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ES 2329193 T3

DESCRIPCION

Meétodo de preparacién de material biorreabsorbible a partir de celulosa regenerada o natural oxidada.

La invencién se refiere a un método de preparacién de material biorreabsorbible a partir de celulosa regenerada o
natural oxidada y cuyo uso especifico es a efectos de atencidn sanitaria.

La celulosa oxidada es un producto de oxidacién y degradacion resultante de la oxidacién de celulosa natural o
regenerada, como la viscosa. La celulosa oxidada es un material biocompatible, biorreabsorbible y biodegradable. En
su forma 4cida tiene efectos bactericidas. Se utiliza habitualmente en atencién sanitaria como material absorbible de
uso tépico.

La celulosa se puede oxidar de diversas formas. Por ejemplo, es posible oxidar celulosa mediante tratamiento con
oxidos de nitrégeno en un medio polar acido, en disolventes organicos no polares, utilizando radicales nitroxilo libres
(la denominada oxidacion TEMPO), disuelta en dcido fosférico 85% mediante tratamiento con nitrito de sodio sélido,
dcido periddico, una solucién de hipoclorito sédico a temperatura elevada en pH alcalino, una solucién de hipobromito
sddico, dcido crémico, dcido cloroso, peréxido de hidrégeno, oxigeno en fase gaseosa u 6xidos de nitrégeno en fase
gaseosa. Cada oxidante tiene su propio mecanismo de reaccién y conduce a productos distintos, sean técnicos o
medicinales.

La primera tecnologia de oxidacidén de celulosa a escala industrial se basaba en la oxidacién mediante tetradxido
de dinitrégeno gaseoso (US 2 232 990). Se consideré como alternativa la oxidacién con solucién de tetradxido de
dinitrégeno en tetraclorometano; sin embargo, en ese momento no se llevd a cabo. Asi empez6 el desarrollo de la
tecnologia de oxidacion de la celulosa utilizando tetradxido de dinitrégeno en disolventes organicos.

La primera patente que hacia referencia a la oxidacién en disolventes orgdnicos (US 2 448 892) indica los siguientes
disolventes apropiados ademads del tetraclorometano: dicloruro de etileno, dicloruro de propileno, hexacloroetano,
tetracloretano y clorobenceno. La patente US 3 364 200 describe la tecnologia de oxidacién que utiliza una solucién
de tetradxido de dinitrégeno en clorofluorocarbonos (1,1,2-tricloro-1,2,2-trifluoroetano o triclorofluorometano). La
ventaja de esta tecnologia es un control més preciso de la reaccién y una mayor uniformidad de la oxidacion.

US 4 347 057 describe la preparacion de hilos quirtdrgicos biorreabsorbibles. Los hilos de algodén se sumergen en
la mezcla de oxidacién durante 10 a 30 minutos; después, se retiran y dejan reaccionar a temperatura y presion eleva-
das durante 15 a 90 minutos. En este caso, como disolvente se utiliza tetraclorometano, triclorofluorometano, 1,1,2-
tricloro-1,2,2-trifluoroetano y 1,2-dicloro-1,1,2,2-tetrafluoroetano, que también es uno de los clorofluorocarbonos.

El método de oxidacién de polisacdridos en tetraclorometano utilizando una mezcla de oxigeno, gas inerte y te-
tradxido de dinitrégeno bajo mayor presion y temperatura se describe en la patente US 5 541 316.

Un inconveniente habitual de los métodos anteriores es el uso de hidrocarburos clorados y clorofluorados, pues son
disolventes inaceptables medioambientalmente.

En consecuencia, se patent6 el procedimiento de oxidacién en hidrocarburos perfluorados (US 5 180 398) - per-
fluorocarbonos, que sirven de sustitutos para los clorofluorocarbonos y que son sustancias que no reducen el ozono. EP
1 400 624 describe el procedimiento de oxidacién de celulosa en perfluorocarbonos utilizando los efectos desengra-
santes del disolvente para eliminar aceite de maquina de tricotar. La patente de Estados Unidos US 5 914 003 describe
el procedimiento de oxidacién de celulosa en hidrofluoroéteres.

Se comprobd la idoneidad de otros disolventes orgdnicos para la oxidacién en solucién de tetraéxido de dinitroge-
no:

Los mejores resultaron se consiguieron con ciclohexano, pentano y otros alcanos. Los disolventes polares que
contenian halégenos u oxigeno resultaron no ser convenientes. Los éteres (etil éter, butil éter, amil éter y 1,4-dioxano)
resultaron ser los peores disolventes posibles en los que no se producia ninguna oxidacién en absoluto. Se busca una
explicacion en la interaccién mutua del disolvente con tetraéxido de dinitrégeno y en la interaccién del disolvente con
la celulosa. Cuanto mayor es el momento dipolar del disolvente inerte, menor es la cantidad de mondmero (tetradéxido
de dinitrégeno) y el grado de oxidacién de la celulosa, pues es s6lo el mondmero el que actia de forma oxidativa. Por
motivos de seguridad, las mezclas de oxidacion de agentes oxidantes potentes (como el tetradxido de dinitrégeno) y
de disolventes inflamables (como los hidrocarburos y los éteres) son muy peligrosas y practicamente inutilizables por
la tecnologia.

Estos conocimientos se ampliaron por el hecho de que la celulosa no se puede oxidar en disolventes etéreos, como
el difenil éter o el terc-butil metil éter debido a la unién del dimero del di6xido de nitrégeno a las moléculas del
disolvente y la solvatacién de los centros de reaccién en la celulosa.

Esta claro que la eleccion de los disolventes adecuados para la oxidacién de celulosa y polisacdridos estd muy
limitada en relacién con su posibilidad de uso y problemas de seguridad.
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Divulgacion de la invencion

Los inconvenientes mencionados se eliminan con el método de preparacién de material de celulosa biorreabsor-
bible que contiene de 5 a 24% p.p. de grupos carboxilicos, con grado de polimerizacién entre 3 y 100 utilizando
la oxidacién de celulosa natural o regenerada mediante tetradxido de dinitrégeno en un medio disolvente orgédnico,
el posterior lavado y secado de acuerdo con la presente invencidn, cuyo principio consiste en el hecho de que co-
mo disolvente organico se utiliza un perfluoroéter como minimo y/o un perfluoropoliéter como minimo de férmula
general |

R;-(0-R;);-(0-R3),-0-Ry L

donde R, R;, R;, R, representan monémeros de la familia de los perfluoroalquilos o perfluoroarilos lineales o
ramificados, y m, n >0,

con el punto de ebullicién del disolvente entre 50 y 110°C, mientras que el perfluoropoliéter puede ser un homo-
polimero o un copolimero de dos 0 mis mondmeros mencionados y el esqueleto del perfluoropoliéter principal puede
ser lineal o ramificado.

La carga de celulosa puede ser nativa pura (algodén, borra de algodén, celulosa de madera, celulosa microbiana,
p- €j., preparada mediante un proceso biotecnolégico, como Acefobacter xylinum), celulosa regenerada (viscosa o ra-
yon preparados mediante el proceso convencional de la viscosa), lyocell regenerada de N-6xido de N-metilmorfolina
(NMMO), celulosa regenerada o celulosa cristalina degradada parcialmente. La forma fisica de la celulosa puede ser
arbitraria, p. €j., tejida (tricotada, tejida, sin tejer, nanotejida), lana, borra de algoddn, fibras, nanofibras y nanoestruc-
turas, en forma de polvo, tamp6n, papel, cartén, esponja o pelicula. Esta tecnologia se puede utilizar para la oxidacién
de oligosacéridos y otros polisacaridos, como almidén o fructanos.

Como disolvente orgdnico se pueden utilizar mezclas disponibles en el mercado de diversos perfluoro(poli)éteres
con punto de ebullicion de 50 a 110°C; pueden tener un precio mas favorable pero se mantiene su funcién.

En comparacién con el proceso de oxidacién en medio polar 4cido, el procedimientos de la presente invencion
proporciona un producto con menor tendencia al envejecimiento y la degradacién, mejores propiedades fisicas y de
aplicacién como adherencia a tejidos, capacidad de absorcién, flexibilidad y potencias de secado y humedecimiento,
tiempo de hemostasis y tiempo de absorcién requeridos. Las celulosas microcristalinas y regeneradas son muy difi-
ciles de oxidar en medio polar, pues se disuelven formando una materia similar al gel. Por el contrario, utilizando el
procedimiento de la presente invencion, estos productos se pueden preparar con propiedades convenientes.

Los disolventes de perfluoro(poli)éter son no téxicos y no inflamables, y en comparacién con los hidrocarburos
clorados y clorofluorados, son disolventes orgdnicos respetuosos con el medio ambiente. Su uso para la oxidacién
de la celulosa posibilita oxidar materiales de celulosa natural, preservando al mismo tiempo una homogeneidad del
producto muy buena, por lo que no hay necesidad de quedar limitados exclusivamente a la celulosa regenerada.

Otra ventaja de utilizar disolventes de perfluoro(poli)éter es el hecho de que la oxidacién se produce con bastante
mds rapidez que en algunos otros disolventes mencionados anteriormente, como los disolventes de hidrofluoroéter.
Experimentos realizados con hidrofluoroéteres segregados de formula C,F,-O-CHj; con punto de ebullicién de 61°C y
C,Fy-O-C,H;s con punto de ebullicién de 76°C han demostrado que se producird la oxidacién de la celulosa en estos
disolventes, pero no tan bien como en perfluoro(poli)éteres protegidos bajo la presente invencién (véase la tabla n° 1),
hecho probablemente provocado por la superior polaridad de los hidrofluoroéteres segregados. Las pruebas realizadas
con hidrofluoroéteres segregados confirman la singularidad de los perfluoro(poli)éteres como disolventes de tetra6xido
de dinitrégeno para la oxidacién de la celulosa.

Ejemplo 1
Oxidacion de tejido de punto de lana nativa

A 20 g de tejido de punto de fibra de algodén con un contenido de 5% de agua en vasija de oxidacion se le vertieron
200 ml de mezcla de oxidacién compuesta por 90% p.v. de perfluoropoliéter de formula CF;-[(O-CF(CF;)-CF,),,-(O-
CF,),]-OCF; (adicional) con punto de ebullicién de 90°C y 10% p.v. de N,O, liquido. La oxidacién se produjo a una
temperatura de laboratorio de 25°C durante 16 horas. Finalizada la oxidacidn, se retiré la mezcla de oxidacién y el
tejido de punto se dejé drenar durante 10 minutos. Después, se afiadieron 200 ml de etanol 70% y se dej6 que el tejido
de punto se extractara durante dos horas. Se realizaron tres lavados en total con etanol 70%; después, el producto se
lavé con etanol 96% y para finalizar, con isopropanol 99,8%. El tejido de punto se dejo secar al aire libre. Produjo
22,30 g de producto con un contenido de agua de 9,8% p.p.; 18,8% p.p. de COOH en materia seca; DP 16,7 (mediante
viscosimetria en solucién de cadoxen); el pH de la solucién al 1% fue 4; la velocidad de inmersion 3 seg y la capacidad
de absorcién fue 33,3 g de H,O por 5 g de muestra. La muestra superé las pruebas de adherencia e identificacién. El
tejido de punto mostrd una estructura muy suave, muy similar a la materia prima inicial.
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Ejemplo 2
Comparacion de oxidaciones en distintos disolventes

A muestras de 20 g de tejido de punto de fibra de algodén con un contenido de agua del 5% en vasijas de oxidacién
se les vertieron 200 ml de mezcla de oxidacién compuesta por 90% p.v. de disolvente orgdnico y 10% p.v. de N,O,
liquido. La oxidacion se produjo a una temperatura de laboratorio de 25°C durante 16 horas. Finalizada la oxidacién,
se retir6 la mezcla de oxidacién y se dejaron drenar las muestras durante 10 minutos. Después, a cada muestra se le
afiadieron 200 ml de etanol 70% y se dej6 que las muestras se extractaran durante dos horas. Se realizaron tres lavados
en total con etanol 70%; después, el producto se lavé con etanol 96% y para finalizar, con isopropanol al 99,8%. Las
muestras se dejaron secar al aire libre durante 8 horas. Los resultados del experimento se muestran en la tabla n° 1:

TABLA 1

Disolvente g de capacidad de

Pul:ltf),deo Identificaciéon | Adherencia WCOOH DP absorcién de H,OI

ebullicién °C % p.p-
5 g de muestra

Perfluorocarbono 80 cumple cumple 18,0 22,8 42,8
Hidrofluoroéter 61 turbidez cumple 10,9 78,5 45,0
Hidrofluoroéter 76 turbidez cumple 10,6 823 48,1
Perfluoropoliéter 55 cumple cumple 17,4 28,1 40,8
Perfluoropoliéter 70 cumple cumple 18,8 11,7 36,3
Perfluoropoliéter 84 cumple cumple 18,7 252 359
Perfluoropoliéter 90 cumple cumple 18,8 16,7 33,3

Ejemplo 3
Oxidacion de fibras de lana de algodon y de celulosa regenerada

A muestras de 10 g de fibra de lana de algodén o de celulosa regenerada en vasijas de oxidacion se les vertieron
200 ml de mezcla de oxidacién compuesta por 90% p.v. de perfluoropoliéter con punto de ebullicién de 90°C y 10%
p.v. de N,O, liquido. La oxidacién se produjo a una temperatura de laboratorio de 25°C durante 16 horas. Finalizada
la oxidacion, se retir6 la mezcla de oxidacion y se dejaron drenar las muestras durante 10 minutos. Después, a cada
muestra se le afladieron 200 ml de etanol 70% y se dejé que las muestras se extractaran durante dos horas. Se realizaron
tres lavados en total con etanol 70%; después, el producto se lavé con etanol 96% y para finalizar, con isopropanol al
99,8%. Las muestras se dejaron secar al aire libre durante 16 horas. Los resultados del experimento se muestran en la
tabla n® 2:

TABLA 2
Materia Pérdida en . ;
prima secado Materia ceacien | COOH DP del Dias de
% p.p. prima | Identificacion % p.p producto biorreabsor-

' DpP e babilidad
Lana de 7 1 095 cumple 19,0 16,4 24
algodén
Viscostar 5,7 214 cumple 233 0,0 6
Viscosa 7,6 242 cumple 23,5 0,2 9
Lyocell 6,8 554 cumple 23,1 0,0 6
Todos los productos tienen estructura fibrosa blanda y se pueden utilizar, p.ej., como tampones dentales.
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Ejemplo 4
Oxidacion de celulosa microcristalina

Se afiadieron 20 g de celulosa microcristalina con grado de polimerizacién (DP) de 145 bajo agitacién constante
en una vasija de oxidacién que contenia 200 ml de mezcla de oxidacién compuesta de 90% p.v. de perfluoropoliéter
con punto de ebulliciéon de 90°C y 10% p.v. de N,O, liquido. La oxidacién se produjo a una temperatura de laboratorio
de 25°C durante 16 horas. Finalizada la oxidacion, se filtr6 la mezcla de oxidacién y el producto oxidado se dejo
en suspension en 200 ml de etanol 70% durante 2 h; después, se filtr6 el etanol y se repitié el lavado. Se realizaron
tres lavados en total con etanol 70% ; después, el producto se lavé con etanol 96% y para finalizar, con isopropanol al
99,8%. El producto se dejo secar al aire libre durante 16 horas. El producto final fue un polvo blanco con los siguientes
pardmetros: contenido de COOH 16,6% p.p.; DP 2-7,6 (mediante viscosimetria en solucién de cadoxen); cumple la
identificacion.

Ejemplo 5
Efecto de la relacion peso N,O, - peso de celulosa

A muestras de tejido de punto de algodén nativo (DP, = 2525) con un peso de 20 g se les vertieron distintos
volimenes de mezcla de oxidacién: 10% p.v. de N,O, en perfluoropoliéter con punto de ebullicién de 90°C. La

oxidacién se realizé a 20°C durante 23 h. Finalizada la oxidacién, las muestras se lavaron con alcohol acuoso y
anhidro como en el ejemplo 1. Las condiciones y resultados del experimento se muestran en la tabla n° 3:

TABLA 3
Experimento Voxdemezcia Ml | Vizos/Meey mUg | Mnzos/Mee &/8 | Weoon % p.p. DP -
1 100 0,5 0,725 10,5 68,4
2 156 0,78 1,13 12,6 58,0
3 200 1,0 1,45 14,7 43,7
4 400 2,0 2,90 18,1 18,8

Ejemplo 6
Evaluacion de propiedades

En la tabla n° 4 se resumen los valores de las propiedades quimicas, fisicas y de aplicacién de diversos materiales
de celulosa nativa preparados mediante los procedimientos de los ejemplos 2 y 3 en distintos disolventes segun la
invencién en comparacion con el proceso en medio 4cido y con celulosa regenerada textil oxidada preparada mediante
el proceso de disolucidn conocido. La evaluacién de las propiedades quimicas basicas del producto de la oxidacion se
realizé de acuerdo con los métodos especificados en v U.S. Pharmacopoeia (USP 25 - Celulosa Oxidada). También
se calcul6 el niimero de polimerizacion (DP) utilizando viscosimetria en solucidon de cadoxen y valor pH de extracto
acuoso 1% de la mezcla utilizando electrodo de pH. Las caracteristicas fisicas (peso, capacidad de absorcién y velo-
cidad de inmersi6n) se determinan mediante procesos de oxidacion y finalizacién del producto y estas caracteristicas
influyen en las posibilidades de aplicacion final del material. El célculo de la adherencia en himedo a la piel de celu-
losa oxidada, el cdlculo de la estabilidad en distintas condiciones y eventualmente, el cdlculo del efecto hemostatico y
capacidad bioldgica de absorcidn, se utilizan para evaluar las propiedades de aplicacién del material.

Muestran® 1 -  celulosa nativa textil oxidada segin el ejemplo 2, disolvente perfluoropoliéter con punto de
ebullicién de 70°C.

Muestran®2 - celulosa nativa textil oxidada segtn el ejemplo 2, disolvente perfluoropoliéter con punto de
ebullicién de 84°C.

Muestran®3 - celulosa nativa textil oxidada segin el ejemplo 2, disolvente perfluoropoliéter con punto de
ebullicién de 90°C.

Muestran®4 - celulosa nativa textil oxidada fabricada mediante oxidacién en medio polar dcido

Muestran®5 - celulosa regenerada textil oxidada preparada mediante el proceso de disolucién conocido

Muestran®6 -  lana de algod6n oxidada segtin el ejemplo 3, disolvente perfluoropoliéter con punto de ebullicién
de 90°C.
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TABLA 4
Muestra | Pérdida | COOH | DP Area gde Tasa de Tiempo de Simulacién de Dias de
en % p.p. peso [ capacidad | inmersion | hemostasis | biorreabsorbabilidad | absorbabilidad
secado g/m? de seg min en peptona - dias
% p.p. absorcién
de H,01 S
gde
muestra
1 9,6 188 | 11,7 | 86,2 36,3 5 0,7 27 30
2 10,7 18,7 | 252 | 85,6 359 7 0,7 36 32
3 9.8 818 | 16,7 | 90,0 333 3 0,7 25 30
4 9,5 184 | 16,3 | 120,5 27,2 5 1,3 21 20
5 11,4 19,8 3,1 78,0 442 3 1,5 15 20
6 12,0 19,0 | 164 - 76,1 - 0,6 24 21

Estos experimentos demuestran que es posible oxidar el mismo material inicial en disolventes orgdnicos a niveles
similares de contenido del grupo carboxilico consiguiendo al mismo tiempo propiedades quimicas comparables y un

grado similar de degradacion del material.

La relacién agua-peso no se pudo determinar en la muestra n° 6 debido a su naturaleza no textil.

Todas las muestras tuvieron una adherencia a la piel satisfactoria, el material himedo es flexible; tiene tendencia
a adherirse a la piel y copiar su superficie. En contacto con muestras de celulosa textil oxidada con sangre, en las
muestras preparadas mediante oxidacion en perfluoropoliéteres se produce una inmediata gelatinacién y coagulacién
y hemostasis efectiva. Todas las muestras mostraron buena absorcion en tejidos vivos, rdpida curacidn; no se produce

supuracién ni respuesta adversa del organismo.
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REIVINDICACIONES

1. Método de preparaciéon de material de celulosa biorreabsorbible que contiene de 5 a 24% p.p. de grupos car-
boxilicos, con el grado de polimerizacién entre 3 y 100 utilizando la oxidacién de celulosa natural o regenerada
mediante tetraéxido de dinitrégeno en medio disolvente organico, posterior lavado y secado, caracterizado por que
como disolvente orgdnico se utiliza un perfluoroéter como minimo y/o un perfluoropoliéter como minimo de férmula
general |

Ri-(0-Ry)-(4-R;3),-O-Ry L

donde R, R,, R;, R, representan mondmeros de la familia de los perfluoroalquilos o perfluoroarilos lineales o
ramificados, y m, n >0,

con el punto de ebullicién del disolvente entre 50 y 110°C, pudiendo ser el perfluoropoliéter un homopolimero o un
copolimero de dos o0 mds monémeros mencionados y pudiendo ser el esqueleto del perfluoropoliéter principal lineal o
ramificado.
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