 
de -C00H libres 35 moles %).

Debe hacerse notar que la primera capa de la muestra
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A ha sido preparada segdn los datos del ejemplo 2 a excepción 
de la etapa de etapa de reticulación que ha sido omitida.

Se ha esterilizado estas muestras dos horas bajo ra­
yos UV despuós de lo cual se han aplicado de estas muestras 
fragmentos (10 x 5 m m y  2 ,5 mm de espesor) sobre incisiones 
practicadas en la región de los hombros de ratas macho WISTAR. 
Despuós de un periodo de espera de 24- horas a 3 semanas, los 
animales han sido sacrificados, los apósitos han sido retirados 
y la resorción de la materia que constituye la primera capa ha 
sido evaluada visualmente y expresada, de forma aproximada en 
% del tejido original efectivamente resorvido.

Los resultados figuran en el cuadro siguiente:

Muestra
yüempo de resorción

24 horas 10 días 3 semanas

A co ta. 70 % 100 %
B 1 % 10 % 20 %
C 35 % 100 % —

Estos resultados ponen de manifiesto claramente que 
el grado de resorción aumenta en función del grado de -C00H 
libres, es decir del grado de saponificación e inversamente en 
función del grado de reticulación.

Ajustando estos parámetros segiin los medios divulga­
dos en la presente invención, se puede por tanto obtener diver 
sos productos cuyos grados de resorción corresponden a las di­
ferentes finalidades buscadas.

Por lo demás, sustituyendo en las muestras anterio­
res el resto aspártlco por el resto glutámico, se comprueba, 
permaneciendo el resto de las cosas idánticas, que el grado de
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REIVINDICACIONES
13.- Procedimiento de fabricación de una membrana 

sintética para apósitos, de materia polipeptidida sintática, 
que comprende dos capas solidarias de las cuales una, al me­
nos es resorbible. por el organismo,- aplicándose la primera, 
interior, directamente sobre la herida y la segunda constituye 
una protección exterior, estando constituida la segunda capa 
por un tejido poroso, semi-permeable cuyos poros tienen una 
sección que decrece en el sentido interior-exterior, lo que la 
confiere una permeabilidad asimótrica, dejando pasar aire, 
agua y sustancias de bajo peso molecular, y deteniendo a la 
vez los micro-organismos patógenos exteriores; y estando cons­
tituida la primera capa por un tejido hidrófilo no tóxico de 
materia biodegradable, alveolar de cálulas comunicantes, espon 
josa y permeable a los líquidos elegida entre los polímeros y 
copolimeros de los ácidos y ásteres 0(-aminados; caracterizado 
porque despuás de haber preparado la primera capa, se aplica 
sobre ásta la segunda capa de modo que la cara de esta segunda 
capa, cuyos poros tienen la mayor sección, se adhiera a la 

primera capa.
23.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque se aplica sobre una de las caras de la primera 
capa una solución adhesiva de un N-carboxianhídrido de un ami- 
no-ácido en un disolvente orgánico; se desune la segunda capa 
' de su soporte en el que ha sido preparada independientemente; 
se la aplica sobre la primera capa, constituyendo la cara más 
porosa la superficie de unión; y se deja secar el conjunto has 
ta la evaporación completa del disolvente orgánico.

33.- Procedimiento según la reivindicación 2, carac-, 
terizado porque el amino-ácido del adhesivo es glicina y el di,
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solvente es acetato de etilo.
43.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque despuós de haber preparado la primera capa se 
esparce sobre ásta, en frío, una solución del copolimero que 
constituye la segunda capa en un disolvente hidrosolüble y se 
templa el conjunto en agua helada de modo a eliminar, por difu 
sión, el disolvente hidrosolüble.

53.- Procedimiento*según la reivindicación 1, carac­
terizado porque la primera capa está constituida por un oopolí 
mero de L-leucina y de ácido of-L-glutámico parcialmente este- 
rificado.

63.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque la primera capa está constituida por un copolí 
mero de L-leucina y de ácido aspártico parcialmente esterifica 
do.

73.- Procedimiento según las reivindicaciones 5 y 6, 
caracterizado porque el copolímero de la primera capa se retí­
cula por puentes áster resultantes de una esterificación de las 
funciones -COOH con diol, en particular polloxietileno glicol 
300.

83.- Procedimiento según la reivindicación 7, carac­
terizado porque el copolímero está constituido por al menos 10% 
y a lo sumo por 50 % de L-leucina y, para el resto, ácidos %L- 
-glutámico ó L-aspártico

93.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque el espesor de la primera capa es de 0,5 a 3 mm.

103.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque la segunda capa está constituida por una materis 
elegida entre los polímeros y los copolímeros fílmógenos de los 
ácidos o(-aminados y de los ásteres alquilados de estos ácidos.
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11 a.- Procedimiento según la reivindicación 10, carajk 
terizado porque la segunda capa está constituida por un copolí 
mero de L-leucina y de L-glutamato de 0(-alquilo, en particular 
metilo.

123.- Procedimiento según la reivindicación 10, ca­
racterizado porque el copolimero se forma a partir de propor­
ciones iguales de cada uno de los monómeros de partida.

133.- Procedimiento según la reivindicación 10, ca­
racterizado porque el espesor de la segunda capa es de 50 a
100/u.

143.- Procedimiento de fabricación de una membrana 
sintótica para apósitos, tal y como queda sustancialmente des­
crito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 24 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid EME.1978

BATTELLE MEMORIAL INSTITUTE

.! -

'1


	Bibliographic data
	Description
	Claims



