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DESCRIPCION
Velo biodegradable para fines médicos

La invencion se refiere a un velo biodegradable, a un procedimiento para la produccion de tal velo biodegradable, asi
como al uso de tal velo biodegradable como hemostatico local.

En la cirugia se producen frecuentemente hemorragias locales en tejidos blandos, que no se pueden detener con
métodos habituales de hemostasia, tales como presion directa, sutura, unién con grapas o cauterizacion. Mediante
una hemostasia efectiva, en intervenciones quirurgicas se puede reducir claramente el numero de transfusiones
requeridas, asi como mejorar la visualizacion del lugar de intervencion y acortar el tiempo de operacion.
Adicionalmente, mediante hemostasia efectiva se puede reducir la mortalidad y la morbilidad de patentes durante y
tras las intervenciones quirtrgicas. Por lo tanto se desarrollaron esponjas, laminas, gasas y polvos de colageno,
celulosa y/o gelatina como hemostaticos locales, pasivos.

Especialmente en el caso de formas pulverulentas es desfavorable que éstas, debido a efectos electrostatlicos, se
adhieren a guantes e instrumentos de los médicos quirargicos, y por lo tanto son dificiles en el manejo. La accion
hemostatica de tales esponjas, pero también de laminas y gasas, se basa en la agregacion de trombocitos en la
superficie de las proteinas o de celulosa, de las que estan constituidos los mismos. De este modo se posibilita un
trombo y un cierre efectivo del defecto. En el caso de hemostaticos de colageno se debe considerar que entre 2 % y
4 % de la poblacion total presentan reaccion alérgica al colageno bovino [A. K. Lynn, I. V. Yannas, W. Bon field;
Antigenicity and immunogenicity of collagen; J Biomed Mater Res B Appl Biomater. 2004; 71(2); 343-354]. Los
productos basados en celulosa contienen celulosa regenerada, oxidada. En la literatura se encuentran referencias a
que éstos no se reabsorben tan bien como los productos basados en colageno y gelatina. Algunos estudios
practicos han mostrado que los residuos de celulosa oxidada se pudieron identificar en el caso de nueva operacion
(revision). [Y. Tomizawa; Clinical benefits and risk analysis of topical hemostats: a review; J. Artif. Organs. 2005;
8(3); 137-142]. Las propiedades de la gelatina permiten la aplicacion también en el caso de geometrias de herida de
forma irregular. Si se fija tal hemostatico al lugar de la hemorragia, éste se adapta a la herida y se hincha, por lo cual
se produce un efecto de tamponado en espacios limitados. La gelatina hinchada reduce el flujo sanguineo y forma
una matriz estable, alrededor de la cual se forma un trombo mediante activacion por contacto. Esencialmente existen
productos basados en gelatina de origen bovino y porcino.

Respecto al manejo durante intervenciones quirdrgicas es desfavorable la alta adhesividad de productos
impregnados de sangre en instrumentos quirtrgicos [S. Srinath; Topical hemostatic agents in surgery: A surgeon’s
perspective; Aorn Journal. 2008; 88(3) 2-11]. Las esponjas se producen en general mediante liofilizacion, y también
mediante procesos de espumado especiales. No obstante, es ello es desfavorable que, en el ambito de la
cicatrizacién, los fibroblastos se pueden difundir apenas con dificultad, o incluso no se pueden difundir en las
esponjas y polvos hinchados. Generalmente, en tales hemostaticos puramente pasivos a base de colageno,
gelatina, y especialmente en el caso de celulosa, se observan complicaciones en el caso de uso en grandes
cantidades. Los residuos de producto en el lugar de uso pueden desencadenar reacciones frente a cuerpo extrafio,
inflamaciones y/o infecciones croénicas, que favorecen a su vez la formaciéon de granuloma e impiden una curacion
optima. Se observaron granulomas en los mas diversos lugares de uso en hemostaticos puramente pasivos [H. E.
Achneck, B. Sileshi, R. M. Jamiolkowski, D. A. Albala, M. L. Shapiro, J. H. Lawson; A comprehensive review of
topical hemostatic agents: Efficacy and recommendations for use; Anals of Surgery. 2010; 251 (2). 217-228].

La coagulacion sanguinea se subdivide en la hemostasia primaria y en la hemostasia secundaria. El paso esencial
de hemostasia primaria es la agregacion de trombocitos, que conduce a un primer cierre de la hemorragia. La
hemostasia secundaria es un proceso en cascada complejo, en cuyo final se libera trombina a través de la proteasa
y fibrina a través de fibrindgeno, que forma un reticulo de fibrina estable bajo reticulacion cruzada. La hemostasia
secundaria se puede desencadenar, entre otros, mediante iones calcio, el factor IV.

Se propuso una serie de hemostaticos activos a base de esponjas de colageno, que contienen trombina, para activar
la formacion de fibrina a partir de fibrindgeno en el caso de contacto con sangre. Tales hemostaticos activos
muestran actividad biolégica e intervienen directamente en las fases posteirores del complejo proceso en cascada,
para inducir un trombo en el punto de hemorragia. De este modo se debe obtener un control rapido de la
hemorragia. Un control efectivo de la hemorragia con trombina presupone la presencia de fibrindgeno en la sangre
del paciente y, por lo tanto, fracasa en pacientes con afibrinogenemia. No obstante, se debe considerar critico que,
en especial en el caso de uso de trombina humana, ésta se deba tratar de tal manera que se pueda excluir con
seguridad una transmisioén de virus, tales como HIV y HCV. Ademas se observo el potencial de trombina bovina y
humana para inducir anticuerpos (hasta en 94 % de los casos) [H. Seyedejad, M. Imani, T. Jamieson, A. M.
Seifalian; Topical haemostatic agents; British Journal or Surgery; 2008; 95; 1197-1225]. A pesar de que muchos
pacientes no muestran anomalias clinicas tras el desarrollo de anticuerpos, se observaron anomalias en ensayos de
coagulacion sanguinea, que tenian incluso consecuencias fatales en casos excepcionales (anafilaxis, coagulopatia)
[Y. Wai, V. Tsui, Z. Peng, R. Richardson, D. Oreopoulos, S. M. Tarlo; Anaphylaxis from topical bovine thrombin
during haemodialisys and evaluation of sensitization among dialysis poulation; Clin Exp Allergy; 2003; 33; 1730-
1734; M. Pope, K. W. Johnston; Anaphylaxis after thrombin injection of a femoral pseudoaneurysm:
recommendations for prevention; J Vasc Surg; 2000; 32; 190-191; y K. Tadokoro, T. Ohtoshi, S. Takafuiji, K.
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Nakajima, S. Suzuki, K. Yamamoto et al.; Topical thrombin-induced IgE-mediated anaphylaxis: RAST analysis and
skin-test studies; J Allergy Clin Immunol 1991; 88; 620-629]. El documento US 2008/076722 A1 da a conocer una
unién con fibras de almidén, que es un polimero para la induccién de la hemostasia primaria. La uniéon contiene un
activador de hemostasia secundaria, esto es, cloruro de calcio. En el caso de trombina bovina se observaron
adicionalmente fuertes reacciones del sistema inmunitario en aplicaciones en el organismo humano.

En el organismo humano existe la proteasa plasmina como antagonista a la hemostasia secundaria. La plasmina
disocia reticulos de fibrina en pequefios fragmentos. Este proceso de fibrinolisis contrarresta la hemostasia
secundaria.

En los velos hemostaticos conocidos hasta la fecha es desfavorable que la hemostasia no se efectie de modo
suficientemente rapido y efectivo en algunos casos. En los velos hemostaticos segun el estado de la técnica es
desfavorable en especial que la accion de la hemostasia secundaria se reduce a través de la proteasa endégena, y
la accion antihemorragica de los velos hemostaticos esta limitada.

Por lo tanto, es tarea de la invencion poner a disposicion un velo biodegradable mejorado, con el que se puedan
superar preferentemente los anteriores inconvenientes. En especial se debe poner a disposicion preferentemente un
velo biodegradable, que tiene una accion hemostatica mas fuerte que los velos hemostaticos previos.
Simultaneamente, el velo biodegradable debe ser sencillo en la aplicaciéon y lo mas econémico posible en la
produccion.

En especial se debe desarollar un velo que active la hemostasia tanto primaria, como también secundaria, y en el
que el reticulo de fibrina producido se estabilice adicionalmente. Ademas, el velo se debia obtener de modo que los
fibroblastos humanos se puedan difundir en el velo, para que en el transcurso de la cicatrizacion se pueda formar
tejido conjuntivo. En lo posible, el velo no debia presentar proteinas aisladas a partir de sangre humana, para evitar
de antemano una transmision de agentes infecciosos, en especial de virus humanos.

Otro objetivo consiste en configurar el velo preferentemente de modo que el valor de pH del velo se estabilice en el
intervalo de PH fisioldgico, neutro, para que no se pueda influir en la cicatrizacion mediante desplazamiento de pH.
El velo se debia poder modificar ademas con antiinfecciosos, para poder obtener una proteccion local del velo ante
colonizacién microbiana.

Estas tareas se solucionan mediante puesta a disposicion de un velo biodegradable segun la reivindicacion 1.

Por consiguiente, la invencion pone a disposicion un velo biodegradable, que contiene (i) al menos un polimero para
la induccién de la hemostasia primaria, (ii) al menos un activador de la hemostasia secundaria no proteindgeno, de
bajo peso molecular, soluble en agua, y (iii) al menos un inhibidor de fibrindlisis no proteinégeno, de bajo peso
molecular, soluble en agua.

La invencidon pone a disposicion ademas un procedimiento para la produccion de tal velo biodegradable,
afiadiéndose a un depdsito (i) un material crudo fibroso fluidizado, en caso dado con aditivos, (ii) haciéndose rotar el
depdsito, (iii) descargandose el material crudo fibroso fluidizado del depdsito mediante fuerzas centrifugas, con lo
cual se forman fibras (1) o filamentos (1), y (iv) formandose un velo biodegradable a partir de las fibras (1) o
filamentos (i).

La invencion pone a disposicion ademas el uso de tal velo biodegradable como hemostatico local.

En el presente documento, se entiende por un material biodegradable materiales, en especial polimeros, y
componentes, que se degradan y se reabsorben in-vivo. En este caso, los materiales se eliminan a través de la via
metabdlica natural. Esto se puede efectuar mediante procesos sencillos de filtracion de los productos de
degradacion, o tras su metabolizacion.

El velo biodegradable contiene (i) un polimero para la induccién de la hemostasia primaria.

El polimero para la induccion de la hemostasia primaria se selecciona preferentemente a partir del grupo que esta
constituido por colageno, gelatina, carboximetilcelulosa, oxicelulosa, carboximetildextrano, y mezclas de los mismos.
Estos polimeros son facilmente obtenibles y especialmente apropiados para la formacion del velo hemostatico, o
bien de las fibras para el velo hemostatico. El velo contiene al menos un activador de la hemostasia secundaria no
proteindgeno, de bajo peso molecular, soluble en agua.

El activador de la hemostasia es no proteindbgeno si no contiene a-aminoacidos, péptidos ni oligopéptidos,
preferentemente si no contiene péptidos.

El activador es de bajo peso molecular si presenta un peso molecular de menos de 1000 g/mol. El activador
presenta preferentemente un peso molecular de menos de 800 g/mol, de modo mas preferente de menos de 500
g/mol, y de modo especialmente preferente de menos de 200 g/mol.
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El activador de la hemostasia secundaria es preferentemente soluble en agua si la solubilidad del activador de
hemostasia secundaria en agua a una temperatura de 25°C asciende al menos a 100 mg por litro, de modo mas
preferente al menos 500 mg por litro, de modo aun mas preferente al menos 1000 mg por litro, y de modo
especialmente preferente al menos 2000 mg por litro.

Este activador de la hemostasia secundaria actia preferentemente como hemostatico, es decir, es apropiado para
contrarrestar una hemorragia de un paciente por via médica. El activador de hemostasia secundaria favorece
preferentemente la hemostasia endégena, de modo que se llega a un control mas rapido de la hemorragia.

Segun una forma de realizacion preferente, el activador de hemostasia secundaria es al menos una sal de calcio.
Esta sal de calcio, al menos una, presenta preferentemente una solubilidad de mas de 2 g/litro en agua a una
temperatura de 25°C. La sal de calcio, al menos una, se selecciona preferentemente a partir del grupo que esta
constituido por cloruro de calcio, acetato de calcio, sulfato de calcio dihidrato, lactato de calcio, y mezclas de los
mismos. Las sales de calcio son empleables de modo especialmente sencillo en la composicién de un velo segun la
invencion. Ademas, éstas son facilmente transformables por el organismo del paciente.

La proporcién de activador de hemostasia secundaria se sitla preferentemente en el intervalo de 0,1 a 20 por ciento
en peso, de modo mas preferente en el intervalo de 0,5 a 15 por ciento en peso, y de modo ain mas preferente en el
intervalo de 1 a 10 por ciento en peso, referido al peso del velo.

Segun la invencion, el velo contiene un inhibidor de fibrindlisis no proteindgeno, de bajo peso molecular, soluble en
agua.

El inhibidor de fibrindlisis es no proteindgeno si no comprende a-aminoacidos, péptidos ni oligopéptidos,
preferentemente si no contiene péptidos.

El inhibidor de fibrindlisis es de bajo peso molecular si presenta un peso molecular de menos de 1000 g/mol. El
inhibidor de fibrindlisis presenta preferentemente un peso molecular de menos de 800 g/mol, de modo mas
preferente de menos de 500 g/mol, y de modo especialmente preferente de menos de 200 g/mol.

El inhibidor de fibrindlisis secundaria es preferentemente soluble en agua si la solubilidad del activador de
hemostasia secundaria en agua a una temperatura de 25°C asciende preferentemente al menos a 100 mg por litro,
de modo mas preferente al menos 500 mg por litro, de modo aun mas preferente al menos 1000 mg por litro, y de
modo especialmente preferente al menos 2000 mg por litro.

Segun una forma preferente de realizacion de la invencion, el inhibidor de fibrindlisis no proteindgeno, de bajo peso
molecular, soluble en agua, es un analogo de lisina. En el caso del inhibidor de fibrindlisis no proteindgeno, de bajo
peso molecular, soluble en agua, se trata preferentemente de un acido aminocarboxilico anfétero. El inhibidor de
fibrindlisis no proteindgeno, de bajo peso molecular, soluble en agua, es preferentemente un acido a-
aminocarboxilico. Segun una forma de realizacion preferente, entre el grupo amino y el grupo carboxilo del acido a-
aminocarboxilico se encuentran al menos cinco atomos de carbono, y de modo mas preferente exactamente cinco
atomos de carbono. El inhibidor de fibrindlisis, al menos uno, no proteindgeno, de bajo peso molecular, soluble en
agua, se selecciona preferentemente a partir del grupo que esta constituido por acido 6-aminohexanoico, acido 4-
aminometilbenzoico, acido trans-4-aminometilciclohexilcarboxilico, y mezclas de los mismos. Estas sustancias se
han mostrado especialmente apropiadas para la produccion del velo hemostatico, o bien para la produccion de fibras
para el velo hemostatico. Simultaneamente, desde el punto de vista médico, estas sustancias son inofensivas para
los pacientes, y por lo tanto empleables en productos médicos.

Segun la invencion, también puede estar previsto que la cantidad de inhibidor de fibrindlisis no proteinégeno, de bajo
peso molecular, soluble en agua, se seleccione de modo que éste tenga una accion tampoén estabilizadora del valor
de pH en la zona de la superficie del velo biodegradable, tamponando preferentemente el inhibidor el valor de pH en
el intervalo entre 6 y 8.

La accion tampén debida al inhibidor de fibrindlisis es especialmente ventajosa si no se tiene que emplear ninguna
otra sustancia adicional como tampoén en el velo biodegradable.

La proporcion de inhibidor de fibrindlisis se situa preferentemente en el intervalo de 0,1 a 20 por ciento en peso, de
modo mas preferente en el intervalo de 0,5 a 15 por ciento en peso, y de modo aun mas preferente en el intervalo de
1 a 10 por ciento en peso, referido al peso del velo. En el caso de estas proporciones de inhibidor de fibrindlisis,
tanto se inhibe la fibrindlisis suficientemente, como también se mantiene el valor de pH en un intervalo preferente
para la hemostasia.

Segun una forma de realizacion preferente, las fibras del velo biodegradable comprenden (i) el polimero para la
induccion de la hemostasia primaria, (ii) el activador de hemostasia secundaria no proteinégeno, de bajo peso
molecular, soluble en agua, y/o (iii) el inhibidor de fibrindlisis no proteindgeno, de bajo peso molecular, soluble en
agua. En este caso, (i) el polimero para la inducciéon de la hemostasia primaria, (ii) el activador de hemostasia
secundaria no proteinégeno, de bajo peso molecular, soluble en agua, y/o (iii) el inhibidor de fibrindlisis no
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proteindgeno, de bajo peso molecular, soluble en agua, estan preferentemente distribuidos de manera homogénea
en las fibras del velo.

Las fibras se pueden producir de modo especialmente preferente ya con el activador de hemostasia secundaria y el
inhibidor de fibrindlisis. De este modo se ahorran costes en la composicion del velo y se obtiene un velo de
composicion simple, homogénea, hemostatica.

Ademas puede estar previsto que el velo hemostatico presente al menos un producto activo antiinfeccioso.
Este producto activo antiinfeccioso, al menos uno, es preferentemente al menos un antibidtico.

El producto activo antiinfeccioso, al menos uno, esta contenido preferentemente en las fibras del velo biodegradable.
En este caso, el producto activo antiinfeccioso, al menos uno, puede estar dispuesto también sobre la superficie del
velo.

El producto activo antiinfeccioso, al menos uno, es preferentemente soluble en agua. El producto activo, al menos
uno, es soluble en agua preferentemente si la solubilidad del producto activo antiinfeccioso, al menos uno, en agua a
una temperatura de 25°C asciende preferentemente al menos a 100 mg por litro, de modo mas preferente al menos
500 mg por litro, de modo aun mas preferente al menos 1000 mg por litro, y de modo especialmente preferente al
menos 2000 mg por litro.

El producto activo antiinfeccioso, al menos uno, se presenta en el velo preferentemente en una cantidad eficaz
desde el punto de vista farmacéutico.

Es especialmente ventajoso que el producto activo antiinfeccioso, al menos uno, se incorpore concomitantemente en
el velo en la produccion del velo biodegradable. Por ejemplo, el producto activo antiinfeccioso se puede absorber en
este caso en el material fibroso para la produccion del velo biodegradable. Tales velos actian adicionalmente como
antiinflamatorios y contrarrestan una infeccion del paciente.

Segun la invencion, también puede estar previsto que el velo biodegradable comprenda una sustancia tampon poco
soluble en agua. Esta sustancia tampon puede estar contenida, por ejemplo, en las fibras del velo y, en caso dado,
estar distribuida de manera homogénea en las mismas.

Preferentemente, una sustancia tampoén es poco soluble en agua si la solubilidad de la sustancia tampdn en agua a
una temperatura de 25°C asciende a menos de 10 g, y de modo mas preferente a menos de 5 g. La solubilidad de la
sustancia tampén en agua a una temperatura de 25°C se sitla preferentemente en el intervalo de 1 mg/litro a 1
g/litro, y de modo mas preferente en el intervalo de 5 mg/litro a 500 mg/litro.

Segun una forma de realizacion preferente, la sustancia tampén se selecciona a partir del grupo que esta constituido
por carbonato de calcio, carbonato de magnesio, carbonato de magnesio basico y mezclas de los mismos.

Una sustancia tampon adicional ayuda en el ajuste de un valor de pH apropiado para la hemostasia en la sangre del
paciente en el entorno inmediato del velo biodegradable empleado en la herida.

Otro acondicionamiento de la invencion puede prever que el velo biodegradable comprenda un indicador de pH. En
este caso, en especial las fibras del velo pueden comprender un indicador de pH.

Este indicador de pH presenta preferentemente un punto de viraje a un valor de pH de menos de pH 7,4. En el caso
del indicador de pH se trata preferentemente de purpura de bromocresol o azul de bromotimol.

Con ayuda del indicador de pH se puede verificar 6pticamente como es la situacion en la zona de la herida, o si se
debian tomar otras medidas de tratamiento para obtener una hemostasia rapida.

Segun un acondicionamiento de la invencién especialmente preferente, la anchura de malla promedio entre las
fibras del velo seco asciende al menos a 50 um. La anchura de malla promedio entre las fibras del velo seco se sitla
preferentemente en el intervalo de 50 ym a 500 um, y de modo mas preferente en el intervalo de 100 um a 200 pm.

A través de una anchura de malla en este intervalo se facilita la infiltracién de fibroblastos. Esto ocasiona una
cicatrizacién mas rapida en el caso de uso de un velo biodegradable segun la invencion. Segun la invencion también
puede estar previsto que las fibras del velo biodegradable presenten un diametro de fibra medio en el intervalo de
0,5 um a 500 um, preferentemente en el intervalo de 2 ym a 300 ym, y de modo mas preferente en el intervalo de 5
pm a 200 um.

Estos diametros de fibra son suficientemente considerables para impedir una ruptura de fibras aisladas, y para poner
a disposicion una superficie de velo biodegradable suficiente para desprender los productos activos en
concentraciones suficientes.

El velo biodegradable segun la invencién se puede usar, por ejemplo, como hemostatico local.
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La invencién se basa en parte en el conocimiento sorprendente de que, mediante la combinacién de un activador de
hemostasia secundaria con un inhibidor de fibrindlisis como componentes hidrosolubles de un velo, se consigue
mejorar la accion hemostatica.

Como ya se ha mencionado, como antagonistas de la hemostasia secundaria, en el organismo humano existe la
proteasa plasmina, que divide los reticulos de fibrina en pequefios fragmentos.

El proceso de fibrindlisis contrarresta de este modo la hemostasia secundaria. La formacién de plasmina se induce
mediante activadores de plasmindgeno.

La plasmina se puede inhibir mediante analogos del aminoacido L-lisina (K. Aktories, U. Foérstermann, W. Forth;
Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie; Elsevier, editorial Urban&Fischer, 92 edicion, 2006; 547).
Entre otros, a tal efecto son conocidos acidos a-aminocarboxilicos, debiéndose encontrar cinco atomos de carbono
entre el grupo amino y el grupo carboxilo. Los preparados hemostaticos con la sustancia antifibrinolitica aprotinina
que se encuentran en el mercado presentan inconvenientes esenciales. La aprotinina bovina puede desencadenar
reacciones anafilacticas [R. N. Kaddoum, E. J. Chidiac, M. M. Zestos, S. D. Rajan, A. Baraka; An anaphylactic
reaction after primary exposure to an aprotinin test dose in a child with a severe milk allergy; J. Cardiothorac. Vasc.
Anesth.; 2007; 21 ; 243-244]. Entre 0,9 % y 2,6 % de los pacientes que se trataron con aprotinina bovina mostraron
reacciones de hipersensibilidad en el caso de exposicion reiterada [W. Dietrich, A. Ebell, R. Busley, A. Boulesteix;
Aprotinin and anaphylaxis: analysis of 12403 exposures to aprotinin in cardiac surgery; Ann. Thorac. Surg.; 2007; 84;
1144-1150].

En el ambito de la invencion, ahora se descubrié sorprendentemente que los inhibidores de fibrindlisis, tales como,
por ejemplo, analogos de lisina, se pueden emplear como componentes hidrosolubles (y con ello solubles en la
sangre) de velos hemostaticos, para mejorar la accion hemostatica del velo.

La invencién se basa ademas en parte en el efecto sorprendente de que los analogos de lisina, como inhibidores de
fibrindlisis de bajo peso molecular, tamponan el valor de pH de la superficie y del entorno inmediato del velo a un
intervalo de pH fisiolégico, aproximadamente neutro, en el caso de incorporcion de cantidades correspondientes en
el velo.

En el estado de la técnica no existe ningln material hemostatico localmente en forma de esponjas, tejidos o velos,
que inhiba, ademas de la induccidon de la hemostasia primaria y secundaria, simultdneamente la fibrindlisis del
reticulo de fibrina formado.

Mediante la invencion se pone a disposicion un velo biodegradable, que activa la hemostasia tanto primaria, como
también secundaria, y en la que el reticulo de fibrina producido se estabiliza adicionalmente mediante inhibicién de la
fibrindlisis.

En el estado de la técnica tampoco existe ningun material hemostatico que ajuste selectivamente el valor de pH en
el intervalo neutro en el entorno inmediato del material hemostatico a través de una adicion de tampdn, y favorezca
de este modo la hemostasia también a través de esta medida. El valor de pH del exudado de la herida influye sobre
el proceso de cicatrizacion. Para una cicatrizacion 6ptima es ventajoso un valor de pH neutro (J. Dissemond; Die
Bedeutung des pH-Wertes fiir die Wundheilung; HARTMANN wundForum 1/2006; 15-19). Por lo tanto, segun la
invencion, el ajuste del valor de pH dentro de un intervalo deseado es ventajoso también en el caso de uso de velos
segun la invencion. A tal efecto se aplica una sustancia tampon soluble sobre el velo. Es especialmente ventajoso, y
se consigue un efecto combinatorio especial, si como sustancia tampén se emplea el inhibidor de fibrindlisis de bajo
peso molecular empleado de por si. A tal efecto se debe aplicar Unicamente una cantidad suficiente de inhibidor
sobre la superficie del velo, de modo que éste ocasione una acciéon tampon estabilizadora del valor de pH en la zona
inmediata de la superficie del velo.

El velo biodegradable segun la invencion se puede producir preferentemente mediante el procedimiento para la
produccion de un velo biodegradable descrito en este caso.

En este procedimiento se introduce en un depdsito (i) un material crudo fibroso fluidizado, en caso dado con aditivos,
(ii) se hace rotar el depoésito, (iii) se descarga el material crudo fibroso fluidizado del depdsito mediante fuerzas
centrifugas, con lo cual se forman fibras (1) o filamentos (1), y (iv) se forma un velo biodegradable a partir de las
fibras (1) o filamentos (i). En el caso del depdsito en el que se introduce el material crudo fibroso fluidizado, en caso
dado con aditivos, se trata preferentemente de un rotor de hilatura.

Este procedimiento de produccion se puede realizar de modo especialmente sencillo y rentable.

En este caso puede estar previsto que las fibras o filamentos generados se recojan del depdsito rotatorio como un
material plano, en el que se forman puntos de unién entre dos o mas fibras en una variedad de zonas del material
plano.

También esta medida sirve para que el procedimiento de produccion siga siendo sencillo y rentable.
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Ademas puede estar previsto que el velo, en especial el material plano, se impregne y/o se revista con al menos un
medio liquido en al menos un paso de tratamiento subsiguiente, empleandose en especial como medio liquido
materiales polimeros y/o materiales ceraceos biodegradables.

Las velos biodegradables segun la invencién se pueden producir con un procedimiento de hilatura por rotacion, por
ejemplo segun el documento DE 10 2007 011 606 A1; el documento WO 2011/116848 y el documento DE 10 2007
044 648 A1, de modo sencillo y rentable.

Las fibras, o bien los filamentos generados por el rotor de hilatura se pueden recoger facilmente en un estado en el
que se forman puntos de unién entre dos o mas fibras en una variedad de zonas del material plano.

En un paso de tratamiento subsiguiente opcional, el material plano segun la invencidon se puede adaptar a
aplicaciones especificas en una variedad de propiedades.

Mediante reticulacion del material se pueden modificar las propiedades mecanicas, y en especial quimicas, del velo
biodegradable. Por ejemplo, a través del grado de reticulacion del material se pueden predeterminar las propiedades
de reabsorcion para fines de aplicacion médicos.

Los materiales planos segun la invencion se pueden impregnar y/o revestir con medios liquidos en pasos de
tratamiento subsiguientes. A tal efecto entran en consideracion en especial, pero no exclusivamente, otros
materiales polimeros biodegradables, o también materiales ceraceos.

Por medio del procedimiento descrito anteriormente segun la invencion se pueden generar de manera sencilla
materiales planos fibrosos para velos biodegradables segun la invencién, que tienen fibras con un grosor de fibra
medio de 0,5 ym a 500 um.

Para la generacion de materiales reticulados parcialmente en las fibras se afiade preferentemente un agente
reticulante ya a la disolucion de hilatura. Sin embargo, una reticulacion se puede ocasionar también y adicionalmente
en las fibras ya hiladas mediante puesta en contacto con un agente reticulante, ya sea gaseoso o en disolucion.

En esteras ya preparadas, segun la invencion se puede efectuar una reticulacion ulterior, que determina entonces el
grado de reticulacion definitivo de las fibras en el material plano, y con éste su tasa de degradacion biologica.

Para la reticulaciéon se dispone de diversos procedimientos, siendo preferentes procedimientos enzimaticos, el uso
de complejantes o procedimientos quimicos. En el caso de la reticulacion quimica, la reticulacion se lleva a cabo por
medio de uno o varios reactivos, en especial con aldehidos, seleccionados a partir de formaldehido y dialdehidos,
isocianatos, diisocianatos, carbodiimidas, dihalogenuros de alquilo. Ademas se pueden emplear di- y trioxiranos
hidrofilos, tales como, por ejemplo, 1,4-butanodioldiglicidiléter, glicerintriglicidiléter y derivados de polietilenglicol. En
este caso es especialmente preferente el uso de diglicidiléter de polietilenglicol. Ademas de la reticulacion, los
derivados de polietilenglicol mostraron la propiedad positiva de evitar adhesiones no deseadas, por ejemplo
adhesiones al pericardio en el caso de operaciones de corazoén [W. F. Konertz, M. Kostelka, F. W. Mohr et al.;
Reducing the incidence and severity of pericardial adhesions with a sprayable polymeric matrix; Ann. Thorac. Surg.;
2003; 76; 1270-1274].

En especial en el caso de aplicacion médica se recomienda retirar material de reticulacion excedente del material
plano o bien de la estera, tras la reticulacion.

Como ya se ha descrito, es preferente afiadir ya a la disolucion de hilatura un agente de reticulacion y llevar a cabo
entonces una reticulacion ulterior hasta el grado de reticulacién deseado en el material plano acabado, por asi
decirlo en una segunda etapa.

Segun la invencion puede estar previsto que la porosidad € de un velo biodegradable venga dada o se calcule
mediante la siguiente férmula:

e=1— Pvelo
Ragranel Pvel
L velo
_ Vuelc
=g = m M, m

Pa’ (m,+ m}, +m,) t Py {(m,+ m, +m¢}+ Pe (m,+ mg¥+m,)

En ésta, pveo €s la densidad del velo biodegradable no comprimido, pa graner €S la densidad de las fibras del velo
biodegradable, mei, €s la masa del velo biodegradable, V,enes el volumen del velo biodegradable, p, es la densidad
del polimero que forma las fibras, py es la densidad del activador de hemostasia secundaria, p. es la densidad del
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inhibidor de fibrindlisis, m, es la masa del polimero que forma las fibras en el velo, m, es la masa del activador de
hemostasia secundaria en el velo, y mc es la masa del inhibidor de fibrindlisis en el velo.

Si en el velo biodegradable estan contenidos otros componentes, como por ejemplo una sustancia tampén adicional
o antibidticos, y se debe determinar la porosidad del velo biodegradable, se deben considerar otros parametros
segun el anterior modelo, es decir, las masas (mgq, me, ...) y densidades (pg, Pe, -..) de los componentes adicionales.

Segun la invencioén es especialmente preferente que la superficie de fibra Osiprs Se calcule segun la siguiente formula
0 venga dada por:

@ . 1-z 'V!CE 0
fibra

Ofpra = T - n(»aﬁt;ra )"‘

2

Siendo Drira €l didmetro promedio de las fibras.

En lo que sigue se explican ejemplos de realizaciéon de la invencién por medio de cuatro figuras representadas
esquematicamente, pero sin limitar la invencién en este caso. En los ejemplos de realizacién, los conceptos velo y
tela no tejida se emplean como sindnimo. En este caso muestra:

La Figura 1: una tela no tejida de gelatina segun la invencion con sustancia seca, antimicrobiana;
La Figura 2: una tela no tejida de gelatina segun la invencién con sustancia humeda, antimicrobiana en agua;
La Figura 3: una tela no tejida de gelatina segun la invencién con revestimiento antimicrobiano; y

La Figura 4: una tela no tejida de gelatina segun la invencidon con sustancia antimicrobiana y revestimiento
antimicrobiano.

Ejemplo de realizacion 1:

Las Figuras 1 y 2 muestran como primer ejemplo de realizacion una tela no tejida de gelatina segun la invencién con
sustancia seca, antimicrobiana (Figura 1) y la tela no tejida de gelatina segun la invencion con sustancia humeda,
antimicrobiana (Figura 2). La tela no tejida comprende fibras 1 o filamentos 1, que estan reticulados entre si en
superposicion a modo de estera. En estado humedo segun la figura 2 se puede identificar que las fibras hiumedas 1,
debido a la accion del liquido, estan mas curvadas que en estado seco.

La tela no tejida de gelatina con sustancia antimicrobiana segun la Figura 1 (seca) y la Figura 2 (himeda; después
de seis semanas en agua destilada) se produce mediante un procedimiento de hilatura en rotacion de la siguiente
manera:

Primeramente se produce una disolucion de gelatina al 24 %. Se emplea, por ejemplo, una gelatina de tipo A
PIGSKIN de la firma GELITA AG, que se empled para el presente ejemplo de realizacion. La gelatina se introduce
en agua con agitacion. El valor de pH se ajusta con NaOH (nimero de producto: 3306576, Sigma-Aldrich, Alemania)
a 7,4. Se afaden a la disolucidn de gelatina 1 % en peso de cloruro de calcio (numero de producto 102382, Merck,
Alemania), 1 % en peso de carbonato de calcio (numero de producto: C4830, Sigma-Aldrich, Alemania), 1 % en
peso de glicerina (numero de producto: 01873, Sigma-Aldrich, Alemania), y 0,5 % en peso de &acido 6-
aminohexanoico (numero de producto: 800145, Merck, Alemania).

A continuacion, la disolucion de gelatina permanece aproximadamente una hora en reposo para hincharse.
Seguidamente, la disolucion de gelatina se disuelve a 60°C en un bafio de ultrasonidos, y a continuacion se
mantiene aproximadamente 1 hora a una temperatura de 80°C a 85°C. Se disuelve 6 % en peso de sulfato de
gentamicina (numero de producto: 345814, Merck, Alemania) bajo agitacion en la disolucién de gelatina caliente
producida de este modo.

La disolucidon de gelatina temperada a 80°C hasta 85°C se agita por medio de una bomba de inyeccién como
material crudo fibroso en el depésito de un dispositivo para la hilatura por rotacién segun el documento DE 10 2005
048 939 A1. A través de una segunda bomba de inyeccidon se conduce simultaneamente diglicidiléter de
polietilenglicol (nimero de producto: 475696, Sigma-Aldrich, Alemania) al depdsito.

El depdsito tiene una temperatura de aproximadamente 120°C, y rota con un indice de revoluciones de 4500
revoluciones/min. En el depdsito se encuentran escotaduras que estan configuradas como orificios con un diametro
de 0,3 mm. A través de la fuerza centrifuga se prensa el material crudo fibroso a través de las escotaduras y se hila
para dar fibras 1, que se estiran a través de una instalacion de succion. La instalacién de succién se encuentra por
debajo del depdsito.
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Los diametros de fibra se determinaron con ayuda de un microscopio Zeiss Stemi 2000-C. A tal efecto se determiné
el valor medio de 10 diferentes mediciones.

Para la determinacién de los pesos por superficie sirvieron muestras de velo de 10 x 10 cm?. Los pesos se
determinaron con ayuda de una balanza de microanalisis de la firma Satorius (modelo Acculab VIC-123).

El grosor de las muestras de velo se determind por medio de un aparato de medicién de grosor de la firma Schrader
(modelo de aparato de medicién de grosor RAINBOW). En este caso, para la determinacion del grosor no se debe
ejercer ninguna presion sobre el velo, para que no se produzca una compresion del velo no deseada, y de este
modo una reduccién de volumen.

La porosidad € de las muestras se calcul6 segun la siguiente féormula:

e=1— Pvelo

Ra granel
Myelo

Vuelc
:1_
. me i My, . m,
Pa (m,+ m,+m,} * Py {(m,+ m, +m¢}+ Pe (m,+ mg¥+m,)

En ésta, pveio €s la densidad del velo biodegradable no comprimido, pa graner €S la densidad de las fibras 1 del velo
biodegradable, meic €S la masa del velo biodegradable, V,ei es el volumen del velo biodegradable, p, es la densidad
del polimero que forma las fibras, py es la densidad del activador de hemostasia secundaria, p. es la densidad del
inhibidor de fibrindlisis, m, es la masa del polimero que forma las fibras en el velo, m, es la masa del activador de
hemostasia secundaria en el velo, y m¢ es la masa del inhibidor de fibrindlisis en el velo. Si en el velo biodegradable
estan contenidos otros componentes, tales como, por ejemplo, una sustancia tampén adicional o antibiéticos, y se
debe determinar la porosidad del velo, se deben considerar otros parametros segun el anterior modelo, es decir, las
masas (mgq, M., ...) y densidades (pq, ps, ---) de los componentes adicionales. El radio de poro medio se calcul6 segun
S. J. Eichhorn, W. W. Sampson, Statistical geometry of pores and statistics of porous nanofibrous assemblies, J. R.
Soc. Interface, 2005; 2; 309-318. A tal efecto sirvio la formula 6.1 en la pagina 315.

La superficie de fibra Orpra Se calculd segun la siguiente formula:

. 1- E'VECEQ

Oipra = T * Dpra Bhibra )'-h
o

Siendo Drinra €l didmetro promedio de las fibras 1. El angulo de contacto se determiné con un goniémetro G40 (de la
firma Kriiss). En este caso se pusieron gotas de agua en la superficie del velo y se midié el angulo de humectacion
después de 10 s.

Diametro de fibra promedio Dripra : 14 £ 5 pm
Peso por superficie: 200 g/m2

Grosor de muestras: 2 mm

Porosidad: 0,919

Radio de poro medio: 0,1094 mm

Superficie de fibra total: 462,072 mm?
Angulo de contacto: < 30°

Ejemplo de realizacion 2

Se obtiene una tela no tejida de gelatina con revestimiento antimicrobiano segun la fig. 3 mediante un procedimiento
de hilatura por rotacion de la siguiente manera:

En primer lugar se produce una disolucion de gelatina al 24 %. Se emplea una gelatina de tipo A PIGSKIN de la
firma GELITA AG. La gelatina se introduce en agua con agitacion. El valor de pH se ajusta con NaOH (numero de
producto: 3306576, Sigma-Aldrich, Alemania) a 7,4. Se afiaden a la disolucién de gelatina 1 % en peso de cloruro de
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calcio (numero de producto 102382, Merck, Alemania), 1 % en peso de carbonato de calcio (numero de producto:
C4830, Sigma-Aldrich, Alemania), 1 % en peso de glicerina (nUmero de producto: 01873, Sigma-Aldrich, Alemania),
0,5 % en peso de acido trans-4-aminometilciclohexilcarboxilico (numero de producto: 857653, Sigma-Aldrich,
Alemania), y 10 mg de purpura de bromocresol (numero de producto: 114375, Sigma-Aldrich, Alemania).

A continuacion, la disolucion de gelatina permanece aproximadamente una hora en reposo para hincharse.
seguidamente, la disolucion de gelatina se disuelve a 60°C en un bafio de ultrasonidos, y a continuacion se mantiene
aproximadamente 1 hora a una temperatura de 80°C a 85°C.

La disoluciéon de gelatina temperada a 80°C hasta 85°C se agita por medio de una bomba de inyeccién como
material crudo fibroso en el depésito de un dispositivo para la hilatura por rotacion segun el documento DE 10 2005
048 939 A1. A través de una segunda bomba de inyeccidon se conduce simultaneamente diglicidiléter de
polietilenglicol (nimero de producto: 475696, Sigma-Aldrich, Alemania) al depdsito.

El depdsito tiene una temperatura de aproximadamente 120°C, y rota con un indice de revoluciones de 4500
revoluciones/min. En el depdsito se encuentran escotaduras que estan configuradas como orificios con un diametro
de 0,3 mm. A través de la fuerza centrifuga se prensa el material crudo fibroso a través de las escotaduras y se hila
para dar fibras 1, que se estiran a través de una instalacion de succion. La instalacion de succion se encuentra por
debajo del depésito.

El velo obtenido de este modo se pulveriza con una disolucion de palmitato de gentamicina (Heraeus Medical,
Alemania) (5 g disueltos en 100 ml de metanol) y se seca en vacio.

Ejemplo de realizacion 3:

Se prepara una tela no tejida de gelatina con sustancia antimicrobiana y revestimiento antiséptico segun la Figura 4
mediante un procedimiento de hilatura por rotacién de la siguiente manera:

En primer lugar se produce una disolucion de gelatina al 24 %. En el presente caso se empled una gelatina de tipo A
PIGSKIN de la firma GELITA AG, pudiéndose emplear igualmente otros tipos de gelatina. La gelatina se introduce
en agua con agitacion. El valor de pH se ajusta con NaOH (ndimero de producto: 3306576, Sigma-Aldrich, Alemania)
a 7,4. Se afaden a la disolucion de gelatina 1 % en peso de cloruro de calcio (nimero de producto 102382, Merck,
Alemania), 5 % en peso de carbonato de calcio (numero de producto: C4830, Sigma-Aldrich, Alemania), 1 % en
peso de glicerina (nimero de producto: 01873, Sigma-Aldrich, Alemania), 0,5 % en peso de acido 6-aminohexanoico
(numero de producto: 800145, Merck, Alemania), y 10 mg de azul de bromotimol (nimero de producto: 114413,
Sigma-Aldrich, Alemania).

A continuacion, la disolucion de gelatina permanece aproximadamente una hora en reposo para hincharse.
seguidamente, la disolucion de gelatina se disuelve a 60°C en un bafio de ultrasonidos, y a continuacion se mantiene
aproximadamente 1 hora a una temperatura de 80°C a 85°C. Se disuelve 6 % en peso de sulfato de gentamicina
(numero de producto: 345814, Merck, Alemania) bajo agitacion en la disolucion de gelatina caliente producida de
este modo.

La disoluciéon de gelatina temperada a 80°C hasta 85°C se agita por medio de una bomba de inyeccién como
material crudo fibroso en el depdsito de un dispositivo para la hilatura por rotacion seguin el documento DE 10 2005
048 939 A1.

El depdsito tiene una temperatura de aproximadamente 120°C, y rota con un indice de revoluciones de 4500
revoluciones/min. En el depdsito se encuentran escotaduras que estan configuradas como orificios con un diametro
de 0,3 mm. A través de la fuerza centrifuga se prensa el material crudo fibroso a través de las escotaduras y se hila
para dar fibras 1, que se estiran a través de una instalacién de succion. La instalacion de succion se encuentra por
debajo del depdsito.

La tela no tejida obtenida de este modo se almacena en un desecador durante 12 horas a temperatura ambiente en
presencia de una disolucidon de formaldehido al 36 % (numero de producto: F8775, Sigma-Aldrich, Alemania), y a
continuacién se evacua para la eliminacién completa de formaldehido excedente durante 72 horas mas.

A continuacion, la tela no tejida se pulveriza con una disolucion de polihexanida (Hangzhou Dayangchem Co., Ltd.,
China) (5 g de polihexanida en 100 ml de una mezcla de etanol/agua (80/20; V/V), y se seca en vacio.

Respecto a otros acondicionamientos y perfeccionamientos ventajosos de la ensefianza segun la invencion se
remite por una parte a la parte general de la descripcion, y por otra parte a las reivindicaciones de patente adjuntas.
Finalmente poéngase de relieve que los ejemplos de realizacion seleccionados con anterioridad de manera
puramente arbitraria sirven Unicamente para la discusion de la ensefianza segun la invencién, pero no limitan la
misma a estos ejemplos de realizacion.

10
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Las caracteristicas de la invencién dadas a conocer en la anterior descripciéon, asi como en las reivindicaciones,
figuras y ejemplos de realizacién, pueden ser esenciales tanto por separado, como también en cualquier
combinacion, para la puesta en practica de la invencién en sus diversas formas de realizacion.

Lista de signos de referencia

1 Fibra/filamento

11
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REIVINDICACIONES

1.- Velo biodegradable que contiene

(i) al menos un polimero para la induccién de la hemostasia primaria,

(i) al menos un activador de hemostasia secundaria no proteindgeno, de bajo peso molecular, soluble en
agua, 'y

(iii) al menos un inhibidor de fibrindlisis no proteindgeno, de bajo peso molecular, soluble en agua.

2.- Velo biodegradable segun la reivindicacion 1, caraterizado por que el velo presenta al menos un producto activo
antiinfeccioso.

3.- Velo biodegradable segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado por que el velo presenta fibras (1),
comprendiendo las fibras (1) del velo (i) el polimero, al menos uno, para la induccién de la hemostasia primaria, (ii) el
activador de hemostasia secundaria no proteinégeno, de bajo peso molecular, soluble en agua, (iii) el inhibidor de
fibrindlisis no proteindgeno, de bajo peso molecular, soluble en agua, y/o en caso dado el producto activo
antiifeccioso, al menos uno.

4.- Velo biodegradable seguin una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por que el velo es seco y la anchura
de malla promedio entre las fibras (1) del velo seco asciende al menos a 50 ym, y se situa preferentemente en el
intervalo de 50 ym a 500 pm, y de modo mas preferente en el intervalo de 100 ym a 200 pm.

5.- Velo biodegradable segun una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por que el polimero, que induce la
hemostasia primaria, se selecciona a partir del grupo que esta constituido por colageno, gelatina,
carboximetilcelulosa, oxicelulosa, carboximetildextrano, y mezclas de los mismos.

6.- Velo biodegradable segun una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por que el activador de hemostasia
secundaria es al menos una sal de calcio, preferentemente al menos una sal de calcio con una solubilidad de mas
de 2 g/litro en agua a una temperatura de 25°C, seleccionandose la sal de calcio, al menos una, de modo
especialmente preferente a partir del grupo que esta constituido por cloruro de calcio, acetato de calcio, sulfato de
calcio dihidrato, lactato de calcio, y mezclas de los mismos.

7.- Velo biodegradable segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que el inhibidor de
fibrindlisis no proteinégeno, de bajo peso molecular, soluble en agua, se selecciona a partir del grupo que esta
constituido por acidos aminocarboxilicos anféteros, y mas preferentemente se selecciona a partir del grupo que esta
constituido por acido 6-aminohexanoico, acido 4-aminometilbenzoico y acido trans-4-aminometilciclohexilcarboxilico.

8.- Velo biodegradable segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que la fraccion de inhibidor
de fibrindlisis se situa en el intervalo de 0,1 a 20 por ciento en peso, preferentemente en el intervalo de 0,5 a 15 por
ciento en peso, y de modo mas preferente en el intervalo de 1 a 10 por ciento en peso, referido al peso del velo.

9.- Velo biodegradable segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que el velo comprende
una sustancia tampoén poco soluble en agua, que presenta una solubilidad de menos de 10 g, y preferentemente de
menos de 5 g, por litro de agua a una temperatura de 25°C, seleccionandose la sustancia tampén de modo
especialmente preferente a partir del grupo que esta constituido por carbonato de calcio, carbonato de magnesio,
carbonato de magnesio basico, y mezclas de los mismos.

10.- Velo biodegradable segin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que el velo comprende
un indicador de pH, que tiene preferentemente un punto de viraje a un valor de pH de menos de pH 7,4,
seleccionandose el indicador de pH de modo especialmente preferente a partir del grupo que esta constituido por
purpura de bromocresol y azul de bromotimol.

11.- Velo biodegradable segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que al menos un
producto activo antiinfeccioso, preferentemente al menos un antibiético, esta dispuesto sobre la superficie del velo,
siendo el producto activo antiinfeccioso, al menos uno, preferentemente soluble en agua.

12.- Velo biodegradable segin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que el velo presenta
fibras (1) y las fibras (1) del velo tienen un diametro de fibra en el intervalo de 0,5 pm a 500 ym, preferentemente en
el intervalo de 2 ym a 300 pm, y de modo mas preferente en el intervalo de 5 ym a 200 pm.

13.- Velo biodegradable segin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que la cantidad de
inhibidor de fibrindlisis no proteindgeno, de bajo peso molecular, soluble en agua, se selecciona de modo que éste
tenga una accion tampon estabilizadora del valor de pH en la zona de la superficie del velo, tamponando
preferentemente el inhibidor el valor de pH en el intervalo entre 6 y 8.

14.- Procedimiento para la produccion de un velo biodegradable segin una de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado por que
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(i) se introduce en un depdsito un material crudo fibroso fluidizado, en caso dado con aditivos,
(i) se hace rotar el depésito,

(iii) se descarga el material crudo fibroso fluidizado del depdsito mediante fuerzas centrifugas, con lo cual se forman
fibras (1) o filamentos (1), y

(iv) se forma un velo biodegradable a partir de las fibras (1) o filamentos (i).

15.- Procedimiento segun la reivindicacion 14, caracterizado por que las fibras (1) o filamentos (1) generadas se se
recogen del depdsito rotatorio como un material plano, en el que se forman puntos de unién entre dos o mas fibras
(1) en una variedad de zonas del material plano.

16.- Procedimiento segun la reivindicacion 14 o 15, caracterizado por que el velo, en especial el material plano, en
al menos un paso de tratamiento subsiguiente, se impregna y/o se reviste con al menos un medio liquido,
empleandose en especial como medio liquido materiales polimeros biodegradables y/o materiales ceraceos.
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Figura 2
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Figura 4
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