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ES 2537404 T3

DESCRIPCION
Material mixto o composite adecuado para uso biomédico y procedimiento de fabricacién
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion hace referencia a un material compuesto o mixto, composite, para usos biomédicos y al
método para su fabricacidon, que permite compatibilizar una fraccién polimérica dentro de una matriz reticulada
tridimensional, como un gel.

Por ejemplo, no solo el material conforme a la invencién se puede utilizar como un dispositivo biomédico para tratar
la osteoartritis, en particular para la viscosuplementacién del liquido sinovial degenerado.

FUNDAMENTO DE LA INVENCION

En el campo biomédico existe la necesidad de desarrollar nuevos materiales, especialmente adecuados para la
aplicacion intraarticular, los cuales demuestren un buen compromiso entre el médulo elastico y el viscoso. Se sabe
que un material biomédico que tiene un valor muy alto de médulo elastico no es adecuado para su aplicacion en el
tratamiento de la osteoartritis, es especial para la viscosuplementacion del liquido sinovial degenerado, puesto que
tiende a fragmentarse.

Ademas, si el material biomédico tiene un médulo viscoso demasiado alto lo Unico que hace es espesar el liquido
sinovial.

Un biomaterial versatil y frecuentemente utilizado es el acido hialurénico, que se utiliza en preparados débilmente
reticulados pero que es caro, se degrada rapidamente y presenta unas propiedades viscoelasticas algo pobres. El
documento EP-A-0.466.300(EP’300) describe un gel pastoso viscoelastico biocompatible, formado por un gel
polimérico con una base de acido hialurénico y una fase fluida formada por una solucién acuosa de un polimero,
como por ejemplo el propio acido hialurénico.

También se conocen los derivados de las N-metilamidas como la carboximetilcelulosa, el acido alginico o el
carboximetil almidon, usados en el campo biomédico, que se mencionan en la patente EP-B-1614696(EP’696).

Estos polimeros que tienen un derivado semisintético, no animal o biotecnoldgico, no contienen contaminantes
proteinicos. Sin embargo, ni el EP’696 ni el EP’300 proporcionan teoria alguna sobre la conducta reolégica de los
polimeros aqui descritos, reticulados o en solucion.

El objetivo de la presente invencién consiste en fabricar un material, y perfeccionar un método relativo para
fabricarlo, el cual tenga un buen compromiso entre el modulo elastico y el médulo viscoso, de tal forma que se
pueda utilizar en aplicaciones biomédicas, en particular intra-articulares.

El solicitante ha ideado, verificado y estructurado la presente invencion para superar las limitaciones de la técnica
actual y obtener estos y otros objetivos y ventajas.

A menos que se indique lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados aqui y mas adelante tienen el
mismo significado al conocido por una persona con una experiencia habitual en este campo al que pertenece la
invencion. Incluso si los métodos y materiales similares o equivalentes a los aqui descritos se pueden utilizar en la
practica y en las pruebas de la presente invencion, los métodos y los materiales se describiran a modo de ejemplo.
En caso de conflicto, prevalecera la presente aplicacion, incluyendo sus definiciones. Los materiales, métodos y
ejemplos tienen un objetivo meramente ilustrativo y no se entenderan en modo restrictivo.

La palabra “comprender” y las variantes de dicha palabra como “comprende” y “comprendiendo” se utilizan aqui para
indicar la inclusion de un todo o todos claramente expresado pero no la exclusion de cualquier otro todo o todos, a
menos que en el contexto o en el uso se requiera una interpretacién exclusiva de la palabra.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se ha descrito y se ha caracterizado en las reivindicaciones independientes, mientras que las
reivindicaciones dependientes describen otras caracteristicas de la invencion o de las variantes a la idea principal.

La presente invencion se basa en lo que se describe en EP’696, que se ha incorporado integramente aqui a modo
de referencia.

En particular, la presente invencion utiliza los derivados de las N-metilamidas de carboximetilcelulosa, &acido alginico
o carboximetil almidon como en EP’696 como un producto de partida para conseguir un material composite
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adecuado para uso biomédico, en particular para utilizar en el tratamiento de la osteoartritis, e incluso mas
especialmente para la viscosuplementacion del liquido sinovial degenerado.

Siguiendo los experimentos llevados a cabo por el solicitante, los productos han mostrado unas propiedades
quimico-fisicas, reoldgicas y bioldgicas inesperadas que satisfacen los siguientes requisitos:

- Su comportamiento es reproducible y modulable en términos de viscosidad, hinchamiento y viscoelasticidad
de soluciones/dispersiones acuosas, comparable al del acido hialurénico o a sus derivados funcionalizados
y/o reticulados;

- Se pueden trabajar en diversas formas, como filamentos, tejidos , gel facil de aplicar o inyectable;

- Facilmente esterilizados en la forma bruta, semitrabajada o acabada;

- Bajo coste de los materiales originales y de los derivados, que incluye los reticulados, lo que hace que el
producto sea adecuado para ser usado en el campo de la alimentacion y de los productos farmacéuticos,
en el campo de la medicina y de la cosmética. El composite conforme a la presente invencién comprende
una primera fase que consiste en una matriz tridimensional de un derivado de hidrogel reticulado derivado
de uno de los polimeros, derivados N-metil-amidas de la carboximetilcelulosa, el acido alginico o el
carboximetil almidon, y una segunda fase que comprende uno de dichos polimeros.

En particular, el material conforme a la presente invencién se obtiene a partir de una dispersion de hidrogel
altamente reticulado procedente de uno de los anteriores polimeros en uno de los anteriores polimeros, por ejemplo
en forma de polvo de uno de los anteriores polimeros, 0 en una solucion, en la cual el solvente sea principalmente
agua, de uno de los anteriores polimeros.

En una primera forma de la configuracién, el hidrogel reticulado se encuentra en forma de polvo seco.
En una segunda forma de la configuracion, el hidrogel reticulado esta en solucion.

En algunas formas de la configuracion, el grado de ocupacién de las funciones carboxilo del hidrogel es bastante
superior a aproximadamente el 70%, es decir, hasta de un 50% de la amidacion de las cadenas poliméricas y de al
menos un 20% de la reticulacién de los grupos funcionales del polimero que se mantienen libres.

En una forma de la configuracidon, en el composite conforme a la presente invenciéon existen entre 2 y 5,
preferiblemente entre 2,5 y 4,5, més preferiblemente entre 3 y 4 partes de hidrogel reticulado (primera fase) y entre 5
y 8, preferiblemente entre 5,5y 7,5, e incluso mas preferiblemente entre 6 y 7 partes de polimero como tal (segunda
fase), presuponiendo que la suma de las partes de las dos fases, es igual a 10 desde el punto de vista ponderal.

Algunas formas de la configuracién indican que el cociente entre la primera fase y la segunda fase, en base al peso,
puede ser 2:8, 2,5:7,5, 3:7, 3,5:6,5, 4:6, 4,5:5,5, 5:5.

En particular, en los polimeros anteriores el porcentaje de N-metilamida de los grupos carboxilo originales en el
polisacéarido (AD, grado de sustitucién o amidacion) es inferior al 100%.

Preferiblemente, el mismo polimero se utiliza tanto para la primera fase como para la segunda fase que forman el
composite, seleccionando en cada ocasion entre la N-metilamida de la carboximetilcelulosa, el acido alginico o el
carboximetil almidon, el polimero adecuado para realizar el dispositivo biomédico deseado.

El método conforme a la presente invencioén indica que uno de los polimeros esta preparado y purificado, obteniendo
una solucién polimérica, por ejemplo conforme a uno de los métodos descritos en EP’696, o bien por medio de otras
técnicas de purificacion como la filtracion tangencial. La purificacion es preferiblemente superior al 99%.

La preparacion y la purificacion permiten obtener una solucion polimérica que contenga entre un 1 y un 2% en peso,
preferiblemente entre un 1,25 y un 1,75% en peso de uno de los polimeros seleccionados.

Esta concentracion de la solucion polimérica es beneficiosa porque representa un material compatible, util para
obtener un modulo viscoso mayor de 75Pa (2,5 Hz), si se compara con una degradabilidad enzimatica inferior, por
ejemplo, la hialuronidasa (tipo 1), si se compara con una solucién analoga de acido hialurénico.

Posteriormente, conforme a una primera forma de la configuracion del método de acuerdo con la presente invencion,
la solucion polimérica se concentra por medio de una deshidratacion parcial.

En esta primera forma de configuracién, una primera fracciéon o parte de la soluciéon polimérica concentrada se
somete a una operacién en la cual se elimina totalmente el solvente por medio de una técnica de secado, por
ejemplo, la liofilizacién, y luego es sometida a un triturado y tamizado para obtener particulas de polvo seco que
tengan una distribucion homogénea del diametro nominal, preferiblemente un didmetro nominal inferior o igual a
unos 2mm, por ejemplo, de 1 mm, 1,5mm o 2mm, para preparar la primera fase.
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Una segunda fraccién o parte de la solucién polimérica concentrada se somete a una reticulacion, por ejemplo,
conforme a uno de los métodos descritos en EP’696, obteniendo el hidrogel reticulado, que sera posteriormente
purificado mediante su lavado, en este caso también, por ejemplo, como se ha descrito en EP’696, o usando otras
técnicas alternativas.

En una primera variante, el hidrogel reticulado se concentra luego y el liquido de lavado utilizado en la purificacion es
eliminado totalmente por liofilizacién, por ejemplo.

Luego el hidrogel reticulado y concentrado es sometido al triturado y tamizado para obtener las particulas de polvo
seco que tendran una distribucion homogénea de un diametro nominal para obtener dicha segunda fase,
preferiblemente un diametro nominal inferior o igual a unos 2mm, por ejemplo, 1mm, 1,5mm o 2 mm.

En particular, en esta modalidad de la configuracion, para los fines de uso biomédico, la cantidad deseada de
material polimérico en polvo asi obtenida, y la cantidad deseada de material de gel en polvo se hidrataran en una
solucion fisiolégica o en agua estéril.

En una segunda variante de la primera forma de configuraciéon de la presente invencion es posible dispersar una
cantidad deseada de gel en polvo en la solucion polimérica previamente preparada. En esta segunda variante de la
configuracion, las particulas de hidrogel se dispersan en la primera solucién. En particular, en esta forma de
configuracion, el hidrogel deshidratado entra en contacto con la primera solucién, permitiendo con ello que el
polimero penetre en la estructura reticular tridimensional del hidrogel. El proceso también puede producirse de forma
dinamica, usando por ejemplo un sistema giratorio cerrado (compatibilizacion dinamica). La rehidratacion del
hidrogel por medio de la solucion polimérica permite que las cadenas migren por dentro del entramado.

La primera y segunda variante de la primera forma de configuracion tienen la ventaja de que permiten un control
exacto de las cantidades relativas de los dos componentes y con ello se puede obtener un producto final altamente
homogéneo.

En una segunda forma de la configuracion de la presente invenciéon el gel purificado, todavia en solucion, se
compatibiliza con la soluciéon polimérica de manera que el polimero penetra dentro de la estructura reticular
tridimensional del hidrogel. El proceso tiene lugar dinamicamente, por ejemplo, usando un sistema de rotacion
cerrado (compatibilizacion dinamica). La rehidratacién del hidrogel y de la solucidon polimérica permite que las
cadenas migren por el interior del entramado.

Posteriormente, en la segunda forma de la configuracion se retira el disolvente, por ejemplo mediante liofilizacion o
secado, y el producto global obtenido es triturado y tamizado de manera que se obtienen las particulas en polvo con
los tamafios nominales deseados, preferiblemente inferiores o iguales a unos 2 mm, por ejemplo, de 1mm, 1,5mm o
2mm.

En particular, en la segunda forma de configuracion, para uso biomédico, se dispersa una cantidad deseada del
material en polvo asi obtenido en una solucion fisiolégica o en agua estéril, de manera que pueda ser inyectada
posteriormente.

En cualquier caso, para ambas formas de la configuracién tal como se ha descrito antes, el tamafio nominal de las
particulas obtenidas conforme a la presente invencion se elegira de forma especialmente apropiada y especifica
para la inyeccion intra-articular.

El material composite conforme a la presente invencion, una vez se haya hidratado y envasado del modo apropiado,
se sometera a una esterilizacion, usando vapor por ejemplo.

La presente invencion plantea un compromiso éptimo entre los valores del médulo elastico, a los que contribuye el
componente reticulado del material, y que tiene el efecto de disipar las cargas ejercidas durante el uso en las
articulaciones, y del médulo viscoso al que contribuye el componente polimérico del material.

El material composite obtenido con la presente invencion tiene la propiedad de que es viscoelastico debido
especialmente al efecto de dos factores:

- La presencia de fragmentos de hidrogel dentro de la solucion que va a ser inyectada confiere una
consistencia, una resistencia mecanica y una capacidad para absorber impactos;

- El polimero con elevado peso molecular incorporado dentro del hidrogel incrementa la consistencia del
hidrogel y aumenta la viscosidad del agua.

Tanto si las dos fases son trituradas y tamizadas de forma independiente una de la otra y son compatibilizadas
unicamente al final, o bien si son compatibilizadas al principio por difusién en un entorno acuoso y luego son
trituradas y tamizadas juntas, el material composite obtenido se puede envasar y conservar en un envase, como una
bolsa, sobre, jeringa, vial o recipiente similar para uso biomédico, del tipo estéril.
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El composite final contiene, en una solucién acuosa o fisiolégica adecuada para la suplementacién por ejemplo por
medio de una inyeccién, desde un 1,75% hasta un 5% en peso, preferiblemente desde un 2 hasta un 3,75% en
peso, por ejemplo alrededor de un 3,61% de uno de los polimeros seleccionados y el hidrogel reticulado derivado de
uno de los polimeros.

EJEMPLO 1

Se ha fabricado un polimero de derivados N-metil-amidas de la carboximetilcelulosa, el acido alginico o el
carboximetil almidén tal como se ha descrito en EP’696. El polimero fabricado se encuentra en solucién acuosa, por
ejemplo, en un 1,5% en peso.

Dependiendo de si se utiliza la primera o la segunda forma de configuracion de la presente invencion, la solucion
polimérica se podra concentrar, por ejemplo, por medio de un secador giratorio.

De acuerdo con la primera variante de la primera forma de configuracion de la presente invencion, el disolvente se
retira totalmente de una primera parte de la solucion polimérica concentrada por medio de un proceso de secado,
por ejemplo, por liofilizacion.

Ademas, una segunda parte de la solucidn polimérica concentrada fabricada se somete a reticulacion, tal como se
ha descrito en EP’696, para obtener un hidrogel que se pueda purificar por medio de lavados sucesivos en una
solucién salina 0,1M o en agua. Alternativamente, se pueden utilizar otras técnicas de purificacion.

Luego por medio de un proceso de secado o liofilizacién se retira toda el agua del hidrogel.

Las dos fases secas de polimero e hidrogel reticulado son sometidas a un triturado y tamizado, para obtener los
compuestos en polvo de las dos fases con un diametro nominal de unos 2 mm. Ambos compuestos en polvo de la
primera y segunda fase se pueden dispersar por separado en agua o en una solucion fisiolégica y luego se pueden
compatibilizar cuando se introducen en el elemento de inyeccion.

Por el contrario, en la segunda variante de la primera forma de configuracion de la presente invencion, el hidrogel
obtenido en forma de polvo sélido se pone en contacto con la solucién polimérica tal como se ha preparado antes,
obteniendo la incorporacion del polimero al entramado. El agua presente en la muestra se elimina luego y una vez
finalizada esta operacion el producto se tritura de manera que se obtiene un compuesto con dimensiones
homogéneas y de unos 2 mm de diametro nominal.

O bien de acuerdo con la segunda forma de configuracion de la presente invencién, también es posible
compatibilizar el gel purificado todavia en solucidon en la solucién polimérica tal como se habia preparado
previamente.

El cociente entre el hidrogel reticulado y el polvo utilizado es respectivamente de 2 a 3. Otro ejemplo del cociente
entre el hidrogel reticulado y el polimeroes de 3 a 7.

EJEMPLO 2

El material composite en polvo del ejemplo 1 es dispersado en agua estéril, por ejemplo, aproximadamente 150 mg
de material composite en unos 4 ml de solucién. Una vez hidratado, el hidrogel se hincha lo que permite que el
polimero se extienda por el entorno que lo rodea para conseguir el efecto deseado del tratamiento intra-articular.

EJEMPLO COMPARATIVO 1

El solicitante ha llevado a cabo una caracterizacién reoldgica del material de la presente invencién, que lo compara
con un material formado integramente por uno de los polimeros, derivados de las N-metil-amidas, de la
carboximetilcelulosa, el acido alginico o el carboximetil almidéon (muestra comparativa 10, 100% de polimero) y
también con un material formado integramente por un hidrogel reticulado derivado de dichos polimeros (muestra
comparativa 0, 100% de reticulado).

Se han preparado once muestras en solucion acuosa con una concentracion del 3,61% p/p, que contienen distintos
cocientes polimero/gel. La muestra cero (0) tiene un unico componente de gel, la muestra uno(1) tiene un cociente
polimero/gel de 1/9 y asi sucesivamente, hasta la muestra diez (10) que tiene un componente polimérico
unicamente.

Los resultados de la comparacion se muestran en la figura 1, que exhibe un grafico de la viscosidad estacionaria (n
[Pa*s] en el eje y, coo una funcién de la velocidad de deformacién (y(s'1) en el eje x) y en la figura 2 que muestra un
grafico de los espectros mecanicos (w [rad*s'1] en el eje x, G’, G”, [Pa] en el eje y) para las once muestras
analizadas.
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La muestra comparativa 10 mostraba un comportamiento basicamente comparable al de un fluido no Newtoniano, es
decir, del tipo seudoplastico.

La muestra 0 comparativa mostraba un médulo elastico alto y un médulo viscoso bajo con el inconveniente de que lo
que conlleva.

Por el contrario, la muestra conforme a la presente invencion tiene un comportamiento similar al seudoplastico pero
con un buen compromiso entre el médulo elastico y el modulo viscoso.

EJEMPLO COMPARATIVO 2

El solicitante ha llevado a cabo un ensayo comparando la degradacion del polimero de acido hialurénico (Hyal) con
un polimero conforme a la presente invencién, en este caso un polimero de N-metil-amidas derivadas de la
carboximetilcelulosa (CMC-A) por medio de una enzima presente dentro del organismo humano a nivel articular,
especialmente en caso de inflamacién, por ejemplo, la hialuronidasa (tipo 1). La comparacion se realizaba en el
componente polimérico, puesto que de acuerdo con la literatura, se sabe que el componente reticulado reduce los
tiempos de degradacion.

El ensayo se realizaba evaluando la viscosidad de la solucién en funcién del tiempo, a una temperatura de 37°C y
con un pH de 4,7, puesto que la viscosidad del polimero depende del peso molecular, y la enzima actua reduciendo
la longitud de la cadena polimérica y consecuentemente el peso. El ensayo se realizaba para ambos tipos de
polimero tanto con como sin enzima, en las mismas condiciones, y los resultados obtenidos se muestran en la figura
3. Mientras que el acido hialurénico en presencia de la enzima muestra una pérdida constante de viscosidad a los 30
minutos, igual al 50%, el polimero conforme a la presente invencion muestra el mismo desarrollo tanto con cémo sin
enzima, en las mismas condiciones, y por lo tanto la enzima no tiene efectos de degradacion en el polimero en el
periodo de tiempo considerado (y hasta las 24 horas).

EJEMPLO COMPARATIVO 3

El solicitante ha llevado a cabo un ensayo para comparar las propiedades mecanicas por medio de un analisis
reométrico de las muestras 1, 2,3 y 4 del composite conforme a la presente invencion, preparadas tal como se ha
descrito en el ejemplo 1.

En particular, se preparaba un primer grupo de componentes 1, 2 y 4 de acuerdo con la primera forma de
configuracion de la presente invencion, usando distintas técnicas para triturar el gel reticulado.

Se preparaba un segundo componente 3 conforme a la segunda forma de configuracién de la presente invencion, es
decir, omitiendo la etapa de concentracién del hidrogel, por ejemplo, por medio de un evaporador rotativo,
previamente a la liofilizacion.

Esta comparacion resalta las ventajas, para los fines de las propiedades mecanicas del producto final, del proceso
de preparar el polvo triturado y tamizado del gel, que se compatibiliza con el polvo de polimero o con la solucién
polimérica.

Las diferencias entre las muestras surgen de un modo similar de los ensayos oscilatorios, tanto de escanear las
tensiones como de escanear las frecuencias, como se puede ver en la figura 4. La desviacidon del comportamiento
viscoelastico lineal tiene lugar con tensiones inferiores en el caso de la muestra 3. Los perfiles mecanicos de las
muestras son similares unos a otros: las trazas de los dos mddulos son muy proximas, y casi rectilineas en la zona
de las frecuencias intermedias, mientras que divergen a frecuencias inferiores, lo que indica un comportamiento
viscoelastico justo por debajo de la transicion sol-gel. En comparacion con otras muestras, la muestra 3 se encuentra
en una tira de valores inferiores de los dos mddulos, puesto que la diferencia es mayor a frecuencias bajas.

Las figuras 5 y 6 muestras los resultados del ensayo de recuperacion realizados en condiciones de un movimiento
oscilatorio a una frecuencia fija (1 Hz), interponiendo segmentos con una mayor amplitud de oscilacion (100Pa y
500Pa) que los segmentos de referencia a una tensioén inferior (1 Pa). Los resultados obtenidos para la muestra 1
son similares a los de las muestras 2 y 4, y difieren de los de la muestra 3. En el primer caso, se puede observar que
incluso cuando las oscilaciones con una amplitud muy grande producen una reduccién sustancial de los médulos, en
particular del G’, existe una recuperacion sustancial de ambos modulos en el segmento siguiente. Por el contrario,
en el caso de la muestra 3, la de-estructuracion es obvia y la recuperaciéon es menor, en particular en el Ultimo
segmento.

En el sistema estandar se realizaba un ensayo de recuperacion después de un segmento con una velocidad de
deformacion constante (100 s'1) : 66% para G’y 80% para G” y dicho porcentaje se reduce drasticamente cuando no
se produce ninguna concentracién en el gel en el proceso de secado.
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EJEMPLO COMPARATIVO 4

El solicitante llevaba a cabo un ensayo para comparar las propiedades mecéanicas por medio de un analisis
reométrico de las muestras de material composite preparadas conforme a la primera forma de configuracion de la
presente invencion, y a algunos productos conocidos presentes en el mercado, incluyendo el Fermathron, Nolthrez,
Durolane y productos derivados de la EP’300(fig. 7).

Entre los productos conocidos presentes en el mercado, los productos derivados de la EP’300 y los desarrollados
por el solicitante (cuyos valores G’ y G” vienen indicados por A y b en la figura 7) son los que se encuentran en una
banda o franja de respuesta central, con conductas comparables a los del fluido sinovial.

El solicitante comparaba también el comportamiento reolégico del producto procedente de la EP’300 con el
desarrollado por el solicitante (figuras 8 y 9).

A partir de esta comparacién se deduce que existe un mejor rendimiento en términos de viscoelasticidad a una
frecuencia elevada (andar/correr rapido) y una conducta basicamente comparable a frecuencias inferiores (andar
lento).

A partir de los ejemplos comparativos mostrados, se puede concluir que el material conforme a la presente invencion
tiene generalmente las siguientes propiedades:

i) Maodulo elastico G’ superior a 31 Pa y modulo viscoso G” superior a 32 Pa, todo ello registrado a una
frecuencia de 0,5 Hz;

ii) Médulo elastico G’ superior a 70 Pa y modulo viscoso G” superior a 70 Pa, todo ello registrado a una
frecuencia de 2,5 Hz;

iii) Capacidad de recuperacion después de un segmento con una velocidad constante de deformacién 100 s

igual al 66% para G’y al 80% para G”.

Todos los resultados se registran después de la inyeccién del producto por medio de una jeringa con una aguja 18G
0 en unas condiciones similares a las condiciones de uso.
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REIVINDICACIONES

Material composite adecuado para uso biomédico, que se caracteriza por que comprende una primera fase que
consta de un hidrogel reticulado derivado de un polimero elegido entre polimeros N-metil amidas derivados de la
carboximetilcelulosa, el acido alginico o el carboximetil almidén, y una segunda fase que comprende uno de
dichos polimeros.

Material conforme a la reivindicacion 1, que se caracteriza por que comprende entre 2 y 5, preferiblemente 2,5 y
4,5, e incluso mas preferiblemente entre 3 y 4 partes de hidrogel reticulado y entre 5 y 8 partes, preferiblemente
5,5y 7,5 partes, y mas preferiblemente entre 6 y 7 partes de polimero como tal, siempre que la suma de las
partes de las dos fases sea igual a 10, sobre una base relativa al peso.

Material conforme a la reivindicacién 2, que se caracteriza por que el cociente entre la primera fase y la segunda
fase, respecto al peso, se elige entre 2:8, 2,5:7,5, 3.7, 3,5:6,5, 4:6, 4,5:5,5, 5:5.

Material conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 6 3, que se caracteriza por que el grado de ocupacion
de las funciones carboxilo del hidrogel es superior a aproximadamente el 70%.

Material conforme a cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que se caracteriza por que el polimero de la
segunda fase es el mismo polimero reticulado que el de la primera fase.

Material conforme a cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que se caracteriza por que la solucién de la
segunda fase contiene entre un 1% y un 2% en peso, preferiblemente entre un 1,25% y un 1,75% en peso, de un
polimero elegido entre dichos polimeros.

Material conforme a cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que se caracteriza por que contiene entre
1,75% y 5% en peso, preferiblemente entre un 2% y un 3,75% en peso, de uno de dichos polimeros y de dicho
hidrogel reticulado procedente de uno de dichos polimeros.

Material conforme a cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que se caracteriza por que la primera fase y la
segunda fase estan formadas por particulas de polvo seco con una distribucion homogénea del diametro nominal
inferior o igual a unos 2 mm.

Material conforme a cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que se caracteriza por que comprende una
solucion acuosa o fisiolodgica en la cual estan dispersadas la primera y la segunda fase.

Producto que comprende un preparado estérii que contiene un material composite como el de las
reivindicaciones anteriores.

Dispositivo médico que comprende una dispersion de una cantidad deseada del material composite tal como se
menciona en las reivindicaciones anteriores, en una solucion fisiolégica o acuosa.

Método para conseguir un composite adecuado para uso biomédico, que se caracteriza por que consta de una
primera fase que comprende un hidrogel reticulado derivado de un polimero elegido entre polimeros N-
metilamidas, derivados de la carboximetilcelulosa, el acido alginico o el carboximetil almidén, y una segunda fase
que comprende uno de dichos polimeros.

Método conforme a la reivindicacion 12, que se caracteriza por que consiste en preparar y purificar uno de dichos
polimeros en forma de una solucién polimérica, con el objetivo de preparar un polvo seco de hidrogel reticulado a
partir de una parte de dicha solucién polimérica y asociar dicho polvo seco de hidrogel reticulado a un polvo seco
obtenido de otra parte de dicha solucion polimérica, o bien directamente con dicha otra parte de dicha solucion
polimérica.

Método conforme a la reivindicacién 13, que se caracteriza por que comprende las etapas de:

- Concentracion de la solucion polimérica mediante una deshidratacion parcial,

- Divisién de la solucion polimérica concentrada mediante una deshidratacion parcial en dos fracciones o par-
tes,

- Eliminacién completa del disolvente de una primera fraccién o parte,

- Triturado y tamizado de la primera fraccion o parte, una vez eliminado el disolvente, para obtener particulas
de polvo seco que tengan una distribucién homogénea de diametro nominal y obtener asi la primera fase,

- Reticulacién de una segunda fraccién o parte de la solucién polimérica concentrada, obteniendo con ello el
hidrogel reticulado que sera posteriormente purificado mediante un proceso de lavado,

- Concentracion del hidrogel reticulado y retirada del liquido de lavado empleado para purificar el hidrogel,
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- Triturado y tamizado del hidrogel reticulado concentrado del que se ha retirado el liquido de lavado, para
obtener particulas de polvo seco que tengan una distribucién homogénea del diametro nominal y obtener
asi la segunda fase,

- Dispersion en una solucion acuosa o fisiolégica de la primera fase y de la segunda fase por separado, y
posteriormente unién de ambas soluciones que contienen la primera y la segunda fase.

15. Método conforme a la reivindicacion 14, que se caracteriza por que consiste en preparar y purificar uno de dichos
polimeros en forma de una solucién polimérica, con el objetivo de preparar un hidrogel reticulado en solucién a
partir de una parte de dicha solucion polimérica y asociar dicho hidrogel reticulado en solucién a otra parte de
dicha solucion polimérica.

16. Método conforme a la reivindicaciéon 15, que se caracteriza por que comprende las etapas de:

- Reticulacion de una primera parte de la solucion polimérica, obteniendo el hidrogel reticulado, que sera pos-
teriormente purificado mediante un proceso de lavado,

- Retirada del liquido de lavado usado en la purificacion del hidrogel mediante un proceso de secado,

- Puesta en contacto de una segunda parte de la solucion polimérica con el hidrogel secado, garantizando
que el polimero se incorpora dentro de la estructura reticular del hidrogel,

- Eliminacién del disolvente,

- Trituracion del producto obtenido con el fin de obtener particulas en polvo con una distribucién nominal ho-
mogénea.

17. Método conforme a cualquiera de las reivindicaciones de 13 a 16, que se caracteriza por que la solucién
polimérica de uno de dichos polimeros preparados y utilizados contiene entre 1% y 2% en peso, preferiblemente
entre 1,25% y 1,75% en peso de uno de dichos polimeros seleccionados.

18. Método para conseguir un dispositivo médico para uso biomédico que proporcione una cantidad deseada de
composite como en cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 9, o bien que se pueda obtener por cualquiera de
las reivindicaciones 12 a 17, en una solucién fisiolégica o en agua estéril.
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