¢

300392

MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompaifia a la solicitud de ung

_.PATENTE DE INVENCION. ... . .

por VELNTE giios en Espaia, por.. "PROGEDDIIENTO PABA

LAPROWCCIONDEFSTRUGTUMSDECOLAGNOCUEI'IDAS,-

PABTICULWME SUTURAS. DE COLAGENO. AHTIFICIALES PRO=

EN

JOCIDAS POR EKTRUSIQN "

a favor de

domiciliado en _Somexville, New Jersey, BE,UU,

PRIORIDAD: de la solicitud de patente estadouniden~
se nf 284- 255 del 29 de mayo 1963,~-




k)

10

15

25

T3gpzoz &=

oomo s;gue.

AP AN A AAAAAA AN

La presente invenozén se. relaoiona oon al u-atamiento de =
oohgeno ¥y con el producto asi obtenido, con part:.oular insistenm
en ol método de tratamlento quimioo de filamentos y hebras de colﬁge—

no sustancialmente Duro para usos. quirnrg:pos, tales como sutura y i

‘gamento, .

A efectos de’ olsridad, los términos aqui" usados se defzmn

'E1 téruino *fitrila de colgend de tendén”, tal como aquf -

' se emplea, signif'ioa' ana estz;é‘otuia de ooldgeno andloga a la del hilo,

dsrivadsa del tendén de reses vacnnas, que -es de seccion transversal -

‘redonda. Estas flbr:.las miden, en estado completamente deshidratado,

de 500 8 2000 angstroma apronmadamente de difmetro.

El término "ﬁ.'brila de colageno de tendén d:.latado" tal co-
mo aqu{ se usa, signiﬁca una fi'brlhn de coligeno derivada del ten-
dén de reses vaounas que ha sido dilatado en soluoi&n dcida, Los did~
metroa de las fi.br;las de colégano dilatadas oscilan entre msnos de =

- 5000 ¥ unocs 90.000 angstroms.

: El término "monoﬁla.mento“, tal como aqui se usa, significa
un hilo simple de f:.br;la de oolageno orzentada, producido por extra-
sidn & través de un solo orificio de una hilera.

El término ”mult:.fllamento" tal como aqu{ se emplea, signi
fica un grupo de filamentos separados mdividua.les producidos por ox=
trusién a través de una hilera.. | L

Bl término "hilo", tal’ como aqu:‘. se u‘sa,'sigx;ifica un grupo
de fllamentos que han suio um.dos para formar uns estructm'a un:.taria. 3

' Bl coligeno pro’cefmoo tiene une excepcional resistenoia ten
sil'y es esencialmente hz_gzéz;ieo, cuyas rropiedades han tenido por Te-
sultado ‘un- ani_plio usc-» de ﬁebras de gcoldgeno sustancialmente puro en c';

rugfa. Es bien sabido que las suturas de coldgenc que se han implanta-

| do en el cuerpo humano scn lé‘zite.men't'ev atacadas por enziinas proteoliti-
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: 1as hebras de colageno obtenidas por extrusidn de una dispersion de -

‘oomo sales de cromo. 4sf, se ha.n preparado suturas tratadas con cromo

- tensil original de 7 & 10 dias despuds del mplante.
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cas con una resultante dlsminuoién de la reszstencia tensil ¥y absor-

cién Gltima. Es sabido igualmente que el ritmo de absorcion puede eon

trolarse tratando la hebrs de oolagano oon reactivos q_ufmooa tales -
con intestinos de ca:mero, ‘que ret:.enen la mitad de su resistencna -

‘Sin embargo, existe un particular problema en ol caso de -~

las hebras de oolageno produoidas por extrusién. Se hs observado que

fibr:.lae del mismo material en un bano ooagulanta 'se caracterizan por |
uns répides digestién in vivo. As:t, una suturas de oola’g'ano preparada -
bajo condicicnes que implican la dilataoién de fibriles de oolégeno -
en solucién doida, 1la extrusion de las fibrilu‘“ dzlatadas para £ore
mar un filanento y la subsigmente deshidratacidn de las Pibrilas de
colégeno dilatadas, es mds répidamente atacada por enzimas proteolfti

cas que las suturas preparadas con :mtestinos de ocarnero.

Aunque se ha usado cromo para incrementar la inoisl resis-
tenoia tensil en himedo de una hebra de eolageno, ello tiene s8lo wun
efecto menor sobre el grade de pérdide de resistencia tensil del cold |
geno en las concentraciones empleadas en la presente invenc:.én. Corres
pondientementa, es sa.bido que el fcrmaldehido por si solo puede incre-
mentar la inioial res;stencia en hifmedo del colageno; pero si ze en—
plea formaldehi’do solo, en la oantidad requerlda para unas adecuadas -
propiedades in vivo, la hebra se torna frigil y disminuye la resisten-
cia del nudo. Una solucion de fenol polihfdrico y/o guinona, si se em-

plea sola, proporcions una hs'bra de colageno que tiene una inadecuads

B res:.stencia inioxal en himedo y un ritmo excesivemente répido de pérdi

éa de rasistencia tensil in vivo. Sin embargo, cuando la oitada solu-
oi6n va seguida de una segunda soluoién que contenga formaldeh{do, el

referido riimo disminuye. Sin embargo, el uso de una combinaocidn de 80
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} proporoionari una suturs dotada. ‘de la requerida resistencia inicial -

-811 in vivo.

debfde ¥ una sal de erome. Como variante, el colégano pusde tratarse B

oon la aoluo:.&n que contenga un aldeh{do Yy una sal de cromo y lnego -

lucusn de fenol polihfdrico y/o q_uinom ¥ solucidn de fornaldehido no
en hdmedo ni de un satisfactorio nivel de pérdida de resistenoia-ten—_

Se han obtenido mejoras sobre tales adaiantds anteriores -
usando dos soluciones distinfa,s paia proporcionar le deseads resisten
oia, caracter{stibaé in vivo y uniformidad de pfoducto. -Inioialn':ente,
se trats un multzfilamento de colégano aglutinado con una solucién de
fenol polzhidrico ¥y luego con una segunda solucién qus contenga un al

con la solucién de fenol polthidnoo. Puede usarse wna quinona en lu-
gar del fenol polih:{drico. L ‘

- 4s8f, se ha considerado necesario nsar dos soluciones separa-—
das para obtener suturas ds coligeno de tales propiedades deseadas.

Sorprendentementa, se ha observado ahora que no se requieren
dos operaciones conseoutivas de tratamiento para producir suturas de -~
coldgeno de unsa oal:.dad por lo menos comparable. Se ha oomprobado que
pusde iratarse una hebra de coldgeno sometida a extrusmn continua con
una solno18n gque. oontenga un aldehﬁo, una sal de cromo y un. fenol po-
lihfdrico y/o wna quinons. o ' '

, Es por consi;_miente un objeto de la presente invenclon modi-
ficar guimicamente colﬁgeno e incrementar as:‘. su resistencia a la de—
gradaei&n enzimitica. ' , _

Otto ob;eto es la provisién de una sutura de colagano qu{mi-
camente tratado, dotada de unma sdecuada resistencla. tansil en himedo.

Otro objeto es la produceién de una sutura de colégeno absop
bzble, quimicamente tratado vy sometido a ‘extrusidn, que retenga sufi-—

ciente res:Lstancia tansil baao las condiciones de uso para ounplir f-1:

ob;eto ¥ ser absorbidg en el ocusrpe deapaés de que la berida ha cica—
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trizado, cuando ya no se necesita la sutura.

\‘:&wn‘s ppid '\j
fon.

Otro objeto es la provisién de una sutura de coldgeno quﬁu—
-camente «tr.atada. ¥y sometido a extrusidn, de absoro:.on sontrolada ocuan-—
do se emplee on un organismo. - |

" Un. particular objeto es la provisién de un método de control
in vivo de los grados de perdida de resistencia tensil del colageno -
quimicamente modificado cuéndo se emplee en un organisho.

. O't.ro objeto particular es la provieidn de un método en el -
que puede usarse una sola aoluciGn ourtidora para modificar qu:'.micamen
te colégano, permit:.endo as_:f la formacién de. suturas de abaorci6n con—
I trolada én un organismo, N ' |

I

: - . Otros cbjetos reepitarén evidentes ..coni la éiéuiente descrip~-

" Los citados ob;etos se consiguen mediante un método de trata
miento de un mnltifilamento d.e colégeno aglutimdo, ‘con una solucién -
que contenga por lo menos uno. de oada uno do los sigtuentes componen—-—
tess ‘ A '
| (a) un aldehfdo, -

" (b) una sal de oromo, 'y »
(e) un fenol polihfdrico y/e una quinona. »
El compononte (a), como se indica anteriomente, es un alde=
hido. Pueden usarse aguf monoaldehidoa ¥ chaldehidoe. Tlp:c.cos de tales
' componentes son el formaldehfdo, acetaldehfdo, furfural, gliozal, sac~
] cindialdeh:[do, dialdehfdo malénico, glutaraldenido, etc. Particularmen
te praf'erido ez ol formaldehfdo. ' V

El oomponante (t) es una sal cr6mca tmvalente bésios. Sa——
les tipicas utiles en esta invenoién son el sulfato de oroo (III) y-

el cloruro de cromo (I1I). BE1 sulfato es preferido.

En las soluciones curtidoras de esta invencidn se encuentran

présentes un fenol polihidrico'y/o una quinona (¢). PTipicos de tales. -
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fhilera de pr;fioiqé miltiples, a un bafio deshidratador de acetona:aleg )

fun rodille giratorio y la tension de los fllamentos todav:'.a hﬁmedos al
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cmuestos son el pirogalol, resoroinol, hidroquinom, 2,2'.4,4'-1:3—
.trahidroxi benzofenoua, 1,2-naftoquinona, sal sbdica del acido, 1,2~
naftoquinona-4-su}fénico, 1,4—naftoquinona, p-toluquinona, 1, 2-antra-
quinona, €1C. Pueden usarse mezclas de estos oompuestos. Los ‘fencles
pohhidz:.oos y quinonas mas eficaces en el pronedmlento de ocurtido -
de la presente invenc16n son aquélloe que tienen una posiociln insusti -
tufda adyscente a 1a funcién oxfgenc. | |

. La invencidn aparecerd mis claramente con la sigu:.ente des-
cripc16n detallada, eons:l.derada en relacién con el adjunto dibujo, que
muestra. & modo de e;}emplo una versién prefer:uia de la idea inventiva.
Con referencia ahora &l dzbujo, el material de partida parsa el prooe-—
dmiento de la presente’ invencion es un multifilamento de coligeno -
aglutinado, 8l gue en adelante se haré referencia por cinta de colﬁge-
no. Este matarial tiene forma de cinta y estd constituido por 20.a 500
monoleamentoa de coldgeno individuales, apro:inadamente. La cinta de
oolageno puede - prepararse por extrausidn de una dispersién de fi‘onlas

de colégeno de tand&n dilatado sustancialmente puro, a través de una -

l1ina. Los multifilamentos, al salir del bafio de hilado, estén unidos -
Buy suélt’anenté v tienen una secciSn transversal aproximadamente eircu

lar; sin embargo, los filamentos son retirados del bafio de hilado por .

pasar sobre la superficie del rodillo aglutina o une a 1os fi.lamantos
individusles enire sf formando una tira a modo de cinta. c_uando_ se s~

ca ol multifilamento unido, e rétiene la forma de cinta. Se comprecncie-

A través'ae 1a solucidn curtidora y ser secada y redondeadg para formar -

Lna hebra o tira de éacoﬂ.&n transversal c¢iroular, aparéoe ilustrada en

por 1o que antecede que los ﬁlamentos 1ndividuales son unidos entre
{ por fuergzas cohesivas paPa formar la cinta de colageno. _

La manipulaci5n pecdnica de la ointa de colégeno al pasar a -~
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.la figura. La mdquina empleada ha sido disefiads para el tratamiento -]

continno de cinta de oolégenc} gque oontenga aj:rbxima@amente 195 fila—
mentos y la configuracién del multifilamento curtide para formar una
tira redondesds de 14,5 mildsimas de pulgada aproximadamente de dif—
meiro, perc se comprender& que pueden producirse tiras de didmetro me
nor o mayor va:ciando el nimerc de filamentos 1ndinduales en la ‘cinta
de coldgeno, ouyas modifzcaoiones entran en ol amb:.to de ia invencmn.
la cinta de oolageno 10 o8 iransferida desde el carrete de
suninistro 11 a la bobina de- recogida 12 udiante los rodilloa accio=
nados 13, 14, 15 y 16. Los rodillos libres 17, 18, 19, 20 y 21 retie-

‘nen friocionalmente a la cinta o tira en movimiento y permiten el es-

'tirado de ls m.sua

Ls cinta de colageno rasa desde el rod:.llo accionado 13 so—
bre la pole_a de gufa 22 y alrededor de las polea_s'libres 23 ¥ 24 sue=-
mergi-daé en el bafio curtider -25. ‘Luego se guia la cinta curtida fuera
del bafio curtidor mediante 1s polea 1libre 26 y es estirada en un 5% -
aproxinadamente entre los rodillos 13 y 14. '

» Deade eI rodillo 14, la ecints pasé a. través de una ofmara —-
secadora 27, donde es calentada a 110-1308F aproximdamente y estira-
da en otro 2%. Luago se configura la tire curti.da ¥ secada mediante -_
contacto con un falso torcedor 28. Este dispositivo comunica automdti-
ca.mente una denominada falea torsién a la tira, cuya falsa torsn.on es
una torsidn cuyas direociones en un lado de un punto de contacto son -
invertidas en-el lado opuesto, anulando asf la torsidén. Bl ciclo de -
torsiﬁ_n es muyA‘efiea:.z cuando la cinta de colageno se 'enouantra. en esta
do himedo, el ocusl puede controlarse réoiazpdo agua sobre la cinta des~
de.el inyector 29. Caaqdd la torsién retrocede hasta la poles 30 al sz
lir de ella la ointa himeds, tiene lugar un gradual efecto de shusa- -
miento sobre la tira, que resulﬁ as{ redondeada. la forma cireular de

| 1a tirs permsnece despuds de anularse la torsién. El falso torcedor =
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. Itmciona a razdn de 150 8 600 rpm y la tirs es alargads apro:dmadaman

te en un 6% entre los rodillos 15 y 16. Una polea 1libre 31 guia is -

i mo en el baiio de curtido 25 pu:ede a;ustarsa dentro de oiertos 1{nites,.

. oolégeno absorba del 0,2 al 2% a.promadamente, por peso de la misma.
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tira redondeada. desde ol toroador falso a trevés de la canara de se-
eado 32, donde se retira de 1la tira el exceso de humedad.

En el bafio de eurtxdo 25 se hallan presentes todos los com-
ponentes (&), (b) y {¢). La concentracién de formaldehido en el bafio
25 puede varjarse. pare #ontrarreétar‘él tiempo en que el colégeno se
encasntra en con‘ba.oto con el bafic. La resutenc:.a tens:.l de la sutura
de colageno temnada disminuye ocuando la concentrac:.on de formaldehi
do en el bafio 25 excede del 0,32%; ¥y 1a absoroidn in vivo de la sutu-
ra es niuy réﬁida si la concentracidn de formaldehido es inferior al
0,05% aproximadamente. ) - |
Beapecto a la proporclon de cromo en el bano de curtido 25,
si la tira de celageno tratade. {tanafio 2/8) contiene mwenos del 0,5% -
apronmadamente de oromo, calculado como o1 correspondzante éxido, re-
sulta una baja resistencia tensil en hiimedo. Las tiras que . contienen -
mis d.el 1,5% apronna.damente de Sxido womioc tienen una deficients Te

s;stencia de nudos en seco. Por consiguiente, la concen‘h.‘aciﬁn de cro-

de ‘manera que ol oolégeno, al pasar & través del bafio 25, absor‘berﬁ
aproximadamnte un 1% en peso de oromo como. Gxido orémico. Generalmen-
te, la conoentraci&a de cromo en el bafio oscilara entrs el 0 lyel 2%
en peso apronmadamente {como &203).

' Gomrespondlentemente, la concentracion de pirogalol (c) en -
el bafio de ourtido 25 es del 0,2 al 2% aproxinadamente. ia concentra-—-

0idn de componente (o) on el ba.ﬁo se Tegula de manera que la tira de —

_ Oiros materiales que pusden emplearse en el befio de curtido

s:lmple'- 25 incluyen hidrosulfito sédico o a.nilogos agentes reduciores.-
Pueds emplearsé un fuerte agente reductor tal como sulfoxilato de sodio
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y formaldehido (ezpend:.do como "Formopan“), aproximiamente un 0, 1%, -

BA AN AAR A A A

%

|

en ol bafio para - evitar ls ondgo:on del com_puesto Vpolihidronlo en el
mismo.rPue‘de- emplearse una peque'ﬁa cantidad, aproximadamente ai O,5‘,’b
en peso, de un’ agente quelador tal como la sal disodioa del &aido oti
.leno diamina tetraacét:..co, asoo:.andolo a cualesquiera. netales contami
nadores indeseables presentes en el bafio. '

El pH del baﬁo ourtidor 25 debe ser de 2a 4,5 aproximada——
mente. Si el 7H es inferior a2 apromadamente, el colégeno absorbe-
ré demasiado agua y facilmente se romperi + Si el pH del baiio es de 4,5
aproxima.damente, la sal de oromo ‘presente en el miswo tiende a preci-
pitar. Es deseable, por consiguiente, ajuatar el pH del baio 25 d.en--
tro de loa li'nites antes manolonados. Se han o'btem.do excelentes Tesul
tadosﬂn&)el pH del bafio de qu;-tido 25 es de 2,8 a 3,5 apronmadamen_-
Se ha o'bservado que la humedad a;tmoéférica; unia variable du=-
ra.nte el h:.lado de una hebra o tira, desempena un impcmtante cometido
en el alargamiento y resistencia tensil flnal de la tira. La humedad -
se ocontrola prefenblemente recluyendo la 0peraozon de hilado dentro =~
del més pequefio rec:.nto practico en el que pneda introducirse el aire
de humedad controlada. Pueden obtenerse superioras hgbras uniformes -
cuando se mantiene.la hﬁm’edad rélatiia en el 40% aprbm'adamenie. B r
o En los szguientes ejemplos se ilustra 1a elaboracién conti—— '
nua de la- cinta de colégeno para obtener una hebra o tira unitaria de
notables propiedades. A manera de contraste, se ofrece una serie de -
ejemplos adzc:.onales para demostrar que el curtido de coligeno con -
raactivos indzndaales tales como una sal de cromo, formaldehi’do, fow'
nol polikidrico ¥ quinona tiene por resultado produotos de caraoter:(s-
tlcas :msatisfactorias para una sutura quu'urgica. Se ofreceh tam‘bien
:otros ejemplos a manera de contraste. de la 1mreno:16n a.qui reivindicads

y los méltiples tratamientos :de las gitgdas solicitudes con Nos. 85,302
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| mente agua hasta un volumen -total de 4000partes deé la deseada composi

agitacidn, Puaden agregarse d.e 100 a 200 yartes ad;cionales de agua. -

_cr&nico. Se afiade luego suficiente agua para poner el volumen total -

'CrO

' ' 5 gt
- 10 - el
- 300392 T
y 85.289_. En 18 descripcién, todas las cantidades se expresan en par-
tes en peso salvo indicacién en contrério.
| | ‘Ejemplo 1

Se pz;epéra una. oonposiéié# ougtidor; _mec_lianfe.‘el -sigui_ente
proced:.mento. ) - |

' Se prepara ana solucién de mater:.al crdmico anad:l.endo 672
pa.rtes de Cro- (804) 3 15320 a 250 partes de agua calentada a 60°C con|

sz fuese necesario pa.ra disolver todo el sulfato orémico. Se anaden -
;L_entamente ¥y ocon agztac:.é_n 204 partes en volumen de- una ‘solucz.én 5]5 de}’
bidréxido sédico desde un embudo separador a la solucién de sulfato —

hasta en- 2000 partes. Bsta solucién de material analiza un 8 8% d.a -

3

Se prepara una coinposioiﬁn curtidora disolviendc 8 partes
de pirogalol en 3500 partes de agua, afiadiendo 12 partes en volumen -
de formaldehido acuoso al 3’{%, anad:.endo luego 57,5 partes en volunen

de la citada solucién de material de cromo al 8,85 y afiadiendo final-

cidn. Se.a,_'justa_ el pHA de la compogicién en 3,2 nmediante la adicidn de
solucién 5N de hidréxido sédico. o | |
| - El anflisis final dé este solucién curtidora es el siguientes|
- cromo _- 0,9% cr 0, '
pirogalol 0,26
. formaldehfdo 0,1%

Se emplea esta composicidn curtzdora en ol bano 25 de la ﬁ.—
gura mostrada. Se trata ocono antericrmente se describe en relac:.on con
la figurs, una cinta de coldgeno de_ 4 milésimas de pulg;@a aproximada—
mente -de grosor y 60 milésimqs de pulgada de anchura, conteniendo 152
filameﬁtos individuales. Lg loﬁgituﬁ de cinta su;nerglda en cualguier -
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'momento en el bafio 25 es de 60 pulgadas y la velooidad de'desplazaﬁen
to a traves del bafic es de 40 pulgadas poxr mnuto. La tira de colége—
no redondeada terminada analiza un 1% de &203. -
jeglos 2 - 11 o

" Se pre.paran suturas exactamente como se describe en el Ejem—
plo 1 antérior, con la excepcién de ..v;aria'rse_ la composicién del bafio -
‘curtider 25 oomo se indica en la siguiente Tabla 1. El pE de cada bafio
fus ds 3,2 ) ' -
En la Tabla,. se md:can en h.bras la resistencla tensil in -

vivo y otras propiedades fisicas. -
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curtido. Las propiedades del produoto se exponen en las Tablas II y -

en un bafio que oontenia un 0,15% de formaldehide. No se empled cremo -

' se muestran en las Tablas II y IIL. '

<

E;eggle i2 ‘ .
Se cu;rti& pultifilamento de coldgeno obtenido por extrusiéu

en un bafio de sulfato crémico bésico que contan:fa un 1 25%'&9 cr203.' -
Yo se empleG formaldohido ni fenol polihfdneo en al procedimiento de

III.

) . E;]emlo 13
' Se curtié multifilemento de oolageno obtenido por extrusibn,

ni fenol polihidrioo en el procedimiento de -.curtido. Las Tablas II ¥

IIT revelan las propzedades del producto asf obtenidoe

Ejemplo 14

Se ourtid multifilamento de coldgenc obtenide por extrusidnm, |

AARANAS AR LA

en un ba.ﬁo que contenia un 0,5% de quinona. No se empled cxromo ni for- 1

maldeh:‘.do en el procedimiento de curtido. lLas prop:edades del producto
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_ . Se 1llevé & cabo otra serie de experimentos para determinar
los efectos separados del sulfato de cromo, pirogalol y fomal@ehido
sobre una cinta de coligeno obtenida por extrusidn. En los experimen-
tos 15 a 20, se apliod pirogalol o quinona con un bafio y se aplic -
agua destilada ajx;stada a un pH de 3,5 con otro bafic. En los experi-—
mentos 21 a 23, se p@o agua destilada a un PH de 8,3 en el primer ba
fio y formaldehido_ 8 un pH de 0,35 en el segundo bafio. En los experi—
mentos 24 a 26, se puso agua .destilada a un PH de 8,3 en el primer ba-
fio y sulfatc de oromo & un pH de> 3;5 enel se‘gu;:d'q bafio. En los trece
experimentos mostrados seguq‘,damentg, la tire fué humedecida con una so

lucidn acuosa del 0,3% de formaldehfdo (pE 8,5). Se obtuvieron los 8i-

Niveleas de bdafio de

Gom‘Lueéle " pE tratamiento
1, pirogalol . 8,3 1, 3ys5$
2. quinona | 8,3 1, 2y5%
3. formaldehido 3,5 0,3, 0,6 y 1,58
4. sulfato de cromo . 3,5 1,0, 3,0 y 5,0%
|5+ pruebe combinada ® 3,5 oo
BESISTENCIA TENSIL
Ejem- i Reocto  Nudo
plo ® _Tratamiento curtidor Denier seco 8eco
15 1% pirogalol, pE 8,3 170 12,0 4,6
16 * 3% pirogalol, pH 8,3 1120 12,8 4,9
1§. Eﬁ‘pirpgalol, rE 8,3 1150 12,5 456
18 1% quinona, pH 8,3 1130 10,3 5,0
19 3% quincna, pH 8,3 1140 91 51
20 5% quinona, pH 8,3 1160 10,9 4,7
21 0,3% HCHO, pH 3,5 © 1100 9,8 4,5

i

A A, A

Experimento N9

1, 2,3
L

Ty 8, 9
10, 11, 12
13

Rudo
hiimedo

2,1
243
2,2
2,0
2,0
2,1
2,8
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. -Ejém- S T Reocto Nudo  Fudo |
| plo ¥ ,_422239222222_22232292. Denier seco sece hiémedo
22 - D,6bHCHO, pH 3,5 1120 10,1 42 2,9
23 1,5% HCHO, PE 3,5 - 1130 82 4, 246
:'24 1,08 cré‘(so;';),_,,* . 130 94 546 '7 2,9
25 3,08 ox, (50,), 10 10,3 5,3 " 4,2
2% 500, (50,); 1300 12,4 59 4,6
27 Pruéba éoﬁiinéda BT 1300 13,1 6,4 43

& aner bafio = 1,0% pirogalol, pH 8,3; Segundo bafio = 1,0% Gr2(804)3
4 0,3% cho, pn 355 ' '

RESIS‘I‘ENCIA TENSIL IN ViVo

Ejemplo - —Diag _
LI U -L -L 1 2 31 22
B 2,08 LT 1,54 1,6 14 08 03
16 1,90 1,80 2,2 1,8 1,% 0,8 0,3
17  _- _1,7{> 2,57 2,1 2,19 1,07 é?'gﬂ 0,4
18 1,06 La 1,4 L0 27— -
;19 2,16 3,44 2,6 . i,78 . »;,21 2,3 0,6.
20 4,07 - 1,7 . 1,06 1,02 0,7 e
a 2,86  _ '1;31;' 1,69 e,_j.zf 1,85 - —
22'," | .4',59' 2,55 3,09 2,21 3,20 0,7 -
23 . 3,84 3,91 3,10 2,493 2,16 0,6 @ —
24 2,81 - 2,04 1,13 .1,18 — o
25 3,9 299 3,10 1,97 — . -_
26 |  '4,40 2,42 2,56 '1,85 1,67 — -
27 ‘6?,_66, 5,24 5,35 . 4,65 - - -
| E;emgib'zs_v

. Se eurt:.6 cinta de aola.geno obten.id.a por extrusion, en un ba
fio que contenia sulfato de cromo y formaldahido. El bafo contenia sul-
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' .colageno dotada de adecuadas prOpiedades de resistenc:.a tenmil (Eaem—

: combinac:.on de propiedades, o8 deozr deseada reslstencxa tensil, ti‘am-l

W VN VAT
3
3 e = (j'
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fato de cromo equzvalenta a 10 g.de Cr203 ror litro y un 0,32% de for
maldehido. Las propxlades de la cinta curtid.a se indica.n seguldamentes

' » L _In vivo
'Reqta Nudo Nudo : A —
Denier _'s'eoq seco hvimedo 0 1dia . 5 afas 7 _dias
S1300 8,5 55 . 4,3 6,8 3,8 30 1,7

, Los resultadoa anteriommente irndicadoes en los Eaemplos l a
28 ¥ los datos indieados en las Tablas en relacién con aquellos, Teve~
lan ques ' o A )

(1) el oromo per si solo no properciona una suturs de ‘coldge
no dotada de satisfactoria.s propiedades de resistencia tenszl in vivo
(Eaemplos 12y 24 a 26)3 - '

(2) el pirogalol por sf solo no proporoiona tal sutura dota~
da de satisfactoria. res:.stencla tenazl (Eaemplos 15 o 17);

{(3) 1la quinona por sf sola. falla en el mismo sentido que el

pirogalol (Ejemplos 18 a 20); .
(4) el formaldehido por si solo ne prOporoiom una sutura de

plos 21 a 23);

(5) el cromo y sl formald.ehido conjunta.mente en una soluc:.tSn
no proporc:.onan una - sutura dotada de satis:t‘actorias prop;edades de re—
sistencia tensil in vivo (Ejemplo 28); .

(6) una solucién de pirogalol segu::.da. de una soluezon de for

maldeh:.do y uromo proporczona una sutura de coligeno con una excelente

o de digest:.on in vivo y uniformidad del producto (E;emplo 27)s;
(7) una. sinple solucién que contenga pirogalol, formaldehfdo
y crémo proporeiona un producto dotadé de oaracter{stz.cas corresyon- -
dientes a las del producto descrito en (6) anterior (E;;emplos 2.a 4);
(8) una simple solucién que contenga quinona, formsldehfdo ¥

cromo prOporoiona un produeto dotado de caracter:tstlcas correspondien--
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'sente invencian contiens fenoles ¥/o productos de reduccidn de quino-

' na, que se cqmbinanA quimicmnta con el .ooldgenc. Puede efectuarse -

lada y afiadiendo una pastilla de hidrézido s8dico. Se prepara esta so-

' preparad_o por disoluoion de 745 g de vamillina en 50 ml de alocohol -

tro patronas que contiensn o 01, 0,02, 0,03 y 0,04 nl de una solucidn

solucidn de pu'ogalol, preparada por, disoluci&n de 0,130 g de piroga-—

e 18 - Ly -‘/ y 'y
' ?)‘ { L‘ (\L) D .../J
Ttes a las del producto descrito en (6) anterior (Ejemplos 9y 10).

_ Blemplo 29

las suturas preparadas de acuerdc con el método de la pre—

una deieminaoic’m cuantitativa de la cantidad de fencl polihfdrico o
quinona presente en la sutura termineda por el sigu:.ente netod.o.

Se colooa une muestra de 10 mg de sutura curtida con un feno}#
pohh:.drico y/o quinona en nn tubo de ensayo y se afiade 1 ml de solu—
cidn de borphidruro sGdico. Se prepara la solucién de borohidruro de
sodio disolviendo 6,60 g de borohidruro s&dico en 20 ml de agua dest;t;

luo::.on fresoa para cads grupo de muestras. El tubo de énsayo que con=—
tiene la sutura a analizar y solucion de borohidruro se calienta sobre
una llama Bunsen hasta disolverse la sutura. Luego se neutraliza el -
conte,n:.do del tabo de ensayo ocon &cido sulfnr:.co concentrado ¥y se ca—. ‘
lienta ol itubo para descomponer cualquier exceso de soluc:.on de barohi
druro sodico. La mezela de rsacoidn asi obtenida es enfriada ¥ d:.lu:[da.
al ml con agua destilada. Se aﬁade 1 ml de un reactivo de vainill:.na.,

etflico, y se diluye la mezola con un 79% de cido sulfirico haste 23
wl. Deépﬁés de 20 minutos, se cémpaa:a la 'absorcién a 520 milimiaras -

con un ‘bla.noo reactivo usando un espeotrofot&metro Becknan b.U. ¥ ous~
tipo del fenol polihfdrico o quinona objeto del anflisis, tal como una

lol en dcido sulfnnco 48 hasta un volumen total de 100 ml.
Se tz-a.zan los valares de absorcifn contra ei volumen de pa—

tron ¥ =e calcula el poroentaje de fenol polihfdneo o q_uinona en el -

mismo de acuerdo con la formula
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'e'n.la que A es la a_bsorcién obgeniq.a de la curva, y K, ‘para el patrén
de 0,04 ml, es 0,052 mg de pirogalol dividido por A de la curvs.

1a siguiante lista de fenoles polihidrioos ¥ quinonas ha si-
do también analizads por este procedimiento. En esta luta, la longi- |
tud de onda vis:.ble a la que se produce la absoroidn mixina sigue el
nonbre del compuestos o

2,2',4,4'-tetrahidroﬁbenzofanona 520 mhmcras

1, Z-na_ftgqmngna T 570 w
1, 4~naftoquinona , ’ -575 »
p-toluguinona . - B _ 560  ®
. '.1", 27mtrqquinom : N - 545 »
resorcimol | ' 510 "

Se obtienen .anos resultados exactos y reproducihlas con el
anterior prooedimento oon fenoles y quinonas, a exoepcion de benzoqui
nona. Se sigue un procediniento separado en la detemnsczon del conte
niao en benchuinona de una sutura. o‘btem.da de acuerdo ocon esta inven-
oiSn. Se coloca en un tubo de ensagyo una muestra de- 500 mg de una sutu

ra curtida con benzoquinona. Se afiaden al tubo 5 ml de soluczon 2N de

[ doido clorhidrico. Se calienta el tubo y su contenido sobre una llama

Bunsen hasta diaolverse la sutura. Se enfria el contenido del tubo, se
anaden 5 ml de etanol sl mismo y se agita la resultante aoluoién. Se =
transfiere ésta & un matraz volumétnco de 25.ml y se oompleta su volu

men con agua destilada. Se filtra la solucién resultante a un vaso de

‘50 ml. Se afiaden 10 ml del filtrado & un matraz velumbirico de 25 ml,

tras lo ‘cual se afiaden 1 ml de solnei&: de pirogalol (1% en agus) y 10
ml de etanol. Se agrega luego agua destilada hasta el nivel de 25 nl -
del matraz. Después de una hora se compara la absorcién a 425 milimi——

oras con un blanco reactivo usando el oitado espectrofotémetro ¥ tres
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‘beazoquinona. Los patrones se preparan disolviendo 100 mg de benzo- s

":qmona en 100 ml- de agua destz.la.da..

c gm la fomnla:

'cion oontiene del 0,25 a.l 0,92% apmximadamente, y prsferiblemente i
del 0, 30 al 0, 70% a.proximadanente, de fenol polihzdrico y/o qmnona,~

i ,_dotermma.do por el oita.do metodo analitico. -

'puede utihzarse en 1a preservacion de otros ma.teri&les colégenoa ta

I E les ‘como. cuero, cnya duraoién ntﬂ es frecuentemente &cortad.a por al
R oon el meto&o preferido de. realizacién del procedimento y obtencion

' de loa produotos, resultaré ev}.&ente para los expea.'tos en el arte -

"espiritu ¥ amhito ‘de 1a mvenoion, pretendiendose que te.les cambios ¥

"modificac:.ones queden cubiertos por 1aa adauntas reinndlcaciones. E

geno mrt:.das y, pa.rt:.oularmante suturas de colageno artificiales ——

. geno se curten mediante su puesta en oonta.oto oon una soluoion que con

CA R A AA Y

o 20 -

J ;.
3@@3 ]

- patrones que oontienen 0,01, 0,02 y O 03 ml de una solucién tipo de §

Los valores de a.bsoroion se trazan oontra el volumen del -

patrcm y se. calcula el poroenta;;e de benzoqumona en la. muestra se—' 1

Densida.d a 425 milmicras X Factor E
-~ “pebo de la muestra (mg)

% benzoqulnona s

o v"Eacto‘r'- o ." gg de benzoguinond }25. x 100 ..
L : ' unidad absoroion - 10

La.s autura.s pre})arada.s por el netodo de la presente :anarp

Se oomprendera que el procadimiento emteriormente descrito

a.taque de mj.croorganisgxos y anzinas producidas por tales microorganism

Aunque la :.nvenci6n T ha. desorito oon detalle de acuerdo -

© . f 1a postbilidad de stestuar Sanbios y ‘modifigaoiones sin apartarse del |

- En resumen, la Patente de Invencion que se soliclta, reca.e-b
Té so‘bre las siguientesz ' - -
L o mvmmcacxom -

1.- Prooedimientn para la produccion de estructuras de oola

g producidas por extrusion, mactemzado porque lq.s estructuras de cola. i '
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-21'.__

' -_(s)_unélde_l.zﬁd,_ . 2

(») una sal c!;e‘ .ordm'o, y - 3 ﬁ @3 @

_ :(c) un fenol polih:mdrico y/o quinona.' B _' L .

) _-}2!.- Prooedim:.ento pa.ra. la prod;ucc:.én de estruc‘buras de co~
lageno cnrtidas segun la relnnd:.oa.o:lon i, caraoterizado porqus 1a 80
luoidn curtidora tiene un pH que oaoila entre 2 y 4,5 y preferiblemen
te entre 2,8 ¥ 3,5. _ o ‘

7 3l Prooedmiento para 1a produccion de estmoturas de Go=
.lageno curtzdas segun las reivindicaciones 1 y/o 2, oaracterizado pox.
que el fenol polih:f.drico es piragalol, hidroquinona y/o resorcmol.

43.- Proced:.miento para la. produocion de estructuras de cold
geno curtldas semin las reinndioaoionas 1a3, caracterizado porque
1a quinona es 1la sal sodioa del’ doido. 1,2—naft0quinona-4~su1fonico y/o '
p-toluqmnons. - . , _ ,

50.- Proeedmiento para la produccion de estructm'as de coli~
geao curtida.s segun cualquiara de las reinndicaciones 1 a 4, oarac:— '.
terizado porgue el aldeh:[do es fomamehmo y/o glioxa.l. | |

68 = Prooedlmiento para la produccio:n de estructnraa de ¢old

_geno curtidas segun aualquiera. de las ralv1ndicaciones 1 a 5, carace -

i terizado porque la estruotura de colagecno prasenta 1a. fona de ung =

cmta. o
7 - 73.--Prooed1niento para la produccién de estruotm:as de colﬁ
gerio curtidas segu.n las reivmdicaoiomes 1 a 6, caracterizado porque

la solucion contiena 1a sal de cromo en una oonoentracz.én que oscila,

}Aoa.lculada como Cr 03, de 0,1 -1 2,0 en psso.

8’.— Procedimiento para la producozon de estruoturas de col&

geno curtidas segin las re:.nndicaoiones 1 a 7, caractenzado porque

la solucion contiene del 0,05 al- 0,32% de aldeh:[do.

9 Prooedimen_i;o para la prqduccion de estructuras de ©O=
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e quinona.. :

» dibujos que ‘se aoompanan.

’ la.geno onrt:.da.s segun las reznndioaciones 1 a 8, cara.oterizado po:.\-
_v,q,ue la concentrae:.on del fenol polih:[drico y/o quinona se regula de
E :manera Que la.. estruotura de colageno observe. del 0,2 al 2% en peso 1.

‘aal fenol- y/o quinona..

103 - Prooedmiento para la produocion de estructuras de co

‘_',1ageno curt:ldas segun las reivindicaoiones 1 8. 9, caraoterizado por-
-:que la soluoion contiene del 0 2 a.l 2% del alcohol polih:[drico y/o

: 1 1!.-; Procedimiento pa.ra la. produuclon de« es'i::mcturas de - 1

oolégeno ourtidas segun laa reiv:.nchoa.oiones 1 a 10 oaractarisado

S po::que 1a soluo:on contiene adio:.onalmente un e.gente reductor, que

‘ es capaz de inpedir 1a omidaciom del fenol polihidrico. )

125.- Se’ reisind.ioa por tiltimo oomo objeto sobre el que ha

_ _-de recaer la Patente de Invenczon que sa sohcita: "PROCEDMEM’O .
e | PARA L4 Paowcczon DE Esmucmas IE comcmo CUR'I‘IDAS; PARTICULAR- 2R

MENTE SUTURAS DE GOLAGERO ARTIFICALES PROIXICIDAS POR EX‘I‘RUSION“

’ Todo ta.l y oonforme queda descrito y reivindicado en la -

- presente memoria que oonsta. de vei_ntidos pa.gina.s meomograf:.a.das ¥

: Madrid, 29 de Mayo de 1.964
' ALFORSO UNGRIA
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