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HIDROFILICAS A PARTIR DE POLI (N-VINIL-2-PIRROLIDONA) PVP
O processo de obtengdo de membranas hidrofilicas a partir de poli(N-
vinil-2-pirrOlidOfla)PVP da presente invengaocompreende,
genericamente, as etapas de: obter maleato de dietila a partir de
anidrido maleico; purificar o maleato de dietila e submeté-lo a pelo
menos duas etapas de destilagdo, para dele remover contaminantes
remanescentes das etapas de sua obtengdo e de sua purificagéo;
misturar uma carga de poli(N-vinil-2-pirrolidona)PVP com uma carga
do maleato de dietila destilado, formando uma mistura tendo uma
concentragdo predeterminada em fungédo da membrana a ser obtida;
tratar termicamente a referida mistura, de modo a enxertar o maleato
de dietila ao poli (N-vinil-2-pirrolidona) -PVP; adicionar, a referida
mistura, a quente, os componentes adicionais definidos por poli(etileno
glicol)-PEG, agar e agua, até que seja alcangado 100% em massa, de
uma composi¢ao hidrofilica; resfriar a composi¢éo hidrofilica até a
temperatura ambiente; e submeter a composi¢éo hidrofilica resfriada, a
irradiagao com feixe de elétrons, obtendo um hidrogel.
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"PROCESSO DE OBTENGAO DE MEMBRANAS HIDROFILICAS A PARTIR
DE POLI (N-VINIL-2-PIRROLIDONA)PVP"

Campo da invencgdo

Refere-se a presente invengdo a um processo de obtengao
de membranas hidrofilicas do tipo utilizadas em curativos
toépicos, a partir da utilizagdo de poli(N-vinil-2-
pirrolidona) (PVP).

Antecedentes da invencgdo

Polimeros sdo macromoléculas formadas pela unido de um
grande numero de moléculas menores (dezenas, milharés, ou
dezenas de milhares) denominadas monémeros, sendo
encontradas na natureza como compostos organicos ou
inorganicos e podendo, ainda, ser sintetizadas pelo
homem. Muitos dos materiais, em organismos vivos, sao
polimeros organicos, como as proteinas, os acidos
nucleicos, a celulose, a lignina e as resinas naturais de
plantas. Estes materiais naturais por si sé ja conferem
importancia aos polimeros. Contudo, esta os transcende
devido & enorme gama de aplicagdes dos polimeros
sintéticos, isto é, produzidos artificialmente. O emprego
de materiais poliméricos abrange o uso doméstico e
hospitalar, as industrias automobilistica, civil,
aeroespacial, de préteses, quimica e bioquimica.

A importancia dos materiais poliméricos pode ser
visualizada no crescimento de sua produgdo e da sua fatia
de mercado ao longo das ultimas décadas onde se observa
que, desde a década de 1950, o segmento de materiais
poliméricos é o gque apresenta maior curva de crescimento.
A popularidade do uso destes materiais se deve as suas
propriedades que compreendem resisténcia quimica,
térmica, mecanica e a sua baixa densidade, as quais séo
aliadas a pregos competitivos.

A reacdo entre os mondmeros, para a formacdo de polimeros
(conhecida como polimerizagdo), pode ser em cadeia
(reacgao de adicao), ou em etapas (reacao por
condensacdo). As reacdes de polimerizacdo necessitam de

uma série de condigdes para atingir bons rendimentos dos
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produtos formados, sendo necessario conhecer as
caracteristicas fisico-quimicas do material a @ ser
produzido, para se avaliar qual a melhor técnica a ser
empregada.

A polimerizacdo em emulsdo utiliza &agua (pois solugdes
aquosas, mantidas adequadamente, s&o estaveis), mondmero
insoluvel em agua, iniciador hidrossoluvel e
emulsificante. 0 emulsificante é um fator muito
importante na polimerizagdo em emulsdo, principalmente na
determinacdo do tamanho e na distribuigdo das particulas
do latex resultante.

A reacdo acontece em meio heterogéneo sendo iniciada
pelos radicais 1livres, gerados pela decomposicdo do
iniciador e que reagem com o mondémero, dando inicio a
reacdo de polimerizacdo e cuja velocidade de reacdo ¢é
relativamente alta. Os radicais livres se formam na fase
aquosa e migram para a fase organica. O diametro das
particulas dos polimeros varia de 0,05-0, 2um.

As vantagens dessa técnica de polimerizagdo sao: alta
taxa de polimerizacdo, alta capacidade de remocdo de
calor, baixa viscosidade do meio reacional, formacao de
polimeros de alta massa molecular e minimizagdo de

problemas ambientais. Entretanto, tal técnica apresenta

as seguintes desvantagens: dificuldade de <completa
remocao de residuos, necessidade de iniciador
hidrossoluvel e necessidade de coagulante para

precipitagdo do polimero.

O homopolimero PVP (POLI (N-VINIL-2-PIRROLIDONA)) é obtido
por meio da polimerizacdo, via radicais, pela iniciacgao
guimica, da amida ciclica N-vinil-2-pirrolidona, sendo
altamente polar e possuindo caracteristicas anféteras.
Estas caracteristicas sdo indispensaveis em um hidrogel.
O PVP, devido a sua caracteristica estrutural anfipéatica,
possuindo grupos metilenos hidréfobos e grupos amida
hidréfilos, é solivel em muitos solventes organicos e na
dgua, onde forma ligag¢bes de hidrogénio nos grupos amida.

O PVP em solugdo aquosa, sob a acdo de radicais livres ou
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sob radiacdo ionizante, onde neste ultimo caso, sofre
influéncia principalmente da agdo dos radicais OHe, sendo
desprezivel a influéncia dos elétrons e dos radicais He
(espécies produzidas na radidlise da é&gua). O PVP pode
ser estocado sob condicdes normais, nao havendo
modificacdes estruturais, sendo estavel até 130°C por
curtos intervalos de tempo. O PVP utilizado neste
trabalho é o da GAF CHEMICALS CORPORATION (Nome
comercial: PLASDONE K-90 Povidone).

A polimerizacdo em emulsdo é utilizada para a obtengao
dos mais diversos tipos de produtos que podem ser
consumidos diretamente na forma de emulsdao, como OsS
incorporados em substratos sdélidos para a liberacgao de
farmacos e em hidrogéis empregados na obtengdao de
membranas hidrofilicas utilizadas na produgéo de
curativos toépicos.

Hidrogéis podem ser definidos como um material polimérico
que, apesar de ser insoluvel em agua, podem absorvé-la e
reter uma fracdo significativa em sua estrutura. O
mateérial que forma as membranas hidrofilicas a base de
hidrogéis tem estas caracteristicas e €& composto por
sistemas poliméricos reticulados e/ou entrelagados, ou
por um copolimero enxertado, em que um deles forma o
esqueleto principal e o outro uma ramificagéo.

Nos dois tipos de sistemas poliméricos, um dos
componentes é um polimero hidrofilico que, apds
reticulado, se torna insoluvel em A&gua, devido a
existéncia de uma rede tridimensional 1ligando suas
cadeias e o outro, a agua, retida em sua estrutura.

Estes sistemas podem expandir-se por meio de absorgao de
dgua ou substancias polares, até o estado de equilibrio e
conservar a sua forma original e fungdo. Esta ¢é uma
propriedade essencial apresentada pelos hidrogéis,
semelhante as exibidas por corpos organicos, o que O0s
tornam interfaces biocompativeis com uma ampla variedade
de aplicagdes. Além da molhabilidade, apresentam uma

permeabilidade as substancias biologicamente ativas com
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massas molares baixas, sendo utilizados em curativos
diretamente em contato com o tecido vivo, isto §&,
utilizados como recobrimento em ferimentos de
gueimaduras, proéteses vasculares, membranas artificiais
cartilaginosas, membranas para hemodiédlises, entre outras
aplicacées. As membranas hidrofilicas, quando utilizadas
para a cicatrizagdo de ulceras troficas e gueimaduras
trazem as seguintes vantagens: reducdo do trauma durante
a troca de <curativos (dispensa o uso de adesivos);
impermedveis as bactérias; flexiveis; ndo toéxicas;
hipoalergénicas; transparentes (permitem otimizar o
numero de trocas); possibilitam a aplicacdo tépica de
medicacdo por meio da membrana.

A membrana hidrofilica & base de hidrogéis pode ser
reticulada por meio de processos quimicos ou por
irradiacdao. O uso da radiagdo ionizante na obtencao de
hidrogéis tem as seguintes vantagens: auséncia de
iniciadores quimicos; processo de reticulagao com
simultdnea esterilizacdo que pode ser feita na proépria
embalagem de utilizagdo; possibilidade de reticulacdo a
temperaturas baixas; a 1iniciacdo e a terminacdo das
reacdes quimicas sd3o realizadas pela introdugao ou
remocdo do material do campo de irradiacdo; propriedades
fisicas e/ou quimicas requeridas pelo produto final podem
ser obtidas pelo ajuste das condigdes de irradiagao
(tipo, intensidade e tempo de radiagdo, modificacgdo da
batelada inicial).

No processo de formacdo de hidrogéis por radiagdo, obtém-
se produtos com propriedades mecdnicas mais elevadas e
menor toxicidade, pois os peréxidos, geralmente
utilizados nos processos por iniciag¢do quimica, séo
altamente téxicos e reagem, em sua maioria, a temperatura
de aproximadamente 70°C, proporcionando uma redugdo das
propriedades mecanicas. Este processo consiste
essencialmente na reticulacdo do material polimérico, em
presenca de 4agua e outros componentes pela interacgao

direta ou indireta com a radiagdo ionizante.
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As membranas hidrofilicas & base de PVP s&o conhecidas
por sua inércia quimica, hidrofilicidade alta e
propriedades biomédicas adequadas.

Embora estejam confirmadas suas propriedades biomédicas
excelentes em praticas clinicas, tem sido observado que o
manuseio de tais materiais pode ser dificultado devido a
atencdo necessaria para prevenir danos mecanicos durante
sua aplicacao.

Entretanto, os polimeros obtidos com as técnicas
conhecidas podem apresentar um baixo grau de pureza que
resultam em uma membrana hidrofilica com propriedades nao
satisfatdrias.

Além disso, as membranas hidrofilicas assim obtidas
apresentam uma limitagdo de aplicagdo quanto ao tamanho
dos curativos aos quais é aplicavel, tais como
queimaduras de grandes extensdes do corpo.

Sumdrio da invencao

Em razdo dos inconvenientes acima comentados em relagdo a
pureza dos polimeros de formacao de membranas
hidrofilicas, é um objetivo da presente invengao prover
um processo de obtengdo de membranas hidrofilicas a
partir de poli(N-vinil-2-pirrolidona) PVP que melhor
purifique o polimero utilizado na formacdo da membrana
hidrofilica.

Um outro objetivo da presente invencdo €& prover um
processo tal como acima apresentado e que permita a
obtencdo de membranas hidrofilicas maiores e com melhores
propriedades curativas.

E um objetivo adicional da presente invengdo prover um
processo tal como j& apresentado e que ndo incorra em
custos adicionais elevados ao processo ja conhecido de
obtencdo de membranas hidrofilicas.

Os objetivos acima mencionados e ainda outros objetivos
relacionados & presente invengdo sao alcangados com um
processo de obtencdo de membranas hidrofilicas a partir
de poli(N-vinil-2-pirrolidona) PVP, compreendendo as

etapas de: a- obter, em um reator, maleato de dietila a
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partir de anidrido maleico; b- purificar o maleato de
dietila; c- submeter o maleato de dietila a pelo menos
duas etapas de destilagdo, de modo a dele remover
contaminantes remanescentes das etapas de obtencdo e de
purificacdo do maleato de dietila; d- alimentar uma carga
de poli(N-vinil-2-pirrolidona) - PVP em um reator de
batelada; e- adicionar, ao reator, uma carga do maleato
de dietila ja& destilado, de modo a formar uma mistura
tendo uma concentracdo predeterminada em funcdo da
membrana a ser obtida; f- tratar termicamente a referida
mistura, de modo a enxertar o maleato de dietila ao
polimero poli (N-vinil-2-pirrolidona) - PVP; g- adicionar
a referida mistura, a quente, os componentes adicionais
definidos por poli(etileno glicol) - PEG, agar e agua,
até que seja alcancado 100% em massa, de uma composigao
hidrofilica; h- resfriar a composigdo hidrofilica até a
temperatura ambiente; e 1i- submeter a composicao
hidrofilica resfriada & irradiacdo com feixe de elétrons,
de modo a obter um hidrogel.

O objetivo desta solugdo ¢é produzir poli(N-vinil-2-
pirrolidona) - PVP enxertado com maleato de dietila, pelo
processo em emulséo, e producdo de uma membrana
hidrofilica a base do polimero obtido, para ser utilizada
como curativo tépico com melhores propriedades do que as
produzidas somente com o poli(N-vinil-2-pirrolidona) -
PVP, permitindo que os mesmos sejam utilizados em'
curativos de tamanhos maiores, possibilitando a
utilizacdo em pacientes com queimaduras de grandes
extensdes do corpo.

Descrigdo da invengdo

Conforme j& mencionado, a presente invencdo diz respeito
a um processo de obtengdo de membranas hidrofilicas a
partir de poli(N-vinil-2-pirrolidona), ou simplesmente
PVP enxertado com um éster maleato, particularmente
maleato de dietila, ou, de forma simplificada, PVPM, para
posterior produgao e processamento, por radiagédo

ionizante, de membranas hidrofilicas, as quais séo
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preparadas, em uma forma final de utilizacdo para serem
empregadas como curativos tépicos.

O maleato de dietila é um liquido incolor com ponto de
ebulicao igual a 220°C.

De acordo com a presente invengdo e conforme descrito
adiante, o maleato de dietila ¢é bidestilado antes de
servir para a obtencdo do poli(N-vinil-2-pirrolidona)
enxertado com maleato de dietila, ou simplesmente PVPM,
utilizado na obtencdo das membranas hidrofilicas com as
propriedades adequadas.

Os ésteres maleatos sao excelentes plastificantes
internos para o poli(acetato de vinila), polimetacrilato,
poliestireno e outras resinas. Em reagdes de adigdo, sao
usados como intermedidrios em muitas reagdes quimicas.

O maleato de dietila, que é um éster do anidrido maleico,
é obtido, em um reator, a partir de anidrido maleico,
mais particularmente a partir da esterificacdo do
anidrido maleico e os seguintes reagentes definidos por
dlcool etilico, benzeno e acido sulfurico, sendo o alcool
etilico provido em solugdo de benzeno, e o Acido
sulfuirico usado como catalisador.

Para esta reacdo foi utilizado um sistema de refluxo onde
uma mistura de &lcool, particularmente o alcool etilico,
anidrido maleico, benzeno e A&cido sulfurico permaneceu
por um tempo de refluxo de cerca de 12h. Esta etapa de
refluxo ocorre em funcdo de fornecer energia suficiente e
no tempo adequado para que a reacdo seja terminada.

Apdés esse tempo de refluxo dos reagentes, € realizada uma
etapa de purificacdo do maleato de dietila formado. Tal
purificagdo é obtida em uma etapa de remocdo dos acidos
residuais na mistura, particularmente por meio da
neutralizacdo destes &cidos residuais, obtida com uma
solucdo de bicarbonato de sédio. Apds esta neutralizacao,
ocorre uma etapa posterior de extragdo de uma camada
orgadnica definida como sendo uma camada que contém o
maleato de dietila e contaminantes orgénicos, utilizando

éter etilico como agente extrator. Apds a etapa de
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extracdo da camada organica, o maleato de dietila é
submetido a um processo de destilac¢do, no qual a carga de
maleato de dietila é submetida a pelo menos duas etapas
de destilacao, particularmente consecutivas e
seqienciais, de modo a remover contaminantes
remanescentes das etapas de obtengdo e de purificagdo do
maleato de dietila, melhorando o grau de pureza de dito
maleato de dietila, o que permite a enxertia do PVP sem a
interferéncia de contaminantes.

Tal processo permite a obtencdo do maleato de dietila nas
condicdes necessdrias para servir como reagente na
enxertia do PVP.

De acordo com a presente invencdo o maleato de dietila €
obtido a partir da provisdo dos seguintes elementos:

- anidrido maleico, por exemplo, da PETROM - PETROQUIMICA
MOGI DAS CRUZES LTDA, grau técnico;

- éter etilico, por exemplo, da MERK: solvente com massa
molar 70,04 g/mol (HsC,)20;

- 4lcool etilico, por exemplo, da MERK: solvente com
massa molar 38,32 g/mol CyHsOH;

- benzeno, por exemplo, da MERK: solvente com massa molar
378,43 g/mol C¢He; e

- acido sulfurico.

O anidrido maleico destaca-se por seu baixo preco e pelas
excelentes propriedades conferidas as resinas
poliésteres. As resinas alguidicas modificadas na
substituicdo de 2% de anidrido fté&lico por anidrido
maleico, apresentam Otima resisténcia a agua e aos
dlcalis, além de boa dureza e estabilidade de cor.

Sua aplicacdo na obtengdo de poliésteres insaturados
deve-se ao fato das excelentes propriedades conferidas as
resinas poliésteres. Em resinas alquidicas modificadas
substitui o anidrido ftalico, reduzindo consideravelmente
o tempo de reacdo, gragas ao seu alto poder reativo.

A temperatura ambiente, o anidrido maleico é um so6lido
cristalino sublimavel e comercializado freqiientemente sob

a forma de ©pastilhas brancas. As suas principais
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caracteristicas fisico-quimicas s&o: ponto de fusao,
53°C; ponto de ebulicdo, 202°C, & pressdo atmosférica.

O anidrido maleico ¢é fundamentalmente destinado ao
fabrico de resinas, sendo um produto pouco inflamavel
(ponto de inflamag¢do do produto fundido: 102°, em cadinho
fechado). Os seus vapores podem formar misturas
explosivas com o ar nos limites de 1,4 a 7% em volume. A
temperafura do produto fundido ndo deve ultrapassar 80°C.
A Tabela 1 apresenta as principais caracteristicas do
anidrido maleico.

Tabela 1 -Principais caracteristicas do anidrido maleico.

PROPRIEDADES VALORES

Pureza (%) 99,50 (*)

Ponto de Solidificacdo (°C) 52,4

Cor Fundido (Pt/Co) 30

Acido Maleico (%) 1,00

Massa Molar (g/mol) 98,06

Férmula C4H,05

Densidade (20°C) (g/cm’) 1,48

Aparéncia (S6lido) Briquete Branco

Ap6s a obtencdo do maleato de dietila bidestilado pelo
processo acima descrito, dito constituinte é levado a
novas etapas processuais para obtencdo de PVPM, o qual
tem suas propriedades melhoradas em funcdo da melhoria da
qualidade do maleato de dietila. A produgdo do PVPM
ocorre por meio da polimerizacdo por adigdo, via radicais
livres, também chamada de polimerizagdo em cadeia. Como
ndo é uma reacdo espontdnea é necessario um iniciador.

A polimerizagdo por adicdo ocorre em trés estéagios:
iniciacdo, propagagdo e terminacgdo.

Na iniciacdo ocorre formacdo de radicais livres a partir
do mondémero. A propagacdo é muito rapida e importante,
pois ocorre o crescimento da cadeia onde os radicais
poliméricos formados atacam as moléculas de mondmero
sucessivamente. A terminacgédo é a fase final de
crescimento da cadeia, onde comeca a predominar a partir
de massas molares elevadas pela diminuigdo da mobilidade
das cadeias para a propagagdo. Quando a interrupgdo do

crescimento é causada pela reacdo de dois centros ativos
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¢ chamada de combinacdo e quando é causada pela
transferéncia de um &tomo de hidrogénio de uma para outra
cadeia de crescimento, saturando-se uma extremidade e
criando-se uma dupla liga¢do na extremidade da outra
cadeia é chamada de desproporcionamento.

As condicgdes de polimerizacao devem favorecer a
terminacdo por combinacdo, pois resulta em moléculas
saturadas. Ja a terminacdo por desproporcionamento deve
ser evitada, pois a dupla ligagdo remanescente no final
da cadeia é facilmente atacada.

Para a polimerizacdo em emulsdo do PVP com maleato de
dietila, o PVP e o maleato de dietila foram emulsionados
em agua, contendo lauril sulfato de sédio, como agente
emulsificante, para estabilizar as goticulas do mondmero,
na forma de micelas, e persulfato de potassio como
iniciador. O iniciador difunde-se nas miscelas contendo o
mondémero, e inicia a formac&o do polimero.

O PVP enxertado com maleato de dietila foi obtido em um
reator ‘do tipo batelada, por exemplo, de fundo redondo,
tritubulado de vidro de 500mL, no qual foram adicionados,
inicialmente, o PVP (previamente solubilizado em agua) e
o maleato de dietila. As quantidades proporcionais de
carga de PVP e de maleato de dietila no reator, para a
obtencao de uma carga de 0,87mol de PVPM sao,
respectivamente, 1,0mol de maleato de dietila e 0,5mol de
PVP. Apds este adicionamento de cargas de PVP e de
maleato de dietila, a mistura no reator ¢é tratada
termicamente, de modo que a reagao se processe.

Conforme descrito adiante, o processo em descrigao
apresenta ainda etapas que, genericamente, incluem, apds
o tratamento térmico acima citado, a adicdo, a quente, de
uma carga de poli(etileno glicol), ou simplesmente PEG,
dgar e agua, até que seja alcangado um valor de 100% em
massa de uma composicdo hidrofilica. Apds esta etapa, a
composigdo - hidrofilica obtida é resfriada até a
temperatura ambiente e submetida a irradiacdo com feixe

de elétrons, de modo a obter um hidrogel.
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De forma mais especifica, apds.a mistura de PVP e maleato
de dietila no reator, foi adicionada uma carga de agente
surfactante, por exemplo, o lauril sulfato de sdédio, e
dgua para acertar as concentracdes indicadas para cada
tipo de amostra. A seguir a mistura foi aquecida em banho
de &gua até 50%1°C, sendo entdo adicionado um iniciador,
por exemplo, persulfato de potéassio, dissolvido
previamente sob agitacdo. A agitagdo foi mantida durante
toda a reacgao.

Este processo ocorre em um reator (ndo ilustrado) tendo
uma saida onde foram acoplados os seguintes equipamentos:
em uma primeira saida, um condensador coluna de refluxo,
na qual foi conectada uma véalvula de segurancga, para
saida dos gases; um agitador em uma segunda saida; e um
termémetro, em uma terceira saida.

O tempo de reacdo, apds a adigdo do iniciador, pode ser
de até 240 minutos, sendo que as melhores propriedades
foram obtidas para um tempo de reacdo, apds a adigao do
iniciador, de até 60 minutos. Apds decorrido o tempo de
reacdo resfriou-se a mistura até & temperatura ambiente
acima citada, a qual ¢, preferivelmente, de 25°C.
Decorridos os respectivos tempos reacionais e o
resfriamento da mistura até 25°C, extraiu-se o PVPM da
solucdo reagente, por precipitagdo com acetona.

O PEG ¢é um homopolimero termoplastico (uma resina
branca), obtido pela polimerizacdo catalitica do 6xido de
etileno. As resinas obtidas a partir do 6xido de etileno
sdo oferecidas em uma ampla variedade de massas
moleculares, sendo classificadas como PEG as que possuem
massa molecular média inferior a 10°.

O PEG é soluvel em &gua e varios solventes organicos,
particularmente em hidrocarbonetos clorados, sendo que,
em temperaturas elevadas, os solventes aromaticos sao os
mais indicados. A temperatura ambiente é soluvel em agua
em todas as proporgdes. A sua viscosidade em solugdes
aquosas depende da concentragdo, da massa molecular média

e acentuadamente da temperatura. O PEG tem baixo grau de
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toxicidade, ndo causando irritacgdo a pele. E utilizado em
embalagens para alimentos, em adesivos, produtos de
limpeza, detergentes, lubrificantes, tintas e hidrogéis.
O PEG exerce o papel de plastificante na membrana
5 hidrofilica a base de PVPM. Os plastificantes sao
geralmente moléculas monoméricas ndo volateis, ou
polimeros de baixa massa molar, liquidos, em sua maioria,
gque quando misturados com polimeros polares, ou que
formem ligacdes de hidrogénio, posicionam-se entre as
10 ligacdes intramoleculares e aumentam O espago entre as
ligacdes adjacentes. Estas moléculas devem ser polares ou
formar ligacdes de hidrogénio. O resultado desta agdo €&
uma diminuigédo na resisténcia das forcas
intermoleculares, ou seja, diminuem a forga coerciva
15 entre as cadeias poliméricas, decrescendo a resisténcia
mecanica e aumentando a flexibilidade. O papel do
plastificante PEG na membrana hidrofilica é, portanto o
de proporcionar uma maior flexibilidade e de manter a
concentracdo hidrica, mesmo sob condigbes de Dbaixa
20 umidade (devido a formacdo de ligagdes de hidrogénio).
O PEG utilizado neste trabalho é o ATPEG 300 da OXITENO,

com as caracteristicas apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Principais caracteristicas do poli(etileno
glicol) ATPEG 300, da OXITENO.

PROPRIEDADES VALORES

Estado Fisico Liquido Limpido

Tg (°C) - 35

Densidade (g/cm’) 1,13

Massa Molar Média Ponderal (Mw) |285
Massa Molar Média Numérica (Mn) |[315

Ponto de Fulgor (°C) 169
Iindice de Acidez (mg KOH/g) 0,5
Teor de Cinzas (%) 0,1

pH (25°C) (sol. aqg. 5%) 4,5-7,5
fndice de Hidroxila (mg KOH/g) |356-394
Agua K. F. (%) 1%

25 O &gar é um produto semelhante a outros que formam a
gelatina, produzido primariamente a partir das algas

vermelhas Gelidium e Gracilaria, é usado como fator de
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solidificacdo em culturas bacteriolégicas, e também em
cosméticos, produtos medicinais e dentifricios, como
agente clarificante na producdo de vinhos e na
alimentacdo. O agar é preparado pela fervura, purificacéao
e secagem das algas sendo um produto sélido, transluacido
e amorfo, podendo apresentar-se na forma de pd ou
granulos. Embora o &gar seja insoluvel em agua fria, pode
absorver até 20 vezes a sua massa em agua. O agar se
dissolve rapidamente em 4agua fervente, formando um
liquido acima de 42°C e solidifica abaixo de 37°C
formando um gel firme em solugdes diluidas. A presenca do
dgar na formacdo da membrana hidrofilica a base de PVP
permite a manutencdo da forma fisica da membrana, antes
da reticulacdo do PVP.

O &gar utilizado é &gar Técnico N°3, sob cdédigo L.13
(conforme as especificacdes da farmacopéia dos EUA a
A.P.H.A.), da OXOID (extraido das algas vermelhas
dgarophytes). BApresenta alto conteudo de minerais, o que
& um obstaculo para o crescimento de microorganismo.

As principais caracteristicas do agar Técnico N°3, sob
cdédigo L.13, da 0x01ID, sdo mostradas na Tabela 3.

O &gar L.13 deve ser mantido em recipientes devidamente
fechados podendo, desta forma, ser estocado em condicgdes
normais. _

Tabela 3- Principais caracteristicas do agar Técnico N°
3, L.13, da OXOID.

PROPRIEDADES VALORES
Aparéncia P6 claro
Umidade (%) 12,0
Cinzas (%) 4,2
Cinzas Insoluveis em Acido (%) <0,1
S04 (%) 1,7
Total de Nitrogénio (%) 0,1
Ca (ppm) 400
Mg (ppm) 100
Fe (ppm) Ndo detectado

De acordo com a presente solugdo, na obtengado dos
hidrogéis foram empregados, de forma mais especifica:

(a) Para a formacdo da membrana a base de PVP: uma carga
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do polimero PVP com massa molar média de 1,2x10ﬂ
fornecido por GAF Co.; uma carga de PEG com massa molar
de 400, da Oxiteno do Brasil; e uma carga de agar
proveniente da Oxoid, com cdédigo L-13.

(b) Para a formacdo da membrana a base de PVPM: o
polimero PVP com maleato de dietila obtido a partir da
reacdo do polimero PVP com massa molar média de 1,2x10a
fornecido por GAF Co. com o maleato de dietila
sintetizado; PEG com massa molar de 400, da Oxiteno do
Brasil; &gar proveniente da Oxoid, com cédigo L-13.

Com o objetivo de obter-se um novo hidrogel sintetizou-se
uma mistura de PVP enxertado com maleato de dietila pelo
processo em emulsdo, adicionando o maleato de dietila em
meio a uma solucdo agquosa de PVP, usando persulfato de
potédssio como iniciador e lauril sulfato de sédio como
agente surfactante. Apds esta reacdo caracterizou-se o
produto obtido por meio de analise térmica e
espectroscopia de absorg¢do na regido do infravermelho. Os
resultados indicaram a formagdo do polimero enxertado.
Com o polimero obtido foram produzidos hidrogéis por
radiacdo ionizante proveniente de acelerador de elétrons.
Foram preparados hidrogéis com concentracdes de 8% e 10%
do polimero obtido por emulsao, sendo 0S mesmos
submetidos a uma dose de irradiag&o na faixa de 25kGy.
Hidrogéis a base de PVP obtidos por radiagdo ionizante
sdo estéreis e Dbiocompativeis, podendo ser utilizados
como curativos tépicos.

Foram preparados trés tipos de hidrogéis constituildos de:
108 de PVP, 3% de PEG e 0,8% de A&gar (membrana
tradicional); 10% de PVP, 10% de maleato de dietila, 3%
de PEG e 0,8% de agar; 10% PVP enxertado com maleato de
dietila, 3% de PEG e 0,8% de agar.

Os reagentes, previamente dissolvidos em agua, foram
misturados a quente e a concentragcdo dos componentes na
solucdo final foi ajustada por adigdao de agua em
gquantidade suficiente para 100% em massa. As diferentes

misturas foram vertidas nos moldes devidamente nivelados,



10

15

20

25

15

de modo a se obter membranas com 3mm de espessura. Por
resfriamento, foi obtido o gel fisico termicamente
reversivel, decorrente da presenga de &gar. Os moldes
contendo o gel fisico, adequadamente embalados com filme
de polietileno, devidamente selados, na espessura de
aproximadamente 0,1mm, de acordo com O recomendado para
curativos utilizados diretamente sobre a pele, foram
submetidos a irradiacao com feixe de elétrons,
proveniente de acelerador de elétrons tipo "Dynamitron"
da “Radiation Dynamics", com energia da ordem de 1,5MeV e
taxa de dose de 11, 3kGy/s, na dose de 25kGy.

Com o processo acima descrito, obtém-se PVP enxertado com
maleato de dietila e, a partir deste, membranas
hidrofilicas a base de PVP enxertado com maleato de
dietila. As membranas obtidas com PVP enxertado com
maleato de dietila tém melhores propriedades do que as
obtidas com PVP, apresentam um pH neutro, adequado para
aplicacdes em curativos toépicos; e sdo mais transparentes
do que as membranas hidrofilicas obtidas com PVP nao
enxertado.

Por meio dos resultados obtidos nos ensaios das
determinacdes de conversdo e massa molecular meédia
viscosimétrica verificou-se que as condig¢des escolhidas
para a sintese do PVPM (1,0 hora) sao favoraveis, pois
apresentaram bons resultados tanto de percentagem de
conversao como oS de massa molecular média

viscosimétrica.
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REIVINDICACOES

1- Processo de obtencdo de membranas hidrofilicas a

partir de poli (N-vinil-2-pirrolidona) PVP, compreendendo
as etapas de:

a- obter, em um reator, maleato de dietila a partir de
anidrido maleico; e

b- purificar o maleato de dietila, dito processo sendo
caracterizado pelo fato de compreender ainda as etapas
de:

c- submeter o maleato de dietila 'a pelo menos duas etapas

de destilacdo, de modo a dele remover contaminantes
remanescentes das etapas de obtengdo e de purificacao do
maleato de dietila;

d- alimentar uma carga de poli(N-vinil-2-pirrolidona) -
PVP em um reator de batelada;

e- adicionar, ao reator, uma carga do maleato de dietila
ja destilado, de modo a formar uma mistura tendo uma
concentracdo predeterminada em fungdo da membrana a ser
obtida;

f- tratar termicamente a referida mistura, de modo a
enxertar o maleato de dietila ao polimero poli (N-vinil-2-
pirrolidona) - PVP;

g- adicionar a referida mistura, a quente, 0s componentes
adicionais definidos por poli(etileno glicol) - PEG, agar
e &gua, até que seja alcancado 100% em massa, de uma
composicdo hidrofilica;

h- resfriar a composicdo hidrofilica até a temperatura
ambiente; e .

i- submeter a composicdo hidrofilica resfriada a
irradiacdo com feixe de elétrons, de modo a obter um
hidrogel.

2= Processo, de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado pelo fato de a etapa de obtengdo do maleato

de dietila ser realizada com os seguintes reagentes
adicionais ao anidrido maleico: &lcool etilico; benzeno;
e acido sulfurico.

3- Processo, de acordo com a reivindicacao 2,



10

15

20

25

30

35

caracterizado pelo fato de incluir, apdés a obtencdo do

maleato de dietila, as etapas adicionais de:

al- manter os reagentes em refluxo por um tempo
suficiente para o término da reacgdo;

a?2- purificar o maleato de dietila, apdés o tempo de
refluxo dos reagentes;

a3- remover Aacidos residuais da mistura; e

ad- extrair uma camada organica, contendo maleato de
dietila e contaminantes organicos;

4- Processo, de acordo com a reivindicacg¢ao 3,

caracterizado pelo fato de a etapa de remocdo de acidos

residuais ser obtida com uma mistura de bicarbonato de
sédio.
5- Processo, de acordo com a reivindicacéao 3,

caracterizado pelo fato de a extracdo da camada organica

ser feita com éter etilico.
6- Processo, de acordo com a reivindicacéao 5,

caracterizado pelo fato de as etapas de destilacdo do

maleato de dietila serem realizadas apds a etapa de
extracdo da camada organica.
7- Processo, de acordo com a reivindicacgéo 1,

caracterizado pelo fato de compreender, anteriormente a

etapa de alimentar o poli(N-vinil-2-pirrolidona)-PVP ao

reator, uma etapa adicional de solubilizar, em agua, a

carga de poli (N-vinil-2-pirrolidona) - PVP.
8- Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes 1-7, caracterizado pelo fato de

compreender, apds a etapa de adigao de PEG, dgar e agua a
mistura, as etapas de: adicionar lauril sulfato de sédio;
aquecer a mistura em banho de 4&gua; adicionar um
iniciador dissolvido previamente sob agitagdo; resfriar a
mistura, apds transcorrido um certo tempo da adigdo do
iniciador, sendo que, apdés transcorrido o tempo de
resfriamento, ocorre a separacdo, da mistura, do polimero
poli (N-vinil-2-pirrolidona) - PVP, enxertado com maleato
de dietila.

S- Processo, de acordo com a reivindicacéao 8,
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caracterizado pelo fato de o tempo de adigdo do iniciador

ser de até 240 minutos.
10- Processo, de acordo com a reivindicacao 9,

caracterizado pelo fato de o tempo de reagdo apds a

adicdo do iniciador ser de até 60 minutos.
11- Processo, de acordo com a reivindicagdo 10,

caracterizado pelo fato de o iniciador ser persulfato de

potéssio.
12- Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 11, caracterizado pelo fato de a

mistura ser resfriada até uma temperatura ambiente de
25°C.
13- Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 8 a 12, caracterizado pelo fato de o

aquecimento da mistura em banho de agua ser em uma
temperatura de até 50°C.
14- Processo, de acordo com a reivindicacao 3,

caracterizado pelo fato de o tempo de refluxo ser de ateé

12 horas.
15- Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 14, caracterizado pelo fato de as

etapas de destilacdo serem consecutivas e seqienciais.
16— Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdées 1 a 15, caracterizado pelo fato de a

composicdo hidrofilica compreender 10% de poli (N-vinil-2-

pirrolidona) - PVP; 10% de maleato de dietila; 3% de
poli(etileno glicol) - PEG; e 0,8% de agar.
17- Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 16, caracterizado pelo fato de a faixa

de energia do feixe de elétrons ser da ordem de 1,5MeV e

taxa de dose de 11,3kGy/s na dose de 25kGy.
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RESUMO

"PROCESSO DE OBTENCAO DE MEMBRANAS HIDROFILICAS A PARTIR
DE POLI (N-VINIL-2-PIRROLIDONA) PVP"

O processo de obtencdo de membranas hidrofilicas a partir
de poli(N-vinil-2-pirrolidona)-PVP da presente invencdao
compreende, genericamente, as etapas de: obter maleato de
dietila a partir de anidrido maleico; purificar o maleato
de dietila e submeté-lo a pelo menos duas etapas de
destilacdo, para dele remover contaminantes remanescentes
das etapas de sua obtencdo e de sua purificagdo; misturar
uma carga de poli(N-vinil-2-pirrolidona)-PVP com uma
carga do maleato de dietila destilado, formando uma
mistura tendo uma concentracgdo predeterminada em funcgédo
da membrana a ser obtida; tratar termicamente a referida
mistura, de modo a enxertar o maleato de dietila ao
poli(N-vinil-2-pirrolidona)-PVP; adicionar, a referida
mistura, a quente, os componentes adicionais definidos
por poli(etileno glicol)-PEG, &gar e agua, até que seja
alcancado 100% em massa, de uma composicdo hidrofilica;
resfriar a composicdo hidrofilica até a temperatura
ambiente; e submeter a composicdo hidrofilica resfriada,

a irradiacdo com feixe de elétrons, obtendo um hidrogel.
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