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Descrigfo referente & patente de
invengdo de JOHNSON & JOHNSON,
norte-americana, industrial e co-
mercial, estabelecida em One Jonn
son & Johnson Plaza New Brunnswick
New Jersey 08933, Estados Unidos
da América, (inventores: Joanne
Evelyn Wright, John James Freeman,
Kenneth Stafford William Sing,
Stuart Windust Jackson e Rory Ja-
mes Maxwell Smith, residentes na
Inglaterra), para "PENSOS OU COh-
PRESSAS PARA FERIDAS CQ CARBONO
ACTIVADO E PROCESSO PARA A PREPA-
RAGCLZO DE CARBONO ACTIVADOQ'".

Descrigéo

A presente invengdo refere-se a pen-
s0s para feridas e mais particularmente a pensos para feri-
das, que compreendem uma camada de carbono activado mesopo-
roso. A invengdo refere-se também a um processo para produ-
zir carbono activado mesoporoso, para ser utilizado num pen-

so para feridas.

H4 muito tempo que se sabe gque 0 car-
v8o vegetal se pode tornar altamente adsortivo pelo agueci-
mento numa atmosfera adequada; o produto de tal tratamento
é geralmente referido como "carvi8 vegetal activado" ou "car-
bono activado". Descobriram—se muitas aplicagBes para as
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propriedades adsortivas do carbono activado, particularmente

no aue se refere & adsorg¢io de contaminantes indesejdveis
de gases lfquidos. Até hd pouco tempo, 0 carbono activado
era utilizado sob a forma de pequenos gridnulos, porque 0S
processos conhecidos para a produgdo de carbono activado
resultavam num produto que era extremamente fridvel e de
diffcil manejo sob qualquer outra forma.

A patente GB - 1301101 descreve um
método para preparagdo de um tecido de carbono activado re-
lativamente forte e flexivel, a partir de matérias iniciais
de hidreto de carbono fibrosas. Neste método, as matérias
iniciais sfo primeiro pré-tratadas pela incorpora¢fo, nelas
de certos 4cidos Lewis. Descobriu-se que tal tecido de car-
bono activado tinha uma utilidade especial nos pensos para
feridas; descobriu-se que, ndo sé adsorve odores nocivos de
feridas infectadas, como também adsorve bactérias - e assim
estimula a cura da ferida.

Quando as matérias celuldsicas fibro-
sas s80 pirolisadas pelo processo descrito na patente GB -
- 1301101, a matéria celulébsica forma primeiro um carvio
carbonoso, a continuagio da pirolise faz entdo com gue este
carvido se torne zctivado. Durante este dQltimo estddio de ac-
tivagdo, formam-se poros no carvio, dafl resultando que a sua
4rea de superficie especifica e a sua capaciade adsortiva
s8o grandemente aumentadas. Em termos gerais, pode dizer-se
que o0 processo descrito na patente GB - 1301101 resulta num
carbono activado fibroso, que tem poros numa extensfo micro-
porosa (0O a 2 nm de largura), mesmo com a pirdlise prolonga-
da.

A patente GB — A - 2164327 descreve
un método para preparagdo de um carbono activado fibroso e
inclui os passos de carbonizagfo e activagio da Tibra celu-
lésica a temperaturas entre 200°C e 1000°C numa atmosfera
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inerte onde, antes da activagfo, a fibra é impregnada com
una matéria impregnante; esta compreende, nz forma de um ou
wals compostos, boro e pelo menos um metal alcglino. Zste
processo resulta num cardono asctivado contendo uma outrs
extensfo de poros mais larzos além dagueles obtidos pelo
processo descrito em GB - 1301101. Tipicamente, o processo
de GB - A - 2164327 resulta em carbonos activados que tém

de 15 a 50% do seu volume total de poros representado por
mesoporos. Os mesoporos sio definidos pelo IUPAC como poros
nos quais ocorre a condensa¢do capilar, com a formagfo de

un menisco do condensado lfquido. Eles tém uma largura efec-—
tiva de aproximadamente 2 a 50 m e g Sua presenga no carbo-
no activado pode ser detectada pela andlise da adsorg¢do iso-
térmica do carbono activado, tal como é descrito por Sing
(Pure e Appl. Chem. 57, pp 603-619, 1985).

Verificou-se agora que o carbono ac-
tivado mesoporoso tem uma propriedade que o torna particu-
larmente adequado para ser utilizado em pensos psra feridas.
Bonbora mesmo que 0s mesoporos nfo sejam suficientemente
grandes para slojar bvactérias, descobrimos cue o carbvbono ac-
tivado mesoporoso adsorve moléculas grandes, como as protel-
nas. Em particular, e espantosamente, els adsorve toxinas
bacterianas, mesmo na presenga de um grande excesso de pro-
teinas do soro sangufneo, tal como se poderd esperar que es—

teja presente no exsudato da ferida.

De acordo com a presente invengdo
proporciona—-se wn penso para feridas, que compreende uma
camada de carbono activado,onde pelo menos 10% do volume po-
roso de carbono activado é representado por mesoporos. Pre-
ferencislmente. 0 teor de mesoporos ¢ de 25 a 9000 do volu-
me total de poros, e mais especialmente de 30 a 85%.

Preferivelmente, o carbono activado

encontrg-se na forma de uma teia fibrosa. 0 carbono activa-
do fibroso pode formar-se a partir de uma celulose natural

-3 -
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(como o algodfo) ou de uma celulose regenerada (%al como a
fibra sintética e a fibra cupra-smonio). O difmetro da ce-
lulose serd geralmente de 2 a 100 microns, e preferivelmen~—
te de 5 a 20 microns. A fibra de carbono activado estard
geralmente presente no penso para feridas da invengé&o sob

a forma de um feltro ou de um tecido ou pano entrangado ou
ndo entrangado.

A matéria de carbono activado pode
ser preparada pelo método descrito em GB - A - 2164327. Con-
tudo, e zlternativamente, o carbono activado é preparado
através da impregnagdo de uma matéria fibrosa celuldsica
com um meio lfquido contendo fosfato, um metal alcalino e
pelo menos um 4cido Lewis; depois carboniza-se e activa-se
a matéria fibrosa impregnada, aquecendo-a numa atmosfera
~adequada. O carbono activado produzido por este método tem
vérias vantagens sobre o tecido de carbono mesoporoso produ-
zido pelo método de GB - A - 2164327, na medida em que tem
un volume de mesoporos maior e uma resisténcia fisica maior.
Esta combinagdo de propriedades € surpreendente gquando se
pensa no facto de gque um grau mais elevado de mesoporosida-—
de é normalmente associado a uma menor resisténcia fisica.

O meio 1lfquido que é utilizado neste
método favorito &, de preferéncia, uma solugfo aguosa. O
fosfato pode ser convenientemente proporcionado sob a forma
de um Acido fosférico, ou como um fosfato, um hidrogeno di-
-fosfato, ou di-hidrogeno fosfato de um metzl adequado, co-—
mo por exemplo um metal alcalino. A solugfo impregnante con-
tém, de preferéncia, de 1 a 10% p/v de um sal de metal alca-—
lino e de 1 a 10% p/v em peso de dcido fosfdérico ou fosfato
e mais preferencidmente de 1,5 a 6% p/v — por exemplo de 2

a 4% w/v.
A quantidade de fésforo impregnado na

fibra 4, de preferdncia, de 0,01% a 10% em peso, e mais pre-
ferencialmente de 0,1 a2 5% — por exemplo de 0,5 a 2% em peso.

- 4 -
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Quando o 4cido Lewis, gue é um haloge-
neto de zinco, aluminio, célcio, magnésio ou ferro, é incor-
porado a partir da solugdo, esta terd normalmente uma con-
centragdo de 1 a 30% p/v do dcido Lewis e preferencialmente
de 2 a 10% /v. Prefer-se particularmente que seja utilizada
unma mistura de 4cidos Lewis, cuja concentragfo total & de
2 a 10% p/v. Por exemplo, a solugio impregnante pode conter
uma mistura de cloreto de aluminio e cloreto de zinco.

Opcionalmente poden-se incluir outros
sais, como seja 0s halogenetos de amonio e halogenetos me-
tal alcalino - de preferéncia em quantidades de O a 5% /v.

Verificou-se que se obtém resultados
varticulamente desejdveis cuando a solugfo impregnante con-
tém uma mistura de um fosfato, um cloreto de alumfinio, clo-
reto de zinco e cloreto de amonio, estando cada um presente
a uma concentragfo de 1,5 a 6% p/v e mais preferencialmente
de 2 a 4% p/v.

Apds a impregnagfo, a matéria de hidra-
to de carbvono fibroso & seca e depois de preferéncia, dobra-
da, para restitulr pelo menos a maior parte de qualauer fle-
Xxibilidade que se tenha perdido, pelo contacto com 0 prepsa—

rado de Acido Lewis,

A fibra é, de pereferéncia, carboniza-
da a uma telmperaturs entre 200°C e 600°C num vidcuo ou numa
atmosfera gue é n8o — reactiva & temperatura utilizada. Uma
atmosfera adequada conterd normalmente gases relativamente
inertes como 0 azoto, didxido de carbono, mondxido de carbo-
no, arg, hidrogénio, gases de combustio de combustiveis de
hidrocarbonetos vapor ou misturas de dois ou mais destes

gases.

- A activagf8o da fibra carbonizada €
atingida através do aquecimento a uma temperatura entre

-5 -




450°C e 1000°C e, de preferéncia, entre 600°C e 85000, na
presenga de uma corrente de gds activante, =2té que se obten-
ha a porosidade (actividade) desejada. O gds activante &,
d
de perferéncia, feita de 1 a 200; mais preferencislmente de

[\

preferéncia, vapor ou didéxido de carvbono. A activagfo §,
15 a 150 e ainda mais preferncialmente de 60 a 90 minutos.

Num gspecté particularmente prefeito
da presente inveng8o, a matéria de carbono activado é parci-
almente impregnada de um agente anti-microbiano como a pra-
ta. De preferéncia, o carbono activado € impregnado com pra-
ta, incorporando-se um sal de prata na solugfo de impregna-
¢80, antes da fase de carbonizagfo. Por exemplo, pode-se a-
crescentar prata como nitrato de prata, com uma composigio
complexante — como aménia, ou tiossulfato de sédio - acres-
centando-os também para impedir a precipitagfo de szis de

prata insoldveis.

O penso para feridas de acordo com a
presente invengZo pode compreender adequadamente a camada
de carbono activado entre duas camadas de coberturas, de
tecido entrelagado ou nfo entrelagado. As duas camadas de
cobertura podem ser idénticas ou diferentes, mas a camadsa
a ser colocada em contacto com g ferida deve ser, de prefe-
réncia, nfo aderente a feridas. Teias de nylon, entrelagado,

2 sfo particularmente ade-

tendo um peso de entre 10 e 50 gm
quadas como camadas de cobertura; prefere-se especialmente
este tipo de teias tendo um peso de 20 a 40 gm—2 (por exem-
plo 25gm—2).

O penso pode ser esterilizado (por
exemplo, por um 4xido nitroso ou radiagfo) e guardado numa

embalagem & prova de bactérias.

A presente invengdo € melhor ilustrada

pelos seguintes exemplos:
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Zxemplo 1

Impregnou-se uma amostra de tecido
ds fibra sintética, por imersfo durante 0,5 minutos numa so-
lug8o aquosa que tinha a seguinte composigfo:

di-hidrogeno fosfato de sédio 3% p/v
cloreto de alumfnio 3% p/v
cloreto de aménio 3% p/v
cloreto dezinco 3% p/v

Removeu~-se entlao, através de um papel
rata borrdo, o excesso de solu¢io impregnante, e o tecido
fol seco num forno 4 temperatura de 55°C. Depois carbonizou-
-Se a amostra, pelo aguecimento numa atmosfera de azoto com
ritmos de aguecimento de 10°C min. ' da temperatura ambiente
a 600°C e 2% min. 1 da temperatura de 600°C a 800°C. O for-
no foi entfo mantido & temperatura de 80000, sob uma atmos-
fera de didxido de carbono, durante 75 minutos, para activar
o tecido carbonizado.

Descobriu-se gque o produto resultante
tinha 80% do seu volume de poros representados por mesSoporos.
A microscopia electrdnica mostrou que estes meSoporos eram
de uma forma regular e geralmente colocados lado a lado.

Exemplo 2

O processo do Exemplo 1, foi repetido
com a excepgdo de que a solugio impregnante tinha a seguinte

composigio:

4cido fosférico 3% p/v
cloreto de sédio 1% p/v
cloreto de aluminio 3% p/v
tloreto de amdnio 3% p/v
cloreto de zinco 3% p/v




Descobriu~se que o produto resultante
tinha 30% do seu volume de poros representada POY MEeSOpoOYros
que eram de uma forma regular e geralmente colocados lado
a lado.

Exemvplos 3 e 4

Nestes exemplos, o tecido de carbono
mesoporoso preparado no exemplo 1, foi testado, no que diz
respeito & sua capacidade para adsorver protefnas de pesos
moleculares comparativamente baixos e médios. En vez das
toxinas bacterianas, utilizaram-se as proteinas cito-cromo
C (MW 12.500) e albumina de soro bovino (MW 66.000), porgue
0 seu tamanho ¢é semelhante a0 de muitas toxinas bacterianas
mas sfo mais rapidamente utilizéveis e muito mais seguros
de manusear.

Colocaram-se amostras de tecido
(0,01g) em frascos de polistireno de 7 ml de capacidade e
acrescentaram-se a cada um deles aligquotas (1 ml) de fosfa-
to tamponado com solugdo salina contendo cito-cromo C eti-
quetado com 125I. As amostras foram suavemente agitadas du-
rante uma noite numa incubadora, & temperatura de 26,500.
As amostras de tecido foram ent8o removidas, lavadas com
fosfato tamponado com solugdo salina e a quantidade de radio-
actividade presente nas amostras foi medida através de um
contador gama. A actividade especifica da solugdo de cito-
~cromo C original foi determinada e, por conseguinte, a
quantidade de protefna agarrada ao tecido pbde ser determi-
nada e expressa como 0 ndmero de moles de proteina adsorvi-
da por grama de tecido. Este procedimento foi repetido com
solug8es de cito-cromo C, tendo uma série de concentragBes

e foi executado em duplicado.

Repetiu-se a totalidade da experiéncia
tom cito-cromo C substitufdo por albumina de soro bovino.
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Ambas as proteinas foram radio-etizue-
tadas com 125 I, através de uma técnica padrfo, na qual se
mistura uma solugfo da proteina com iodo radioactivo e clo-
ramina T, deixa-se que faga reacg¢fo, retira-se o excesso de
iodo adicionando-se tirosinag e separam-se os produtos aira-
vés de uma coluna de filtragfo de gel.

Os resultados foram descritos nas fi-
guras 1 e 2, juntamente com 0s resultados de duas experién-
cias de controle utilizado tecido de carbono microporoso,
preparardo de acordo com a Patente Britinica N. 1301101. Na
primeira destas experiéncias de controle, o tecido de carbo-
no utilizado fol zagquele que tem sido comercialmente utiliza-
do em pensos para feridas, sob a mesma massa comercisl
ACTISORB. Na segunda experiéncia, impregna-se o tecido de

carbono com uma pequena auantidade de prata.

Como se pode ver das Figuras 1 e 2,

os tecidos de carbono mesoporoso, de acordo com a invengfo,
s80 capazes de adsorver gquantidades de proteinas muito mzio-
res gque 0s tecidos mesoporosos, leia-se microporosos ante-—
riores. O efeito & especialmente vis{ivel com concentrag8es
de proteina mais elevadas, tais como aguelas que se espera-
ria gque acontecessem em exsudado de feridas. De facto e co-
mo ge pode rapidamente apreciar das Figuras 1 e 2, o0s teci-
dos de carbono mesoporoso adsorvem virtuslmente 100% da pro-
tedna em solugfo, mesmo a concentrag8es de protefina iniciais

relgtivamente elevadas.

Exemplo 5

Impregnou~se uma amostra de tecido de
fibra sintética pela imersfo, durante 0,5 minutos, nuna so-

lugfo agquosa, que tinha a seguinte composigfo:
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4cido bdrico 3% /v
cloreto de sédio 0, 5% p/v

Depois, retirou-se o excesso da solu-
¢80 impregnante através de um papel wata borrio, e o tecido
foi seco nun forno a 55°C. Depois, cerobonizou-se a amostra
vrelo aquecimento numa atmosfera de azoto com ritmos de aque-
cimento de 10°C min.” T da temperatura ambiente a 850°C. 0
forno foi entfo mantido a uma temperatura de 85000, sSob uma
atmnosfera de didxido de carbono, durante 60 minutos, para
activar o tecido carbonizado.

Descobriu-se gque 0 produto resultante
tinha 25% do seu volume de poros representado por mesoporos.
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REIVINDICAGOZS

- 18 -

Penso ou compressa vara feridas ca-
racterizado por compreender uma camada de carbono sctivado
em que pelo menos 10% do volume de poros do carbono activa-
do é representado por mesoporos.

- 28 _

Penso ou compressa para feridas de
acordo com a reivindicag8o 1, caracterizado por o conteddo
de mesoporos estar compreendido entre 25 e 90% do volume
total de poros do carvio activado.

- 32 _

Penso ou compressa para feridas de
acordo com as reivindicag8es 1 ou 2, caracterizado por o car
vi0o activado estar sob a forma de uma trama fibrosa.

- 48 _

Penso ou compressa para feridas de
acordo com qualquer das reivindiczg¢8es anteriores, caracte-
rizado por 0 carbono activado ser impregnado com um agente

microbiano.
a
- 52 -
Penso ou compressa para feridas de

acordo com a reivindicag¢Bo 4, caracterizado por o agente

antimicrobiano ser prata.
- 62 _
Processo para a preparag8o de carbono

activado mesoporoso para utilizagfo num penso ou compressa
para feridas, caracterizado por se impregnar um materisl




fibroso celuldsico com um meio lfquido gque contem fosfato
e um metgl aglcalino, depois carbonizar-se e activar-se o
material fibroso impregnado por squecimento numa atmosfersa

adeguada.

- 78 _

Processo de acordo com a reivindica-
¢80 6, caracterizado por o meio de impregnac¢fo conter tam-
bém um ou mais halogenetos de zinco, z2luminio, cdlcio, mag-

nésio ou ferro.

- 82 _

Processo de acordo com a reivindica-
¢80 7, caracterizado por o meio de impregna¢fo conter tam-

bém uw sal de amdnio.
- 9§ —

Processo de acordo com gualguer das
reivindicag8es 6 a 8, caracterizado por o meio de impregna-

¢80 contertambém um agente microbiano.
- 108 -

Processo de acordo com a reivindica-
g,80 9, caracterizado por o agente microbianc ser prata.

A requerente declara que o0 primeiro
pedido desta patente foi apresentado na Gri-Bretanha em 6
de Outubro de 1987, sob o no. 8723447.

Lisboa, 6 de Outubro de 1988
P AGENTE CFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTR: 4.

S B~ ——
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RESUMO

"PENSOS OU CUIPRESSAS PARA FERIDAS CQil CARBONO ACTIVADO E
PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE CARBONO ACTIVADO"

A invengfo refere-se a um penso ou
compressa para feridas gque compreende uma camada de carbo-
no activado em que pelo menos 10% do volume de poros do car—

bono activado é representado por mesoporos.
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senta a L-cinerulose B,

a) tratando o composto de partida referido directamente com rea-
gentes basicos, ou

b) efectuando-se a cromatografia em silica gel, a um pH 6,5-8,0,
da mistura que se obtém

bl)por cultura do microorganismo 8-11 472 (DSM 2658), de acordo
com a EP-Al1-0 131 181, e

bz)por extracgao do micélio e do filtrado de cultura com um sol-
vente organico seguido do tratamento do residuo obtido com um
acido forte ou médio diluido, de acordo com a EP-Al-0O 131 942}

r
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5| moles g" 5 0
tecirdo x10 ’

lsokermos de (JdSOPC,OZ)
do cito-cromo C

o Tecido de carvado ACTISORB

o Tecido de cgrvdo ACTISORB
impregnodo de prata

nExemplo 1

0 Como no exemplo 1 mas
octivado duronte 60
mrnultos

1 7 3 4 5 6
concenrrog‘o"o de moles 17 )x 108
equilhibrio

- Fig.1

moles 9'1
tecido x10

.

Isotermos de
odsorv)‘oo BsA

o Tecido de carvao
ACTISORB

o Tecido de car vgo
ACTISORS Impre-
gnodo de prato

B Exemplo 1
0 CoOmo no exemplo 1

mas achivodo du -
rante 60 minutos

! 2 3 4 5 6 7
concentrocgd de moles Thx108
equilibrio




