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(54) Zpasob vyroby praskové mikrokrystatické oxycelulézy

P¥i zplsobu podle vyndlezu se celuldzovy
materidl, zejméns ve form® vléken, nepifkled
lintrd, pomoc{ ¥{zené heterogenn{ hydrolyzy
ve vrouci 0,5N a% 4,5N kyseling dusiZné
Jednak zbavi emorfntho podflu e jednsk se
prem&ni{ v préSek, nele¥ se regkin{ sm&s
ochladf e pek se z nf odd&l{ préd¥kov4 mikro-
krystelickd celuldza, kterd se ve vlhkém
stavu oxiduje ektivec{ v kyselin¥ dusidné,
potom se zahustf{ odstfed¥nim e vloZf do
hermeticky uzeviratelného misile, kde se
k n{ za michén{ pFiddvd vodny roztok
alkalického dusitanu e po skon¥enf reakce,
trvajicl 6 e% 12 hodin, se reaknf sm&s
gehledf, projde operacf kyselého prani
a pak se upravuje podle ﬁgelu pouZit{ koned~
ného vyrobku, nap¥fkled se odvodnuje,
drti, prevddl z kyselé formy na sil oxy-
celuiozy, susf, adjustuje a p¥fpadn® ste-
rilizuje.

Zplisol vyrobg pré3kové mikrokrystelické
oxycelulozy, p¥ipadn¥ gejich soll, lze
vyuiit ve zdravotnictvi jeko hemostetikum,
nebo pro technické uddely, nap¥fklad pro
chromatograefické kolony, pro filtreci vina
&1 ovocngch 8tdv, nebo jako selektivnf
iontom&nik.
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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby préékové mikrokrystalické oxycelulozy, pFipadn¥ jejich
solf, urdené k poufitf zejméne Jjeko hemostatikum ve zdrevotnictvi, nebo pro technické le-
1y, nepbiklaed pro chrometografické kolony nebo pro filtraci vina &1 ovoenych 3tév.

Prdskovd oxyceluléze se zhotovuje drcenfm ¥i mletim oxidoveného celulézového vldkni-
tého materislu bud za mokra, neptfklad v papirenském holendru nebo Jordenov® mlyn&, anebo
za sucha v mlynech rizné konstrukce. Mlet{ za mokra se musi{ provéddt ve vodnd-slkoholickém
¥i vodn&-scetonickém roztoku, nebot s rostoucim stupn®m mletf roste i rozpustnost oxycelu-
16zy nebo Jejf vépenaté soli ve vod¥ af na 50 % hmotnostnfch. Mlet{ za suche vyZaduje
speciélnf mlyny a vlastni proces mleti je provézen neZédoucim rdstem teploty, JeJimZ
psobenim dochézl ke zhorfen{ chemické stebility prepardtu. K dosafent vysoké Jemnosti
pré&kové celulézy je nutné velmi intenzivnf a dlouhé mletf, které je energeticky ndrolné,
p¥{padng se mus{ navic provédst frekcionace ¥dstic podle velikosti.

Drcenf Xerstvé vldknité oxyeelulézy v3ak &inf potiZe, proto postup podle US patentu
&. 3,122 479 pou¥fvé k drceni Z#stefn¥ chemicky degredovenou oxyceluldzu, kterd je k¥ehkd,
& proto se 1lépe drti. Chemlckd degradace je viak gasové ndrolnd a nedochdz{ u nf{ jen ke
k¥ehnutd oxycelulozy, nybrs 1 k Jejimu %loutnut{, dekarboxylaci a sniZovéani fyziologické
ektivity. Timto postupem nelze vytvoiit Zdstice o velikosti pod 100 mikrometri.

Je teké znémé vyrdbdt préikovou oxycelulozu tek, Ze se mechenickym drcenim nebo kyse-
lou heterogenni hydroljzou celulézy 8 nativnf strukturou vytvor{ préskovd, respektive
mikrokrystelickd celuldza, kterd se nejprve vysud{ a potom se oxiduje. Toto oxidacé, popsend
A. M. Belfortem a R. B. Wortzem v Industriel & Engineering Chemistry, Product Research
Development, 1966, Vol. 5, No 1, 41 aZ 46, se provéd{ plynnym kyslidnikem dusi¥itym ¥i
jeho roztokem v tetrachlormetanu. Nevfhodou oxidace suché mikrokrystelické celulozy je Jeji
nizké reasktivita vyvolené makromolekulsmi uspofddanymi do mikrokrysteld.

Tato strukture znesnednuje pronikdnf reek¥nfho ¥inidle s zpomaluje reak¥ni rychlost.
Prévd popisovenym postupem, p¥i pou¥itd mikrokrystalické celuldzy a kysli¥nfku dusi&itého
v pom&ru 1:1, se dosdhlo po 6 hodindch stupn& substituce 0,23, to Je pribli¥n¥ 6 % COOH, a
po 21 hodindch se dosshlo stupn® oxidace 0,43, to je Xolem 11 % COOH. Taekto vyrobend présko-
v4 oxyceluldza s nizkym stupndm oxidace neh{ vhodné k pou¥itf v medicIinské prexi. Dal3{i ne~
vfhodou tohoto postupu Je pom¥rn¥ vysoké cena vychozi pré&kové celuldzy v dlisledku jejf
technologie vyroby, je# vyZsduje jednek materidl odolny vi&i vrouel z¥ed¥né kyselin¥ chlo-
rovodikové a jednsk zvysenou potFebu energie, protoZe se mus{ zatfadit mezioperace sudeni.

Podobnéhe vysledku se doséhne postupem podle US petentu ¥. 3,111 513, p¥i n¥m%¥ se oxi-
dece provédf! p¥i pom&ru mikrokrystelické celuldzy e kyslidnfku dusiZitého 1:3 & po 2 1/4
hod. se dosdhne 3,5 % COOH, po 17 1/4 hod. 7,8 % COOH & po 40 hod. 12,2 % COOH. Z toho
vyplyvd, Ze kinetike oxidsce mikrokrystalické celuldzy zw uvedengch podminek je velmi poma-
14 & k dosafen{ substituintho stupnd okolo 0,5 je nutné prodlouZit dobu reskce ne n&kolik
desf{tek hodin.

Podle &s. AO &. 185 366 se prékové oxyceluloza nebo jeji soli, urlend k pou¥it{ jako
hemostetikum, vyrobl tek, Ze se po radia¥nfm ozéfen{ mele ze mokra nebo zu suchs oxyceluloza
pripravend oxideci celulozového materiélu v oxida®nf ldzni obsahujici sm&s kyseliny dusiiné
a tepeln¥ flegmatizoveného dusitanu sodného. Mokré nebo suché mletf{ trvéd Fadu hodin, Je
energeticky nérodné, zvySuje se p¥i ném nebezpedf znedist¥ni kone&ného vyrobku t&Zkymi kovy
o Advé préSek o velikosti ¥dstic ndkolik set mikrometrd, coZ je pom¥rng hruby prések, ktery
omezuje mo¥nost pouZitf vyrobku, nep¥iklad neni vhodny pro aerosolové tlakové belenf. PFi
suchém mletf nevic hrozf p¥i urditych koncentracich oxycelulozového prdsku se vzduchem ne-
bezpe&{ vybuchu, proto je nutné dodrovat prfsné bezpelnostni pfedpisy.

Kone&n& je znémy zpisob vyroby préékové oxidovené celuldzy, p¥fpadné jejfch solf,
ktery vychéz{ z postupu podle prdv¥é zminZného Zs. A0 ¥. 185 366 a p¥i ném se na celulozovy
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meteridl, zejména ve formZ vldken, nap¥{kled lintrd, pisobf oxidainf lézn{ sestévéjici

ze sm&si kyseliny dusiné e elkalického dusitenu flegmetizovendho tepelnou expozi®f, nafe¥
se alespon &dstefn¥ vyprenéd oxyceluldze se zachovalou nativn{ strukturou pretvér{ v oxy-
celuldzu ve form¥ sgregdtd s mikrokrystalickou strukturou pomoc{ Ffzené heterogenni kyselé
hydrolyzy v prostfedf vroucim 7 a# 60 minut a obsahujfcim IN a% 3N kyselinu dusinou
ulp&lou ne oxyceluléze z oxida¥nf lézng.

Pek nédsleduje uprave podle tdelu pouZit{ konedného vyrobku, napifklaed se oxyceluléze
pere, odvodnuje, su¥f, sdjustuje, @ pfipadn¥ sterilizuje. Je v¥ask teké moiné provést po
hydrolyze nejprve drceni sgregdtl, nebo provést egregdty z kyselé formy na sil oxycelulozy
8 pripadnd tuto drtit e teprve potom pristoupit k vy¥e zmin¥né b¥¥iné uprav&. Je ziejmé,

%e tento zpisob prind3f ¥adu vyhod proti zplsobu.podle uvedeného ¥s. AO &. 185 366, a to
pYedeviim pou%it{ kyseliny dusi¥né Jek pro oxidsci, tek i pro ¥fzenou heterogennf{ kyselou
hydrolyzu, kter# se provdd{ ne nesufeném, to je vlihkém oxidoveném produktu.

Prece viak tento zpisob mé& n¥kolik nevyhod. Je to dlouhd, 24 a% 28 hodin trvajici doba
oxidace, zna&né mnoistvi odpadnich vod z operace prani, vznik pFfebytku oxida&nf ldznZ v di-
sledku o¥ivovén{ této lézn¥ p¥iddvénim koncentrovené kyseliny dusi¥né, unik plynnych zplo-
din reskce z otevieného oxiddtoru do okol{ a koneln& nutnost udrZovat konstantni teplotu
oxidadni lézn¥.

VyZe uvedené nevyhody odstrenuje zplisob vjroby préskové mikrokrystelické oxycelulozy,
pripadnd jejfch solf, pii ném% se celulézovy materidl oxiduje kyselinou dusiZnou a alkalic-
kym dusitenem, nale¥ se oxidovany celulozovy materi&l upravuje podle uZelu pouZitf koneZného
vyrobku a podstata tohoto zplsobu spoXfvé podle vyndlezu v tom, %e celuldzovy materidl, zejmé-
na ve form¥ vldken, napriklad lintr, se pomoci ¥fzené heterogenn{ hydrolyzy ve vroef 0,5N
8% 4,5N kyseliné dusilné Jednek zbav{ emorfniho podflu a jednsk se pFfem&n{ v pré¥ek, na-
teZ se reskdnf{ sm&s ochledf e pek se z nf 0dddl{ pré¥kovd mikrokrystalickd celulsza, kterd
se ve vlhkém stavu oxiduje sktivec! v kyselin¥ dusi¥né, potom se zahusti odstieddnim a vlo%{
do hermeticky uzeviratelného misife, kde se k ni zs michdn{ p¥iddvéd vodny roztok slkelického
dusitenu, nap¥{kled sodného, a po zkouleni reakce, trvejfci 6 e% ‘12 hodin, .se resknf sms
ochledf, projde operaci kyselého prenf e dodetednou dprevou, napffklad se odvodnuje, drti,
p¥ivdd? z kyselé formy na sil oxyceluldzy, sudf, edjustuje a p¥{padnd sterilizuje.

Po operaci kyselého preni ve sm¥si vody s alkoholem, nap¥fklad etanolem .¥i izopropano-
lem, snebo vody s ketonem, nep¥iklad acetonem, kteréd se opekuje, napiikled dvekrdt &i tiik-
rét st¥fdevE s odst¥edovénim, se oxidovany produkt miZe p¥evést neutrelizacf, nep¥fkled po-
moci ekvimolérni sm&si chloridu & octenu vépenatého, sodného nebo amonného na sil karboxyce-
lulézy, s vyhodou na sil vépenatou, sodnou nebo smonnou. '

K novym a vyznemnym znakim zplsobu podle vyndlezu patii:

Aktivace mikrokrystelické celuldzy jejf dispergaci v 60 a¥ 65 % kyselin¥ dusi¥né pii
pokojové teplot& po dobu 15 a% 20 minut.

Zehudténi materidlu odstfed&nim ne obsah 40 a¥ 60 % hmot. sudiny, ¥fm% se zmens{ objem
produktu e umo¥ni technologie zpracovénf materidlu v ke3ovitém stavu. '

Oxidace aktivovené zehu¥tiné mikrokrystelické celuldzy v uzevieném mfsi&i pridénfm vod-
ného roztoku 22 a% 26 % dusitenu alkalického kovu zs stédlého michéni.

Vyrezné zkrdceni reskini doby ne 6 e% 12 hodin podle poZedoveného stupn¥ substituce,
co% je &tvrtine a% polovine doby u vy3e popsenych zplsobl, protoZe reekce probfhé pii
nfrné zvysené teplotd, 35 a% 40 °C, e p¥i mf{rn& zvyseném tlaku, 0,15 a3 (0,2 MPa.

Podstete vyndlezu lépe vynikne z popisu pf{kladd jeho provédini.
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P¥ftkled 1

Do sklen¥ného resktoru o objemu 150 1, opatieného topnym hadem, zpdtnym chlaedidem a
mfchadlem, se napustf{ 120 1 1,5N kyseliny dusi¥né, kterd se psk uvede do varu.

Do vroucf kyseliny se postupn¥ ddvkuje 8,5 kg bavlndnych lintrd vzduchosuchych s obsa=-
hem 5 8% 7 % vlhkosti. Vznikajfcf disperze Je zprvu hustd a% kasovitd, b&hem ndkolika
minut viek *fdne @ stene se snadno pohyblivou. Disperzi se stdle michd, eby nedoilo k uta-
jenému varu. Po 15 minutéch varu, kdy lintry jsou ji% rozpadlé v prédfek, se vypne ohtev
i mfchén{ a mikrokrystalickd celuldze se separuje v odst¥edivce nebo na nudi, prifemi
separacni zeffzen{ Je opatfeno hustou filtradnf plachetkou. Zbytkovd vldhe v materidlu
¢inf podle intenzity separace 40 a% 50 % a vyt¥Znost reekce je kolem 7,1 kg su¥iny, coZ
je 12 8% 14 kg vlhké mikrokrystelické celulézy.

Pak nédsleduje sktivece materidlu! Ve sklen¥ném reektoru se disperguje mikrokrystalickd
celuldza v 60 a% 65 % kyselin¥ dusi¥né p¥i hydromodulu 1:4 a¥ 1:6, zde 1:5, teplotd 15 ai
20 °C, po dobu 15 aZ 20 minut. Aktivovand mikrokrystalickd celuloza se zehustf odstfedénim
ne obseh 40 a% 60, zde 50 % hmotnostnfch su¥iny.

Tokto pripravend, kyselinou dusi¥nou ektivovend mikrokrystalickd celuldze se vle%{ do
hermeticky uzevirastelného misile e za st41ého michén{ se k nf priddvé vodny roztok dusitenu
sodného o koncentrasel 22 af 26, zde 24 % hmotnostnich. Mno%stvi prideného dusitenu sodného
je vzhledem k mikrokrystelické celuldze v pom¥ru 1:20 a¥ 1:10 hmot, afld, zde 1:15. Teplota
kesovitého meteridlu se vlivem exotermické reeskce zvy3{ na 35 ai 40 °C a soudasnd se zvyaL
pretlek na 0,15 e% 0,2 MPa. B8hem reakce se ob¥as promichd kelovity materidl.

Po 6 a% 12, zde 10 hodinéch reskce se reek¥ni smés ochledf, mfsi¥ se odvzdusn{i,
nitrozni plyny se odsaji pres elkalickou absorpci a obssh mfsie se prevede do praky
opatfené michedlem, kde se provede kyselé prani oxidovaného materidlu. Pracim roztokem Je
sm&s alkoholu, zde etanolu, s vodou v pom&ru )il a% 1:2 hmot. dfldm p¥i hydromodulu
1:3 a% 1:6, zde 1:5. Migto etenolu lze pouZit izoprapaenolu nebo ketonu, napi*{klad acetonu
s vodou v uvedeném pom&ru. Preni se opekuje 2 aZ 3krét st*{dav® s odstredovénim.

Nekonec se prepardt odvodn{ koncentrovenym etenolem nebo acetonem a pak se su¥l ve
£luidn{ nebo jiné vhodné suZdrn¥. Konelnym vyrobkem je oxidovand préskové mikrokrystalic~
ké celuldza 6 velikosti ¥dstic prevéin¥ ned 100 mikrometrd, kteréd je vhodnd pro lékafské
Gtely jako hemostatikum, nebo pro technické i&ely, nep¥{kled pro chromatografické kolony
nebo pro filtreci vina &i ovoengch Bidv.

P¥ri1klad 2

Meteridl, pripraveny podle p¥{kledu i, se po skonten{ oxidece s po vyprén{ oxide¥ni
sm¥si prevede neutrslizscf na vépenatou sil, Reakce probihd v pra¥ce v ke¥ovité disperzi,
kde vyprend oxidovand mikrokrystalickd celuldza se disperguje v neutralize¥nim roztoku
obsahujicim ekvimolérn{ sm&s chloridu vépenatého a octanu vépenatého v pomdru 1:10 el
1:15, zde 1:12. Po dispergacl se stenovi pH a za intenzivntho michén{ se opstrn¥ piiddvé
vépenaté mléko, to je roztok hydroxidu vépenatého ve vod¥, aZ do ustdlen{ hodnoty pH v roz-
mez{ 6,2 aZ 6,4.

Potom se v odstfedivce sepsruje vépenatd sil oxidovené mikrokrystalické celuldzy od
neutrelizatniho roztoku, ktery se vracf{ k regeneraci. Produkt se pak opskovenou dispergaci
g vodou a sepasraci v odstfedivce nebo ne nu¥i vypere a¥ do vymizenf reakce na volné vépena-

té ionty; obvykle postali opakovat tyto operace dvekrdt aZ t¥ikrét.

Vyprené vépenatd sil se dikladnd odst¥edf e pek se odvodnf{ prevedenim do xalSovité formy
v acetonu nebo. izopropylalkcholu & znovu se odstredl. Cyklus se opskuje jest¥ jednou, aby
obsah vody v produktu p¥ed suSenim byl minimélnf.
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Su¥en{ se provede obvyklym zpisobem v teplovzdu3né fluidni su¥drn¥. Ziskany produkt
o velikosti ¥dstic phevdZn& ned 100 mikrometry se pek balf e sterilizuje, zde pomoef
geme~-zé¥en{. Vyrobek je vhodny k pou¥itf jeko préskové hemostatikum.

Prikled 3
Meteridl pPipraveny podle pfikladu 1, se po skonleni oxidace a po vyprdni zbytkd

oxidadn{ 1ldzn& disperguje do sm&si vody e scetonu v pom&ru 1:1 s obsshem su¥iny 22
8% 25 % hmot. & vytvorend kaSovitd disperze se drtf prichodem zubovym mlynem. Lze v¥ak

pou¥ft i jiného vhodného mlynu. Pek se provede separace, odvodndni jeko v p¥fkladd 2,

N

a nekonec se materidl su3f ve fluidn{ nebo Jiné vhodné suddrn¥.

Tekto zhotoveny jemny ﬁrééek mikrokrystalické oxyceluldzy obsshuje 78 % hmot. &dstic
o velikosti pod 40 mikrometrd a 22 % hmot. &dstic o velikosti 40 4% 45 mikrometrd a
Jje vhodny pro stejny udel pouiitf Jako vyrobek podle p¥fkladu 1.

Pr{klad 4

Materidl, piipraveny podle pifikledu 2, se po neutrdlnim prani disperguje ve smdsi
vody e izopropylalkoholu v pom&ru 1:1 & obsahem su¥iny 16 aZ 18 % hmot. a vytvodensd
disperze se drt{ prichodem korundovym diskovym mlynem. Rozdrcend oxidovend celuldza se po-
tom sepsruje a odvodnuje jeko v prikladd 2 a takto zfskany jemn& pomlety prédSek mikrokrysta-
lické oxyceluldzy se sudf prosdvénfm vzduchu teplého 35 °C.

Vyrobek, obsshujfcf 86 % hmot. &dstic o velikosti pod 35 mikrometrd s 14 % hmot.
tdstic o velikosti 35 a¥ 40 mikrometrd, je pro svou jemnost vhodny jeko hemostatikum ve
form¥ aerosolového tlakového balenf.

P¥f{klad 5

Sil préskové mikrokrystalické oxycelulozy se vyrobf postupem podle pffkledu 2 s tim

rozdilem, ¥e se jako neutraliza¥nfho ¥inidla pouZije koncentroveny roztok octanu sodného

nebo emonného. Vyslednym vyrobkem je sodnd nebo amonnd sik monokerboxylceluldzy.

Z dosud napssného lze poznat, %e hlavnf vyhody, které predloZeny vyndlez piind3i

v porovnén{ se soudasnym stavem, jsou tyto:

Oxidace nesuSeného, to je mokrého hydrolyzoveného celulozového materidlu, &imf se
Jednak uchovd Jjeho vysokéd reektivite a jednak se umoZni oxidovat mikrokrystalickou celu-
lozu s vysokym obsehem karbexylovych skupin.

PouZit{ miniméiniho mno%stvi kyseliny dusi¥né k proveden{ oxidace. Pom¥r kyseliny
dusi¥né k mikrokrystelické celuldze je 1:1.

V¥razné zkrdcen{ reekni doby na-6 a% 12 hodin podle poZadovaného stupn® substituce.

Vzhledem k vyhod¥ uvedené v bod& 2 odpadd regenerace kyseliny dusi¥né, ¥im¥ se zjedno-
du$uje technologicky postup.

Minimdlnf mno¥stvi odpednich vod e zabréndnf uniku plynnych zplodin reskce do okolf.
Sni%en{ ztréty oxidednf sm&si pFibliZn¥ o 80 % proti seperaci odkapévénim, pouifvenym

u znémého zpisobu, kde oxidevend gézovine zadrZuje ssl 4 a% 5 kg oxida¥ni sm¥si na 1 kg
materidélu,
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Pousit{ celuldzy s primérnym polymerain{m stupnim o hodnot¥ p¥iznivé z hlediska'fyo
ziologické sorpce, to Jje 250 s% 400.

Odstrentnf rudn{ préce p¥i manipulaci s meteridlem, ktery je ve form& disperge, s n{%
1ze zachdzet jeko s keapalinou.

Préskovd mikrokrystelickd oxyceluldze podle vynélezu je urlena predeviim pro zdravot-
nictvi jako hemostatikum ve form$ pré3ku, past, vazelin e %{pki. Lze Ji vEek pouZit i pro
technické 8ely, nep¥fklsd pro chrometogrefické kolony, pro filtraci vina i ovoengch 3¥dv
nebo jeko selektivnf{ iontom&nik¥.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby prédkové mikrokrystalické oxycelulézy, pr{padn& jejich soll, p¥i nimZ
se celuldzovy materidél oxiduje kyselinou dusiZnou a elkelickym dusitenem, ne¥e¥ se oxide-
vany celuldzovy meteridl uprevuje podle u¥elu pouZitf kone¥ného vjrobku, vyznaleny tim,

%e celuldzovy meteridl, zejméne ve form¥ vléken, nap¥fkled 1intrd, se pomoci ¥fzené hetero-
genni hydroldzy ve vroucf 0,5N a¥ 4,5N kyseling dusi¥né Jednek zbavi amorfnfho podilu e
jednek se prem¥ni v préZek, nate’ se reekinf smis ochled! @ psk se z ni 0dd&li préskovd
mikrokrystalickd celuldze, kterd se ve vlhkém stavu oxiduje aktivacl v kyselin& dusi¥né,
potom se zahust{ odst¥ednfm a vlo%{ do hermeticky uzaviratelného misi¥e, kde se k ni

za michénf priddvd vodny roztok mlkalického dusitanu, napf{klad sodného, a po skon¥eni
reskce, trvajfct 6 a¥ 12 hodin, se resk®n{ sm&s ochledf, projde operaci kyselého pranf

a dodate¥nou upravou, nepfikled se odvodnuje, drtf, prevéddl z kyselé fomy ne sil oxyce-
luldzy, sudf, edjustuje, sterilizuje.

2. Zplsob podle bodu 1, vyzna¥eny tim, %e po operaci kyselého prani ve sm¥si vody
s alkoholem, nepi*fkled etanolem ¥i izopropanolem, enebo vody s ketonem, napifiklad aceto-
nem, které se opskuje, nepffkled dvakrét ¥i trikrét st¥{davé s odstredovénim, se oxidovany
produkt p¥ivede neutralizac{, nap¥fklad pomoci ekvimolérn{ sm¥si chloridu a octenu vdpena~
tého, ‘sodného nebo smonného na sil karboxycelulézy, s vfhodou ne sil vépenatou, sodnou nebo
amonnou.
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