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DESCRIPCION
Asociacién de una pelicula y de un hidrogel a base de quitosano y sus aplicaciones en cirugia.

La presente solicitud se refiere a los materiales que tienen unas cualidades de refuerzo y parcialmente
biodegradables, utilizados muy particularmente como protesis. Mas particularmente, la presente solicitud se refiere a
un soporte textil que comprende en una de sus caras una pelicula y un hidrogel a base de quitosano, de forma que
el hidrogel esté presente s6lo en una de las dos caras del material.

En efecto, en el campo de los dispositivos médicos o quirdrgicos implantables, es deseable recurrir a biomateriales
de origen natural, que sean biocompatibles, biorreabsorbibles y bioasimilables por el organismo. Ademas, unos
materiales para dicha utilizacién deben idealmente prevenir asimismo las adherencias post-operatorias, en particular
al final de las intervenciones quirdrgicas abdomino-toracicas y pelvianas.

En respuesta a esta necesidad de un material compuesto que pueda desempefiar al mismo tiempo un papel de
refuerzo y eventualmente de barrera fisica mecéanica entre los tejidos, y que tenga unas propiedades de anti-
adherencia durante la cicatrizacion, se han propuesto esencialmente unas membranas anti-adherentes a base de
acido hialurénico, de colageno o de celulosa. Sin embargo, se menciona en la bibliografia que estos materiales,
cuando se utilizan para la prevencion de las adherencias post-quirdrgicas, no generan una total satisfaccién, en
particular por las razones siguientes:

- algunos de estos materiales tienen una toxicidad residual (en particular en el caso de una reticulacién quimica
a base de aldehidos);

- la biodegradabilidad no es suficientemente controlable para poder ser puesta en consonancia con el
mantenimiento de su funcion de barrera fisica entre los tejidos;

- la resistencia mecéanica de algunos de estos materiales es demasiado baja y no pueden resistir a las
tensiones impuestas después del implante;

- para los materiales a base de colageno, no se pueden poner en forma de disoluciones filtrables sobre unos
filtros, cuya porosidad es suficientemente baja para permitir la retencién de contaminantes biolégicos.

Otro polimero que se ha utilizado con el fin de crear unos biomateriales es el quitosano. Se trata de un biopolimero
que se describe como biocompatible, biorreabsorbible y bioactivo. En efecto, segun la bibliografia, el quitosano se
conoce como que posee las propiedades bioldgicas siguientes: biodegradable, biocompatible, no toxico,
hemocompatible, citocompatible, hemostatico, efecto cicatrizante, actividades bacterioestaticas y fungiestaticas.

Ademas, el quitosano favorece la adhesion y la proliferacion celular y se conoce por su bioestimulaciéon en el
proceso de reconstruccién de los tejidos. Por otra parte, no se ha informado de ninguna infeccién o alergia
relacionada con el quitosano.

Es posible asimismo hacer variar el tiempo de reabsorciébn del quitosano, jugando con sus propiedades
fisicoquimicas.

Por otra parte, el quitosano es de una utilizacion relativamente facil y puede ser producido en diferentes formas
fisicas, en particular unas disoluciones, unas peliculas, unas fibras, unos hidrogeles, unas microparticulas.

Sin embargo, a pesar de poseer las propiedades bioldgicas deseadas para una utilizacion en unos implantes
quirdrgicos, su aplicacion ha mostrado ciertas dificultades.

La solicitud de patente FR 2 848 118, por ejemplo, propone una protesis compuesta que comprende un material
textil de refuerzo asociado a un hidrogel de quitosano. Sin embargo, un inconveniente importante de esta realizacion
es que el hidrogel, aunque depositado en una sola de las dos caras del material textil, tiende a invadir las dos caras.
En efecto, generalmente es deseable en este campo utilizar unos tejidos de punto finos de poros anchos, con el fin
de limitar la introduccion de cuerpos extrafios en el cuerpo. Ahora bien, en el caso de dichos tejidos de punto, el
hidrogel tiende a penetrar totalmente en los poros del tejido de punto y se encuentra por lo tanto sobre las dos caras
del tejido de punto. Este es un inconveniente importante en el caso, por ejemplo, del tratamiento de las
eventraciones, en el que es esencial que la cara del tejido de punto en contacto con las visceras impida cualquier
colonizacion celular. El uso de tejidos de punto mas gruesos o con unos poros mas finos no es deseable para una
implantacion quirtrgica.

La solicitud de patente FR 2 837 829 describe un soporte a base de fibras organicas y/o inorganicas recubierto sobre
por lo menos una de sus caras por una pelicula de quitosano, obtenido mediante revestimiento. Un inconveniente
importante de esta realizacion es la masa demasiado baja de quitosano depositada. Ademas, no se trata de un
hidrogel, sino de una pelicula cuyas propiedades son menos ventajosas en términos de obstaculo a las adherencias
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post-operatorias.

Un problema que se plantea resolver la presente invencién es por lo tanto la realizacién de un soporte textil que esté
recubierto en una de sus caras Unicamente de un hidrogel a base de quitosano. Dicha composicién se obtiene
asociando una pelicula a base de quitosano, y un hidrogel a base de quitosano, de un derivado de quitosano o de un
complejo de quitosano.

En el marco de la presente descripcion, los términos siguientes tienen mas particularmente el significado siguiente:

Un "material compuesto” se debe entender en su sentido mas amplio como que cubre cualquier asociacién de
diferentes sustancias naturales o artificiales, pudiendo el aspecto compuesto venir de la asociacion de diferentes
capas de sustancias diferentes.

Por "quitosano” se entiende un polisacarido compuesto por la distribucién aleatoria de D-glucosamina unida en B-(1-
4) (unidad desacetilada) y de N-acetil-D-glucosamina (unidad acetilada). Se puede producir mediante desacetilacion
quimica (en medio alcalino) o enzimatica de la quitina: existe también en el estado natural.

Por "derivado de quitosano" se designa cualquier polimero de quitosano que ha sufrido una reacciéon que pretende
modificar los grupos quimicos del quitosano para cambiar sus funcionalidades, por ejemplo metilacion,
halogenacién, etc.

El "grado de acetilacion" (DA) es el porcentaje de unidades acetiladas con respecto al nUmero de unidades totales,
se puede determinar mediante espectrometria infrarroja por transformada de Fourier (IR-TF) o mediante RMN del
proton.

Por "beta-glucano" (o B-glucano) se designa el B-(1,3)-glucano, el B-(1,4)-glucano, el B-(1,6)-glucano, asi como
cualquier mezcla de estos diferentes tipos.

Por "hidrogel" se entiende un gel obtenido en medio acuoso.

Por "pelicula o hidrogel a base de X" se entiende que el constituyente mayoritario (por lo tanto a mas del 50%) de la
pelicula o del hidrogel (en masa) es el compuesto X, sin incluir el agua. Por ejemplo, un hidrogel a base de
quitosano que comprende por lo menos el 85% de agua significa que la masa de quitosano representa mas de la
mitad de la masa del hidrogel "seco" (es decir después de la sustraccion de la masa de agua).

Por "medio acuoso” (o disolucién acuosa), se entiende una fase liquida que contiene varias especies quimicas, de
las cuales el agua (H20) es el componente ultramayoritario (disolvente), siendo las otras especies ultraminoritarias
(disolucién).

La presente invencién da a conocer una composicion que comprende la asociacion de una pelicula a base de
quitosano y de un hidrogel a base de quitosano, de un derivado de quitosano o de un complejo de quitosano.

Una pelicula a base de quitosano segun la invencién comprende menos del 20% de agua en masa, preferentemente
menos del 15%. Segun una variante preferida, una pelicula a base de quitosano comprende menos del 10%, incluso
menos del 5% de agua en masa. Preferentemente, comprende sin embargo por lo menos el 3% de agua.

Un hidrogel a base de quitosano segun la invencién, o bien a base de un derivado o de un complejo de quitosano,
comprende por lo menos el 80% de agua en masa. Preferentemente, comprende por lo menos el 90%, incluso por lo
menos el 95% de agua en masa. El hidrogel comprende sin embargo preferentemente menos del 99% de agua.

La presente invencion propone una composicién que comprende la asociacion de un soporte textil, de una pelicula a
base de quitosano y de un hidrogel a base de quitosano, de un derivado de quitosano o de un complejo de
quitosano.

Una pelicula a base de quitosano se entiende de una pelicula que comprende menos del 20% de agua en masa,
preferentemente menos del 15%, incluso menos del 10 o del 5%. En lo que se refiere al hidrogel a base de
quitosano, o bien a base de un derivado o de un complejo de quitosano, se trata segun la invencion de un hidrogel
que comprende por lo menos el 80% de agua en masa, incluso por lo menos el 90% o por lo menos el 95% de agua
en masa.

Un hidrogel a base de quitosano, de un derivado o de un complejo de éste segun la invencion es un hidrogel
insoluble en medio acuoso en los pH fisiolégicos. Los pH denominados fisiol6gicos (o biolégicos) son los pH
comprendidos entre 5y 8, y mas generalmente comprendidos entre 6y 7.

Unos derivados de quitosano particularmente preferidos son, por ejemplo, el carboximetilquitosano y el N,O-
carboximetilquitosano.
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Unos complejos de quitosano que se pueden utilizar en el marco de la presente invencion son en particular el
xantano de quitosano, el alginato de quitosano, la carboximetilcelulosa de quitosano o la celulosa de quitosano.

El derivado o el complejo pueden ser seleccionados por el experto en la materia en funcién de las propiedades
buscadas para el hidrogel, en particular ciertas propiedades biolégicas. Se puede seleccionar también por sus
propiedades fisico-quimicas, en particular si se desea modificar las condiciones del procedimiento de gelificacién, o
bien utilizar diferentes procedimientos de gelificacion para el hidrogel.

Preferentemente, el hidrogel que entra en las composiciones de la invencién se obtiene mediante un procedimiento
de evaporacion en medio hidroalcohdlico.

Se debe sefnalar que una pelicula a base de quitosano, segun la invencién, es una pelicula continua. Esta pelicula
esta seca y se presenta preferentemente en forma de una hoja fina, lisa, transparente y brillante, faciimente
manipulable. Sin embargo, su aspecto puede ser ligeramente diferente en funcion de su composicién.

Segun la invencion, la asociacion entre estos tres componentes, soporte textil, pelicula e hidrogel, es tal que el
hidrogel esta presente s6lo en una de las dos caras del soporte textil. En efecto, la asociacion de los tres
componentes permite obtener un material compuesto o multicapa que presenta sobre una cara el soporte textil y
sobre la otra cara el hidrogel. Debido a la introduccién de la pelicula, el hidrogel no esta directamente en contacto
con el soporte textil y por lo tanto no se infiltra en las mallas de este soporte.

La pelicula asegura por lo tanto una barrera entre el textil por un lado y el gel por otro lado, de tal manera que el gel
no se sumerge en las dos caras del textil y se queda sobre una sola cara.

Por otra parte, la presencia de la pelicula facilita también el procedimiento de fabricacion de la composicion de la
invencion. En efecto, la pelicula no sélo desemperia un papel de barrera sino también de huella sobre la cual entra
en contacto el gel.

El soporte textil en cuestién puede ser cualquier tipo de soporte textil, tejido o no tejido, este soporte puede ser
asimismo tricotado. Unos soportes preferidos en el marco de la presente invenciéon son en particular los tejidos de
punto, preferentemente unos tejidos de punto de poros anchos. Ventajosamente, dichos soportes textiles o tejidos
de punto son de polimero. Puede tratarse de cualquier tipo de polimero, natural o sintético. Puede también tratarse
de varios polimeros, por ejemplo un tejido de punto realizado con varios hilos o filamentos constituidos por unos
polimeros distintos. Unos polimeros preferidos son, sin embargo, los polimeros sintéticos, tales como el poliéster, el
polifluoruro de vinilideno (PVDF) y muy particularmente el polipropileno. Un ejemplo de soporte textil es en particular
un tejido de punto (o entramado) de poros anchos de monofilamentos de polipropileno.

Los hilos o filamentos utilizados tienen por ejemplo un didmetro comprendido entre 0,06 mm y 0,2 mm,
preferentemente entre 0,08 y 0,15 mm. Puede tratarse en particular de monofilamentos que tienen unos diametros
diferentes, por ejemplo un tejido de punto mixto constituido por un monofilamento de 0,15 mm y por un
monofilamento de 0,08 mm, preferentemente ambos de polipropileno.

Es deseable, en particular para las utilizaciones como implantes quirdrgicos, que el soporte textil no sea reabsorbible
in vivo, o bien a una escala de tiempo muy importante, por ejemplo después de varios anos.

Es deseable asimismo, para las utilizaciones en cirugia, que el soporte textil sea un tejido de punto denominado
"light" para evitar implantar unas cantidades importantes de polimero en el cuerpo y evitar ademas las eventuales
reacciones inflamatorias.

Por ello, unas masas de superficie particularmente apropiadas para el soporte textil en el marco de la invencion
estan comprendidas entre 10 y 110 g/m®, y mas particularmente entre 22 g/m® y 84 g/m?, o entre 15 g/m®y 60 g/m®.
En cuanto al grosor del tejido de punto, éste estd comprendido preferentemente entre 0,1 y 1 mm, mas
particularmente entre 0,25 y 0,5 mm. El soporte textil utilizado en el marco de la invencion posee preferentemente
unos poros cuyo tamario es de 200 um o mas, en por lo menos una de las tres direcciones.

Segun una realizacion preferida de una composicién de la invencién, la pelicula se deposita sobre el soporte textil
por revestimiento del soporte con una disolucién a base de quitosano. Dicho revestimiento se puede realizar
mediante diferentes técnicas bien conocidas por el experto en la materia.

Preferentemente, el revestimiento se realiza mediante la inmersién del soporte textil en una disoluciéon a base de
quitosano. El soporte textil puede ser depositado en particular en la superficie de una disolucién a base de quitosano
extendida sobre un soporte. Es posible asimismo recubrir inversamente el soporte textil con dicha disolucion a base
de quitosano.

Un ejemplo de realizacién de tal revestimiento se describe en la seccion experimental de la solicitud.
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Durante la realizacion de la pelicula por revestimiento del soporte con una disolucién a base de quitosano, se utiliza
preferentemente una disolucién que tiene una viscosidad suficientemente importante para llenar los poros del textil.
Se puede hace variar la viscosidad modificando la concentracién en quitosano o modificando la masa molecular del
quitosano utilizado. Preferentemente, la concentracion en quitosano de la disolucién utilizada esta comprendida
entre el 1% y el 2,5% [w/w] para unos quitosanos de masas moleculares medias elevadas y entre el 2,5% y el 4%
[w/w] para unos quitosanos de masas moleculares medias reducidas.

Una composicion segun la invencion comprende preferentemente una pelicula cuyo grosor es inferior a 0,15 mm,
incuso preferentemente inferior a 0,1 mm. Segun un modo de realizacion muy particularmente preferido, la pelicula
tiene un grosor aiin mas inferior, preferentemente inferior a 0,03 mm.

En cuanto al grosor del hidrogel en las composiciones segun la invencion, ésta puede variar segun las aplicaciones
consideradas y ser, por ejemplo, del orden del milimetro, por ejemplo inferior a 2 mm, o bien inferior a 1,5 mm, por
ejemplo entre 0,5 y 1 mm. El grosor del hidrogel es preferentemente superior al de la pelicula en las composiciones
de la invencién.

En una composicion segun la invencioén, se debe sefalar que la asociacién entre la pelicula a base de quitosano y el
hidrogel a base de quitosano, de un derivado o de un complejo de éste, es una asociacién estable y no una
superposicion de dos capas. Es primordial poder manipular las composiciones de la invencién sin que haya
separacion de la pelicula y del hidrogel. Asimismo, la asociaciéon de la pelicula y del hidrogel debe también ser
estable en el tiempo y estable en un medio acuoso con pH biolégicos o fisiolégicos. En las aplicaciones
consideradas como prétesis, en efecto, es esencial que no haya separacién de la pelicula y del hidrogel después de
la colocacién de la protesis. De hecho, en la presente invencion, la asociacion de la pelicula y del hidrogel se
entiende como una union estable que permite la manipulacién, la esterilizacion y el mantenimiento de la asociacion;
por lo tanto, es importante que la pelicula y el hidrogel estén enganchados o unidos entre si.

Un ensayo que permite definir si la asociacion entre una pelicula (con o sin soporte textil) y un hidrogel es estable
consiste en particular en manipular esta asociacién en agua a unos pH fisiolégicos. Si no hay una separacion de la
pelicula y del hidrogel, se considera entonces que los dos estan suficientemente "enganchados" entre si para formar
una asociacion o unién en el sentido de la presente invencion.

Una asociacién o union en el sentido de la presente invencién se entiende como una union fuerte de naturaleza
"electrolitica”" entre la pelicula y el hidrogel, denominada enganche, y que conduce a una union tanto quimica como
fisica de la pelicula y del hidrogel. El enganche puede tener lugar gracias a la presencia de cargas opuestas que se
atraen, presentes en la superficie de la pelicula y del hidrogel. El enganche en el marco de la presente invencién es
por lo tanto un enganche fisico y quimico.

Segun una forma de realizacion preferida de la presente invencion, el enganche que permite la asociacion entre la
pelicula y el hidrogel se realiza mediante la puesta en contacto de una pelicula no completamente neutralizada con
el hidrogel en formacién, o bien el hidrogel antes de su punto de gelificacién, o también con la mezcla de gelificacion
(es decir antes de cualquier reaccién relacionada con la gelificacion). Se obtiene asi una asociacién estable tal como
la requerida para las composiciones de la invencion.

Por pelicula no completamente neutralizada, se entiende que la pelicula a base de quitosano comprende por lo
menos el 30% de los grupos amina del quitosano que estén en forma protonada. Preferentemente, por lo menos el
50%, incluso por lo menos el 60% de los grupos amina del quitosano de la pelicula estan en forma -NH;".
Evidentemente, segln la composicion de la pelicula, y en particular el contenido en quitosano, puede ser ventajoso
utilizar una pelicula cuyo nimero de grupos amina en forma protonada es aun superior, por ejemplo por lo menos el
70, incluso el 75%, de los grupos amina del quitosano en forma -NHz".

Por hidrogel en formacion, se entiende esencialmente un hidrogel antes del punto de gelificacion. No es necesario
que el hidrogel esté justo debajo del punto de gelificacion; basta con que el hidrogel no esté ain formado, puede
tratarse en particular de una disolucién de gelificacién cuya gelificacion se acaba de iniciar, incluso ain no iniciada o
a punto de ser iniciada, o bien una mezcla de preparacién para la gelificacion (es decir antes de cualquier reaccién
de gelificacion). Se debe sefalar que en las composiciones segun la invencion, la pelicula y el hidrogel pueden tener
la misma composicion o inversamente, pueden tener unas composiciones diferentes (independientemente del
contenido en agua). Se considera en particular que el hidrogel esta formado a base de derivado o de un complejo de
quitosano, siendo la propia pelicula a base de quitosano. Puede ser igualmente ventajoso, por el contrario, realizar
una composicion tal que la pelicula y el hidrogel sean ambos a base de quitosano, con o sin unos compuestos
adicionales idénticos. Preferentemente, el contenido en quitosano y en compuestos adicionales no es idéntico en la
pelicula 'y en el hidrogel.

El quitosano utilizado en el marco de la presente invencion puede proceder de diferentes fuentes. En efecto, se
encuentra el quitosano o la quitina, que permite obtener el quitosano, en el exoesqueleto de los artropodos
(crustaceos) y en el endoesqueleto de los cefalépodos (en particular los calamares), pero también en la pared de los
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champifiones. Segun un aspecto particular de la invencién, el quitosano que es la base de la pelicula es un
quitosano de origen animal, con un bajo riesgo de infecciosidad (caparazones de crustaceos o endoesqueletos de
calamares), vegetal o no animal (champifién de Paris, nombre botéanico: Agaricus bisporus), lo cual resulta una
ventaja interesante para la fabricacion de dispositivos médicos implantables debido a las exigencias reglamentarias
en este sector. De manera preferida, el quitosano utilizado no es de origen animal, esta preferentemente extraido de
champifiones, en particular de champifiones de Paris.

En efecto, en el marco de las diferentes aplicaciones médicas consideradas para las composiciones de la invencion,
es particularmente ventajoso no tener ninguna materia prima que sea de origen animal, siendo las exigencias en
materia de seguridad sanitaria particularmente estrictas en el caso de materia de origen animal.

De manera similar, el quitosano, el derivado o el complejo de éste, que es la base del hidrogel en las composiciones
de la invencion, también es preferentemente de origen no animal, y de manera particularmente preferida extraido de
los champifiones, en particular los champifiones de Paris.

Puede ser particularmente ventajoso que tanto la pelicula como el hidrogel sean ambos a base de quitosano cuyo
origen no sea animal, por ejemplo extraido de champifiones.

En el marco de las composiciones segun los diferentes aspectos de esta invencion, el quitosano del que esta
constituida la Pell’cula es un quitosano que tiene una masa molar media superior a 60000 g.mol'1, por ejemplo entre
60000 g.mol” y 200000 g.mol’ o bien una masa molar comprendida entre 60000 y 150000 g.mol”, y muy
particularmente entre 70000 y 100000 g.mol". De manera preferida, el quitosano del cual esta constituida la pelicula
es un quitosano que tiene una masa molar media superior a 80000 g.mol'1, e incluso superior a 100000 g.mol", o]
120000 g.mol”. En efecto, siendo el quitosano un polimero, existe bajo diferentes formas con un grado de
polimerizacion que puede variar. El quitosano tal como el preferido para la formacion de una pelicula segun la
invencion es por lo tanto un quitosano cuya masa molar media es relativamente baja con respecto a las diferentes
masas molares que se pueden encontrar para un quitosano. Para la formacion del hidrogel, se preferira por el
contrario una masa molecular mas importante con el fin de favorecer el proceso de gelificacion (denominado "fisico")
por la presencia de largas cadenas macromoleculares.

Sin embargo, se debe sefalar que el procedimiento de realizacién de la pelicula puede ser adaptado mediante
técnicas bien conocidas por el experto en la materia a unos quitosanos de masa molar diferente. Se puede
considerar, en particular, utilizar unos quitosanos de origen animal que presentan una masa molar media en masa
(Mw) comprendida entre 150000 y 650000 g/mol y que tienen un grado de acetilacién (DA) comprendido entre el 0 y
el 45%, preferentemente superior al 2%.

Para la realizacién del hidrogel, se preferira un quitosano (derivado o complejo) que presenta una masa molar media
en masa superior a 300000 g/mol y un grado de acetilacion inferior al 15%.

Para la realizacién de la pelicula, se preferira un quitosano (derivado o complejo) que sea de origen animal que
presenta una masa molar media en masa (Mw) comprendida entre 150000 y 650000 g/mol y un grado de acetilacion
comprendido entre el 2 y el 20%, o bien de champifiones (a veces denominado abusivamente de origen vegetal),
que presenta una masa molar media viscométrica (My) comprendida entre 60000 y 150000 g/mol, y un grado de
acetilacion comprendido entre el 2 y el 30%, preferentemente entre el 2 y el 20%.

Sin embargo, es muy particularmente ventajoso utilizar un quitosano de origen no animal, y mas particularmente un
quitosano que procede de champifiones, tanto para la pelicula como para el hidrogel. Dicho quitosano presenta una
masa molar media viscométrica (Mv) comprendida entre 40000 y 150000 g/mol, y preferentemente de por lo menos
60000 g/mol, y un grado de acetilacion comprendido entre el 0 y el 30%, preferentemente entre el 2 y el 20%. En lo
que se refiere al quitosano, el derivado o el complejo de éste del cual esta constituido el hidrogel presente en las
composiciones segun la invencion, tiene preferentemente una masa molar comprendida entre 60000 y 200000
g.mol”, y preferentemente también entre 60000 y 150000 g.mol”, incluso entre 70000 y 100000 g.mol™.
Alternativamente, puede ser deseable que su masa molar media sea superior a 80000 g.mol", e incluso superior a
100000 o 120000 g.mol ™.

Es preferible que por lo menos uno de los dos, de entre la pelicula y el hidrogel, sea a base de quitosano cuya masa
molar esta comprendida entre 60000 y 150000 g.mol”, y preferentemente la pelicula, o bien los dos. Unas masas
molares medias particularmente apropiadas estan comprendidas entre 60000 y 150000 incluso entre 70000 y
100000 g.mol ™. Alternativamente, unas masas molares medias superiores a 80000 g.mol” e incluso superiores a
100000 0 120000 g.mol ™' pueden también ser ventajosas.

La pelicula a base de quitosano contenido en las composiciones de la invencion tiene preferentemente una densidad
de 2 a 130 g por m?, preferentemente de 6 a 32 g por m?. Un orden de tamario particularmente preferido es de 6 a
25 g por m?, y muy particularmente entre 6 y 15 g.mol™, incluso entre 6y 12 g.mol ™.

En cuanto al hidrogel segun la invencién, su masa por unidad de superficie, cuando estd4 depositado sobre la
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pelicula esta preferentemente comprendida entre 5 y 25 g.m™.

Ademas, es posible asimismo hacer variar el grado de acetilacién del quitosano que entra en la composicion de la
pelicula. Preferentemente, el quitosano de la pelicula segun la invencion tiene un grado de acetilacion comprendido
entre el 2 y el 30%, preferentemente entre el 2 y el 20%, por ejemplo entre el 5y el 15%.

Es lo mismo para el quitosano que es la base del hidrogel.

Se debe sefalar a este respecto que el grado de acetilacién varia en particular en funcion del origen del quitosano.
Sin embargo, es posible mediante unos medios quimicos, modificar el grado de acetilacion de un quitosano, sea cual
sea su origen.

En un modo de realizacion particularmente preferido de la invencion, el grado de acetilacion de la pelicula es inferior
al grado de acetilacion del hidrogel.

Segun una forma de realizacion particular de las composiciones segun la presente invencion, la pelicula a base de
quitosano comprende, ademas de quitosano, B-glucano. En efecto, este Ultimo es bien conocido en el campo
médico, en particular por sus propiedades inmunoestimulantes. Ademas, es reconocido por aumentar la capacidad
de respuesta del sistema inmunitario contra las infecciones virales, fungicas, parasitarias, bacterianas y neoplasicas.
Mas precisamente, el beta 1,3 y 1,6 glucano multiplica la actividad de los macréfagos en el organismo humano y
permite asi que el sistema inmunitario sea mas reactivo. Por otra parte, el beta 1,3 y 1,4 glucano extraido de las
cascaras de avena (origen cerealista) es reconocido por sus propiedades anti-adherencia.

Preferentemente, la proporcién de B-glucano en la pelicula a base de quitosano varia entre el 0 y el 20% en masa,
preferentemente entre el 5y el 15%, mas preferentemente atin entre el 5y el 10%.

El beta-glucano que entra en la composicién de la pelicula tiene preferentemente por origen la cascara de avena, es
decir un origen vegetal y no animal, lo cual es ventajoso para un dispositivo médico implantable, como se ha
precisado anteriormente.

De manera similar, el hidrogel a base de quitosano, de un derivado o de un complejo de éste, comprende también (-
glucano. Las proporciones de B-glucano en el hidrogel son del mismo orden de tamafio que las para la pelicula a
base de quitosano, el origen del beta-glucano es asimismo preferentemente de origen vegetal.

Puede ser particularmente ventajoso que la pelicula y el hidrogel contengan ambos B-glucano, en proporcion igual,
equivalente, comparable o muy diferente. La proporcién de B-glucano en la pelicula y el hidrogel es preferentemente
igual o equivalente en uno y en otro.

El B-glucano en cuestion en la pelicula o el hidrogel puede ser B-glucano (1,3) (o B-(1,3)-glucano), B-glucano
(1,3)(1,6), B-glucano (1,4), o B-glucano (1,4)(1,6), o bien unas mezclas de los mismos.

Se debe sefialar a este respecto que cuando el quitosano es extraido a partir de champifiones, va naturalmente
acomparnado de B-glucano, esencialmente de B-glucano (1,3). En estas condiciones, es ventajoso conservar la
mezcla de quitosano y de B-glucano (1,3) tal como se obtiene sin separar los dos compuestos. Ademas, puede ser
oportuno o bien anadir B-glucano (1,3) con el fin de aumentar la proporcién de este compuesto, o bien, por el
contrario, afnadir B-glucano (1,4) cuyas propiedades difieren y son complementarias de las del B-glucano (1,3).

Preferentemente, una pelicula segln la presente invencién esta compuesta por:

- quitosano, en su forma de acetato de quitosano (sal soluble en agua) o en su forma neutra, (en asociacion
con entre el 0 y el 10% de beta-glucano (1,3) en el estado natural cuando el quitosano procede de
champifiones) en una proporcién comprendida entre el 80 y el 90%, tal que la masa de quitosano (y de beta-
glucano naturalmente asociado) afadida Jpor unidad de superficie del textil esté comprendida entre 2,5 y
16 g/m2, preferentemente entre 6y 12 g/m*;

- entre el 0y el 10% de beta-glucano (1,4);

- entre el 3y el 10% de agua.

Preferentemente, un hidrogel segun la presente invencion esta constituido por:
- quitosano en una proporcion inferior o igual al 5% (que comprende ademas entre el 0 y el 10% de beta-

glucano (1,3) al estado natural), tal que la masa de quitosano (asociado al beta-glucano (1,3) en estado
natural) afadida por unidad de superficie del textil sea entre 5y 25 g/m2, preferentemente entre 10y 15 g/m2;
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- entre el 0y el 10% de beta-glucano (1,4);
- por lo menos el 95% de agua.

Se considera asimismo en el marco de la presente invencién que otros componentes entren en la composicién de
las peliculas a base de quitosano, por ejemplo hialuronato de sodio o carboximetilcelulosa. Dichos componentes
pueden también entrar en la composicion de un hidrogel a base de quitosano, de un derivado de quitosano o de un
complejo de quitosano.

La eleccién de los componentes adicionales de la pelicula y/o del hidrogel se debe realizar en funcién de las
propiedades buscadas. En la 6ptica de una utilizacion de las composiciones de la invencién en unos dispositivos
médicos implantables, es necesario seleccionar unos componentes cuya utilizacion esta autorizada para ese
propésito. Es particularmente esencial hacer uso de unos componentes ultra-puros, desprovistos de
contaminaciones y de endotoxinas. Es lo mismo para el quitosano, sus derivados o complejos que entran en la
composicion de la pelicula o del hidrogel, tales como se han descrito anteriormente.

Ademas, en la éptica de una utilizacion de la asociacion de la pelicula y del hidrogel (con soporte textil) en el campo
de los dispositivos médicos o quirtrgicos implantables, es ventajoso seleccionar unos componentes para la pelicula
y el hidrogel, ademas del quitosano y del agua, que permitan que la asociacién conserve su caracter biocompatible,
biorreabsorbible y bioasimilable por el organismo.

De manera muy particularmente preferida en el marco de la presente invencién, tanto el hidrogel como la pelicula
para las composiciones descritas, son reabsorbibles in vivo. Con el fin de obtener dicha propiedad, es importante
que ninguno de los constituyentes de la pelicula y del hidrogel se oponga al caracter reabsorbible del quitosano. En
efecto, una pelicula o un hidrogel constituido exclusivamente por quitosano y por agua es naturalmente reabsorbible
in vivo; lo es también una pelicula o un hidrogel constituido por quitosano, por B-glucano y por agua.

En la composicién segun la invencion, sélo el soporte textil no es, eventualmente, reabsorbible in vivo.

Se debe senalar que el tiempo necesario para la reabsorcion completa de la pelicula y del hidrogel in vivo no es
necesariamente de la misma magnitud. Preferentemente, la asociacion de la pelicula y del hidrogel segun la
presente invencién se reabsorberd in vivo al final de 2 a 90 dias; de manera preferida entre 10 y 90 dias, incluso
entre 30 y 90 dias. Segun el tipo de aplicacién considerada, el tiempo de reabsorcion puede ser ajustado por el
experto en la materia.

Es importante sefalar que las composiciones segun la presente invencién pueden ser adaptadas en términos de
forma, de grosor y/o de dimensiones en funcién de las diferentes aplicaciones consideradas.

En particular, no esta excluido que unas capas suplementarias sean fijadas sobre una u otra de las caras de las
composiciones descritas anteriormente. En efecto, se considera aprisionar la capa de hidrogel entre dos peliculas,
siendo la segunda pelicula asimismo preferentemente a base de quitosano y permitiendo reforzar tanto la resistencia
mecanica del conjunto como la resistencia a la biodegradacién. En efecto, la biodegradacion es probablemente mas
lenta en la cara pelicula, debido al aspecto seco y sélido de la pelicula en comparacion con el hidrogel.
Evidentemente, la presente invencion no esta limitada a esta capa suplementaria y se pueden superponer otras
capas sobre las composiciones de la invencién, tal como se ha descrito. En funcién de la utilizaciéon buscada, el
experto en la materia sabra el tipo de capa que podria ser ventajoso superponer.

Entre las utilizaciones posibles, ademas de la utilizacién en cirugia, se pueden sefalar diferentes utilizaciones, por
ejemplo en el campo del embalaje, particularmente el embalaje alimentario. En esta aplicacion, puede ser ventajoso
recubrir el hidrogel a base de quitosano por una capa de cera, por ejemplo una cera vegetal.

La presente invencion se refiere muy particularmente a las composiciones descritas anteriormente para una
utilizacién con objeto de una implantacion quirdrgica o cosmeto-estética. Las composiciones segun la invencion
poseen en efecto unas propiedades que las vuelven particularmente Utiles en este tipo de aplicacion. Se sefiala
ademas que el quitosano actda por biomimetismo. En efecto, debido a su estructura quimica, el quitosano reproduce
unas uniones y unos grupos naturalmente presentes en los sistemas vivos, ya que la unién glicosidica y los residuos
N-acetil-glucosamina de la molécula de quitosano estan ambos presentes en la estructura de la matriz extracelular
de la mayoria de los tejidos vivos. Asi, las composiciones segun la presente invencion son particularmente
susceptibles de una buena integracién en el organismo y de una buena tolerancia por el organismo.

Ademas, debido a que el material compuesto constituido por la asociacion del soporte textil, por la pelicula y por el
hidrogel posee dos caras con propiedades distintas, éste esta particularmente adaptado para la reparacién de los
tejidos. Una cara esta destinada a evitar la penetracion celular y las adherencias post-quirdrgicas debido a que es
lisa, no porosa y reabsorbible, mientras que la otra cara favorece una fijacion tisular rapida y la recolonizacion celular
sirviendo al mismo tiempo de refuerzo.
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La presente invencién se refiere asimismo a unas prétesis o implantes quirirgicos que comprenden unas
composiciones tales como se han descrito anteriormente, es decir la asociacién de un soporte textil, de una pelicula
y de un hidrogel segun la invencién. Estas prétesis o implantes quirdrgicos son bien conocidos para una utilizacién
en cirugia, en particular, pero no Unicamente en el ambito de la reconstruccién abdomino-toracica o pelviana o en el
tratamiento de la eventraciones, o hernias. La invencion se refiere a la puesta a punto de dispositivos médicos o
quirdrgicos implantables en los campos no exhaustivos siguientes: cirugia uro-ginecoldgica, abdominal, parietal, etc.

Debido a unas propiedades diferentes de las dos caras de las composiciones, es posible obtener una disociaciéon de
los fenébmenos de cicatrizacién cuyas aplicaciones son muy numerosas. En funcién de la utilizacién quirdrgica o
cosmeto-estética considerada, se ajustaran la naturaleza del soporte textil y los grosores de la pelicula y del
hidrogel. En lo referente al soporte textil, por ejemplo, puede ser ventajoso seleccionar un tejido de punto y ajustar
las propiedades del enmallado, en funcion de la utilizacién considerada. Cuando se considera la utilizacion como
protesis para el refuerzo de tejidos muy solicitados, el grosor y la resistencia del soporte textil deben ser definidos en
consecuencia. El experto en la materia conoce bien, en funcién de las utilizaciones previstas, las propiedades
deseables de la protesis, entre ellas las del soporte textil a utilizar.

Ademas, la asociaciéon de la pelicula y del hidrogel, con el soporte textil, tiene asimismo unas aplicaciones en el
campo de las proétesis vasculares, con el fin de sustituir el colageno utilizado en la actualidad para asegurar la
estanqueidad.

Las composiciones segun la invencion y las prétesis o implantes realizados a partir de ésta, son asimismo
implantables, por ejemplo por via peritoneal o abdominal. Se recuerda, en efecto, que la asociacion de la pelicula y
del hidrogel segun la invencion es suficientemente fuerte para permitir la manipulacion y la implantabilidad de esta
asociacion; es lo mismo para la asociacion del soporte textil, de la pelicula y del hidrogel.

Las composiciones segun la invencion, cuando se utilizan para una implantacién quirirgica o cosmeto-estética,
permiten una reduccion significativa de las adherencias postoperatorias, en particular en el caso de las adherencias
peritoneales, lo cual las hacen particularmente superiores a los implantes ya existentes.

En efecto, la cara de soporte textil, desprovista de hidrogel favorece la colonizacién celular, mientras que la otra
cara, recubierta de hidrogel permite evitar las adherencias o las bridas.

La presente invencién se refiere asimismo a unos procedimientos para la fabricacion de las composiciones
mencionadas anteriormente. Da a conocer en particular un procedimiento para realizar la asociacion entre una
pelicula y un hidrogel a base de quitosano. Esta asociacion se caracteriza por una unién o interaccion fuerte entre la
pelicula y el hidrogel, denominada enganche. Esta unién o interaccién fuerte entre la pelicula y el hidrogel se
denomina "electrolitica" y conduce a una unién tanto quimica como fisica de la pelicula y del hidrogel. EI enganche
puede en efecto tener lugar gracias a la presencia de cargas opuestas que se atraen, presentes en la superficie de
la pelicula y del hidrogel.

Este enganche se realiza mediante la realizacion de las etapas siguientes: a partir de una disoluciéon acuosa a base
de quitosano, solubilizado por un acido débil, se realiza una pelicula; esta pelicula se seca parcialmente y se
neutraliza; la pelicula asi obtenida, parcialmente secada y neutralizada, se pone en contacto con un hidrogel a base
de quitosano, en formacién o incluso en el inicio de la formacion.

La caracterizacion del estado parcialmente neutralizado de la pelicula se desarrolla mas particularmente en el
ejemplo 3 de la parte experimental.

En la pelicula parcialmente secada y neutralizada, se mantienen todavia unas moléculas de agua y unas funciones
aminas protonadas, en una proporcion que es superior a la proporcion en la pelicula una vez finalizada. Como se ha
precisado anteriormente, una pelicula parcialmente neutralizada comprende la menos el 30% de los grupos amina
del quitosano en forma protonada. Preferentemente, por lo menos el 50%, incluso por lo menos el 60%, el 70 o el
75% de los grupos amina del quitosano de la pelicula estan en forma -NHs*. Un ejemplo de realizacion se describe
en la parte experimental.

Por hidrogel en formacion se entiende, por ejemplo, un hidrogel antes del punto de gelificacion. Un ejemplo de
realizacién se describe asimismo en la parte experimental de la presente solicitud. La pelicula puede ser puesta en
contacto con la disolucién que dara el hidrogel incluso antes de la formacién efectiva del hidrogel, incluso también
antes de que se inicie cualquier reaccion.

La capa de gelificacién se puede obtener en particular depositando una disolucién hidroalcohélica de quitosano (de
un complejo o de un derivado de éste) sobre un soporte soélido, por ejemplo una placa de polimero. La disolucion
inicial en quitosano se debe seleccionar suficientemente viscosa para permitir el procedimiento de gelificacion fisico
del quitosano, es decir que la concentracion debe ser superior o igual a la concentracion critica de entrelazado. Si el
quitosano utilizado es de masa molecular elevada (superior a 500000 g/mol), entonces la concentracién debe ser
superior al 1,5%, debe ser de por lo menos el 3%, incluso de por lo menos el 4% para unos quitosanos cuya masa
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molar media es mas baja (por ejemplo entre 60000 y 70000 g/mol).

Se sefiala que este procedimiento puede comprender unas etapas anteriores y posteriores a las descritas, asi como
unas etapas intermedias. Por lo tanto, no esta limitado a las etapas mencionadas.

La presente invencion se refiere asimismo a un procedimiento de realizacién de un material que comprende un
soporte textil recubierto de un hidrogel a base de quitosano sobre Unicamente una de sus dos caras. Dicho
procedimiento segun la invencién comprende las etapas siguientes: depositar el soporte textil seleccionado sobre
una superficie preferentemente plana; extender sobre el soporte una pelicula a partir de una disoluciéon acuosa a
base de quitosano solubilizado por un acido débil; la pelicula asi realizada esta parcialmente secada y parcialmente
neutralizada tal como se ha descrito anteriormente; por ultimo, el hidrogel en formacién, o la mezcla de preparacién
de gelificacién, o la disolucién de gelificacion (antes de que se inicie cualquier reaccién) se pone en contacto con la
cara de la pelicula opuesta a la del soporte.

Se pueden considerar, evidentemente, unas etapas posteriores, anteriores y/o intermedias.

Segun los procedimientos de la invencion, el quitosano se solubiliza en un &cido débil, preferentemente un acido
débil que permite realizar simultdaneamente la neutralizacion de la pelicula y la evaporacion del agua (secado). Los
acidos débiles particularmente preferidos son aquéllos cuya temperatura de evaporacion (a presién atmosférica) es
baja, por ejemplo inferior a 130°C, preferentemente inferior a 120°C. Un &cido débil muy particularmente preferido en
el marco de la presente invencién para solubilizar el quitosano (o un derivado o un complejo de éste) es el acido
acético. Debido a que la temperatura de ebullicién del acido acético es baja (118°C), esto permite un inicio
espontaneo del acido acético en presencia de agua incluso a temperatura ambiente.

Segun el procedimiento descrito, el soporte textil esta extendido preferentemente en una superficie plana con el fin
de ser él mismo perfectamente plano.

Dicho procedimiento de fabricacion es particularmente facil de realizar y propicio para la industrializacion. En efecto,
la presencia de la pelicula desempefia un papel de barrera, impidiendo asi que el gel atraviese el textil. En particular,
no es necesario controlar precisamente los parametros de la mezcla de gelificacién ni conocer el tiempo de
estabilizacion de la mezcla de gelificacion, haciendo la pelicula obstéaculo entre la mezcla de gelificacion y el textil.
Es posible asi poner la asociaciéon textil + pelicula directa e inmediatamente en contacto con la mezcla de
gelificacién (sin esperar a la estabilizacién de la mezcla), desempefiando la pelicula el papel de barrera y de huella a
la que se adhiere la mezcla de gelificacién.

La pelicula asegura también una barrera fisica entre el textil y dicha mezcla, lo cual permite asi aplanar y
homogeneizar la mezcla de gelificacion sin que esta Ultima atraviese el textil (véase en particular la foto 2 de la figura
2).

Este procedimiento segun la invencion es por lo tanto de gran facilidad de aplicacion y de automatizacién, lo cual lo
hace particularmente ventajoso con respecto a otros procedimientos.

La presente invencién se refiere asimismo a la utilizacion de una pelicula a base de quitosano. En efecto, dicha
pelicula es ventajosa para realizar una separacion entre un soporte por un lado y un hidrogel por otro lado. Una
pelicula a base de quitosano se puede utilizar por lo tanto para realizar una composiciéon, o material compuesto, que
comprende un soporte textil recubierto de un hidrogel de quitosano sobre Unicamente una de sus dos caras,
asegurando dicha pelicula el papel de barrera entre el soporte textil y el hidrogel con el fin de que el hidrogel no
recubra las dos caras del soporte textil.

Figura 1: Esta figura ilustra un modo de realizacién de una composicion que comprende un textil, una pelicula y
un hidrogel.

Figura 2: Esta figura re-agrupa diferentes fotografias que ilustran unas aplicaciones de la invencién y unos
contra-ejemplos.

Fotos 1-4: ilustraciones de la aplicacién de la invencién tal como se detalla en el ejemplo 1, con dos masas
molares medias diferentes para la disolucion de quitosano utilizada.

Fotos 5-9 y 11: ilustraciones de diferentes propiedades del compuesto, o composicién, de la invencién (textil +
pelicula + hidrogel), con dos gramados diferentes para el textil.

Fotos 10 y 12: contra-ejemplos de realizaciones de compuestos omitiendo la pelicula.
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Ejemplos

Ejemplo 1: Realizacion de una protesis compuesta formada por un soporte textil, por una pelicula a base de
quitosano y por un hidrogel a base de quitosano.

Introduccion:

La prétesis realizada por los presentes inventores esta dedicada a una utilizaciéon en el campo de los dispositivos
médicos o quirdrgicos implantables, para la prevencion de las adherencias post-quirargicas.

La prétesis descrita estd destinada preferentemente al refuerzo de las insuficiencias parietales (deficiencia de la
pared en el caso de eventraciones) y adaptada al tratamiento intra-peritoneal presentando una propiedad de anti-
adherencia. La implantacion de esta prétesis por via intraperitoneal permite compensar el fallo del peritoneo, obstruir
el orificio herniario y limitar al maximo el fenémeno de adherencias entre el refuerzo y las visceras.

Esta protesis se realiza con el fin de obtener un textil compuesto que comprende dos caras distintas a las
propiedades diferentes, gracias a la utilizacion de una superficie anti-adherente. La protesis sirve por lo tanto de
barrera tanto fisica como mecanica, con el fin de impedir la adhesion de los tejidos durante la cicatrizacién. Sin
embargo, una vez que la cicatrizacion esta terminada, y por lo tanto que los riesgos de adhesion son inexistentes,
esta barrera fisica debe desaparecer sin necesitar una nueva intervencién quirtrgica para retirarla, y sélo se queda
el soporte textil.

La protesis textil estd compuesta por 3 capas sucesivas que permiten obtener dos caras distintas con las
propiedades siguientes:

- 1 cara denominada "rugosa", no reabsorbible, (textil)
Esta cara se va a implantar por el lado de la pared o de los tejidos biolégicos con el fin de permitir el
"enganche mecanico" y el papel de refuerzo y mantenimiento de los tejidos, permite asimismo la
rehabilitacién tisular; el textil es preferentemente un entramado de monofilamentos o multiflamentos de
polimero sintético no reabsorbible, tal como un polipropileno o un poliéster;

- 1 cara denominada "lisa" biorreabsorbible, (hidrogel a base de quitosano)

Esta cara permite limitar los fendmenos de adherencias y facilita la integracion de la protesis reduciendo la
reaccion inflamatoria y facilitando el fenémeno de cicatrizacion.

Las 2 caras se pueden distinguir sin dificultad a simple vista.

Los inventores han elaborado un nuevo procedimiento para realizar la unién entre el tejido de punto y el hidrogel a
base de quitosano, que contiene o no beta-glucano (en estado natural o afadido).

Este procedimiento nuevo denominado "de union entre tejido de punto/pelicula y pelicula/hidrogel" permite la
elaboracién de un material textil compuesto, que comprende un tejido tricotado (de polipropileno o de poliéster)
asociado a una pelicula de quitosano reabsorbible in vivo, y a un hidrogel de quitosano.

El procedimiento de obtencion de este "textil compuesto" puede dividirse en 2 etapas:

1) revestimiento del textil de una pelicula de quitosano; y
2) después, enganche del hidrogel de quitosano sobre la pelicula, con el fin de poder distinguir las 2 caras.

Este modo de unién permite reforzar la fijacién del hidrogel sobre el tejido de punto. Ademads, ya que un gel puede
dificilmente recubrir de manera homogénea y regular un textil, la recolonizacién por las células se hara por lo tanto
de manera irregular. Recubriendo previamente el textil de una pelicula de quitosano, se puede "nivelar" la superficie
de la protesis y permitir una recolonizacién mas limpia, mas clara y mas uniforme, lo cual es de gran importancia
para un implante quirurgico.

El textil utilizado debe ser, preferentemente, un tejido de punto de poros anchos, de monofilamentos de
polipropileno, de poco grosor y de poco gramaje, no tridimensional.

Varios procedimientos de gelificacién del quitosano pueden ser adaptados a este procedimiento de unién.
Los inventores han considerado tres soluciones de procedimientos de gelificacion:

- sistema de gelificacion fisica del quitosano por via gaseosa (amoniaco);
- utilizacion de un agente complejante natural: el xantano para permitir la gelificacion del quitosano;
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- gelificacién fisica del quitosano en medio hidroalcohdlico, con o sin etapa de neutralizacion por una base.
El objetivo es permitir la gelificacion del quitosano in situ sobre el entramado de polimero sintético. Sin embargo, la
descripcion de los procedimientos de gelificacion posibles se limitara en el marco de este ejemplo al procedimiento
de gelificacion por via hidroalcohdlica.
El procedimiento se puede adaptar para cualquier tipo de quitosano:

- de origen animal (caparazones de crustaceos, endoesqueletos de calamares):

este quitosano presenta una masa molar media en masa (MW) comprendida entre 150000 y 650000 g/ml, y
un grado de acetilaciéon (DA) comprendido entre el 0 y el 20%, preferentemente > 2%;

- o de origen no animal (champifiones)

este quitosano presenta una masa molar media viscosimétrica (Mv) comprendida entre 40000 y
150000 g/mol, preferentemente superior a 60000 g/mol, y un DA comprendido entre el 0 y el 30%,
preferentemente entre el 2 'y el 20%.

Procedimiento de elaboracion de la protesis compuesta en 3 etapas (véase la descripcion del procedimiento
mediante 4 esquemas (a), (b), (c) y (d), figura 1)

El procedimiento descrito debe evidentemente ser adaptado en funcién de las propiedades del textil utilizado y de las
masas molares medias de los productos a base de quitosano utilizados.

En la continuacién de la descripcion, el procedimiento esta méas particularmente descrito con un tejido de punto
cuyas principales caracteristicas son las siguientes: tejido de punto de monofilamento de polipropileno de 0,08 mm
de diametro; gramaje de 22 g/m2; grosor de 0,28 mm; compuesto por poros de tamarnos diferentes, pero la superficie
ocupada por los poros mas grandes es de por lo menos 0,5 mm? (aproximadamente 0,6 mm2).

A) Revestimiento del tejido de punto con la 12 capa: Pelicula

Etapa 1). Se trata en primer lugar de disolver el quitosano (Glc-NHz) en una disolucién acuosa de acido acético,
siendo el &cido acético anadido en cantidad estequiométrica con respecto a las funciones aminas (véase mas abajo,
reaccion A). La concentracion en quitosano esta comprendida entre el 1y el 5 % (w/w) segun Mw inicial. Después de
la disoluciéon completa del quitosano (entre 3 h y 1 noche de agitacion, magnética o0 mecanica, segun las muestras y
la concentracion de la disolucion de polimero), la disolucién puede ser eventualmente filirada para eliminar los
insolubles y cualquier particula que no fuera biorreabsorbible (filtros de porosidad comprendida entre 0,45y 1 um).

Etapa 2). [Esquema (a) figura 1]

Después, la disolucién se extiende sobre el tejido de punto (no tridimensional, y preferentemente de poros anchos
[> 200 um en una de las dimensiones]) en una proporcién comprendida entre 25y 75 mg/cm2 de textil, que esta a su
vez fijado sobre una placa de polimero sintético, preferentemente de poliestireno, que presenta un estado de
superficie lisa y sin defecto aparente. La concentracion de la disolucién debe ser suficientemente elevada para
presentar una viscosidad que permite extender la disolucion sin dificultad y rellenar todos los poros de la malla del
tejido de punto. La cantidad de disolucion extendida depende de la concentracién de la disolucion inicial.

En un modo de realizacién ventajoso, la masa de disolucion afnadida esta comprendida entre 35 y 45 mg/cm2 de
textil.

Etapa 3). A continuacion, es necesario secar la disolucién, en presencia o no de aire caliente durante 1 noche, con el
fin de extraer el agua de la disolucién y obtener asi una pelicula de quitosano. En efecto, la pelicula se formara
entonces al contacto de esta placa de polimero y se adherird al tejido de punto sobre un grosor bajo (el tejido de
punto sigue en la superficie de la pelicula y la pelicula se encuentra contra la placa de polimero).

[Esquema (b) figura 1]

Es importante precisar que en esta etapa del procedimiento, se esta en presencia de un primer compuesto en el que
se distinguen ya 2 caras al tacto; una cara de tejido de punto (Cara A [esquema (b)] figura 1) y una cara de pelicula
(que esta en contacto con la placa de polimero sintético, Cara B [esquema (b) figura 1).

Ademas, la cara pelicula es lisa, regular y sin defecto, ya que esta formada al contacto de la placa de polimero

solido, liso, regular y sin defecto. El textil es de alguna forma sumergido o aprisionado en la 12 matriz "pelicula" pero
en un bajo grosor ya que la pelicula sobresale en relieve, por el lado de la atmosfera ambiente.
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La pelicula esta entonces compuesta por una sal de quitosano: el acetato de quitosano (GLc-NH3*, CH3COO-),
soluble en agua en las proporciones siguientes:

- quitosano (en asociacion con entre el 0 y el 10% de beta-glucano (1,3) en estado natural cuando el quitosano
procede de champifiones) en una proporcién comprendida entre el 80 y el 90%, tal que la masa de quitosano
(y de beta-glucano naturalmente asociado) afiadida por unidad de superficie del textil esté comprendida entre
2,5y 16 g/m®, preferentemente entre 6 y 12 g/m?;

- entre el 0y el 10% de beta-glucano (1,4);

- entre el 3y el 20% de agua.

B) Enganche de la 22 capa: Gel, sobre el tejido de punto recubierto de |a pelicula

Etapa 4) [esquema (b) figura 1]

Para permitir el enganche (quimico y fisico) del hidrogel de quitosano sobre la cara de pelicula del tejido de punto, la
pelicula debe ser neutralizada parcialmente (por lo tanto parcialmente soluble en agua), con el fin de asegurar la
interaccion de tipo electrolitica. Se trata de un estado "medio-neutro” intermedio: medio-quitosano/medio-acetato de
quitosano que se puede obtener mediante una etapa denominada "post-secado” sobre la pelicula.

Mas precisamente, la etapa de "post-secado” consiste en controlar la hidrélisis del a&cido acético en unas condiciones
atmosféricas ambiente (22°C, 50% de humedad relativa o RH) o en unas condiciones controladas en temperatura y
en humedad (40°C, 55% RH).

En efecto, el acido acético, acido débil, es facilmente soluble en agua y posee un punto de ebullicién bajo (118°C).
Se observa entonces un fendmeno de inicio espontaneo del acido, que esta acentuado en presencia de una
cantidad mas importante de agua (reaccion B). Ademas, siendo el acido acético una entidad muy volatil, se eliminara
mas facilmente en presencia de calor y de ventilacion. El fendmeno puede describirse segun la reaccién siguiente
(reaccion B):

Reaccion A G|C-NH2(5) + CH3COOH(aq) + H0 — GLC-NH3+(aq) + CH3COO>(aq) + H20
Reaccién B (GLc-NHa+,CHsCOO )saly + HoO — Gle-NHage) + CHsCOOH gaz) + H20

Se trata por lo tanto de detener la reaccion al final de un cierto tiempo para obtener una pelicula que comprende las
2 formas de quitosano:

(GLC-NH3+, CH3COO>)(sa|) + H0 — G|C-NH2(5) + CHsCOOH(gas) + (GLC-NH3+,CH3COO_)(sa|) + H20

Realmente, el objetivo del post-secado es obtener una proporcién en acetato de quitosano en la pelicula de
aproximadamente el 60% (entre el 50 y el 70%) en el momento de depositarlo sobre la capa de gel. Por lo tanto, se
necesita un tiempo de post-secado que se sitla entre 1 y 2 dias a atmésfera ambiente (valido para un DA entre el 2
y el 20%). El tiempo de post-secado se adapta evidentemente en funcion del DA.

La proporcion final es tal que la cantidad de funciones aminas protonadas en la "pelicula no completamente
neutralizada" o la "pelicula medio-neutra" es de aproximadamente el 60% (esto representa una media, con por
ejemplo una variaciéon de una cara a la otra de la pelicula del 30% al 90% de funciones amina protonada).

Una explicacion del estado del hilo medio-neutro se da en el ejemplo 3.

En interés de la industrializacién, se puede sin embargo reducir este tiempo de "post-secado” en una atmosfera
himeda (60% HR) y caliente (40°C), y preferentemente ventilada (recinto climatico) con el fin de acelerar la hidrélisis
parcial del &cido acético (algunas horas bastarian para la hidrélisis de la sal (acetato de quitosano) en superficie).

Es esencial que la hidrélisis sea parcial, debido a que las funciones aminas que se mantendran protonadas permiten
la unién entre la pelicula y el hidrogel de quitosano. En el caso en el que la pelicula estuviera completamente
neutralizada, y por lo tanto fuera insoluble en agua, seria dificil, incluso imposible formar el enganche entre el
hidrogel y la pelicula.

En efecto, si la proporcion en acetato de quitosano es inferior al 30% (es decir un tiempo de post-secado superior a
1 dia en medio humedo o superior a 3 dias en atmésfera ambiente), se corre el riesgo de no beneficiarse de una
posible unién entre las 2 entidades "pelicula” e "hidrogel”, y la mezcla hidroalcohdlica tenderia a deslizarse contra la
pelicula seca sin poder encontrar "enganche”.

Por ultimo, se sefiala que es importante mantener el tejido de punto tensado durante el secado de la pelicula para
evitar deformaciones que generan después unos defectos de estructura en la pelicula.
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Ejemplos de preparacién de esta 12 capa "PELICULA":
Para un quitosano de origen vegetal de Mv = 70000 g/mol y DA = 16%

- concentracion de la disolucion inicial: 3% (w/w)
- masa de la disolucién anadida por unidad de superficie de textil: 40,8 mg/cm
- cantidad de quitosano afadida por unidad de superficie de textil: 12,2 g/m®

— tiempo de secado: 1 noche
— + tiempo de "post-secado” para la "semi-neutralizacion": entre 1 y 2 dias en atmésfera ambiente

Para un quitosano de origen animal de Mw > 500000 g/mol (650000 g/mol) y un DA = 5%

- concentracion de la disolucion inicial: 1,5% (w/w)
- masa de la disolucién afadida por unidad de superficie de textil: 40,8 mg/cm
- cantidad de quitosano afnadida por unidad de superficie de textil: 6,1 g/m

— tiempo de secado: 1 noche
— + tiempo de "post-secado” para la "semi-neutralizacion": entre 1 y 2 dias en atmésfera ambiente

Etapa 5). En el mismo tiempo, se prepara la mezcla compuesta por una disolucién concentrada de quitosano y por
1,2-propanodiol que permitira formar la capa "GEL" del compuesto.

Se trata de obtener un hidrogel fisico de quitosano por evaporacion en medio hidroalcohdlico, segun el protocolo
experimental siguiente:

En primer lugar, el quitosano se disuelve en una disolucion de &cido acético; siendo el &cido acético anadido en
cantidad estequiométrica con respecto a las funciones aminas. La concentracién de la disoluciéon debe ser
suficientemente elevada para permitir el entrelazamiento de las cadenas macromoleculares hasta la percolacién,
que da cuenta de la gelificacion del quitosano.

La concentracién debe ser superior o igual a la concentracion critica de entrelazamiento, debe ser por lo tanto
superior al 2,5% para un quitosano de alta masa molar (> 500000 g/mol) y debe ser por lo menos del 3%,
preferentemente > del 4% para masas molares medias mas bajas (entre 60000 y 70000 g/mol).

Después de la disolucion completa, se puede considerar afadir beta-1,4-glucano para aumentar la proporciéon de
beta-glucano en el hidrogel.

Después, tras filtrar eventualmente la disolucién concentrada de quitosano sobre unos filtros de porosidad
comprendida entre 0,45 y 1 um de didmetro, se anade un volumen (0 masa) equivalente de 1,2-propanodiol
(composicion de la mezcla de quitosano hidroalcohdlico: aproximadamente el 50% de disolucion de quitosano y el
50% de 1,2-propanodiol (en masa)). La mezcla se agita fuertemente durante aproximadamente media hora, y
después se desgasifica a atmodsfera ambiente (o bajo presion reducida, si es necesario: en el caso en el que la
disolucién estuviera muy viscosa).

[Esquema (c) figura 1]

Se extiende entonces una cierta cantidad de la mezcla de quitosano hidroalcohdlico de gelificacion (compuesto por
una disolucién concentrada de qunosano y por 1,2-propanodiol), comprendida entre 30 y 150 mg/cm?, y
preferentemente entre 50 y 100 mg/cm? (de textil) sobre la placa de polimero sintético segtin el grosor final que se
desea alcanzar para el gel (este grosor puede también ser influenciado por el tiempo de reaccién, que corresponde a
la evaporacion del agua de la mezcla).

Segun la concentracién de la disolucion de quitosano inicial, la masa de quitosano que sera afadida a la asociacion
del teJIdO de punto y de la pelicula estd entonces comprendida entre 5 y 25 g/m®, preferentemente entre 10 y
15 g/m°.

Estabilizacion de la mezcla hidroalcohdlica sobre la placa: inicio de la reaccidén de gelificacion. Esta etapa no es
obligatoria. Se puede poner la pelicula (o la pelicula + el textil) incluso antes del inicio de la reaccion de gelificacion.

El interés del procedimiento tal como se describe es tal que no es absolutamente necesario esperar a la

estabilizacion de la mezcla. Es posible colocar inmediatamente la pelicula, unida o no a un textil, sobre la disolucién
de gelificacion, antes incluso de que se inicie cualquier reaccion de gelificacion.
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Antes de alcanzar el punto de gelificacion, se deposita entonces la asociacion del tejido de punto y de la pelicula,
previamente despegada de la placa de polimero, cara B contra la mezcla de quitosano hidroalcohdlico de
gelificacién que se encuentra sobre la placa de polimero. El tejido de punto es asi atraido por el gel sin penetrar a su
través. Se puede observar que el tejido de punto sigue en la superficie gracias a la barrera fisica que ha sido
constituida por la pelicula.

Por otra parte, el enganche es muy facil ya que la pelicula, que no estd completamente neutralizada sobre su cara B,
comprende todavia una fuerte proporcién de funciones aminas protonadas en superficie, lo cual permite formar una
pequeria "capa de union", lo cual permite el enganche electrolitico entre estas uUltimas y las demds cargas negativas,
en particular presentes en la mezcla hidroalcohdlica (4cido acético, quitosano, agua, 1,2-propanodiol), del gel en
formacion y asi permitir la union mediante un fenémeno de "resolubilizacién” en superficie.

La cara A, con una mayor proporcion en quitosano, en su forma neutra, permitird desempenfar su funcion de barrera
manteniendo y preservando la forma solida de la pelicula. Asi, la mezcla hidroalcohdlica no atravesara las mallas del
tejido de punto y resaltara en relieve, por el lado de la cara B de la pelicula.

C) Gelificacién y después neutralizacién: obtencién de la prétesis compuesta

Etapa 6) [esquema (d) figura 1]

El conjunto de protesis compuesta que comprende la mezcla de gelificacion se deja asi en reposo, en atmésfera

ambiente (22°C, 50% RH), durante un tiempo dado (que varia segun la concentracién inicial de polimero, las

condiciones de temperatura y de presion, y la concentracién final que se desea alcanzar) con el fin de favorecer la

evaporacioén del agua y permitir asi la gelificacion.

Los tiempos de reaccién en atmosfera ambiente son entonces los siguientes (para una MW de 70000 g/mol):

- para 35 mg de mezcla de quitosano + 1,2-propanodiol para una superficie de 1 cm? (que contiene una

disolucién al 3 o al 4% en masa de quitosano): 4 dias son suficientes (si se espera mas tiempo, la mezcla se
seca);

- para 60 mg de la mezcla/cm® (que contiene una disolucion al 3 o al 4% en masa de quitosano): 5 dias de
reaccion;

- entre 80 y 125 mg de mezcla/cm?: 7 dias de reaccion.

Ejemplos de realizacién de la capa "hidrogel":

Para un quitosano de origen vegetal de Mv = 70000 g/mol y DA = 16%:

- concentracién de la disolucion inicial: 4% (w/w),
- masa de la disolucién afiadida por unidad de superficie de textil: 61 mg/cm?,
- cantidad de quitosano afadida por unidad de superficie de textil: 12,2 g/m?,

— tiempo de reaccion para el proceso de gelificacion: 5 dias en atmdsfera ambiente.
Para un quitosano de origen animal de Mw > 500000 g/mol (650000 g/mol) y un DA = 5%:
- concentracion de la disolucion inicial: 2,5% (w/w),
- masa de la disolucién afiadida por unidad de superficie de textil: 82 mg/cm?,
- cantidad de quitosano afadida por unidad de superficie de textil: 10,2 g/m?,

— tiempo de reaccion para el proceso de gelificacion: 8 dias en atmdsfera ambiente.

Estos resultados se proporcionan a titulo indicativo pero, de la misma manera que para la pelicula, estos tiempos de
reaccion se podrian acortar si se colocan en unas condiciones de temperatura y humedad 6ptimas.

Después de este tiempo de reaccién, el gel obtenido se neutraliza con una disolucién de sosa al 0,1 mol/l o de
amoniaco al 0,1 mol/l con el fin de regenerar todas las funciones amina, y se lava con agua desmineralizada (como
minimo 10 lavados) para suprimir el alcohol presente en el gel y volver al pH neutro.

Otro procedimiento de neutralizacién de los geles con alcohol se puede realizar sin agentes quimicos, en unas
condiciones de temperatura y humedad mas elevadas (40°C y 60% de RH minimo) directamente. Este
procedimiento se basa en el fendmeno de partida espontanea del acido, que se acentla en presencia de una
cantidad mas importante de agua, como en el procedimiento de elaboracién simplificado de la pelicula.

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2391 067 T3

Caracteristicas del producto final:
La prétesis textil compuesta (o "multicapas") asi realizada esta por lo tanto compuesta por:

- un textil, preferentemente un tejido de punto, de poros anchos, y constituido por monofilamentos de
polipropileno y no tridimensional,

- una pelicula constituida por:

* quitosano en una proporcion comprendida entre el 80 y el 90% (que comprende ademas entre el 0 y el
10% de beta-glucano (1,3) en estado natural), tal que la masa de quitosano (asomada al beta-glucano
(1,3) en estado natural) anadida por unidad de superficie del textil: entre 2,5y 16 g/m preferentemente
entre 6y 12 g/m
entre el 0 y el 10% de beta-glucano (1,4)

* entre el 3y el 20% de agua
- un hidrogel constituido por:

*

quitosano en una proporcion inferior o igual al 5% (que comprende ademas entre el 0 y el 10% de beta-
glucano (1,3) en estado natural), tal que la masa de quitosano (asomada al beta-glucano (1,3) en estado
natural) afiadida por unidad de superficie del textil: entre 5y 25 g/m preferentemente entre 10y 15 g/m

* entre el 0y el 10% de beta-glucano (1,4)

*  por lo menos el 95% de agua.

El grosor acumulado de la pelicula y del gel afadido es preferentemente inferior a 2 mm, preferentemente
comprendido entre 0,5y 1,5 mm.

La cantidad de quitosano anadido por prétesis compuesta (cumulo de pelicula y de hidrogel) estd comprendida
aproximadamente entre 15y 40 g/m*.

Eligiendo un quitosano que procede de champifiones, la masa molar media en masa (Mw) se sitia entre 40000 y
100000 g/mol, se prefiere sin embargo una Mw comprendida entre 70000 y 100000 g/mol.

Al contrario de los caparazones de crustaceos que presentan unas masas molares medias en masa mucho mas
elevadas, se puede en el presente caso obtener unas disoluciones a concentraciones elevadas, sin obtener tampoco
unas viscosidades demasiado importantes que vuelven a la disolucion inexplotable.

Se obtienen entonces unas peliculas y después unos geles de mayores 0 menores grosores segun la cantidad y la
concentracion de la disolucion inicial.

Otras caracteristicas de esta prétesis textil compuesta

Esta prétesis asi realizada tiene ademas la propiedad de ser muy fina, lo cual permite implantar s6lo muy poco
material extrafio durante la utilizacién quirirgica.

Ademas, el textil guarda cierta flexibilidad a pesar de la presencia de una pelicula y de un gel, es por lo tanto
facilmente manipulable y permite adaptarse in vivo cuando se implanta.

llustraciones del procedimiento

Etapa A): revestimiento del tejido de punto para obtener la pelicula

La foto 1 (figura 2) ilustra el resultado obtenido con un quitosano de origen vegetal (mas precisamente de
champifiones) cuyas caracteristicas son:

Mv = 70000 g/mol y DA = 16%.

El tejido de punto tiene un gramaje bajo (comprendido entre 20 y 25 g/m ) y la disolucién de quitosano esta al 3%
(w/w %) tal que la cantidad de quitosano depositada sea de 12 g/m aproximadamente.

La cara denominada "A" (véase la figura 1) esta dirigida hacia delante.
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La cara "B", cara "pelicula" esta hacia el fondo negro.
Etapa B): enganche de la segunda capa "gel" sobre el tejido de punto revestido de la pelicula.

La mezcla de gelificaciéon se obtiene mezclando unos volimenes equivalentes de disoluciéon de quitosano al 4% y de
1,2-propanodiol.

Se extienden aproximadamente 80 mg/cm® de la mezcla sobre una superficie plana, es decir aproximadamente
16 g/m? de quitosano anadido después de la reaccion de gelificacion. Se deposita entonces el textil revestido de la
pelicula, la cara B (cara de la pelicula) sobre la mezcla de gelificacién, inmediatamente después de haber extendido
este dltimo.

Se observa que la pelicula es atraida por la mezcla y se deposita sobre la mezcla. Por otra parte, la pelicula instaura
una barrera impidiendo que la mezcla de gelificacién sumerja el textil en superficie, y aplanando la mezcla de
gelificacién (véase la foto 2). En efecto, se puede apoyar sobre el textil, sin riesgo de que la mezcla de gelificacion
atraviese los poros del textil.

A la inversa, en ausencia de pelicula, si el textil solo esta depositado sobre la mezcla de gelificacion, se observa que
la mezcla atraviesa los poros del tejido de punto.

El modo de realizacion y los resultados son idénticos en el caso de un quitosano de origen vegetal de masa molar
media en masa mas elevada.

La foto 3 ilustra el resultado obtenido después del revestimiento de un tejido de punto (etapa A) con un quitosano de
origen vegetal Mv = 191000 g/mol, sobre un tejido de punto de bajo gramaje (entre 20 y 25 g/m?) y una disolucién al
3% de quitosano (w/w %). La cara que comprende la pelicula, denominada cara "B", esta dirigida hacia el fondo
negro.

La foto 4 de la figura 2 ilustra por su parte el enganche de la pelicula (revestida sobre una cara del tejido de punto)
sobre la mezcla de gelificacion.

Ejemplo 2: Principales etapas de un modo de realizacion de una protesis compuesta formada por un soporte
textil, por una pelicula a base de quitosano y por un hidrogel a base de quitosano.

El textil utilizado en este ejemplo ilustrativo es el mismo tejido de punto que el descrito en el ejemplo 1.

(a) Tras solubilizar el quitosano en una disoluciéon de acido acético, la disolucién se extiende sobre un tejido de
punto que esta fijado a su vez sobre una placa de polimero sintético (lisa, regular, sin defecto de superficie);

(b) Después de 1 noche a temperatura ambiente, se deja el tejido de punto bajo una ventilacion "himeda"
preferentemente (etapa de "post-secado") para permitir la hidrélisis parcial del acido acético, en particular
sobre la cara A (entre 1 y 2 dias a temperatura ambiente, segun el DA del quitosano).

(c) Después de preparar la mezcla de gelificacién constituida por una disolucién concentrada de quitosano y por
un volumen equivalente de 1,2-propanodiol, se despega el tejido de punto+pelicula y se extiende una cierta
cantidad de la mezcla.

Se deposita entonces el tejido de punto+pelicula, cara B sobre la mezcla de gelificacion, comprendiendo la
cara B todavia una fuerte proporcion de funciones aminas protonadas.

(d) La pelicula es atraida por la mezcla (gracias a la presencia de cargas negativas en particular) y se pega
sobre esta ultima formando una barrera que permite que el tejido de punto permanezca en la superficie.

Después de por lo menos 4 dias de "reaccién" en atmdsfera ambiente (influencia de la concentracion y de los
parametros fisicoquimicos del quitosano sobre el tiempo de gelificacion), se neutraliza el compuesto con una
disolucién de sosa 0,1 molar y se efectia una decena de lavados para volver al pH neutro y retirar el 1,2-
propanodiol.

Resultado: prétesis textil compuesta que comprende 2 caras bien distintas:

- una cara de tejido de punto que permitira el crecimiento interno de la protesis en los tejidos del organismo por
su estructura;

- una cara biorreabsorbible en forma de gel.

La cara de gel es lisa y regular ya que estd formada en contacto con una placa de polimero sintético lisa y
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homogénea.
La pelicula ha desempenado el papel de una barrera fisica y permite asi tener 2 capas bien distintas.

Se debe sefalar que los tiempos de reaccion pueden ser optimizados (y acortados) en unas condiciones de
humedad y de temperatura mas elevadas (por ejemplo: 40°C y 60% de HR).

La protesis compuesta presenta entonces las caracteristicas ventajosas siguientes:
- un verdadero gel fisico que tiene un grosor inferior a 2 mm,
- Mw comprendido entre 60000 y 600000 g/mol,
- DA comprendido entre el 2 y el 40%,
- Nuevo modo de unién entre el textil y el gel de quitosano,

- Textil utilizado: tejido de punto de bajo grosor (preferentemente de monofilamentos de polipropileno),
preferentemente, utilizacion de un tejido de punto denominado "light" para evitar asi implantar unas
cantidades importantes de polimero sintético (reduccidn suplementaria de la reaccion inflamatoria),

- Quitosano asociado o no a un beta-glucano.
Ejemplo 3: Caracteristicas de una pelicula "parcialmente neutralizada".

Una explicacién para este estado de pelicula parcialmente o no totalmente neutralizada, reside en el hecho de que la
pelicula esta todavia en parte en su forma de "acetato de quitosano" [Glc-NHzs) + (GLc-NHz*,CH3COO )san] (€N €l
caso en el que el quitosano esta solubilizado en acido acético).

Cuando la pelicula estd completamente neutralizada se habla de quitosano en su forma neutra (base - Glc-NHz))
(véase la reaccion (**)).

Se conoce que este estado "medio-neutro” es decir: medio-quitosano/medio-acetato de quitosano, se puede obtener
mediante un procedimiento de "post-secado” en atmésfera ambiente o en un recinto a temperatura y humedad
controladas (como se ha descrito anteriormente), sabiendo que la humedad favorecera la partida espontanea del
acido y un poco de calor favorecera su evaporacion (reaccion siguiente):

G|C-NH2(5) + CH3COOH(aq) + H0 — GLC-NH3+(aq) + CH3COO>(aq) + H20 (*) (GLC-NH3+, CH3COO>)(sa|) + H20 (*) (GLC-
NH3+,CH3COO>)(53|) + Hgo = G|C-NH2(5) + CH3COOH(gas) + Hgo (**)

En el marco de la presente invencion, es deseable detener la reaccion para obtener una pelicula que comprende las
2 formas de quitosano:

_—/‘
(GLc-NH;.CH3COO‘)(Sa,) + H0_y  Glc-NHy) + CH3COOHgas) + (GLc-NHa‘,CHscOO')(sa,)
+ H.0

La obtencién de este estado puede justificarse por los estudios realizados sobre las fibras de quitosano elaboradas
por via pseudo-seca (coagulacion con NHz gaseoso), las fibras son cargadas con acetato de amonio, facilmente
eliminado por hidrélisis (en atmosfera hiUmeda), véase la reaccién *** (Notin L, et al. Pseudo-dry spinning of chitosan.
Acta Biomaterialia. 2006; 2(3):297-311) 2006; 2(3): 297-311).

NH3
-

(CH3COO",NH,") + H:0 _g—®NH,OH + CH;COOH

e

El razonamiento puede ser extrapolado a la presente reaccion considerando que BH" (o el amoniaco) puede ser
sustituido por el quitosano en su forma amina protonada (BH") (véanse las reacciones ** y siguientes).
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A

(CH;COO ,BH") + H;O0 g—* BOH + CH,COOH

Se deduce de esta extrapolacion que, preferentemente, la proporcion en acetato de quitosano en la pelicula en el
momento de depositarla sobre la capa de gel debe ser de aproximadamente el 60% (entre el 50 y el 70%). El tiempo
de post-secado se debe adaptar por lo tanto para obtener dicho resultado; es de 1 6 2 dias en atmdésfera ambiente
(es decir por lo menos el 40% de humedad y a una temperatura comprendida entre 20°C y 25°C), en el caso de un
grado de acetilacién comprendido entre el 2 y el 20%. Evidentemente, se debe adaptar en funciéon del grado de
acetilacion y de las condiciones del post-secado (temperatura y grado de humedad en particular).

Preferentemente, la cara de la pelicula en contacto con la placa de polimero en el caso de la realizacion ilustrada en
la figura 1 (b), es decir la cara (B), presenta preferentemente una concentracion [Glc-NHys)] inferior a la
concentracion [(GLc-NHsz+, CH3COQO)say], por ejemplo la proporcion de funciones aminas protonadas es de
aproximadamente el 80% sobre esta cara de la pelicula.

Se sefiala que el razonamiento sigue siendo aplicable si el quitosano esta solubilizado en otro acido débil diferente
del 4cido acético.

Ejemplo 4: Demostracion de las ventajas relacionadas con la invencion.

El material compuesto, o composicién, segun la presente invencién, asi como su procedimiento de fabricacion
presentan un gran interés con respecto a lo que se conocia hasta ahora, en particular en aras de la industrializacién.
Ademas, una de las caracteristicas de este procedimiento es su facilidad de aplicacion.

La presencia de la pelicula permite distinguir las dos caras de la composicion obtenida (tanto en el caso de un tejido
de punto "light" como mas denso), lo cual es totalmente esencial, y el centro de las ventajas relacionadas con la
invencion.

Las fotos siguientes pretenden ilustrar las ventajas relacionadas con el material y su procedimiento de fabricacién.
Propiedades de un textil "compuesto" en el sentido del ejemplo 1

llustracién con un textil de bajo gramaje (20-25 g/m?) y quitosano de origen vegetal (Mv = 70000 g/mol y DA = 16%).
La foto 5 de la figura 2 corresponde al compuesto formado después de haber dejado un tiempo de reaccion que
permite la gelificacién (tiempo de reaccion en atmésfera ambiente para permitir la gelificacion de la mezcla: entre 3
dias y 7 dias segun las condiciones ambientes de humedad y de temperatura). El compuesto debe estar despegado
del fondo de la caja de Petri para permitir después su neutralizacion (bafios alcalinos).

Resumen de las propiedades de este compuesto (textil + pelicula + gel):

- tejido de punto "light" de polipropileno de gramaje comprendido entre 20 y 25 g/m?

- pelicula constituida por aproximadamente 12,2 g de quitosano/m2 de textil (masa de disolucién inicial de
acetato de quitosano al 3% (w/w) afadida inicialmente sobre el textil: ~40 mg/cm? de textil), pelicula obtenida
después de aproximadamente 2 dias de secado en unas condiciones ambientales.

- gel: constituido por aproximadamente 16 g de quitosano por m? de textil (es decir masa de mezcla de
gelificacién (disolucién de acetato de quitosano al 4% (w/w) + 1,2-propanodiol en volumen equivalente)
depositada inicialmente en el fondo de la caja de Petri de aproximadamente 80 mg/cm? de superficie), gel
obtenido después de un tiempo minimo de 3 dias en atmdsfera ambiente.

Se observa:

- que se despega muy facilmente el compuesto del fondo de la caja de Petri, lo cual significa que el enganche
entre el textil, la pelicula y el gel esta bien establecido (véase la foto 6, figura 2)

- que se puede manipular sin problema el compuesto sin separacién de las tres capas (véase la foto 7, figura 2,
el gel (cara lisa, muy brillante) se encuentra en la parte delantera. Por otra parte, las dos caras del textil son
diferenciables a simple vista: la cara "gel" es brillante y lisa (foto 8), mientras que la cara textil es rugosa y
mate (foto 9), lo cual confirma que el gel no ha atravesado el textil, que comprende por lo tanto dos caras
distintas.

A la inversa, a titulo de contra-ejemplo, los inventores han realizado un compuesto que comprende Unicamente un
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textil y un gel (por lo tanto en ausencia de la pelicula). Todas las demas caracteristicas siguen siendo por otra parte
idénticas a las enumeradas anteriormente, residiendo la Unica diferencia en la ausencia de la pelicula. En particular,
el textil se deposita directamente sobre la mezcla de gelificacion (antes del principio de la gelificacion).

Se observa que el gel no se engancha al textil (foto 10). El gel sigue fijado sobre la superficie plana.

El papel de unién entre el textil y el gel, desempefiado por la pelicula, esta asi claramente demostrado.

Los inventores han realizado asimismo unos compuestos (textil + pelicula + hidrogel) con unos textiles de gramaje
mas elevado (100 g/m?).

Se obtiene asimismo un compuesto cuyas dos caras son facilmente diferenciables, que puede ser manipulado sin
separacion de las diferentes capas.

Después de la neutralizacién en un bafio alcalino, y del lavado del compuesto, los inventores han podido confirmar
que no hay separacioén de las diferentes capas en presencia de agua (foto 11, figura 2).

A la inversa, repitiendo las mismas etapas pero omitiendo la capa "pelicula”, los inventores han observado otra vez,
con un textil de gramaje mas elevado, que no hay enganche entre el gel y el textil (foto 12 de la figura 2).

Ejemplo 5: Resumen de ejemplos de realizacion en funcion de los textiles y de la materia primea.

La tabla 1 resume diferentes ejemplos de realizacion de la presente invencién, con mencién de intervalos preferidos
para la realizacion de la composicion.
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REIVINDICACIONES
1. Composicién que comprende la asociacion:
- de un soporte textil;
- de una pelicula a base de quitosano, que comprende menos del 20% en agua en masa, y

- de un hidrogel a base de quitosano, de un derivado de quitosano o de un complejo de quitosano, que
comprende por lo menos el 80% de agua en masa;

de forma que el hidrogel esté presente sélo en una de las dos caras del soporte textil.

2. Composicion segun la reivindicacién 1, caracterizada porque dicho soporte es un soporte textil tejido, no tejido o
tricotado.

3. Composicion segun la reivindicacion 2, caracterizada porque dicho textil es un tejido de punto de poros anchos,
de polimero, preferentemente de polimero sintético, preferentemente de monofilamentos de polipropileno.

4. Composicion segun la reivindicacién 1, tal que se deposita la pelicula sobre el soporte textii mediante
revestimiento del soporte con una disolucién a base de quitosano.

5. Composicion segun la reivindicacion 1, tal que la pelicula tiene un grosor inferior a 0,15 mm, preferentemente
inferior a 0,03 mm.

6. Composicion segun la reivindicacion 1, tal que el enganche quimico y fisico que permite la asociacién entre la
pelicula y el hidrogel esta realizado mediante la puesta en contacto de una pelicula no completamente neutralizada
con el hidrogel en curso de formacién.

7. Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el quitosano base de la pelicula y/o del hidrogel es
un quitosano que tiene una masa molar entre 60000 y 150000 g.mol .

8. Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el quitosano base de la pelicula y/o del hidrogel es
un quitosano de origen no animal, extraido preferentemente de champifiones.

9. Composiciéon segun la reivindicacion 1, caracterizada porque la pelicula y/o el hidrogel a base de quitosano
comprenden asimismo B-glucano, en proporcidon que varia entre el 0 y el 20% en masa con respecto al quitosano.

10. Protesis para una utilizacion quirdrgica que comprende una composicion segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9.

11. Procedimiento de realizacion de un material que comprende un soporte textil recubierto de un hidrogel a base de
quitosano sobre Unicamente una de sus dos caras, que comprende las etapas siguientes:

- depositar el soporte textil sobre una superficie plana;

- extender sobre el soporte una pelicula a partir de una disoluciéon acuosa a base de quitosano solubilizado
mediante un acido débil;

- secar y neutralizar parcialmente la pelicula;

- poner en contacto dicho hidrogel en formacién o antes de su formacién con la cara de la pelicula opuesta a la
del soporte.

12. Utilizacion de una pelicula a base de quitosano, para realizar una composicién que comprende un soporte textil
recubierto de un hidrogel a base de quitosano sobre Unicamente una de sus dos caras, asegurando dicha pelicula el
papel de barrera entre el soporte textil y el hidrogel con el fin de que el hidrogel no recubra las dos caras del soporte
textil.

13. Composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para una utilizacién con vistas a una implantacion
quirdrgica o cosmeto-estética.
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