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HEMORIA DESCRIPTIVA

i

- para soliciter PATENTE DE INVENCICN por 20 afios

1

A nombre de DANIEL VIVIEN

|

i

% et e
de nacionalidad francess |

residente en 128 Avenue Georges Clémenoeau,ﬁﬂanterre

(Altos del Sena), Francia.

por: "PROCEDINIENTO DE OETENCION IE UN HILO A BASE DE
 COLAGENO™ o

Clase Intermacional D0O1d)
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El 1nvento se refiere a la especizlidad de
los hilos a base de colégeno que encuentran aplica-
cion sobre todo en 01rugla. Bl invento tiene es pecial-
mente por objeto un procediwmiento de tratamiento de to~
les hilos con visias é hacerlos flexibles de modo dura-
dero. El invento se refiere tambign a los hilos obteni
dos por el citado procedimisnto y a sus aplicaciones,
en particular en el dominio de la cirugfa.

El hilo denominado catgut, gue se utiliza en
el momento actual en cirugia, es una ligadura reabsor-

bible de origen animal. Se prepara habitualuente a par-

tir del colageno do mamiferos. En la presente descrip-

c1on, la expresidn "cargut® designa un hilo de tipo y
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de origen cualesqulera a base de coldgeno.

En la técnica conocxaa, las cuerdas ds cola-
geno se sumergen en un alcohol, se esverilizan y sumi-
nistran a los usuarios, tales como los cirujanos, en
tubos 0 bolsitas. E1 alcohol &s generalménte el etanocl
o el isopropanol. La funcidn de dicho alcohol es la
de permitir la esterilizacidn y la conservacion de la
ligadura. EL alconol, con el reducido @orcentaje de
agua que contiene, confiere tambien a la ligzdura wna
cierta flexibilidad en tanto que permansce en contac-
to con la wiswa. Dicha flexibilidad desaparsce rapida-

mente cuando el alcohol y 1la pequefla cantidad de agua
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86 evaporan, ern particular.durante la utilizacion del
hilo en una sala de operaciones en la que la Lenpera~
tura ambiente es elevada. El catgut se vuelve entonces
rigido, lo que hace diffcil su utilizacidn. Por lo de-
més, su diametro diswinuye asi como su resistencia ¥
los nudos no resisten de un modo saiisfactdrio.

Otro inconveniente de la téecnica anterior €8

- la de que el catgut, suministrado con un alcohol, ha
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de ser gcondicionado en embalajes convenientes que de-
ben ser‘a la vez estancos al alcohol ¥ & los wicrobios
¥ fécil;s de abrir. Estas exigencias son contradicto-
rias, lo que obliga a recurrir en la concepcidn del
acondicionamiento & soluciones de compromiso que no dan
entera satisfaccidn en la préctica.

Bl invento tiene por objeto evitar los incon-
venientes inherentes a la técnica anterior sﬁprimiendo
la necesidad de acondicionar el catgut en presencie de
un alcohol volatil. Un priwer objeto del invento es por.
lo tanto un hilo de colégeno o catgub que pueda ser su~-
ministrado y utilizado como tal de modo duradero, des—
pués de haber sufrido un tratamiento de flexibilizacién
antes de la esterilizacidn. -

Ctro objeto del invento es un'hilo'para ciru~

gle a base de coldgeno cuye flexibilidad se conserve

en las condiciones normales de jemperatura y de higro-

-3 -
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metria existentes durante la conservacidn y la utiliza~
cién. El hilo tratado conforme al invento pucde ser eg-
terilizado y conservado sin liguido, y despuds emplea-
do por el usuario tal como se vende.

El invento tiene también por objeto un proce-
dimiento para tratar los hilos a base de coldgeno, en
particular el cabgut eﬁpleado en cirujia, con vistas
a'hacerlo flexible de modo duradero anies de y durante
Su Us0.

El invento se refiere por lo tanto a un hilo
de colageno que contiene de manera permanente una can-
tidad de agua remanente por lc menos igual al 10% en
peso con respecto al hilo y por lo menos wn agente de
tratamiento capaz de mantener la humedad del hilo im=
pidiendo la evaporacion del agua gue se encuentra con-
tenida en el misuo, estando presente sl eitado agonte
a razon de por lo menos 15+ en peso con respecto al hi-
lo seco y teniendo un peso molecular que no scbrepasa
de 400 aproximadamente.

Los agentes de tratamiento capaces de rete-
ner la humedad en el hilo a base de coldgeno pueden eg-
tar présentes en la superficie del hilo y/o en la ma-
sa del hilo. Impiden la evaporacidn del agua contenida
en el hilo, en general gracias a su higréscopicidad.

La asociacidn agua-agente de tratamieato hace flexible
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8l hilo. En ciertos casos,.el estado de superficie del
hilo puede ser mejorado todavia por la presencia de

un producto lubricante bien tolerado por el orgenismo
humano o animal. Es evidente también que los agentes
de tratamiento, que som cuerpos organicos, deben de
ger bien tolerados por los tejidos del cuerpo humano

0 animal.

Tales agentes de tratamiento se pueden elegir
eisladamente o en combinacidn, entre los CLerpos gra-
$08 ¥y éus derivados, los slcoholes pesados gque tienen
un redﬁcido grado de volatilidad a la temperatura am-
biente, los dcidos grasos, los ésteres y dteres de los
acidos grasos ¥y de polialcoholes y de alcoholes grasos,
derivados de cuerpos grasos bajo la forma de mondmero
o} polimero, couno la glicerina, los glicoles y sus deri-
vados, los polioxalquilenos, tales como el polioxieti-
len~glicol.. ; | |

En combinacion con los agentes de tratamien—
to arriba citados, también pueden estar presentes en
el hilo diversys compuestos tales como iipoideg, sili-~
conas, y otros productos andlogos. o

| A titulo de productos lubricantes esencial-
mente presentes en la superficie del hilo, se pueden

citar los cuerpos grasos y derivados de los propios

cuerpos grasos ye mencionados a titulo de agentes de

-5 -
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trataniento, y esencialmente, las siliconas y sus deri-

vados.

Ia cantidad de agua contenide en el hilo ss

por lo menos igual a un 10% en peso con respecto al hi
5 lo, y esta comprendide en general entre 10i y 50%,

por e jemplo 27% en peso aproximadamente. Los valores
corresponden a variaciones del diametro del hilo, que
se presenta bajo la forma de un., hilo hinchado. El aumen-
to del diémetro del hilo con respecto al estado seco

10 puede estar conprendido entre 5i y 50%, por ejemplo del
orden de 20%. .

La cantidad de agente de tratamiento veris
evidentemente con la naturaleza de este ultimo. En ge-
neral, se-utilizan cantidades sensiblemente iguales de

15 agua y de agente de tratamiento en el tratamiento, pe-
ro la cantidad de agente que queda en el hilo y/o en
le superficie del hile puede ser inferior a la canti-
dad de agua remanente. El especialista en la materia
puede determinar fdcilmente las proporciones optimas
20 del agua y de egente de tratamiento particular proce-
diendo a ensayos preliminares.
La cantidad de agente lubricante, tal como
una silicona, eventualmente pressnte en la superficie
del hilo, es notablemente menor que la del agente de

25 tratamiento propiamente dicho. Por ejemplo, la pelicu~

9.11.72 . -6 -
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la de silicona que se encuentra en la periferia del hi=-
lo puede representar 0,05% en peso del hilo aproximng-
damente,

Se observari que la combinacidn agua-agen~
te de tratamiento es indispensable para la obtencidn
de los resultados del invento. En efecto, un sgente de
tratamiento de naturaleza higroscdpica, tal como la gli-
cerina, no es capaz de penetrar por s solo en el hilo
de coldgeno. Por lo demss el agua, utilizada sola, he~
ce hincﬁarse al hilorpero no puede permanecer en el
mismo de modo duradero puesto que se evapora poco btiem-
po después de su aplicacidn. Segin el invento, la aso-
ciacién'agua-agente de tratamiento permite a la vesz
la penebracion del aguz en el hilo, con ninchado de
este Gltime, y la conservacidn de la humedad en el hi-
lo. La combinacidn de los medios propuestos por el in
vento es por lo tanto critica. -

El peso molecular del agente de tratamiento
mezclado con el agua ejerce una influencia directa so-
bre el hinchado del hilo; cuanto wds elevado os el pe
50 molecular, menos importante es el hinchado, y el
hinchad§ no os ya permanente si el peso molecular del
agente de tratamiento es superior a 40C.

Para la obtencion del hilo fléxibilizado,

conforme al invento, se puede operar siuplemente por

e
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inmersidn del hilo en al menos un bafio constitufdo por
wa solucidn de agua destilada y de agents de tratamien
to. El tretamiento se puede realizar tembién en un ba-

fio unico que comprenda agua destilada y por lo mencs

un agente capaz de mentener la humedad en el hilo y/o

en su superficie. Los agentes de tratamiento se pueden

emplear en solucion, en emulsidn o en suspensidn en el
bafio de agua destilada o en un %ercer disolvente.

Le temperatura a la que el hilo es impregna-
do en el bafio de tratamiento puede variar entre 10 y
508C, pero no se puede salir de esta zama sin inconve~
niéntes en la medida en que el baflo se mantiene ligui-
do. Por razones practicas evidentes, se prefiere efec~
tuar la impregnacidn del hilo en la proximidad de la
temperatura ambiente.

El tiempo de tratamiento puede variar entre
un segundo y varios dias segun la naturaleza del agen-
te de tratamiento. En general, son convenientes dura-
ciones de 10 minutos a 8 horas. La duracidn del tra-
tamiepto depende evidentemente de factores tales como
la temperatura, el didmetro del hilo tratado y el gra
do de flexibilizacion deseado. Para una misce tempera-
tura y a didmetro de hilo igual, el grado de flexibi-
lizacidn aumenta con el tiempo de tratamiento.

No se sale del marco del invento utilizando

-8 -
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un bafio de tratamiento mantenido 2 una presién superior
& la presion atmosférica normal. Un tratamiento bajo
presion puede facilitar la flexibilizacidn deseads del
hilo y disminuir el tiempo de tratamiento.

Es converiente mantener el pH del bafic de tra
tamiento entre ciertos limites para obtemer el final
del tratamiento un hilo de pH sensiblemente neutro. En
general, la gama de pH estd comp.endida entrs 5 y 9.

La operacidn consecutiva de esterilizacidn modifica al-

- g0 el pH en el sentido de un aumento de los valores de

pH. Conviene por lo tanto compensar dicha variacidén in-
troduciendo de antemano en el bafio de tratomiento un
doido d8bil, tal como el 4cido acdtico o el dcido of-
trico..

Los bafios de tratamiento pueden contener, ade-
més de los productos de correcidn del pH, sntioxidantes
0 reductores cuya mision es la de evitar la formacidn
de herrumbre en las agujas de acero con ayuda de las
cuales se colocan los hilos de catgut. Un ejemplo de
un antioxidante de este tipo es el nitrito de sodio
Ka NOZ.

Si se ha de utilizar un produc%o'lubricante,
por ejemplo a base de silicona, se puede emplear en el
propio bafio tnico de tratamiento en forma de emulsidn,

: . ’ .
0 cusndo el tratamiento del hilo se efectua en varios

9.11.72 . -G -
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bafios en forma de une solucidn en un disolveate or—

génico.

Cuando el hilo, por ejemple en forma de ma-—
deja o de rollo flojo, ha sido impregnado en el bafio
de tratamiento, se elimina la cantidad sobrante del
bafio por-medios usuales; por ejemplo por escurrido; la
&ado a continuacion el hilo estd dispuesto para ser
esterilizado.

El tratamiento cldsico de esterilizacidn del
catgut consiste en exponer el hilo a un gas esterili-~
zante, tal como 6l dxido de etileno, o & la accidn de
radiaciones beta o gamma, Por lo demds, se sabe gue la
esterilizacion del catgut seco por medio del dxido de
etileno presenta siempre una dificultad. Por el contra
rio, segun el presente invento, la presencia_de agus
remanente en el hilo favorece la esterilizacién hasta
el nucleo a través de las fibras del hilo.

En la técnica anterior, en general es nece sg.
rio efectuar la esterilizacion en presencis de humedad.
En el presente invento, se cvita dicha introduccion su
plementaria de humedad puesto que ¢l hilo contiene por
si mismo la cantidad de agua favorable para la esteri
lizaeidn.

Las ventajas proporcionadas por los hilos

de catgut seagtn el invento son numercsas.

10 -
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Para el fabricanfe de catgut, el acondiciona~
miento resulta simplificado en gran medida. En efecto
el catgut, que ha sufrido un tratamiento de flexibili
zacion antes de la esterilizacidn puede ser acondiciow
nado tal como esta, sin gue sea necesario sunergirlo en
un alcohol. Baste por lo tanto que el ombalaje previs—
to sea estando a los microorganismos. Resulta entonces
posible utilizar embalajes de maheria plastica, de pa~
pel tratado o de cartdnm, en forma de caja o de boleita
delgada; Otra ventaja para el fabricante es que l& es-
terilizacidn de los hilos se efectua fdcilmente, pene~
trandc el gas esteriligzante profundawente en el hilo.

’ Las ventajas del nuevo hilo aparecen clara~
mente ﬁara el usuario. Se suprimen todas 1as'manipula~
ciones para retirar el alcohol de los tubos. El aire
de la sala d€ operaciones ya no resulta viciado por
los veapores cde alcohol y no hay ya peligro de incendio.
Como el catgut no se puede secar bajo el efecto del
calor y de la luz, debido a la evaporacion del alcchol

incorporado para la conservacién, se mantiene permanen

-temente flexible y agradable para utilizar por-el ci-

rujano. La conservacion de la flexibilidad del catgut,
en embalaje estéril, es de varios afios. Gracias a su
estado de superficie ligeramente lubricado, el hilo es

cémodo de wtilizar y no causa traumetismos a los teji-~
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Una variante del hilc de catgut utilizado
en cirujia es el catgut crowmado, de reabsorcion ralen
tizada, que es de naturaleza mucho wds rigida que el
catgut normal, y por lo tanto mas diffcil de utilizar.

El catgut cromado se puede también flexibilizar segun

el presente invento. El tiempo de tratemiento en el

bafio es entences de 2 a 5 veces superior comparado con
el tiempo de tratamiento del catgut normal.

. Como en este caso el hinchado y el diametro
del catrgut cromado y del catgut normal son comparables,
su flexibilidad es sensiblemente idéntica. El catgut
cromado (como el catgut ordinario) se vuelve entonces
facil y agradable de utilizar.

Las medidas comparativas efectuadas con el
rigidometro confirman este hecho:

Hilo catgut n? 4 dec. esterilizado y conser
vado en alcohol, durante su utilizacidn, 8' despues
de su salida del tubo:

Rigidez en mili Newton/un® 0,013

Hilo catgut n? 4 dec. esterilizado segin sl
presente invento, flexibilizado en la utilizacidn:

Rigidez en mili Newton/m2 0,006

Hilo catgut cromadc n 4 dec.,segln 6l pre-

sente invento, flexibilizado, en la utilizacidn:

9.11.72 . C-12 -
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Rigidez en mili Newton/w 0,0063
El invento se ilustrara a continuacidn, sin
quedar limitado en absoluto, por medio de los ejemplos

siguientes:
EJENPLO 1

Se utiliza un bafio de tratamiento Unico que

tiene la composicidn siguiente:

Glicerol 50 partes en peso
i Agua destilada 50 " "
‘ Acido acético 0,1 " -
Na NO2 o 0,1 " ow

Emulsidn de silicona 2,5 "

Un hilo de catgut a base de éolégeno‘de 45/

100 de diémetro, presentado en forma de umadeja, se su

merge en el bafio arriba citado & la temperatura ambien
te durante una hora y media. Después de lavado répido

con alcohol etilico o de un simple escurrido, el cat~

gut se arrolla o se enhebra en agujas, y se esteriliza
después por exposicidn al dxido de ebileno.

Se obtiene en definitiva un hilo due‘contie—
ne una cantidadé de agua de 27% en peso; io'éue repre~
senta un hinchado o un aumento de didmetro de 20% con
respecto al hilo seco. Dicha agua estd asociada en el

hilo a una cantidad de glicerol de 42% y a una cantidad

- 13 -
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de glicerol de 42% y a una cantidad de silicona de

0,002%.

EJEMPLO 2

Se opera como en el ejemplo 1, con el mismo

bafic de tratamiento, pero se utilizan hilos de catgut

-de diversos didmetros y tiempos de tratamientos varia-

bles.
Los resultados estén consignados en le Tabls,
1.
TABLA 1
Condiciones de tra- Propiedades del hilo
tamiento

Cantidadeu presentes en el hilo
én 7 exn peso con respecto al hi
1o seco )

Agus Glicerol Silicons

Didmetro: 45/100 , :
Duracion de tratamlen 22% 34% - 0,002
to: 60 minutos #

Digmetro: 60,100 .
Duraclon de tratamien| 28% 41% 0,003
¢ 3 horas

Debido a que la duracidn de tratamiento no

era on este caso mds que de 60 minutos, el hilo obteni

- 14 -
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do es un poco menos flexible que el hilo del ejemplo

1 gue ha sido tratado durente 90 winutos.
BJEMPLO 3

5 Se opera con los mismos agentes de trata-~
miento que en el ejemplo 1, pero se ubilizan varios
bafios sucezivos, a saber (A) un bafio de agua destilada
que contiene el glicerol y (B) un bafio de silicona pe—
ra el acabado del estado de superficie del nilo. ILas

10 composiciones respectivas de los dos bafios (A) y (B)

son las siguientes:

(&)
Glicerol 50 g
Agua destilada 50 g
15 Acido lactico 0,1 g
(B)

Aceite de silicona 1 g

Iriclor-etileno

puro 100 g

20 .

Despues del tratamiento del hilo durante una
hora y media por el tafio (4) y escurride, y después du
rente i' por el bafio (B) y escurrido, se esteriliza el
hilo como en el ejemplo 1. Se obtiene un hilo de catgut
flexible que ﬁiene propicdades audlogas al del ejemplo

2t

. | N . . . S
1, y que conviene para la utilizacidn en cirujia.

9011072 ’ - 15 -
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"EJEEPLO 4

Se trata un hilo de catgut por inmersidn en
un bafio compuesto por:

Etilenglicol 50 partes en pes=o

Agua destilada 50 " "

Después del escurrido, se obtiens un hile cu-
&a flexibilidad es duradera.

En los ejémplos que siguen, se indican otras
composiciones de bafios de tratamiento gue convienen pa-

ra las necesidades del invento.

EJEMPLO 5
Dietilen-glicol 70 partes en peso
Agua destilada 30 " i
Acido citrico 0,1 * u
EJEMPLO 6
Irimetil-propano 50 u "
Agua destilada 50 " "

pH a 6 con HCl.

EJEMPLO 7
Acido gliedlico 40 g "
Agua destilada 60 "
pH a 5,5
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Los catguts flexibilizados e hinchados por
los bafios definidos en los ejemplos 3(A) y 4 a 7 pueden
ser tratados a combinuacion en un segundo hafio pars
lubricar su superficie, como se ha definido en el ejem
plo 3(B). A continuacion se indican ejemplos de dicho

segundo bhafio.

EJENPLO_8
Aceite de vaselina 2 g
Zileno 100 ¢
EJEMPLO 9
Aceite de ricino 2 g
Cloroformo 100 g

Despuds de la aplicacidn de log bafios mencio-
nados en los ejemplos 5 a 11, se obiienen hilos de cat

gut cuya flexibilidad es duradera.

- REIVINDICACIOKES -

Los puntos de invencion, propia y nueva, que

- 17 -
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se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12, Procedimiento para la obtencién de un hilo
a base de coligeno, utilizable particularmente a ti-
tulo de ligadura en cirugfa, que contiene de modo per-
manente una cantidad de agua remanente por lo menos
igual al 10% en peso con respecto al hilo, caracteri-
zado porque se pone en contacto el hilo con al menos un
bafio de agua destilada y de agente de tratamiento y/o de
producto lubricante, siendo dicho agente capaz de man=-
tener la humedad del hilo impidiendo la evaporacidn del
agua que se encuentra contenida en el mismo, estando pre-
sente el citado agente a razén de por lo menocs 15% en pe-
so con respecto al hilo, y teniendo un peso molecular que
no pasa de 400 aproximadamente y porque se escurre el
hilo a su salida del dltimo bafio y porque se esteriliza
por exposicidén del hilo a un gas esterilizante o a ra-
diaciones,

2%,~ Procedimiento seglin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque los agentes de tratamiento capaces de re-
tener la humedad estén presentes en la superficie del
hilo y/o en la masa del hilo.

38.~ Procedimiento segfn la reivindicacién 1, ca-

racterizado porque el hilo resultante presenta, en su

- 18 -



superficie, un producto lubricante y/0o hidréfobo,

42.- Procedimiento segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque los agen-
tes de tratamiento se eligen aisladamente o en combi~-

5 nacién, entre los cuerpos grasos y sus derivados, los
alcoholes y 4cidos grasos, los alcoholes pesados que
tienen un pequefio grado de volatilidad a la tempera-
tura ambiente, los ésteres y &teres de los 4cidos gra=

80s y de polialecoholes o de aleoholes grasos, de los
10 derivados de cuerpos grasos en forma de mondmeros o
polimeros, como el glicerol, los glicoles, los polioxi-
alquilenos, tales como el polioxietilen-glicol.
' 58.- Procedimiento segln la reivindicacidn 4,
caracterizado porque el hilo presenta, en combinacidn
15 con los agentes de tratamiento enumerados, uno o varios
cémponentes adicionales lubricantes tales como lipoaides,
siliconas, y similares, '
62.~ Procedimiento segfin la reivindicacidn 3, carac-
terizado porque el producto lubricante presente en la
20 superficie del hilo se elige entre los CUErpos grasos
v derivados de los propios cuerpos grascos ya mencionae
dos a titulo de agentes de tratamiento, y, esencialmen-
te, siliconas y sus derivados.
72.~ Procedimiento segfin una cualquiera de las rei-

25 vindicaciones 1 a 6. caracterizado porque la cantidad

30.1.73 -19 -
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de agua contenida en el hilo final esté comprendida en=-
tre 10% y 50%.

88,~ Procedimiento segfin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque la canti-

5' dad de agente de tratamiento Presente finalmente sobre

el hilo y/o en el hilo est4 comprendida entre 10% y
70% en peso con respecto al peso del hilo seco.,

99,- Procedimiento segfin la reivindicacién 8,
caracterizado porque el tratamiento del hilo se ha-

10 ce en un bafio tnico.

102,~ Procedimiento segln una de las reivindi-

caciones 8% o 92, caracterizado porque el agente de

tratamiento y/o el producto lubricante son empleados
en solucidn, en emulsidn o en suspensién.

15 112,- Procedimiento segln una cualquiera de las
reivindicaciones 82 a 102, caracterizado porque la
temperatura a la que se trata el hilo estd comprendi-
da entre 10 y 502C aproximadamente, y especialmente
elegida en la proximidad de la temperatura ambiente,

20 122,- Procedimiento segin una cualquiera de lag
reivindicaciones 82 a 112, caracterizado porque se
hace variar la duracién y/o la temperatura de trata-
miento segln el di&metro del hilo y el grado de fle=-
xibilidad deseado, aumentando este 0ltimo con la du-

25 racién de tratamiento para una misma temperatura y
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a difmetro igual del hile, mientras que para la flexi-
biligadién del catgut cromado, se utilizen tiempos de
tratamiento de 2 a 5 veces superiores a los del catgut
normal,

138.- Procedimiento segtn una cualquiera de las

\1

relvindicaciones 82 a 128, caracterizado porgue se man-
tiene el bafio de tratamiqpto a una presidn superior a
la presidén atmosférica,
148 ,~ Procedimiento segfin una cualquiera de las
10 reiv-indicaciones 82 a 132, caracterizado porque se
mantiene el pH del bafio de tratamiento entre 5y 9,
especialmente introduciendo en el mismo un &cido
débil tal como el &cido acético o el &cido citrico.
152.- Procedimiento segfn una cualquiera de las
15 reivindicaciones 82 a 142, caracterizado porque se
afiaden al bafio de tratamiento antioxidantes o reduc-
téres destinados a evitar la corrosidn de los obje-
tos met&licos con los que se emplea el hilo termina=-
do,

20 lce,- Procedimiento-segﬁn una cualquiera. de las
reivindicaciones 82 a 152, -caracterizado porque la
esterilizacidén se efect@ia directamente sobre el hilo
himedo que sale del dltimo bafio por exposicién al
6xido de etileno,

25 172,~ Procedimiento de obtencién de un hilo a
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base de coligeno.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede
Y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintidos hojas escritas a

5 ‘méquina por una sola cara.

Madrid, 3 FEB, 1973

PQA.
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