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DESCRIPCION
Materiales de colageno-polisacarido que imitan los vasos sanguineos, los tejidos y los huesos

Campo de la invencién

[0001] La presente invencion también se refiere a un proceso para probar instrumentos flebotémicos, quirdrgicos
u ortopédicos y/o practicar procedimientos flebotémicos, quirtirgicos u ortopédicos utilizando un dispositivo médico
que comprende un material de colageno-polisacarido que puede presentar la forma de un tubo hueco que imita un
vaso sanguineo, una lamina que imita un tejido, o un sélido que imita un hueso.

Andlisis de los antecedentes

[0002] EI colageno es una proteina fibrosa importante que forma parte del cartilago, la piel, los huesos, los
tendones y otros tejidos conjuntivos de animales, asi como de la piel, los huesos y las escamas de animales
acuaticos.

[0003] El colageno esta presente en todos los tipos de organismos multicelulares y es probablemente la proteina
animal mas abundante en la naturaleza. El colageno se encuentra en la matriz extracelular de los tejidos
conjuntivos y contribuye a la integridad del tejido y a las propiedades mecanicas.

[0004] Las moléculas de colageno estan compuestas por tres cadenas de polipéptidos denominadas cadenas alfa.
Las cadenas alfa contienen aproximadamente 1000 residuos de aminoacidos y, con la excepcion de secuencias
cortas en los extremos de las cadenas, la glicina se repite cada tres aminoacidos en cada cadena. La férmula
molecular de una cadena alfa puede aproximarse entonces como (X-Y-Gly)sss, donde X e Y representan
aminoacidos distintos de la glicina. En el colageno de los mamiferos y las aves, aproximadamente 100 de las
posiciones X son prolina, y aproximadamente 100 de las posiciones Y son hidroxiprolina. Las moléculas de
colageno se han clasificado en al menos 29 tipos en el orden en el que se purificaron y caracterizaron, y se
agruparon en clases segun sus propiedades fisicoquimicas.

[0005] Debido a su excelente biocompatibilidad, biodegradabilidad y facilidad de extraccién, purificacion y
procesamiento, las moléculas de colageno encuentran uso como biomaterial versatil en numerosas aplicaciones
médicas y farmacéuticas. Ademas, el colageno se utiliza en la industria alimentaria y de bebidas, la industria
cosmética y la industria nutracéutica en diversas composiciones.

[0006] US 6 235 328 B1 da a conocer un proceso y un aparato para la produccién de alimentos recubiertos con
colageno coextruido, donde el gel de colageno consta basicamente de entre aproximadamente 4 % y
aproximadamente 10 % de colageno, entre aproximadamente 0,1 % y aproximadamente 2 % de celulosa, entre
aproximadamente 0,05 % y aproximadamente 0,5% de acido clorhidrico, y agua.

[0007] CN 101 845 226 A da a conocer un gel congelado de dialdehido carboximetilcelulosa-colageno y un método
de preparacion del mismo. El método comprende las etapas de mezclar uniformemente de 1 a 3 por ciento en
masa de la soluciéon acuosa de colageno y 0,01 a 1 por ciento en masa de la solucion acuosa de dialdehido
carboximetilcelulosa, a continuacién inyectar la solucion mezclada en un molde y almacenar la solucién mezclada
en un reactor de baja temperatura a la temperatura de -40 a 0 °C durante 1 a 7 dias; y, finalmente, sacar el producto
obtenido y descongelarlo lentamente para obtener el gel congelado de dialdehido carboximetilcelulosa-colageno.
El gel congelado de dialdehido carboximetilcelulosa-colageno preparado mediante el método esta mejorado en
cuanto a propiedad mecanica, estabilidad térmica y resistencia a la degradacién enzimatica a la vez se mantiene
la actividad biolégica del gel de colageno per se, presenta las ventajas de porosidad, hidrofilicidad, absorcion de
agua y conservacion de la propiedad, buena perspectiva de aplicaciéon comercial y similares, y se emplea
ampliamente en campos biomédicos, tales como soportes bioldgicos, cultivo celular, suministro de farmacos,
ingenieria tisular, tratamiento de heridas y quemaduras y similares.

[0008] US 4 182 054 A da a conocer un aparato para simular de forma artificial las arterias de una extremidad para
ensenar al personal sanitario a hacer punciones en arterias y venas. El dispositivo comprende un elemento con
forma de brazo hueco construido a partir de un material elastico que presenta dos ranuras formadas en su exterior
en la zona del codo y la mufieca que estimulan la zona de la arteria braquial y la arteria radial. Se forma una arteria
elastica con un tubo que se coloca a través del orificio hueco del brazo y a través de las ranuras en la zona del
codo y la mufieca. Se coloca una piel de latex sobre el brazo para cubrir el tubo y las ranuras con el fin de simular
la piel. El tubo esta conectado a un recipiente de liquido por encima del brazo para simular la sangre y causar una
presion arterial o venosa para un flujo realista de liquido en la jeringa.

[0009] Los materiales anatémicos no embalsamados que simulan un tejido del «mundo real» para probar
instrumentos flebotdmicos, quirtrgicos u ortopédicos durante la investigacion y el desarrollo y/o para practicar
procedimientos flebotémicos, quirdrgicos u ortopédicos durante la formacion de los profesionales sanitarios (p. €j.,
médicos, flebotomistas, cirujanos y estudiantes de medicina) presentan varias desventajas, incluyendo, pero sin
caracter limitativo, una corta vida Util, una rapida descomposiciéon y la emision de olores fétidos, asi como la
dependencia de obtener los materiales anatdmicos no embalsamados de animales y cadaveres humanos.
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[0010] Por consiguiente, se sigue necesitando esencialmente un dispositivo médico con forma de vaso sanguineo
artificial, tejido artificial y/o hueso artificial que se fabrique para replicar un vaso sanguineo, un tejido y un hueso
natural para probar instrumentos flebotémicos, quirtirgicos u ortopédicos durante la investigacion y el desarrollo
y/o durante la practica de procedimientos flebotémicos, quirlrgicos u ortopédicos durante la formacion de los
profesionales sanitarios (p. ej., médicos, flebotomistas, cirujanos y estudiantes de medicina) a la vez que se evitan
los problemas anteriormente identificados.

SUMARIO DE LA INVENCION

[0011] La presente invencién proporciona un proceso para probar instrumentos flebotémicos, quirlrgicos u
ortopédicos y/o practicar procedimientos flebotémicos, quirdrgicos u ortopédicos, utilizando un dispositivo médico
que comprende un material de colageno-celulosa que comprende 1,0-9,0 % en peso de colageno, basado en un
peso total del material de colageno-celulosa; 0,2-3,0 % en peso de celulosa o un derivado de la misma, basado en
el peso total del material de colageno-celulosa; 0,5-6,5 % en peso de al menos un acido seleccionado de entre un
acido inorgéanico, un &cido organico, y mezclas de los mismos, basado en el peso total del material de colageno-
celulosa; y agua; y donde el material de colageno-celulosa presenta la forma de un vaso sanguineo artificial, un
tejido artificial y/o un hueso atrtificial.

[0012] En un aspecto de ejemplo de la presente invencion, el material de colageno-celulosa comprende: 3,0-7,0 %
en peso de colageno, basado en un peso total del material de colageno-celulosa; 0,8-2,0 % en peso de celulosa o
un derivado de la misma; basado en un peso total del material de colageno-celulosa; 1,0-6,0 % en peso del al
menos un acido seleccionado de entre un &cido inorganico, un acido organico, y mezclas de los mismos, basado
en el peso total del material de colageno-celulosa; y agua.

[0013] En un aspecto de ejemplo adicional de la presente invencién, el material de colageno-celulosa comprende:
3,0-7,0 % en peso de colageno, basado en un peso total del material de colageno-celulosa; 0,8-2,0 % en peso de
celulosa o un derivado de la misma; basado en un peso total del material de colageno-celulosa; 1,0-6,0 % en peso
del al menos un &cido seleccionado de entre un acido inorganico, un acido organico, y mezclas de los mismos,
basado en el peso total del material de colageno-celulosa; 0,1-25 % en peso de uno o mas compuestos
seleccionados de entre pectina, citrato de sodio, sulfato de amonio, &cido citrico, un agente reticulante (p. ej.,
glutaraldehido y/o hidroxiacetaldehido), una sal de aluminio, un azucar, un derivado de azicar obtenido de un
proceso de caramelizacion, una mezcla de azlcares que comprende un azucar o un derivado del mismo y un
agente reticulante (p. ej., MAILLOSE®), un agente de oscurecimiento, glicerina, un agente antimicrobiano (p. €;j.,
benzoato sédico y/o hipoclorito), aceite mineral, poli(acido lactico-co-glicolico) (PLGA), hidroxiapatita, un
surfactante, un plastificante, un colorante y mezclas de los mismos, basado en el peso total del material de
colageno-celulosa; y agua.

[0014] El vaso sanguineo artificial (p. €j., una arteria, una vena o un capilar) puede presentar cualquier dimension
deseada, incluyendo cualquier longitud, relacién de aspecto, diametro interior y/o didametro exterior deseados. El
tejido artificial (p. ej., una placa, una almohadilla, una membrana o una pelicula) puede presentar cualquier
dimension deseada, incluyendo cualquier longitud, anchura y/o grosor deseados. El hueso artificial puede
presentar cualquier dimensién deseada incluyendo cualquier forma, longitud, anchura, grosor y/o diametro exterior
deseados. El vaso sanguineo artificial, el tejido artificial y el hueso artificial también puede presentar una resistencia
a la traccion, un médulo de elasticidad, flexibilidad, porosidad, compresibilidad, descompresibilidad, dureza, grado
de reticulacion, humedad, estanqueidad y/o estabilidad deseados.

[0015] EI andlisis anterior ejemplifica algunos aspectos de la presente invencion. En la siguiente descripcion
detallada de la invencidn se analizan aspectos de ejemplo adicionales de la presente invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0016] A menos que se defina especificamente, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente
documento presentan el mismo significado comidnmente conocido por un experto en el campo tecnolégico
relevante.

[0017] La presente invencion proporciona un método para probar instrumentos flebotémicos, quirlrgicos u
ortopédicos y/o practicar un procedimiento flebotémico, quirtrgico u ortopédico que comprende la prueba de los
instrumentos flebotomicos, quirdrgicos u ortopédicos o la practica del procedimiento flebotdmico, quirdrgico u
ortopédico en un dispositivo médico que comprende un material de colageno-celulosa que comprende: 1,0-9,0 %
en peso de colageno, basado en un peso total del material de colageno-celulosa; 0,2-3,0 % en peso de celulosa o
un derivado de la misma, basado en el peso total del material de colageno-celulosa; 0,5-6,5 % en peso de al menos
un acido seleccionado de entre un acido inorganico, un acido organico, y mezclas de los mismos, basado en el
peso total del material de colageno-celulosa; y agua; y donde el material de colageno-celulosa presenta la forma
de un vaso sanguineo artificial, un tejido artificial y/o un hueso artificial.

[0018] EI dispositivo médico que comprende el material de colageno-celulosa presenta la forma de un vaso
sanguineo artificial (p. ej., una arteria artificial, una vena artificial o un capilar artificial), un hueso artificial (p. ej., un
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fémur, un diente), o un tejido artificial, que incluye un tejido conjuntivo artificial (p. ej., un tendén artificial, un
ligamento artificial o un érgano artificial), un tejido epidérmico artificial (p. €j., una piel artificial), un tejido muscular
artificial, o un tejido nervioso artificial.

[0019] El vaso sanguineo artificial, el tejido artificial y el hueso artificial también pueden presentar una resistencia
a la traccion, un médulo de elasticidad, flexibilidad, porosidad, compresibilidad, descompresibilidad, dureza, grado
de reticulacion, humedad, estanqueidad y/o estabilidad deseados.

[0020] EI vaso sanguineo artificial tiene la forma de un tubo hueco que puede presentar cualquier dimension
deseada, incluyendo cualquier longitud, diametro interior y/o diametro exterior deseados. Aunque el tubo hueco
presenta generalmente una forma de seccidn transversal circular, este puede presentar cualquier forma de seccion
transversal deseada, incluyendo, por ejemplo, una forma irregular, eliptica, triangular, cuadrada, pentagonal,
hexagonal, etc. El tubo hueco puede tener forma de un conjunto de una pluralidad de tubos huecos. El tubo hueco
puede presentar cualquier longitud deseada, incluyendo, por ejemplo, de 1,0 cm a 100 m. El tubo hueco puede
presentar cualquier didmetro interno y/o externo deseado, incluyendo, por ejemplo, de 0,10 mm a 50,0 mm.

[0021] El tejido artificial tiene la forma de una lamina que puede presentar cualquier dimensién deseada, incluyendo
cualquier longitud, anchura y/o grosor deseado. La lamina puede tener forma de seccion transversal rectangular
de cualquier dimension deseada. La lamina puede presentar cualquier longitud, anchura y/o grosor deseados,
incluyendo, por ejemplo, de 0,10 mm a 100 m.

[0022] El hueso artificial tiene la forma de un sélido que puede presentar cualquier dimensién deseada, incluyendo
cualquier forma, longitud, anchura, grosor y/o diametro exterior deseados.

[0023] El dispositivo médico puede comprender ademas un polimero sintético, un polimero natural, un elastémero,
un plastico, un termoplastico, un caucho sintético, un caucho natural, un caucho de silicona, un hidrogel, una
ceramica, un metal, un adhesivo, un cemento, madera, un colorante, un pigmento, un vaso sanguineo, hueso o
tejido humano real, un vaso sanguineo, hueso o tejido animal real y combinaciones de los mismos.

[0024] El dispositivo médico puede comprender ademas un elemento de soporte para soportar el vaso sanguineo
artificial, el hueso artificial y/o el tejido artificial. Algunos ejemplos no limitativos del elemento de soporte incluyen
un brazo de maniqui o un brazo artificial para soportar el vaso sanguineo artificial, un apoyo para soportar el hueso
artificial, y/o una placa para soportar el tejido artificial.

[0025] En un aspecto de ejemplo de la presente invencién, el dispositivo médico comprende el material de
colageno-celulosa en forma de vaso sanguineo artificial y un elemento de soporte que puede tener forma de brazo
de maniqui o de brazo artificial para soportar el vaso sanguineo artificial, que es util para practicar procedimientos
flebotémicos durante la formacion de profesionales sanitarios (p. ej., médicos, flebotomistas, cirujanos y
estudiantes de medicina).

[0026] EI dispositivo médico que comprende el material de colageno-celulosa presente varias ventajas entre las
que se incluye evitar la necesidad de probar o practicar procedimientos e instrumentos flebotémicos, quirdrgicos u
ortopédicos y procedimiento en cadaveres humanos y animales.

[0027] La presente invencion proporciona un material de colageno-celulosa que comprende 1,0-9,0 % en peso de
colageno, incluyendo, por ejemplo, 1,5-8,5 % en peso, 2,0-8,0 % en peso, 2,5-7,5 % en peso, 3,0-7,0 % en peso,
3,5-6,5 % en peso, 4,0-6,0 % en peso, 4,5-5,5 % en peso, 0 5,0 % en peso, basado en un peso total del material
de colageno-celulosa. Preferiblemente, el colageno se encuentra presente en una cantidad de 4,0-6,0 % en peso,
3,5-5,5 % en peso, 0 3,0-5,0 % en peso, basado en un peso total del material de colageno-celulosa. En particular,
el colageno se encuentra presente preferiblemente en una cantidad de 3,5-5,5 % en peso, basado en un peso total
del material de colageno-celulosa.

[0028] La presente invencion proporciona un material de colageno-celulosa que comprende 0,2-3,0 % en peso de
celulosa o un derivado de la misma, incluyendo, por ejemplo, 0,4-2,8 % en peso, 0,6-2,6 % en peso, 0 0,8-2,4 %
en peso, 1,0-2,2 % en peso, 1,2-2,0 % en peso, 1,4-1,8 % en peso, o0 1,6 % en peso, basado en un peso total del
material de colageno-celulosa. Preferiblemente, la celulosa o su derivado se encuentra presente en una cantidad
de 0,6-2,2 % en peso, 0,8-2,0 % en peso, 1,0-1,8 % en peso, 1,2-1,6 % en peso, 0 1,4 % en peso, basado en un
peso total del material de colageno-celulosa. En particular, la celulosa o su derivado se encuentra presente
preferiblemente en una cantidad de 0,8-2,0 % en peso, basado en un peso total del material de colageno-celulosa.

[0029] La celulosa puede obtenerse/derivarse de cualquier material o fuente vegetal (p. ej., madera). Una fuente
de celulosa particularmente preferida son los materiales vegetales ricos en pectina, incluyendo, por ejemplo, la piel
(especialmente, el albedo, la parte blanca) de frutas citricas (especialmente limén, lima, naranja y pomelo), pulpa
de manzana, pulpa de remolacha azucarera, flores de girasol, zanahorias, patatas, tomates y combinaciones de
los mismos. Por ejemplo, la piel del limén contiene aproximadamente 2-4 % en peso de pectina cuando esta fresca
y 20-40 % en peso de pectina cuando esta seca, mientras que la pulpa de manzana deshidratada contiene
aproximadamente 10-20 % en peso de pectina. En particular, se prefiere la celulosa obtenida/derivada de la
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madera y/o la piel de naranja. Se prefiere especialmente la celulosa obtenida/derivada de la piel de naranja, puesto
que presenta una menor viscosidad y un mayor contenido de pectina en relacion con la madera.

[0030] La celulosa puede existir en una o varias formas, incluyendo, por ejemplo, celulosa, en polvo, celulosa
microcristalina, fibras de celulosa, celulosa microfibrilada y mezclas de las mismas. La celulosa microfibrilada es
un material de nanocelulosa compuesto por fibrillas de celulosa de tamafo nano que presenta una alta relacion de
aspecto con una anchura tipica de 5-20 nm y una longitud tipica de hasta 2,000 nm.

[0031] El derivado de celulosa puede ser un derivado de éter de celulosa, ejemplos no limitantes del cual incluyen
metilcelulosa, etilcelulosa, etilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxietilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, etilhidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, carboxietilcelulosa, y mezclas de los
mismos.

[0032] El derivado de celulosa puede ser un derivado de éster de celulosa, ejemplos no limitantes del cual incluyen
acetato de celulosa, triacetato de celulosa, propionato de celulosa, acetato propionato de celulosa, acetato butirato
de celulosa, nitrato de celulosa, sulfato de celulosa, y mezclas de los mismos.

[0033] El componente de celulosa del material de colageno-celulosa de la presente invencién puede sustituirse
parcialmente, o reemplazarse totalmente, por uno o mas polisacéaridos distintos de celulosa. Algunos ejemplos no
limitativos del uno o mas polisacaridos distintos de celulosa incluyen alginato, a-glucano, amilopectina, amilosa,
arabinoxilano, B-glucano, carragenano, quitina, chitosan, ciclodextrina, dextrano, dextrina, fructano, goma gellan,
glucano, glicégeno, hemicelulosa, inulina, maltodextrina, pectina, almidén y goma xantana. Los materiales de
colageno-polisacarido preferidos de la presente invencion incluyen un material de colageno-celulosa, un material
de colageno-alginato y mezclas de los mismos. Un material de colageno-celulosa representa un material de
colageno-polisacarido particularmente preferido de la presente invencién.

[0034] La presente invencion proporciona un material de colageno-celulosa que comprende 0,5-6,5 % en peso de
al menos un acido seleccionado de entre un &cido inorganico, un &cido organico y mezclas de los mismos,
incluyendo, por ejemplo, 1,0-6,0 % en peso, 1,5-5,5 % en peso, 2,0-5,0 % en peso, 2,5-4,5 % en peso, 3,0-4,0 %
en peso, 0 3,5 % en peso, basado en un peso total del material de colageno-celulosa. Preferiblemente, el al menos
un acido se encuentra presente en una cantidad de 1,0-6,0 % en peso, 1,5-5,5 % en peso, 2,0-5,0 % en peso, 2,5-
4,5 % en peso, o0 3,0-4,0 % en peso, basado en un peso total del material de colageno-celulosa. En particular, el
al menos un acido se encuentra preferiblemente presente en una cantidad de 2,0-5,0 % en peso, 2,5-4,5 % en
peso, 0 3,0-4,0 % en peso, basado en un peso total del material de colageno-celulosa.

[0035] El acido puede ser uno o mas acidos inorganicos. Algunos ejemplos no limitantes del acido inorganico
incluyen acido clorhidrico, acido nitrico, acido fosférico, acido sulfurico, acido boérico, acido fluorhidrico, acido
bromhidrico, acido perclérico, y mezclas de los mismos. Los &cidos inorganicos preferidos incluyen acido
clorhidrico, acido fosférico, acido sulfurico y mezclas de los mismos. Un acido inorganico particularmente preferido
es el acido clorhidrico.

[0036] El acido puede ser uno o mas acidos organicos. Algunos ejemplos no limitantes del acido organico incluyen
acido formico, acido acético, acido propionico, acido butirico, acido valérico, acido caproico, y mezclas de los
mismos. Los acidos organicos preferidos incluyen acido férmico, acido acético, acido propionico y mezclas de los
mismos. Un &cido organico particularmente preferido es el acido acético.

[0037] El 4cido puede ser una mezcla de uno o mas acidos inorganicos y uno o mas acidos organicos. Una relacion
de peso del uno 0 mas acidos inorganicos con respecto al uno o0 mas acidos organicos incluyen, por ejemplo, 10/1
a1/10,91a1/9,8/1a1/8,7/1a1/7,6/1 al1/6,5/1 a1/5, 4/1 a1/4,3/1 a1/3,2/1 a1/2,y 1/1. Se prefiere una
relacién de peso de acido inorganico con respecto a acido organico de 9/2 a 2/9, 8/3 a 3/8, 7/4 a 4/7, 6/5 a 5/6, y
1/1. En particular, se prefiere una relacion de peso de &cido inorganico con respecto a acido organico de 1/1. El
acido es preferiblemente una mezcla de &cido clorhidrico y acido acético en una relacion de peso de 3/1 a 1/3, 2/1
al/2,o01/1.

[0038] La presente invencién proporciona preferiblemente un material de colageno-celulosa que comprende: 3,0-
7,0 % en peso de colageno, basado en un peso total del material de colageno-celulosa; 0,8-2,0 % en peso de
celulosa o un derivado de la misma; basado en el peso total del material de colageno-celulosa; 1,0-6,0 % en peso
del al menos un &cido seleccionado de entre un acido inorganico, un acido organico, y mezclas de los mismos,
basado en el peso total del material de colageno-celulosa; y agua.

[0039] En un aspecto de ejemplo de la presente invencion, el material de colageno-celulosa comprende: 3,0-7,0 %
en peso de colageno, basado en un peso total del material de colageno-celulosa; 0,8-2,0 % en peso de celulosa o
un derivado de la misma, basado en el peso total del material de colageno-celulosa; 1,0-6,0 % en peso de al menos
un acido seleccionado de entre un acido inorganico, un acido organico, y mezclas de los mismos, basado en el
peso total del material de colageno-celulosa; siendo el resto agua, donde el peso total del colageno, la celulosa o
su derivado, el al menos un acido y el agua es 100 % en peso.
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[0040] El material de colageno-celulosa puede comprender ademas uno o mas compuestos. Algunos ejemplos no
limitantes del uno 0 mas compuestos incluyen, por ejemplo, pectina, citrato de sodio, sulfato de amonio, acido
citrico, un agente reticulante (p. €j., glutaraldehido y/o hidroxiacetaldehido), una sal de aluminio, un azdcar, un
derivado de azucar obtenido de un proceso de caramelizacién, una mezcla de azlcares que comprende un azucar
o un derivado del mismo y un agente reticulante (p. ej., MAILLOSE®), un agente de oscurecimiento, glicerina, un
agente antimicrobiano (p. ej., benzoato sodico y/o hipoclorito), aceite mineral, poli(acido lactico-co-glicélico)
(PLGA), hidroxiapatita, un surfactante, un plastificante, un colorante y mezclas de los mismos.

[0041] El uno o mas compuestos se seleccionan preferiblemente de entre pectina, citrato de sodio, sulfato de
amonio, acido citrico, un agente reticulante (p. ej., glutaraldehido y/o hidroxiacetaldehido), una sal de aluminio, un
azUcar, un derivado de azlcar obtenido de un proceso de caramelizacién, una mezcla de azlcares que comprende
un azucar o un derivado del mismo y un agente reticulante (p. ej., MAILLOSE®), un agente de oscurecimiento,
glicerina, benzoato sodico y mezclas de los mismos.

[0042] El uno o mas compuestos pueden estar presentes en el material de colageno-celulosa en una cantidad
individual o combinada de 0,1-25 % en peso, incluyendo, por ejemplo, 1,0-25,0 % en peso, 1,5-24,5 % en peso,
2,0-24,0 % en peso, 2,5-23,5 % en peso, 3,0-23,0 % en peso, 3,5-22,5 % en peso, 4,0-22,0 % en peso, 4,5-21,5 %
en peso, 5,0-21,0 % en peso, 5,5-20,5 % en peso, 6,0-20,0 % en peso, 6,5-19,5 % en peso, 7,0-19,0 % en peso
7,5-18,5 % en peso, 8,0-18,0 % en peso, 8,5-17,5 % en peso, 9,0-17,0 % en peso, 9,5-16,5 % en peso, 10,0-
16,0 % en peso, 10,5-15,5 % en peso, 11,0-15,0 % en peso, 11,5-14,5 % en peso, 12,0-14,0 % en peso,12,5-
13,5 % en peso, 13,0 % en peso, basado en un peso total del material de colageno-celulosa.

[0043] La pectina puede estar presente en una cantidad de 0,1-5,0 % en peso, incluyendo, por ejemplo, 0,5-4,5 %
en peso, 1,0-4,0 % en peso, 1,5-3,5 % en peso, 2,0-3,0 % en peso, 0 2,5 % en peso, basado en un peso total del
material de colageno-celulosa.

[0044] El agente reticulante (p. ej., glutaraldehido y/o hidroxiacetaldehido) puede estar presente en una cantidad
de 50-500 ppm, incluyendo, por ejemplo, 100-450 ppm, 150-400 ppm, 200-350 ppm, o 250-300 ppm, basado en
un peso total del material de colageno-celulosa. Los solicitantes han descubierto que cuando se combina pectina
y/o una sal de aluminio con un agente reticulante, se mejora la reticulacion, y la dureza de los tubos huecos de
colageno y las laminas de colageno se asemeja mas a la de los vasos sanguineos y el tejido, respectivamente.
Los solicitantes también han descubierto que cuando se combina pectina y/o una sal de aluminio con un agente
reticulante e hidroxiapatita, se mejora la reticulacion, y la dureza del colageno sélido se asemeja mas a la del
hueso.

[0045] La sal de aluminio puede ser una o mas sales de aluminio seleccionadas de entre acetato de aluminio,
acetotartrato de aluminio, acetilacetonato de aluminio, bis(acetilsalicilato de aluminio), borato de aluminio, bromato
de aluminio, bromuro de aluminio, clorato de aluminio, cloruro de aluminio, citrato de aluminio, fluoruro de aluminio,
formiato de aluminio, yoduro de aluminio, lactato de aluminio, maleato de aluminio, nitrato de aluminio, octoato de
aluminio, oleato de aluminio, palmitato de aluminio, fosfato de aluminio, salicilato de aluminio, estearato de
aluminio, sulfato de aluminio, tartrato de aluminio, tri(sec-butéxido) de aluminio y mezclas de los mismos.

[0046] El azlcar puede ser uno o mas azucares seleccionados de entre un monosacarido, un disacarido y mezclas
de los mismos. Algunos ejemplos no limitantes del monosacarido incluyen glucosa, fructosa, galactosa, ribosa,
arabinosa, xilosa, lixosa, alosa, altrosa, manosa, gulosa, iodosa, talosa y mezclas de las mismas. Algunos ejemplos
no limitantes del disacéarido incluyen sacarosa, lactulosa, lactosa, maltosa, celobiosa, kojibiosa, nigerosa,
isomaltosa, trehalosa, a,a-trehalosa, B,B-trehalosa, a,B-trehalosa, soforosa, laminaribiosa, gentiobiosa, turanosa,
maltulosa, palatinosa, gentiobiosa, manobiosa, melibiosa, rutinosa, rutinulosa, xilobiosa y mezclas de los mismos.

[0047] El derivado de azucar obtenido de un proceso de caramelizacion puede estar presente en una mezcla de
azlcar que comprende ademas un agente reticulante (p. ej., hidroxiacetaldehido, también conocido como
glicolaldehido). MAILLOSE® es una mezcla de azlcares y/o agente de oscurecimiento particularmente preferido.

[0048] Los solicitantes han descubierto que la composicion especifica del material de colageno-celulosa puede
ajustarse (p. €j., aumentar o disminuir la concentracion de uno o0 mas compuestos dentro del material de colageno-
celulosa que incluye, pero sin caracter limitativo, pectina, glutaraldehido, aluminio, azlcar, hidroxiapatita) para
mostrar una resistencia a la traccion, un modulo de elasticidad, flexibilidad, porosidad, compresibilidad,
descompresibilidad (p. €j., una habilidad para volver al menos al 80% de la posicion original), dureza, grado de
reticulaciéon, humedad, estanqueidad (p. ej., una habilidad para mantener un cierre hermético tras la exposicion a
calor y/o a presion) y/o estabilidad (p. ej., una vida util de al menos seis meses sin cambios en las propiedades
fisicoquimicas) deseados, asi como para imitar caracteristicas especificas de una estructura anatdémica deseada.

[0049] El material de colageno-celulosa puede comprender menos de 1,0 % en peso de calcio o un compuesto de
calcio (p. €j., 6xido de calcio (también conocido como cal), o hidréxido calcico (también conocido como cal
hidratada, cal caustica, cal apagada)), incluyendo, por ejemplo, menos de 0,5 % en peso, menos de 0,1 % en peso,
menos de 0,01 % en peso, y menos de 0.001 % en peso, basado en un peso total del material de colageno-
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celulosa. En particular, el material de colageno-celulosa esta preferiblemente descalcificado y, por consiguiente,
no comprende calcio ni ningun compuesto de calcio.

[0050] Segun un aspecto de la presente invencion, el material de colageno-celulosa comprende: 3,0-7,0 % en peso
de colageno, basado en un peso total del material de colageno-celulosa; 0,8-2,0 % en peso de celulosa o un
derivado de la misma; basado en el peso total del material de colageno-celulosa; 1,0-6,0 % en peso de al menos
un acido seleccionado de entre un acido inorganico, un acido organico, y mezclas de los mismos, basado en el
peso total del material de colageno-celulosa; 0,1-25 % en peso de uno 0 mas compuestos seleccionados de entre
pectina, citrato de sodio, sulfato de amonio, acido citrico, un agente reticulante (p. ej., glutaraldehido y/o
hidroxiacetaldehido), una sal de aluminio, un azucar, un derivado de azlcar obtenido de un proceso de
caramelizacion, una mezcla de azicares que comprende un azucar o un derivado del mismo y un agente reticulante
(p- €j., MAILLOSE®), un agente de oscurecimiento, glicerina, un agente antimicrobiano (p. €j., benzoato soédico y/o
hipoclorito), aceite mineral, poli(acido lactico-co-glicélico) (PLGA), hidroxiapatita, un surfactante, un plastificante,
un colorante, y mezclas de los mismos, basado en el peso total del material de colageno-celulosa; y agua.

[0051] Segun otro aspecto de ejemplo de la presente invencion, el material de colageno-celulosa comprende: 3,0-
7,0 % en peso de colageno, basado en un peso total del material de colageno-celulosa; 0,8-2,0 % en peso de
celulosa o un derivado de la misma; basado en el peso total del material de colageno-celulosa; 1,0-6,0 % en peso
de al menos un &cido seleccionado de entre un acido inorganico, un acido organico, y mezclas de los mismos,
basado en el peso total del material de colageno-celulosa; 0,1-25 % en peso de uno 0 mas compuestos
seleccionados de entre pectina, citrato de sodio, sulfato de amonio, acido citrico, un agente reticulante (p. €j.,
glutaraldehido y/o hidroxiacetaldehido), una sal de aluminio, un azucar, un derivado de azucar obtenido de un
proceso de caramelizacion, una mezcla de azucares que comprende un azucar o un derivado del mismo y un
agente reticulante (p. ej., MAILLOSE®), un agente de oscurecimiento, glicerina, un agente antimicrobiano (p. €j.,
benzoato soédico y/o hipoclorito), aceite mineral, poli(acido lactico-co-gliclico) (PLGA), hidroxiapatita, un
surfactante, un plastificante, un colorante y mezclas de los mismos, basado en el peso total del material de
colageno-celulosa; y siendo el resto agua, donde el peso total del colageno, la celulosa o su derivado, el al menos
un acido, el uno o mas compuestos y el agua es 100 % en peso.

[0052] La siguiente descripcion describe un proceso para la produccion del material de colageno-celulosa, que
puede encontrarse en forma de un tubo hueco, una lamina o un sélido. Los tubos huecos, las laminas y los sélidos
del material de colageno-celulosa pueden prepararse mediante una variacion de un procedimiento utilizado para
la fabricacién de tripas de colageno.

[0053] El colageno puede extraerse/aislarse de cualquier fuente (p. €j., cualquier fuente animal), incluyendo, por
ejemplo, una fuente humana, equina, bovina, porcina, de cocodrilo y/o de pescado. El colageno se extrae
preferiblemente de una fuente bovina, porcina y/o de pescado debido a la reducida antigenicidad o a una ausencia
de antigenicidad cuando el material de colageno-celulosa se introduce in vivo.

[0054] En un aspecto de ejemplo, el colageno se extrae/aisla de la epidermis y/o de la capa del corion/dermis, que
es la capa interior fibrosa de la piel justo por debajo de la epidermis y consta basicamente de un tejido enriquecido
en colageno, de la piel de un animal, preferiblemente la piel de un animal bovino o porcino.

[0055] El colageno extraido/aislado puede someterse a un proceso de separacién con cal que implica la exposicion
del colageno extraido/aislado a calcio 0 a un compuesto de calcio (p. ej., 6xido de calcio (también conocido como
cal), o hidroxido de calcio (también conocido como, cal hidratada, cal caustica, cal apagada)) para descomponer
el colageno en una estructura fibrosa con el fin de obtener fragmentos de colageno.

[0056] Los fragmentos de colageno pueden someterse a una descalcificacion con lavado para eliminar el calcio o
los compuestos de calcio indeseables, que se han incorporado en los fragmentos de colageno durante el proceso
de separacion con cal, para obtener un tejido de colageno purificado, compuesto principalmente por fibras y fibrillas
de colageno. Se puede llevar a cabo un lavado exhaustivo para eliminar una mayor concentraciéon de calcio o
compuestos de calcio indeseables con el fin de obtener de esta manera un tejido de colageno que presente un
grado de pureza mayor.

[0057] El tejido de colageno purificado puede someterse a acidificacion con una composicion tampon, que
comprende &cido citrico y/o una sal del mismo (p. €j., citrato de sodio), sulfato de amonio y agua, para obtener un
material de colageno a un pH de 3,0-6,0, incluyendo, por ejemplo, 3,5-5,5; 4,0-5,0; 0 4,5, preferiblemente 4,0-5,0;
4,1-4,9; 4,2-4,8; 4,3-4,7; 4,4-4,6; 0 4,5, y mas preferiblemente 4,5.

[0058] EI material de colageno puede cortarse y/o triturarse, opcionalmente a una temperatura de 10-25 °C,
incluyendo, por ejemplo, 11-24 °C, 12-23 °C, 13-22 °C, 14-21 °C, 15-20 °C, 16-19 °C, 0 17-18 °C, preferiblemente
11-19 °C, 14-18 °C, 13-17 °C, 12-16 °C, 0 13-15 °C, siendo lo mas preferido 13-17 °C, 12-16 °C, 0 13-15 °C, para
la obtencion de colageno que pueda encontrarse en forma de polvo, fibrilla y/o fibra.

[0059] EI colageno se mezcla con: celulosa o un derivado de la misma; al menos un &cido seleccionado de entre
un acido inorganico, un acido organico y mezclas de los mismos; uno 0 mas compuestos opcionales (p. €j., un
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agente reticulante (p. ej., glutaraldehido) y/o una sal de aluminio); y agua, durante un periodo de tiempo de
aproximadamente 10-20 minutos, incluyendo, por ejemplo, 11-19 minutos, 12-18 minutos, 13-17 minutos, 14-16
minutos, o preferiblemente 15 minutos, para formar una suspension fibrosa o un masa pastosa que presenta un
pH inferior o igual a 3,0; incluyendo, por ejemplo, 1,0-3,0; 1,5-2,5; 0 2,0.

[0060] Entre las etapas importantes en la formacién de una suspension fibrosa o una masa pastosa que presente
una consistencia adecuada se incluyen la naturaleza especifica y las concentraciones de los componentes, la
temperatura, el pH, y/o la mezcla/combinacién fisica de los componentes.

[0061] La suspension fibrosa o la masa pastosa puede someterse a uno o mas tratamientos seleccionados de
entre corte, triturado, homogeneizacién, filtracién (p. €j., a través de una criba de malla de 0,008 y/o una criba de
malla de 0,006), inmersién, remojo y/o extrusién (p. €j., en presencia de una solucién de sal de aluminio y/o una
mezcla de azlcares que comprende un azucar o un derivado del mismo y un agente reticulante (p. ej.,
MAILLOSE®)), lavado (p. €j., lavado con una solucién acuosa que puede comprender un agente reticulante
opcional, tal como glutaraldehido, por ejemplo), y/o secado.

[0062] La solucién de sal de aluminio para utilizarse en la inmersion, el remojo y/o la extrusién puede comprender
una o mas de las sales de aluminio anteriormente mencionadas y un agente reticulante opcional (p. e€j.,
glutaraldehido). Un ejemplo no limitante de la solucién de sal de aluminio comprende 2,9-3,5 % en peso de una
sal de amonio, 1,0-1,6 % en peso de sulfato de amonio, 0,4-1,0 % en peso de acido citrico, 0,05-0,15 % en peso
de hidréxido de amonio y 225-275 ppm de glutaraldehido. La suspensién fibrosa o la masa pastosa puede ponerse
en remojo durante un periodo de tiempo (p. ej., 30 minutos a 3,5 horas) en la solucién de sal de aluminio antes de
la extrusion y/o exponerse a la solucién de sal de aluminio durante la inmersién y/o extrusion.

[0063] La mezcla de azdcares que comprende un azucar o un derivado del mismo y un agente reticulante (p. €j.,
MAILLOSE®) puede comprender ademas glicerina/glicerol y agua. La suspensién fibrosa o la masa pastosa puede
ponerse en remojo durante un periodo de tiempo (p. €j., 30 minutos a 3,5 horas) en la mezcla de azlcares antes
de la extrusién y/o exponerse a la mezcla de azdcares durante la inmersién y/o extrusion.

[0064] Después del tratamiento, la suspension fibrosa o la masa pastosa se somete a un envejecimiento en un
tanque de almacenamiento a una temperatura inferior a 25 °C durante un periodo de tiempo (p. €j., al menos 6, 7,
8,9, 10, 11 0 12 horas) suficiente para obtener un gel de colageno-celulosa que se mantiene a una temperatura
inferior a 25 °C antes de someterse a un proceso de extrusion con el fin de obtener un material de colageno-
celulosa. La solucion de sal de aluminio y/o la mezcla de azicares puede afadirse al tanque de almacenamiento
en diferentes concentraciones para obtener un grado deseado de reticulacion antes de someterla al proceso de
extrusion. Ademas de afadir la solucién de sal de aluminio y/o la mezcla de azlcares al tanque de almacenamiento,
o como alternativa, el gel de colageno-celulosa puede ponerse en remojo durante un periodo de tiempo (p. €j., 30
minutos a 3,5 horas) en la solucion de sal de aluminio y/o la mezcla de azlicares antes de la extrusion y/o exponerse
a la solucién de sal de aluminio y/o la mezcla de azlcares durante la extrusion.

[0065] El material de colageno-celulosa obtenido de la extrusion puede presentar cualquier forma, longitud,
anchura, grosor, diametro interior y/o diametro exterior deseados, y puede presentar la forma de un tubo hueco,
una lamina o un sélido, dependiendo del tipo especifico de extrusor utilizado durante el proceso de extrusion y las
condiciones de extrusién especificas (p. ej., temperatura, presion, indice de extrusién, etc.). El material de
colageno-celulosa puede someterse a un secado opcional después de la extrusion para obtener un contenido y un
grado de humedad deseados. Las condiciones de fabricacién y composicion del material de colageno-celulosa se
ajustan y se disefan/fabrican para mostrar una resistencia a la traccién, un médulo de elasticidad, flexibilidad,
porosidad, compresibilidad, descompresibilidad (p. €j., una habilidad para volver al menos al 80% de la posicién
original), dureza, grado de reticulacion, humedad, estanqueidad (p. €j., una habilidad para mantener un cierre
hermético tras la exposicion a calor y/o a presion) y/o estabilidad (p. €j., una vida Util de al menos seis meses sin
cambios en las propiedades fisicoquimicas) deseados, asi como para imitar caracteristicas especificas de una
estructura anatémica deseada.

[0066] La siguiente tabla es una comparacion no limitativa de varias propiedades fisicoquimicas del material de
colageno-celulosa en forma de un tubo hueco, una lamina y un sélido.

Tabla} i
PROPIEDAD TUBO LAMINA SOLIDO
Resistencia a la traccion | Particularmente preferida | Particularmente preferida Aceptable
Modulo de elasticidad Particularmente preferido | Aceptable Aceptable
Flexibilidad Particularmente preferida | Aceptable Aceptable
Porosidad Particularmente preferida | Aceptable Aceptable
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PROPIEDAD TUBO LAMINA SOLIDO
Compresibilidad Particularmente preferida | Particularmente preferida Aceptable
Descompresibilidad Particularmente preferida | Particularmente preferida Aceptable

Dureza Aceptable Particularmente preferida Aceptable

Grado de reticulacion Preferido Particularmente preferido Aceptable

Humedad Aceptable Aceptable Aceptable

Estanqueidad Particularmente preferida | Particularmente preferida Aceptable

Estabilidad Particularmente preferida | Particularmente preferida Particularmente preferida

[0067] El material de colageno-celulosa obtenido del proceso comprende: 1,0-9,0 % en peso de colageno, basado
en un peso total del material de colageno-celulosa; 0,2-3,0 % en peso de celulosa o un derivado de la misma;
basado en el peso total del material de colageno-celulosa; 0,5-6,5 % en peso de al menos un acido seleccionado
de entre un acido inorganico, un acido organico, y mezclas de los mismos, basado en el peso total del material de
colageno-celulosa; y agua.

[0068] El material de colageno-celulosa obtenido del proceso puede mantenerse himedo en una solucion que
comprende: 5-15 % en peso, preferiblemente 10 % en peso de glicerina; y 0,01-1,0 % en peso, preferiblemente
0,1 % en peso de benzoato sédico.

[0069] EI colageno extraido/aislado, el gel de colageno-celulosa y el material de colageno-celulosa que pueden
presentarse en forma de un tubo hueco, una lamina o un sélido, pueden caracterizarse por electroforesis en gel,
electroforesis capilar y/o cromatografia liquida de alta resolucion, que puede llevarse a cabo en presencia de
dodecilsulfato de sodio. También puede determinarse el grado de reticulacién del gel de colageno-celulosa y el
material de colageno-celulosa.

[0070] La siguiente descripcidn describe un articulo o dispositivo para un uso in vitro o in vivo que comprende el
material de colageno-celulosa para aplicaciones farmacéuticas, medicinales, terapéuticas, flebotomicas,
quirdrgicas u ortopédicas.

[0071] EI articulo para el uso in vitro o in vivo puede comprender ademas un farmaco (p. ej. un antibiético,
analgésico, antihistaminico, estimulante, tranquilizante, narcético, antidepresivo, hormona, anticoagulante, laxante,
diurético, etc.) y/o un excipiente farmacéuticamente aceptable. El articulo puede presentar cualquier forma
incluyendo, por ejemplo, un polvo, una pastilla, un comprimido, una capsula, un liquido, una solucién, una lechada,
una suspension, una bebida, un jarabe, una pelicula fina 0 membrana, un vendaje, un parche transdérmico, un
supositorio, una crema, un gel, un linimento, un balsamo, una locién, un ungliento y una pomada.

[0072] EI dispositivo (p. ej., un dispositivo ortopédico) para un uso in vitro o in vivo comprende el material de
colageno-celulosa en una forma seleccionada de entre un vaso sanguineo protésico (p. ej., una arteria protésica,
una vena protésica o un capilar protésico), un hueso protésico (p. €j., un fémur protésico, un diente protésico) y/o
un tejido protésico que incluye tejido conjuntivo protésico (p. €j., un tenddn protésico, un ligamento protésico o un
6rgano protésico), tejido epidérmico protésico (p. €j., una piel protésica), tejido muscular protésico y/o tejido
nervioso protésico.

[0073] El material de colageno-celulosa que presenta la forma de un tubo hueco puede ser Util como guia, como
protector de stents, como protector de nervios y para diversos mecanismos bioquimicos.




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2687765 T3

REIVINDICACIONES

1. Método para probar instrumentos flebotémicos, quirdrgicos u ortopédicos y/o practicar un procedimiento
flebotémico, quirdrgico u ortopédico, donde la prueba de los instrumentos flebotémicos, quirlrgicos u ortopédicos
o la practica del procedimiento flebotémico, quirdrgico u ortopédico se lleva a cabo en un dispositivo médico que
comprende: un material de colageno-celulosa que comprende 1,0-9,0 % en peso de colageno, basado en un peso
total del material de colageno-celulosa; 0,2-3,0 % en peso de celulosa o un derivado de la misma, basado en el
peso total del material de colageno-celulosa; 0,5-6,5 % en peso de al menos un &cido seleccionado de entre el
grupo consistente en un acido inorganico, un acido organico, y mezclas de los mismos, basado en el peso total del
material de colageno-celulosa; y agua; y donde el material de colageno-celulosa presenta la forma de un vaso
sanguineo artificial, un tejido artificial y/o un hueso artificial.

2. Método de la reivindicacién 1, donde el dispositivo médico comprende ademas al menos un componente
seleccionado de entre el grupo consistente en un polimero sintético, un polimero natural, un elastdémero, un
plastico, un termopléstico, un caucho sintético, un caucho natural, un caucho de silicona, un hidrogel, una ceramica,
un metal, un adhesivo, un cemento, madera, un colorante, un pigmento, un vaso sanguineo, hueso o tejido humano
real, un vaso sanguineo, hueso o tejido animal real y combinaciones de los mismos.

3. Método de la reivindicacion 1, donde el dispositivo médico comprende ademas un elemento de soporte para
soportar el vaso sanguineo artificial, el tejido artificial y/o el hueso artificial.

4. Método de la reivindicacion 3, donde el elemento de soporte presenta la forma de un brazo de maniqui o un
brazo artificial para soportar el vaso sanguineo artificial.

5. Método de la reivindicacion 1, destinado a practicar un procedimiento flebotémico.

6. Método de la reivindicacion 1, donde el material de colageno-celulosa comprende 3,0-7,0 % en peso de
colageno;

0,8-2,0 % en peso de celulosa o su derivado; y
1,0-6,0 % en peso del al menos un &cido.

7. Método de la reivindicacién 1, donde la celulosa esta presente en el material de colageno-celulosa que se
obtiene a partir de madera y/o al menos un material vegetal rico en pectina seleccionado de entre el grupo
consistente en una corteza de un citrico, pulpa de manzana, pulpa de remolacha azucarera, una flor de girasol,
una zanahoria, una patata, un tomate y combinaciones de los mismos.

8. Método de la reivindicacion 1, donde el derivado de celulosa esta presente en el material de colageno-celulosa
y es al menos un derivado de éter de celulosa seleccionado de entre el grupo consistente en metilcelulosa,
etilcelulosa, etilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxietilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, etilhidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, carboxietilcelulosa, y mezclas de los
mismos.

9. Método de la reivindicacién 1, donde el derivado de celulosa esta presente en el material de colageno-celulosa
y es al menos un derivado de éster de celulosa seleccionado de entre el grupo consistente en acetato de celulosa,
triacetato de celulosa, propionato de celulosa, acetato propionato de celulosa, acetato butirato de celulosa, nitrato
de celulosa, sulfato de celulosa, y mezclas de los mismos.

10. Método de la reivindicacién 1, donde el acido es uno o mas acidos inorganicos seleccionados de entre el grupo
consistente en acido clorhidrico, acido nitrico, acido fosforico, acido sulfirico, acido bérico, acido fluorhidrico, acido
brombhidrico, acido perclérico, y mezclas de los mismos.

11. Método de la reivindicacion 1, donde el acido es uno o mas acidos organicos seleccionados de entre el grupo
consistente en acido férmico, acido acético, acido propiénico, acido butirico, acido valérico, acido caproico, y
mezclas de los mismos.

12. Método de la reivindicacion 1, donde el acido es una mezcla de uno o mas acidos inorganicos y uno o mas
acidos organicos, donde una relacién de peso del uno 0 mas acidos inorganicos con respecto al uno o0 mas acidos
organicos es 10/1 a 1/10.

13. Método de la reivindicacion 1, donde el &cido es una mezcla de acido clorhidrico y acido acético en una relacion
de peso de 3/1 a 1/3.

14. Método de la reivindicacion 1, donde el material de coldgeno-celulosa comprende ademas 0,1-25 % en peso
de uno 0 mas compuestos seleccionados de entre el grupo consistente en pectina, citrato de sodio, sulfato de
amonio, acido citrico, un agente reticulante, una sal de aluminio, un azucar, un derivado de azucar obtenido de un
proceso de caramelizacién, una mezcla de azlcares, un agente de oscurecimiento, glicerina, un agente
antimicrobiano, hidroxiapatita, y mezclas de los mismos, basado en el peso total del material de coldgeno-celulosa.
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