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POLIURETANO A BASE DE ACAi E USO PARA BIOFABRICAGCAO DE
DISPOSITIVOS MEDICOS

Campo da invencao

O presente pedido de patente de invengéo refere-se a espumas
rigidas de poliuretano poroso e uso da mesma como biomaterial de suporte
para crescimento celular (scaffold). A invengdo também refere-se ao processo
de produgéo das espumas rigidas de poliuretano citadas.

Mais espeficamente, a espuma rigida de poliuretano poroso é
produzida pela reagdo entre um poli-isocianato alifatico e um poliol de base
natural e renovavel, o agai, resultando em um produto apropriado para
biomateriais. Uma das grandes vantagens da invengéo € que o poliol do agai
possui numerosos tipos de fitoquimicos como antocianinas e flavonoides,
atualmente considerados como "alimentos funcionais" com potencial para
atividades anti-inflamatdrias, anti-oxidantes e anti-trombogénicas. Como o
poliol é de base natural e renovavel o poliuretano proposto possui grande
aplicabilidade em biofabricagéo.

Fundamentos da inveng¢ao

Poliuretanos empregados como biomateriais estdo sendo
aplicados na engenharia tecidual como implantes de proteses, implantes
mamarios, reparador de perdas ésseas e cartilagem, bem como em outras
areas tais como aplicacdes ortodonticas e cardiovasculares, na forma de
cateteres, recobrimentos de marcapassos e stents. Geralmente os poliuretanos
sao produzidos a partir de mamona, politetrametileno glicol (PTMG), polietileno
glicol (PEG) e policaprolactona diol (PCL). Para que 0 poliuretano seja
apropriado para uso biomédico ele deve conter poros, semelhantes ao do 0sso
humano. '

A patente US2010/0197878 propde um poliuretano a base de
6leos naturais. Ela apresenta como desvantagem a etapa de esterificagéo para
a extragdo dos 6leos, 0 que ndo é necessario na presente invengéo, ja que o
poliol é obtido da semente do agai sem a etapa de esterificagao.
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A Patente PI19910968-9 descreve a sintese de um poliuretano a
partir de L-Lactideo e e-Caprolactona, sendo necessario realizar uma etapa
para retirar o excesso de butanodiol da reagdo. Nesta invengéo, nao ocorre
excesso de reagentes no polimero final.

A Patente Pl0704077-6 descreve espumas rigidas de célula
fechada, produzidas pela presenca de catalisador e agentes do sopro, na
presente invencdo sao necessarias células abertas para serem utilizadas como
biomaterial e a semente do agai é um catalisador natural.

A Patente Pl0704126-8 sugere um curativo de espuma de
poliuretano com taxa de umidificagdo melhorada, para uso externo. A presente
invengao sugere um biomaterial para ser utilizado no interior do corpo humano,
com o intuito de reparar um tecido humano.

Existem espumas de poliuretano com fibras de coco e sisal, por
exemplo, porém a finalidade ndo é biomeédica como no caso da presente
invencdo, e sao aplicadas para reforgo estrutural. O agai contém nanofibras
contendo celulose, que sao ideais para biomateriais.

Diante do exposto, seria Util se o estado da técnica dispusesse de
um produto de poliuretano de base natural e renovavel, de forma a nao conter
diluentes, resultando em nao toxicidade ao organismo humano, e sem a
necessidade de adi¢cdo de catalisadores no processo de fabricagéo.

A presente inveng¢ao resolve este problema, pois se trata da
reagdo entre isocianato (di ou polifuncional) e o poliol poliéter com dois ou mais
grupos reativos. Além disso, o polimero presente contém segmentos rigidos e
flexiveis que se misturam devido a reagdo que ocorre entre o isocianato e o
acai, e apresentam, portanto um bloco rigido de ligagbes uretana e um bloco
flexivel de ligagbes éter. Esses blocos sdo imisciveis, caracterizando assim
uma morfologia no qual o material apresenta dominios separados de fase
rigida e de fase flexivel. A Figura 1 apresenta uma reagcédo de formagéao de
poliuretano.

Breve descri¢ao das figuras
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O invento passara a ser descrito a seguir com referéncia aos
desenhos apensos, nos quais:

A Figura 1 apresenta um esquema da reagédo de formacgao do
poliuretano (3), a partir das moléculas da molécula de biureto de hexametileno
de diisocianato (1) e do poliol do agai (2).

A Figura 2 apresenta um esquema do Reator em batelada de
sintese do poliuretano.

Breve descri¢ao da invengéao

A presente invengao foi desenvolvida com o objetivo de se obter
uma espuma rigida de poliuretano poroso para uso como biomaterial de
suporte para crescimento celular. E possivel com essa invengao obter o pré-
polimero ou o polimero ainda moldavel.

Conseqlientemente, a presente invengdo se refere, em um
primeiro aspecto, a uma espuma rigida a base de poliuretano compreendendo
ao menos:

a) Biureto de hexametileno de diisocianato (HDB); e
b) um Poliol de base natural e renovavel.

Sendo assim, a invengao substitui o petréleo pelo poliol de agai
que é de base natural e renovavel, e que apresenta como vantagem a néo
necessidade de extracdo do dleo deste, pois a semente de acgai ja é
oleaginosa. O poliol utilizado contém um catalisador natural e apresenta
propriedades curativas, antioxidantes, e anti-trombogénicas favoraveis ao
organismo humano. Além disso, apresenta a substituicdo de isocianatos
toxicos por isocianato alifatico que nao utiliza diluentes, sendo portanto, nao
téxico ao ser humano.

Descricao detalhada da invengéo

Embora a presente invengdo possa ser suscetivel a diferentes
modalidades, € mostrada nos desenhos e na seguinte discussdo detalhada,
uma modalidade preferida com o entendimento de que a presente modalidade
deve ser considerada uma exemplificagdo dos principios da invengédo e néo
pretende limitar a presente invengéo ao que foi ilustrado e descrito aqui.
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A presente invengdo se refere a uma espuma rigida de
poliuretano poroso, seu processo de produgdo, bem como seu uso como
biomaterial de suporte para crescimento celular. Especificamente, a espuma
proposta na presente invengdo compreende substancias naturais, provenientes
de fontes renovaveis, a base de agai. As espumas propostas permitem
tamanho de células de 0,400 um para a amostra retirada a 105 °C e de 0,250
um para a amostra retirada a 76 °C e porosidade de 55 % para a amostra
retirada a 105 °C e de 66 % para a amostra retirada a 105 °C,

E um objeto da presente invengdo proporcionar uma espuma
rigida a base de poliuretano poroso compreendendo:

a) Biureto de hexametileno de diisocianato (HDB); e
b) um Poliol de base natural e renovavel, o acai.

O que torna a espuma a base de poliuretano poroso da presente
invengdo obtida - a partir dos compostos acima - especifica para utilizacdo
como biomaterial sdo os componentes utilizados, especialmente o poliol com
suas propriedades e suas respectivas concentragdes. Por exemplo, optou-se
por utilizar o biureto de hexametileno de diisocianato (HDB), um poliisocianato
alifatico, com 100% de sdlidos, 9.000 mPa.s de viscosidade, 22% de NCO e
mondémero livre abaixo dos 0,3%. O HDB com suas pontes de hidrogénio é
mais polar que os outros isocianatos derivados de HDI o que permite uma boa
compatibilidade com varias resinas e uma boa adeséo a varios substratos.

O poliol do agai utilizado apresentou-se como um sdélido granular
de 200 mesh. Dentre os componentes quimicos que podem estar presentes no
poliol estdo: antocianinas, como cianidina-3-glicosideo, cianidina-3-rutinosideo
e derivados de cianidina e peonidina, proantocianidinas, compostos
polifendlicos como os flavondides homoorientina, orientina, isovitexina e
taxifolina desoxi-hexose, catequinas, agucares redutores, taninos catequinicos,
esteréides e triterpendides, estigmasterol, sitosterol, B-sacharostenona,
campesterol, estigmastenona e estigmastano-3,6-diona, &cidos graxos e
derivados como acido dodecandico (acido laurico), acido tetradecandico (acido
miristico), &cido pentadecandéico, acido hexadecandico (acido palmitico), acido
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octadecanoico (acido estearico), acido decandico (&cido céprico), o aldeido n-
nonanal e o n-hexadecanoato de metila.

Para obtengdo de sistemas uretanicos foram utilizados poliéis do
carogo do agai com catalisador natural extraido do préprio carogo. A
uretanizagdo ocorreu em uma unidade experimental de polimerizagao em
batelada constituida por um reator de polimerizagao (autoclave), um sistema de
suprimento de nitrogénio (cilindros), um sistema de vacuo (bomba de vacuo) e
um sistema de suprimento de agua para refrigeracéo, conforme a Figura 2.

Na unidade de polimerizagdo estdo disponiveis, um reator de
polimerizagdo com conjunto motor/redutor com variador de freqiiéncia no motor
de tal forma a permitir controlar a rotagdo do sistema de agita¢éo, sistema de
aquecimento controlado com manta termo-elétrica, sistema de condensagéo de
vapores de purga do reator, valvula de seguranga de presséo alta (PSV),
bomba de vacuo, sistema de suprimento de nitrogénio (N2), valvula de controle
de pressdo de N, e sistema de suprimento de &gua para refrigeragéo do
sistema de selagem do eixo do reator e condensador.

Verificagdes iniciais da unidade de polimerizacéao

a) A valvula de seguranga de pressao alta (PSV) foi retirada do posto,
limpa, calibrada, checado a vedagéo e reinstalada no posto de operagéao;

b) O reator foi aberto e realizado limpeza no costado e sistema de
agitacdo. O reator e sistema de agitagéo foram secados apos limpeza;

c) A junta de vedagédo do tampo do reator foi substituida;

d) Foram verificadas se as linhas de alivio de pressdo do reator
estavam desobstruidas;

e) O sistema de refrigeragédo do selo do eixo do sistema de agitagao foi
testado ainda com o reator aberto, pois se ocorresse a entrada de agua no
reator com o lote em andamento, perderiamos o lote e haveria um incremento
de pressdo no reator devido a reagdo da agua com o isocianato levando a
liberagé@o de COo;

f) A vélvula de esgotamento do reator foi desmontada, limpa e o
sistema de vedac&o ajustado. A junta de vedagao entre a valvula e a flange de
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fundo do reator foi substituida para garantir a vedagéo do sistema e a valvula
recolocada no posto;

g) O reator foi fechado;
Testes de vedacao e inertizagdo do sistema

a) Verificada a disponibilidade de Nz no cilindro previamente instalado
préximo a unidade de polimerizagéo;

b) No cilindro de N foi instalado uma valvula redutora e controladora de
pressao;

¢) A valvula de entrada de N3 no reator foi fechada;

d) Um flexivel foi utilizado para conectar a valvula redutora e
controladora de presséo a valvula de entrada de N2 do reator;

e) A valvula do cilindro de N foi parcialmente aberta e a pressédo do N,
disponivel para a purga regulada em 2 kgf/cmz2;

f) As valvulas de carregamento do reator foram fechadas;

g) As valvulas de purga de gases do reator foram abertas;

h) A valvula de entrada de N. no reator foi parcialmente aberta de tal
forma a permitir uma pequena purga de N, em continuo por aproximadamente
5 minutos; |

i) As valvulas de purga de gases do reator foram fechadas e a presséo
do reator elevada para 2 kgf/cmz;

j) Foram realizados testes de vedagéo das juntas, conexdes e sistemas
de selagem com auxilio de detergente diluido em agua. Com o teste a
presenca de bolhas em juntas, conexdes e sistemas de selagem indicariam
vazamento de N, que precisariam ser reparados antes da partida da unidade;

Apos ter constatado que néo havia vazamentos de Ny no sistema,
a entrada de Nz no reator foi fechada e o reator despressurizado. O processo
de pressurizagado do reator com 2 kgf/cm? de N; e sua despressurizarao em
seguida, foi realizado por mais duas vezes garantindo a inertizagao do sistema.

A presente invengéo estende-se a elaboragdo de espumas rigidas
a base de poliuretano poroso e que sdo adequadas para serem utilizadas como
biomateriais. Tal adequacédo requer que o material apresente as seguintes



10

15

20

25

30

7/8

caracteristicas:

- Porosidade entre 54 a 97%;- temperatura de degradagéo acima de 100 °C,
apropriada para esterilizagdo do material; e

- Tamanho de celular compreendido entre 150 ym a 400 ym.

Processo de obtencdo da espuma rigida a base de poliuretano

a) Carregar o reator com o dobro de isocianato em relacéo ao
poliol com o agitador parado, o reator limpo, seco, inertizado e despressurizado

b) Abrir agua de refrigeracéo para o sistema de selagem do
eixo do reator e ligar o sistema de agitacdo. A velocidade de agitacéo foi
regulada para 100 rpm;

C) Com o sistema de agitagéo ligado, carregar o poliol de agai
e fechar o reator;

d) Realizadas trés purgas de 2kf/cm2 de nitrogénio no reator
para sua inertizagéo;

e) Elevar para 4 kgf/cm? a pressao do reator mantendo o
reator inertizado,

f) Aquecer o reator com o uso da manta termo elétrica
instalada no costado do reator. A temperatura inicial estava em 26 °C e em 17
minutos atingiu 75°C;

Q) Apd6s 30 minutos do inicio do aquecimento e temperatura
da massa em 75 °C, reduzir a pressao do reator para 2 kgf/cm? e retirar o pré-
polimero pela valvula de fundo reator. O pré-polimero apds resfriado com gelo,
foi mantido em um congelador.

h) Pressurizar o reator novamente a 4 kgf/cm? e retomar o
processo de aquecimento. A temperatura inicial estava em 76 °C e em 23
minutos atingiu 100°C;

i) Apds temperatura ter atingido os 105°C, reduzir a pressao
do reator para 2 kgf/cm? e descarrega-lo pela valvula de fundo. Nesta etapa,
pode ser obtido o pré-polimero ou o polimero. O pré-polimero é retirado pela
valvula de fundo do reator, resfriado com gelo, e mantido em um congelador. O
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polimero ja na forma de sélido, porém ainda moldavel, é retirado ja esterilizado
do reator, e a etapa de resfriamento &, portanto, descartada.

Caracterizacao

A caracterizagdo estrutural do pré-polimero foi realizada por
Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Proéton ('"H RMN) em
Espectrometro de RMN Bruker 250 MHz. As amostras foram dissolvidas em
tetrahidrofurano (THF) deuterado e filtradas. Foram detectados grupos metil.

As bandas quimicas caracteristicas do material foram avaliadas
em um Espectrofotdmetro Thermo Scientific Nicolet IR100, com o auxilio do
uso de discos de KBr. O espectro foi resultado de 16 varreduras de 400 a 4000
cm” e resolugdo de 1 cm™. A principal diferenga observada entre o pré-
polimero e o polimero foi a banda caracteristica do isocianato, presente no pré-
polimero e ausente no polimero, confirmando que todo este foi consumido
durante a reagéao.

A andlise de avaliagdo das células do material foi feita em um
Microtomografo de Raios-X modelo Skyscan 1074. Amostras de 1 x 1 x 0,5 cm
foram preparadas e submetidas a 960 ms de exposi¢éo a 40 KV e 1000 mA,
com passo angular de varredura de 0,9° e reconstruicdo de 360°. A principal
diferenga encontrada foi que o tamanho dos poros é fungéo da temperatura e
presséo de cura.

A avaliagdo da resisténcia a compressao foi realizada de acordo
com a ABNT D695-10 em uma prensa universal de ensaios sob a velocidade
de carregamento constante. O equipamento utilizado foi Tinius Olsen modelo
H5K-S, com carga de 500 N. Esta andlise demonstrou que o polimero esta
dentro da faixa de resisténcia a compresséo atribuida a biomateriais.

A avaliagdo da estabilidade térmica do material foi feita em um
equipamento Shimadzu TGA-50, a partir da temperatu'ra ambiente até 600 °C,
em atmosfera inerte de Nitrogénio, com fluxo de 50 mL/min e taxa de
aquecimento de 10 °C/min. A principal caracteristica observada foi que a

degradagdo do material comega em 233 °C.
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REIVINDICACOES
1. Espuma rigida a base de poliuretano poroso caracterizado pelo fato da

composicao polimérica compreender biureto de hexametileno de diisocianato
(HDB), um poliisocianato alifatico com cerca de 100% de sdlidos; cerca de
9.000 mPa.s de viscosidade; cerca de 22% de NCO; e mondmero livre abaixo
dos 0,3%; e polidis do carogo do agai como fonte de poliol de base natural e
renovavel.

2. Espuma rigida, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de
que apresenta porosidade compreendida numa faixa de 54 a 97%.

3. Espuma rigida, de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado por
compreender porosidade de 66%.

4. Espuma rigida, de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizado pelo fato de
que apresenta tamanho celular compreendido numa faixa de 150 pm a 400 ym.
5. Espuma rigida, de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado por
compreender tamanho celular de 0,250 ym.

6. Espuma rigida, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes anteriores,
caracterizada por a referida espuma ser um biomaterial.

7. Uso da espuma rigida, conforme definido por qualquer uma das
reivindicagdes anteriores, caracterizado pelo fato de ser como um biomaterial
para suporte de crescimento celular.

8. Uso da espuma rigida, conforme definido qualquer uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizado pelo de o crescimento celular ser por scaffold.

9. Processo de obtengao da espuma rigida a base de poliuretano caracterizado
por ser conforme definida em qualquer uma das reivindicagcbes 1 a 7
ecompreender as seguintes etapas:

a) Carregar o dobro de isocianato em relagéo ao poliol com o agitador parado,
o reator limpo, seco, inertizado e despressurizado;

b) Abrir agua de refrigeracdo para o sistema de selagem do eixo do reator e
ligar o sistema de agitacdo com ajuste da velocidade de agitagcado 100 rpm;

c) Carregar o poliol de agai e fechar o reator;

d) Realizar trés purgas com 2kf/cm? de nitrogénio no reator;
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e) Elevar para 4 kgf/cm? a press&o do reator mantendo o reator inertizado,

f) Aquecer o reator com o uso da manta termo elétrica instalada no costado do

reator até 75°C;

g) Reduzir a pressdo do reator para 2 kgf/cm? e retirar o pré-polimero pela
5 valvula de fundo reator.

h) Pressurizar o reator novamente a 4 kgf/cm? e retomar o processo de

aquecimento até 100°C;

i) Reduzir a pressado do reator para 2 kgf/cm? e descarrega-lo pela valvula de

fundo.
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