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ESPUMA SOLIDA NANOPOROSA HIDROSSOLUVEL PARA LIBERAQAO
CONTROLADA DE DROGAS EM MUCOSAS

Campo da Invencéo

[001] Refere-se a presente invencdo a um material do tipo espuma, sélida,
nanoporosa, hidrossolivel, desenvolvida com base na associacdo de um
polimero sintético o &lcool polivinilico (PVA) e um polissacarideo extraido da
goma do cajueiro (PEJU), visando sua aplicacdo em liberacdo controlada de
moléculas bioativas em mucosas.

[002] Dentre varias possibilidades de aplicacdo desta espuma em diferentes
industrias, destacam-se as formula¢des para liberacdo de medicamentos, balas
e confeitos, também como embalagem tipo “bandeja de isopor’ para produtos
desidratados, veiculo para liberacdo de moléculas antibacterianas para inibicédo
da formacdo de biofilmes bacterianos em equipamentos e instrumentos
hospitalares, veiculo para liberacdo de moléculas aromatizantes, corantes, veiculo
para liberacdo de moléculas bioativas com efeito inseticida ou larvicida,
formulacéo de isca flutuante para pesca esportiva, entre outras.

Fundamentos da Invencao e Estado da Técnica relacionada

[003] A espuma solida nanoporosa hidrossolavel constitui-se de um material
totalmente atdxico, biocompativel e biodegradavel. A invencéo possui a vantagem
de ser constituida pela blenda de dois polimeros biocompativeis e
biodegradaveis, um sintético — o alcool polivinilico (PVA) e um natural — o
polissacarideo extraido da goma do cajueiro (PEJU), sendo este ultimo
proveniente de fonte renovavel. A utilizacdo do polissacarideo extraido da goma
do cajueiro € viavel, pois essa planta é muito abundante nas regides norte e
nordeste do Brasil e esta presente em todo territério nacional. Uma arvore pode
produzir cerca de 120 Kg de goma por ano, o0 que torna essa goma um potencial
produto para utilizacdo em escala industrial. J& o PVA é um dos polimeros
sintéticos mais utilizados, devido sua atoxicidade e biocompatibilidade, sendo seu
preco entre 0os mais baixos entre os polimeros sintéticos.

[004] Uma grande variedade de drogas é administrada por via oral tendo sua

absorcdo no intestino. A passagem pelo trato gastrointestinal retarda o inicio do
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efeito da droga no organismo devido a farmacocinética nas fases de absorgéo e
distribuicdo até o tecido/érgéo alvo. Neste caso, vias alternativas de administracao
de drogas que levem ao efeito mais rapido sdo muito importantes. Outro ponto
importante a ser considerado sdo as drogas de metabolizacdo rapida (por
exemplo, a ocitocina utilizada no tratamento do autismo), ou cuja concentragéo
decai durante o dia, demandando multiplas aplicacdes (por exemplo, a insulina
utilizada no tratamento do Diabetes), ou ainda, que sejam largamente
metabolizadas/inativadas na primeira passagem pelo figado (exemplo, o
propranolol usado no tratamento da hipertenséo). Tais drogas teriam vantagens
farmacoldgicas se pudessem ser administradas por via que permitisse sua
liberacdo continua, em doses controladas, por periodos prolongados, com
introducao direta na corrente sanguinea.

[005] As mucosas sdo altamente vascularizadas e representam uma via de
absorc¢éao rapida, que disponibilizam a droga na circulacdo sem terem que passar
pelo figado, como ocorre na absor¢ao intestinal das drogas ministradas por via
oral. As mucosas sao, portanto, um tecido de interesse para desenvolvimento de
formulagdes farmacéuticas de liberacéo controlada.

[006] Portanto, o objeto da invencao € direcionado, mas nao se restringe, a
industria farmacéutica, para liberacdo controlada de drogas. O objeto desta
patente é atoxico e biocompativel. O material apresenta aderéncia a superficie
das mucosas e a umidade presente nos locais da aplicacéo leva a dissolucdo
lenta do material que € hidrossolavel, e como isso, a liberagcdo gradual do
medicamento, podendo, portanto atuar como veiculo para liberacdo continua
neste tecido. A capacidade de adesdo as mucosas e dissolucdo lenta neste
ambiente, bem como o processo de producdo da espuma soélida nonoporosa
permite classifica-la com suporte para a liberacdo lenta e constante de drogas e
moléculas bioativas.

[007] A natureza porosa da invencédo permite a imobilizagdo de drogas e
moléculas bioativas em seus poros e em funcdo do controle da sua
hidrossolubilidade durante a sintese, o que permite também controlar que a

droga seja liberada de forma gradual. A espuma hidrossoltvel pode atuar como
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suporte para o aprisionamento da droga em substituicdo aos métodos
convencionais de administracdo de algumas drogas de liberagdo controlada,
neste caso utilizando as mucosas como tecido alvo para a absorcéao.

[008] Uma vantagem adicional da espuma soélida nanoporosa que define sua
excelente aplicacéo para liberagcdo de moléculas bioativas se deve ao fato do
processo de sintese permitir o controle da hidrosolubilidade, que se reflete na
capacidade de dissolucdo do material, no controle da porosidade, bem como o
controle da forma final da espuma, a partir de modificagdes na formulacdo e na
moldagem final. Tais alteracdes terdo como consequéncia o0 controle da
velocidade da liberacdo continua da molécula de interesse. Além disso, a
versatilidade dos produtos finais obtidos variando a formulacdo, como por
exemplo, a variagdo no tamanho dos poros de dimensdes que variam de
milimetros, micrometros e nanémetros, bem como de apresentar solubilidade
variada em agua, define que a espuma solida possa ser empregada em diversas
industrias, garantindo uma grande versatilidade de aplicacbes em diversos
ramos industriais.

[009] A figura 1 apresenta uma vista macroscoépica superior da espuma sélida
com aproximadamente 6 cm de diametro. A espuma apresenta coloragéao branca
e aspecto macroscopico semelhante ao Poliestireno Expandido- EPS (isopor)
comercialmente disponivel no mercado

[010] Como ja dito, o formato da espuma sdlida é moldavel e sera determinado
pelo molde utilizado no processo de producédo, podendo ter seu tamanho,
diametro e forma definidos pelo tipo de aplicacdo a ser utilizado. Esta
caracteristica favorece o emprego da espuma para comercializacdo na industria
farmacéutica, hospitalar, de alimentos, brinquedos, esporte e lazer, entre outras.
[011] A figura 2 apresenta uma vista lateral macroscopica da espuma solida
nanoporosa e hidrossoltvel com 1,3 cm de comprimento e uma vista superior
com 0,8 cm de diametro em formato cilindrico conforme determinado pelo molde
utilizado.

[012] A figura 3 apresenta uma vista da superficie externa da espuma solida em

imagem de microscopia eletrbnica de varredura com aumento de 1000 vezes,
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demonstrando os poros e nanoporos na face externa do material. A figura 4
apresenta uma vista interna da espuma solida com aumento de 1000 vezes,
demonstrando os poros e nanoporos ha matriz interna do material, evidenciando
a possibilidade de imobilizacdo de drogas e biomoléculas por aprisionamento na
matriz da espuma solida.

[013] A espuma solida nanoporosa com altura pré-definida no teste de
compressao apresentou valores rigidez de 112,4 (+ 17,9) N/mm, dureza de 140,9
(= 4,3) N e tenacidade de 26,7 (= 4,3) kgf.mm. O material ndo apresentou
resiliéncia que é a capacidade de um material absorver energia quando ele é
deformado e depois, com o descarregamento, ter essa energia recuperada.
Estas propriedades mecéanicas caracterizam o material como uma espuma solida
de acordo com a definicédo internacional.

Descricéo Detalhada da Invengéo

[014] O material da invengéo foi desenvolvido a partir da solubilizagdo de 1 a 6
g de PVA em 100 mL de 4gua destilada e mantida sob agitacdo a temperaturas
entre 37 a 90°C. Apods a solubilizacdo foram adicionados de 1 a 10 g de PEJU
(polissacarideo extraido da goma do cajueiro) e a mistura foi agitada até a
solubilizacdo. Ao final da solubilizacdo dos polimeros a solucdo foi levada a
temperatura ambiente (+ 20 a 35°C) e realizada a adicdo de 5 mL de agente
oxidante em concentracdes entre 0,01 a 1,0 mol L' e mantida sob agitacdo
durante 10 a 20 min. Apds este periodo foram adicionados 10 mL de &cido forte
1 mol L'e mantida sob agitacdo durante 10 a 20 min. Foram adicionados 0,1 g
de agente umectante (poliol) e a mistura mantida em agitador magnético pelo
tempo necessario para dissolucdo de todo material solido e a formacédo de um
hidrogel homogéneo. Para polimerizagdo o hidrogel foi vertido em placas de
poliestireno em propor¢édo variando de 0,1 a 10mL/cm? e deixado em repouso
por tempo suficiente para secagem, a 30°C. O filme obtido apds a secagem foi
solubilizado em &gua destilada utilizando um agitador magnético, no periodo
necessario para completa solubilizacdo e recuperacédo do hidrogel. Em seguida
foram vertidos em formas e mantidos a -80°C em freezer Panasonic (EUA) por

12 a 72 horas. Apés esse periodo o material foi submetido a liofilizacdo para
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obtencdo da espuma sélida nanoporosa e hidrossoluvel.

Exemplos

[015] A espuma solida nanoporosa e hidrossoluvel pode ser usada na industria
farmacéutica, na liberacdo controlada de drogas. Devido a sua adesdo a
mucosas e hidrossolubilidade a espuma pode ser comercializada em forma de
blister com a insulina aprisionada para tratamento do Diabetes, sendo necessario
apenas o individuo introduzir o blister na mucosa nasal ou oral para dissolucao
gradual e liberacdo de forma continua da droga na mucosa, onde sera absorvida
e lancada na corrente sanguinea.

[016] A espuma so6lida nanoporosa e hidrossolluvel pode ser usada para liberacéo
de moléculas bioativas para controle de larvas do mosquito Aedes aegypti. Como
apresenta solubilidade controlada em agua o consumidor devera adquirir a
espuma solida contendo moléculas bioativas contra as larvas e adicionar a
recipientes e locais com agua parada, por exemplo, colocar em pratos de vasos,
calhas e ralos preventivamente. Como a dissolucédo € gradual, a espuma realiza
a liberacdo controlada das moléculas bioativas impossibilitando o

desenvolvimento das larvas.
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REIVINDICACOES

1. Espuma sdlida nanoporosa hidrosoluvel caracterizada por possuir
presenca de poros e nanoporos em sua matriz estrutural e pela
capacidade de solubilizar em agua,;

2. Espuma sélida nanoporosa hidrosoltvel, de acordo com a reivindicacao 1
caracterizada por possuir matriz polimérica possuir em sua composi¢ao
PEJU (polissacarideo extraido da goma do cajueiro) obtido a partir da
goma exsudada por plantas do género Anacardium;

3. Espuma sdlida nanoporosa hidrosollvel caracterizada por possuir a
quantidade de PEJU empregado na formulagdo da espuma sélida pode
variar entre 1 — 10g podendo ser ajustada dependendo da finalidade e
caracteristica desejada para o material,

4. Espuma sdlida nanoporosa hidrosollvel caracterizada por possuir a
massa de &lcool polivinilico (PVA) empregada para formulacdo da
espuma soélida, compreende a faixa de 1 — 6g, podendo ser ajustada
dependendo da finalidade e caracteristica desejada para o material.

5. Espuma sélida nanoporosa hidrosollvel caracterizada por possuir a
espuma solida emprega em sua formulacdo um agente oxidante nas
concentracées podem variar de 0,01 — 1 mol L;

6. Espuma sélida nanoporosa hidrosolUvel caracterizada por possuir a
presenca de poros e nanoporos, que podem ser controlados com
variacdes na formulacdo do material;

7. Espuma sélida nanoporosa hidrosoluvel caracterizada por possuir uma
matriz sélida macroscopica morfologicamente porosa, com poros que se
localizam na face externa e interna do material possibilitando a
imobilizacdo de moléculas bioativas e drogas;

8. Espuma sdlida nanoporosa hidrosoltvel, de acordo com a reivindicacao 1
caracterizada pelo fato de que o material pode ser formulado com
tamanho e forma definidos pelo molde de acordo com a finalidade e
caracteristica desejada para aplicacao;
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9. Espuma solida nanoporosa hidrosoluvel caracterizada pelo fato de que o
material apresenta hidrossolubilidade e a mesma pode ser controlada
com ajustes na formulacao;

10.Espuma soélida nanoporosa hidrosoluvel caracterizada por apresentar
caracteristicas de compressdo com rigidez de 112,4 (£ 17,9) N/mm,
dureza 140,9 (= 4,3) N e tenacidade 26,7 (x 4,3) kgf.mm, para uma

amostra nanoporosa com dimensdes estabelecidas.
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Figura 3
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RESUMO

ESPUMA SOLIDA NANOPOROSA HIDROSSOLUVEL PARA LIBERAQAO
CONTROLADA DE DROGAS EM MUCOSAS

Trata a presente invencdo de uma espuma solida nanoporosa e hidrossoltvel
que apresenta a capacidade de imobilizacdo e liberacdo de moléculas bioativas
de forma controlada, tendo como principal alvo de liberacdo as mucosas. A
espuma solida possui em sua formulagéo o alcool povinilico e o polissacarideo
extraido da goma do cajueiro, que sdo materiais atoxicos, biocompativeis e
biodegradaveis, sendo o polissacarideo obtido de fontes renovaveis. O material
pode ser utilizado em diversas areas, como a industria farmacéutica, de
alimentos, embalagens, hospitalar, esporte e lazer, entre outras. A variedade de
aplicacoes se deve ao fato da espuma apresentar poros de dimensdes que
variam de milimetros, micrémetros e nandmetros, e por apresentar solubilidade
controlada em agua, permitindo que seja empregada em diversas industrias,
garantindo uma grande versatilidade de aplicac6es. O formato moldavel pode
ser definido pelo tipo de aplicacdo a ser utilizada e a presenca de poros com
didmetros que podem ser controlados com modificacdes na formulagéo
permitem a imobilizacdo de drogas e moléculas bioativas para aplicacdes

diversas.
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