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solicitado en Espafia a favor de INSTITUT KERIEUX, de necio-
nalidad francesa, domiciliada en 17, rue Bourgelat, 63002

Lyon, Francie, por “"Tsmpln adhesivo para tests epicutensos”
con prioridad de la eolicitud francesa 76 39710 de fecha 31

EENORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién tiene por objeto un tampén

Se conocen ya numeroeos tampones adheeivos para
tests epicuténeos llamndos "patch test® gque presenten uma
pastilla absorbente y un m§M¢ adhesivo, tal como por ejem
Plo un tejido del tipo esparadrapo. D el momanto de la uti
1igacién, el operador dispone eshre la parte abscrbeante un
l1{quido de test, a continuacién de Lo cuel el tampén es apli
cado eobre la piel, por ejemplo eobra el brazo, ¢ la eepale
da del paciente. Los dispositives sctualmente conocidos pre-

sentan numerosoe inconvenientes. ®n principio, las substane

oias de test utiligadas, pvarticularmente los alérgencs tales
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como el dinitroclorcbenceno presentan serios peligros de sen
eibilizacidn para las perconae expuestas de forma frecuente
a su contacto, 1o que es el caso para 108 oparadores que
deben Aepositer la substancia sobre la pagtilla abserbents
en el womento de aplicar ol tampén de test. Estas dificulta
dee eatén incrementadaa por la necesidad &e prsparar estas
solugiones poco tiempo antes, o algunas veces en el mismo
momento, particularmente para los alérgenos inestadles y 41
ffciles 4e manipular. Bn segundo lugar, es diffeil o impoei
tle realizar de esta manera una aplicgcién romdgena de subds
toancins eobre la piel. Ocurre frecuentemente que se obtieunen
0 bien unas sobredosis locales gque pusden provocar irrita-
ciones u otras manifestaciones deriss en el paciente, o in-
clueo una insuficicncla de doels que ee traduce entoncee por
ung susencie 2e reaccién que conduce a una interpretacién
errénea. Finalmente los contornos de la zona de plel que re-
cibe la aplicacién de substancin poseen a memudo una forma
irregular que puede impedir reconocer una reaceiin positiva
cuando esta reaccidén es 48bil, o que xmor.ie hacer 31f1c4il 1a
interpretacidén de lea intensidad de 1la reaceifn, « ~ ~ = = =

La presente invencién ee propone evitar estoe dife
rentes incenvenientes y proporcionar un tampén para tests
epicuténeos que 10 necesita preparacién en el momento del uso

suprimiendo précticamente todos loe rieegos de contacto entre
las substanciss y el operador, y permitiendo ademés glicar
sobre la piel una cantided de substancia homégena, exactamen
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te dosificadn y repartida sodre una superficie constante que
faoilits notablemente ol reconscimiento y la interpretacién

La invencién se propone también ﬁroporciouar dichos
tamipones vare tests eplouténeos que sean succeptibles de ser
congarvedos largo tiempo comservando sue cualidedes e las
substancins o ensayar particularcsente en 1o que conclierne e
loz alérgeros valdtiles o dévilmente d0sificedos, = « = « =

Log tampones segin la invencién permiten, en efee-
to, uns exncelante proteccidn 4e las substancias a ensgyar
frente a fendmenos exteriores tales ocomo la oxidadén, la ac
cifn de la lug, la humedaed, atc. La misma permite también,
por 1o mencs en ciertes casos, modificar el procedimiento
de aplicaciln de loe tests provocando, con una reproductibi
1idad suficiente, rescciones a#penténem primarias que hacen
indtil una segunda apliocacién, como es actualmente en gane-
ral el casc. Finslmente, la invencién permite tawbién diemi
nuir notablemente lae dosis administradas y por coneiguien-
te loe riesgos de accidente 0 de indieposmiciénassegurando al
miemo tiempo lae reascciones con la reproductivilidsd y la 88
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La invencién tiene por objeto un tampln slnesivo
para teste epicutfineos que esti constituido por una caps adhy

siva s0bre la cual estd dispuesta, en su parte central, una
primera capa de hoja de aluminio o de un metal similar reves
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tida de un material sintético, por ung placa © paetilla de

 un material absorbente gue contiene una dosis de la eubetay

cia de test, um dicha placa o pastilla fijada en el can
tro de dicha cap2, ¥y por ura segunds capa de hoja da alumi-
nio 0 de un metel einmilar, estendo dicha segunda capa solde
dn @ 1a primera ouy cerca d@ la periferia del materipl ab-

n wna forma de reglimi&n preferida, la segunda

capa externz estd preferenteménte provista de un medio sig~-
ple y veguro que permite su asido y mu extraccién. ILa pri-
mera capa, dispuesta entre la caps sdhesive y el material
absorbente, epti preferentemente revestidz de un materisli
zintético tul como por ejemplo polietilenc, una resina vinf
lica, una resina alquilvinflica, ecloruro de polivinilidene
© un copolfmero vin{lico o acrflico. De menera general se
pueden utilizar todese las redinas o polimeros suscepti:blee
de recubrir unas bojas de aluminio o de un metel eimilar.

7l material sintético permmite la 2o0ldsdura de le sezunia caps
externa sobre la primera y permite tanblén fijar el material

Por la expresién ®metsl eimiler” deban entsnderse,
sagin 1la invencidn, todos loe metales que se dejen lnminar
en hojee delgades y flexibles. Eantre eetor mgtales ee pueden
an particular citar ademis del aluminio, ol estalic y ol rlo-
26. De manera general y en particular an el caso del aluminic

las hojas deden tener un eepesor fe pOr 10 menos 25 micronaes.
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El matericl absorbente se presenta preferentemen—
te on forma A una placa o pastilla redonda 4e papel de fil
tro o papel secante que tiane una supsrficie comprendids es

La soldadura estanca entre les doe capas debe
efectuaree tmy verca de¢ la veriferia y preferentemente en la
periferia misma de la pastilla o prlaca de material abeorben~
te, de forma que se evite cualquier riesgoe de conteminaciéa

por la substancia a ensayar de una parte de le primera capa.

En efecto, i la soldadurs estanca no estuviera
realigada muy cerca de la por:l.ferié de la pastille 0 plaeca
de paterial absorbente podria producirse, vor un fendmeno
de evaporacifn o de sudblimacién, na condeneacidn parcial
de la sudetancin & ensayar sobre la primera cepa que quada-
rie entonces igualmente impregnaia, 10 cue harfa exfrmﬂa—
mente diffcoil la lecturs de la reaccién teniendo en cuonta

susuperficle noregular. - «e «s v c c c v e v v @ «w w = =

En una forma de reaslizacién particularmente prefe
rida, la substancia de test, perticularmente cuando se trata
4o una subetancia tal como sl dinitroclorobeneeno, el dini-
trofluorodenceno u otros alétgenos tales como la oxaszolona,
el fluoruro de berilio o la parafeiilendiamina, es megclado
en uwna cantidad conveniente de excipiente mfe o menom sblido
a temperatura ambiente pero susceptibla de retlandecerse o

fundirse en contacto con la piel sin ser voldtil en caliente.
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Intre 108 oaterisles susceptibles de ser utilizedos
como excipientes se pueden citar los glicéridos de &cidos |
grasos y particularmente los glicéridos palmitoestedricos,
los mirietatos o palmitatoe de isopropiio, loe glicéridos
de &cidos grasos con Cya as{ como &steren o &teres de Acidos
gracos, de. alcoholes grasos 0 de glicoles 0 de alcoholes de

Se utilizan preferentemente, segin la invencidn,
unss glicéridos semisintéticos cuyo punto de fueidn estéd con
prendido entre 313 y 45¢C y particularmente loe vendidos ror
la sociedad GATIEFOSST bajo la denoaminacidn comsrciaml de

ONIPPOCIREY, = = @ = @ = = = @ @ o S @ = ® ® - - > w - > -

Unoe excipientes hidrosolublee pueden también ester
previstes; colos ©0 magzeladoo a 10s precedentes, tal_os cono

el vropilenglicol, la glicerina, unoe polioxietilenglicoles,

De forma eorprendente se hia oonstetado que, por
ejemplo en el case de un alfrgeno muy utiligado como el dini
troclorobenceno presentado en un excipiente conveniente de
este tipo, era posible a la ver dleminuir notablsmente la 40
#is de alérgeno y hrovocar de forma sietemdtica una reaccidn
espontédnes primeries que permite efectuar el test en una eocle

Tales resultadoe n9 se explican solamente por el
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necho de que en el tanpdn segin la tpvencién larm.;bstancta

slérgena ee hells establilizada antes de la utilizacién del
tazpdn y también miontrac el teupén se ’hana aplicedo sobre
la piel, sinoe también por una aceién que facilita y regula~
rize la pensetracién percuténes de la substancia alérgena. -

Asf{, en €1 caso de un tempén edhesivo al ainitro-
clorobencens segin la invencidén ls centidad de substanoia
alérgens para sensibilizar ol sujetc estd preferentemente
comprendida entre 60 gammas y 150 gammas (1 gamaa = 1 micrg
grano), eiende la concentreacidn de menoe de 50 gmma/cm2 de
superficie de material abeorbente. Se pueden sin embargo usi
lizar centidajes més importantes, perc la expeariencie prueba
que 6110 es indtil mientras que cuando tienen lugar teste ha
bituales son normalmente necesariasc dosie de por 1o menos
300 gama/cmzz la técnica méde cldsica consiste en una apli-
caczién total de 1.000 o incluso de 2.000 gamma. Asimiswmo
unos taxmpones de revelado de la sensibilidad pueden contener
dosis inferioresz, por ejemplo de 1 a 10 gamma mientraes que he
tunlmente dosis le 2C a 50 gamms, e incluso 100 gamme son

La fabricacién en continuo del tampén adnesivo pue
3¢ realizarse mediante un procedimiento en el Que se hace
pasar una banda de aluminio o de metal similar revestida de
un materigl sintético, Restinads a constituir la primera ca
pa situads bajo el materisl absorbdente, se fijen intervalos

regularee unas placas o pastilias de material absorbente 89
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bre dicha bande, se raparte eobrs cada pantille ung cantidad
determinada de 1la substancis y eventualmente de su excipien~
te et una soluoifn, ee evapora el solvente, por ejenplo he-
ciendc pasar la bands por una caufiente de aire, se lleva 80
bre dicna bands una seganda bands que constituye la esgunda
capa'. y se sueldan las dos capes le une 8 le otra muy cerca
de la periferia de 4ichae pastilles, a continuaciéa de io
cual se ofectian las diferentee operaclonee de cortado, y de
unién con uns bmnda de capa adhesiva con intervsio regular,
giendo entonces preferentezente revestida dicha capa adhesi-
va por una banda gofrada protsctora del adheeivo antes de qua

loe #iferentes tampones sean definitivemente cortados. - -

Segiin 1a invenciém 1la segunde espa pusie ser iddn
tica o diferente ¢e le prizera. ILa soldudura estancs entre
1as 408 capes se afectia preferentemente en caliente, siendo
la temperatura funcidn de la natursiega del material sinté-

n un modo de rsalizacidén preferido de la irvencién
en 6l cual se fabrican unos tempones para tests epicuténeos
gl dinitroclorobenceno u otras substenciss préximas, se pue-
de ventajosgmente disolver la gsubstancis y su excipiente en
un solvente comin tal como por ejemplo trifluorotricloroeta

no o0 una nezcle de 2cetona-cloroforfide « = o = = @ «w @ «w «’

Otras ventajaes y caracteristicas de la invenoién
aparecerdén con la lectura de le desoripoidn siguients, dada
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a tftulo de ejemplo no lizitative con refereacia al plano

- 1a figura 1 representa una vista por encima de

-~ la figura 2 representa una vista en seccidn trang

Con referencia al pléno ge ve que ol tempénu adheei
vo representaio comprenie una porciln de tejido ashesivo 1,
del tino esparsdrapo, dc forma generslrente cuadrada y que
tiene aproximadanente € ca de lado. Sobre la care doreal de
eetn pleza se encuentra dispussto un -»cierto ndznero de ine-
crig:cionee que permiter. identificar clramente el alérgenc
¥ fu concentracién. Esta piesa presenta, por el lade de su
cara adhesiva, una primera cape 2, se forme también cuadra-
dn, que tiene aproxizadamente 3,5 o e lado, 10 aue &eja sl
rededor de le capa 2 una banda veriférica 3 que permitird
mantener ol tampén pegado contra la epidermis del usuario eg
tebleciendo un contacto contirmo a todo lo largo de la zona

La capa 2 estd realizsde por un couplejo formado
por una hoja fe aluminio reveetida, en su cara no achaerente
contra lacpa 1, de una Aelgeda capa de un material eintéti

co, por ejemplo de polietileno, que aparece e obscuro en la
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B ¢l centro de la capa 2 g6 sncuentra sdldaia so
bre el pelietileno une pastilla ciroulsr 4 de materisl abeor
bente que tiene una superficie de aproximaismente 3 c2?. 1
caps 2 y 1a pastille 4 estén revestidas con una capa externe
5 realizeda simplemente en una hoja de aluminio, preferente-
mente de una superficie ligersmente superior a 1la cava 2, eg
tando la capa $ provieta en uno de sue bordee de un pliegue

6 que forma la lengtlets d¢ 288id0: = = = = = = = = =« <« « «

Como se ve en la figura 1, una eoldadura circular
7 realigeda con cuidaio aplica la capa 5 centra la capa com
Pleja 2, de formz que realice uns soldadura estanca entre

las dos capns 1o mée cerca posible de la periferia de la pas

tula‘. - e WP D G Wh Gr W W WP Wk D G WP A wp G S An D wE ew @ en - e

21 tampdn seglin le invencidén esté min ventajomamen
te recublerto por une capa hebitual de proteccidn del adhesi
vo, tal oomo una tarletana 0 una banda gofrada pléetica 8, -

Para fadricar un tezpén aegin la invencién tal co
mo se ha descrito, de forma continua, se hkace pasar en prin-
cipio de forma continua o0 pasdo a paso una banda realigada en
el material de la capa 2, vor ejemplo un complelo aluminio-
polietileno o un complejo papel-aluminio~polietileno y se co
loca a intervalos regulares una pastilla de materisl abaor—
beate score el complejoeoliando eéta pastille, por celenta-
mients, sobre el polietileno u otro material conveniente del

complejo. Se hace pasar a continuacién la banda revestide de
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" En el caso de un tampdn el dinitroclorobencenc el
puesto Je reparticifn de substancis contiene ventajosamente
una eolucién de Ainitriclorobenceno y de excipiente, por

‘ejemplo un "Suppocire®, en trifluorotriclorcetano o una meg
cla scetona-cloroformo preferentamente 50/50. 1 puests estd

previsto para depositar sobre cada pastilia una dogie de BO=
lucién, ¥y en el caso :ds pastillas de 3 cm2 de superficie 4e
papel filtro gusceptible de abveorber por ajemplo 40 microli
tros de 1fquido cada dosis de 49 microlitros contiene 100
gamma de dinitroclorobenceno y 4 mg de Suppocire. Cuanio la
dosis ha sido repartide sobre la pastilla Ig bonda pada a
continusoidén & una corriente 3¢ mire csliente o frio que per
mite 1a evaporacién del solvente. Se llevan entonces en coin
cidencia sobre la banda reveetiila de partillas impregamsias
una hoja de sluminioc y esta noja de aluminic es soldeia 2
la banda, progresivamente, por la realizacién de las solde~
duras 7 ootenidas por calentamiento. =+~ = =~ = = =~ = = = =~

A continuacién de esta operacibu: la banda compleje
obtenida es cortada en trozos cuadrados que contisnen cela
uno en gu centro ls pastilla protegida 3e forma estanca. Ca
da porcidn es a coutinuacién depositeda sobre una banda de
esparadrapo e intervalos regulares, 8 continuacién ds lo cuel
una banda gofreda protectora es aplicada sobre sl laido adhe-

eivo del esparsirapo. Queds solamente cortar a continuacién
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el conjunto obtenido regularmente, cade seis centimetroes apro
ximadamente, pera obtener el tampén tal como el gue se ha
representado en el plano. La impresién de las meuciones lega
lee sobre cada tampén puede realicarse o bien antes de este

5.. mteo‘)tma"p‘“&ﬂ. """-"9..-7-'---0--------:‘

Se obtiene asf{ un tanpén para teste epicuténeos
¢on una gubstancia prepzrade para el empleo, exmctamente Jo-
sificada, eptable y repartida de forma hcmogénea eobre la
pastilla, tampén fcil de manipular ein riesgo de sensibili-

10. 2acién para el operador y de error de dosificacién para el

paciente. - Er W e E W @ N W o Er W O e W G T W W W W e

. La comparacifn entre la aplicacién del tampén sepin
la invencidn al dinitroclorobvenceno y lae téenicas anteriores

zuestra las ventajas proporcionsdas por la invencién. « - = -

1% ™n principic el resultado del test efectusdo gra-
cias a la invencidn ee perfectamente reproductible. En con-
secuencia el test es legivle sin ambigliedai. La pastille re-
donda uniformente revestida de substancia no provooa ninguna
confusién con un efecto de irritacifn dedbids al esparadrapo.

20. La lectura ne deshorda el difsmetro 4e¢ la pastilla y no se

produce ninguns sobredosificacién 1scal, o= = = = = = = = «

Por otra parte el test nuede obtenerse con una do-

eis mucho menor que en la técniea snterior, y ern particuler

una eensibvilizaoién ep sistemdticamente ootenida con una do-
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8is de 100 gamma mientras que eran anteriorzente corrientee
dosis de 2.000 gamma. Aeimie=o la revelacién de la -éenaihili.zg
oién p;aoae efectuarse con tsxpones segdn le invencidn dosifi
cados con 5 6 10 gamma en lugar de tampones de revolacién de

503100¢amacomomteriomento. - e m oo o

El procedimiento de test se encuentra también eim
plificado como muestra la comparacién eiguiente: - - - - -

12) Teet coanvencionel

n un teat convencional el enfermo ce sensibiliszae-
40 por el depbeito directo eodre 1la piel de algunas gotas
de solucién acetonada que 1leve 1.000 a 2.000 gazza. Un apd
eito protector es a continuscién splicado en el lugar 2el
depSeito despuds de evaporacidn del eolvente. Il enfermo qui
te por eof =mismo el apdeito protector despuéds de 24 horas de
conté.cto. Dos & tree semsnae més tarde el enfermo vuelve y
gse nmira si una eventusl reaccién primaris esponténea ha te-
nido lugsr. ¥llo no es generaluente el casc y se deposita
de nuevo una dosis de 100 gamma o doeis variasbles {100-50-20
gazma) para nrovocar la revelacién del estado de eensibiliea
cifn. Una tercera vieita del enfermoes e contiruecién necees

ria 24 a 48 horas mfde tarde para la lectura de la reacoidn.-

2¢) Teet segir la invencién

Cuando tiene lugar la primera visitas ss coloca un
tampén con 100 gamms segdn la invencién y 24 horas después
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el enfermo quita por of mismo el tamplt, = ~ o » = e =« = = =

Una segunda vlsita tiene lugar 10 a.;;12 dtasdosp\aﬁs
de la aplicacién Sel test para la lecturs de la respuoe'& |
que pusie realisarse immédiatasente en razén de une reaccién
esponténea orimaria ("epontaneous flsre® de loe autoras de
lenglia inglesa) gistenfitica, « «~ = c c c v c v v w e o=

Se¢ puede naturalmente, si se decea, completar la

investigacidn inmmoldgica por le splicacidén de un test de

revelacifn dogificado ée 14 W gamma, = = =« = = = « « = =

A los ofectos comsiguientes se daclaran de novedad,

proviedad yutilidad para Espafla, sus territorios y plsgas de
eoberanfa, las reivindicaciones gue siguen, - = - o = = = =
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REIVINDICACIONES
5 .." :
1.= Tampfn a&baaivo'parg’tgsts epiegtﬁneos. carac~.
torizado porque eaté.co&stitﬁido §er*una copa adhesiva sobre
la cual estf diepuesta, en su parte central, una primera ca=-
5. pa de hoja Ae aluminio o 4e un metal similsr revestida de un
materinl sintético, por una placa o pastilla de un material
absorbente que contiene una dosis de le subetancie de test,
estando diche placa 0 pastills fijada en el centro de éiche
cana, ¥y por una pegunda cape de hojs de aluminio o de un me-
12. t2l similer, estando dicha segunia capa soldeda a lz2 primera
muy cerca de la periferia del material absorbente. « = - -

v 2.~ Tonpén segln la reivindicacién 1, caracterize-

40 porque la substancia de test estid megzcleda com un exci-

pimte. W em AP G G TE G A A W W W > S W G W W W W W e e -

15. 3.~ Tempén segln la reivindicacién 2, carecterirze-
do porgque el excipisnte comprende por lo menog un compussto
elegido en el grupo formado por los glicédridos de Acidos gra
808 y particularmente loe glicéridoe psimitoesteéricor, los
miristatoe o palmitatos de isopropile, loe glicéridee de éci

20. doe graeos con C.,, feteres o Steree de ficidos grasos, alcohg

ler grasos O glicoles 0 alcoholes de cadena cortas - « - - -

4.~ Tanpén seglin cualquiera de las reivindicaclonee
2 y 3, caracterivado porgque el excipiente ee un glicérido es

migintético que tiene un punte de fusidn de 33 a 450C, = = =
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5e= Tampln segiz cualquiera de les reivindicaciones
1 a 4, ceracterizado porque el oﬁzaingmte comprende por 1o
Benos un compuesto elegido en el mo foma@é por el propilen
glicol, 1la glicerina, loe pouoxiatgmgucoleé y alcoholgg.—

6.~ Temnén eegin cuslquiera de las reivindicecio-
ne? 1 a %, ceracterizado porque 1a substencia de¢ test es un

T+~ Taopén eegin la reivindicacidn 6, carscterisza~
do porgque el fldrgeno esté conztituido por dinitroclorobhence-

8.~ Tampén seglin cuglquiera de lae reivindicaciones
6 y 7, caractarizeds porque la cantidsd de alérgeno ez por lo
menos igual a 60 gamma y constituye un tanpén de sensibilice-~

eién. ‘."----A-‘.----‘-‘.----‘-------

9.~ Tampdn segin la reivindicacidn 8, caracterigade
porque la cantidad de alérgenc es inferior & 150 gammp. = - =

0.~ Tampén seglin cuslgquiera de lae reivindicacio-
nee 6 y 7y caractarizado porgue la cantided de alérgeuno eetd
comprendida entre 1y 10 gamma y constituye un tampdén de re-

1.~ Tampdn gegin cuslgquiers de lae reivindicacio-
nes 1 & 1C, caracterizado perque le primera capa metflica eg

t revestida de polietileno 0 de policardongto. = « = = = =
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12.- Tamp8a segin cualguiera de las reivindicacio-
nes 1 a 11, caracterizado porque el materisl absorbente es

13.- Tanpén eegin cuslquiers de las relvindicaclp
nes 1 & 12, caracterizsdo porque la superficie de meterial
abhsorbente astf comprendida entre 2y 7 cmz. - e e e

14.~ Tampln segin cuslquiera de lae reivindicacio-
nee 1 a 13, caracterizaldo porque le segunda capa metélica

extorna prasenta una lenglieta 4e aldd. « = = = = = = = =« =
15.~ "PANPON ATHESIVO PARA TRSTS EPICUTANERE®, = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que congta de diecisiate hojee foliadas y

secarografiadas por une gola de sue caras y de uns lémina de
d4imujor que la ilustrsa.

MALRIL 4 3 CET 1978

P.A M. CURELL SUROL
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