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(57) Resumo: PRODUCAO E PROCESSO DE OBTENCAO DE GEIS POLIMERICOS DE
POLOXAMER P-407 CARREGADOS COM CELULOSE MICROCRISTALINA OU NANOCRISTALINA
PARA LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS HIDROFOBICOS E/OU HIDROFILICOS EM USO
DERMATOLOGICO. A patente intitulada descreve o processo de producédo de géis poliméricos
aquosos de Poloxamer P-407, carregados de diferentes concentracdes e morfologias de celulose
(nanocristalina ou microcristalina), objetivando a liberagcédo controlada de farmacos hidrofébicos e/ou
hidrofilicos. A sugestao de aplicacdo do material compdsito esta associada aos sistemas de liberacdo
cutanea para diferentes farmacos hidrofébicos, tais como: anti-inflamatérios, antibiéticos, antifungicos,
entre outros, com associagao, ou ndo, de diferentes substancias bioativas hidrofilicas visando melhoria
em processos de cicatrizagdo cutanea.
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PRODUCAO E PROCESSO DE OBTENCAO DE GEIS POLIMERICOS DE
POLOXAMER P-407 CARREGADOS COM CELULOSE MICROCRISTALINA OU
NANOCRISTALINA PARA LIBERAGAO CONTROLADA DE FARMACOS
HIDROFOBICOS E/OU HIDROFILICOS EM USO DERMATOLOGICO

Campo da Invencdo

[001]. A presente invencdo trata do processo de obtencado
e da producdo de géis poliméricos aquosos de Poloxamer P-407
carregados com celulose microcristalina (MCC) ou nanocristalina
(NCC), para liberacdo controlada de fdarmacos hidrofébicos e
hidrofilicos simultaneamente, ou apenas um deles. O processo de
producdo do gel consiste na dissolucdo do polimero comercial em
dgua ou em solucdo aquosa, seguido da incorporacdo de diferentes
formas morfolégicas e concentracdes de celulose (MCC ou NCC), com
o objetivo de proporcionar diferentes cinéticas de liberacdo de
farmacos e diferentes propriedades reoldgicas aos géis.

[002]. As novidades e atividade inventiva desta invencdo
sdo: i) armazenamento e liberacdo de fdrmacos hidrofilicos e/ou
hidrofobicos em géis aquosos de Poloxamer P-407 para liberacdo
controlada de farmacos hidrofilico e/ou hidrofébico; i) uso de MCC ou
preferencialmente NCC para formacdo de compdsitos com a matriz de
Poloxamer P-407, para alteracdo das temperatura de sol/gel e para
promover a liberacdo de forma controlada de farmacos hidrofébicos
e/ou hidrofilico,sendo a alteracdo na temperatura de sol/gel e
modificacdo do perfil de liberacdo de farmacos, proporcionada pela
adicdo de cargas de celulose, o que possibilita a reducdo da
quantidade de Poloxamer P-407 para concentracdes menores que 20%
p/p; iijobtencdo de material compdsito contendo NCC ou MCC em
sua estrutura, com baixa citotoxicidade, pois devido a elevada
viscosidade adquirida pelo material,a mobilidade molecular do
nanocompodsito € baixa, mantendo-se atdxico, diferentemente da
toxicidade observada por amostras isoladas de NCC.

[003]. Considerando as diferentes formas e dimensdes
(morfologia) de MCC e NCC obtidas de diferentes fontes (plantas,
madeiras, algas, bactérias, animais), hd uma imensa variedade de
produtos em gel, com cinéticas de liberacdo de farmacos
diferenciadas que podem ser produzidos (TRACHE et al., 2020). Nesta
invencdo foram avaliados dois exemplos, com a producdo de NCC e
obtencdo de géis carregados com ibuprofeno em suspensdo solida e
ibuprofeno previomente dissolvido em excipiente padronizado.

[004]. Nos exemplos descritos a NCC foi produzida através
de hidrdlise dcida de MCC (Microcel MC-101) e as diferentes
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morfologias de celulose foram incorporadas aos géis poliméricos
aquosos de Poloxamer P-407 para avaliagcdo da reologia dos géis e
para o estudo de incorporacdo/armazenamento e liberacdo do
farmaco ibuprofeno.

[005]. Considerando a capacidade anfifilica do Poloxamer
P-407, é possivel a utilizacdo de solucdo aquosa contendo diferentes
substé@ncias bioativas (fdrmacos hidrofilicos), simultaneamente com a
ufilizacdo de fdrmacos hidrofébicos, proporcionando diferentes
propriedades farmacolodgicas aos géis produzidos. As vantagens da
utilizacdo de MCC e NCC nos géis estdo diretamente associadas as
modificacdes na viscosidade dos géis produzidos, ao ponto de
promover alteracdes na temperatura de sol/gel das amostras, além de
possibilitar a liberacdo de fdrmacos de maneira mais controlada.

Fundamentos da Invencdo e Descricdo do Estado da Técnica

[006]. O Poloxamer P-407 € um copolimero linear de blocos,
constituido de um bloco central hidrofébico de polipropileno glicol
(PPG), com aproximadamente 56 unidades de repeticdo, e duas
extremidades hidrofilicas de  polietieno glicol (PEG), com
aproximadamente 101 unidades de repeticdo cada uma. Esse polimero
apresenta propriedade termogelificante em solucdes aquosas devido a
formacdo de micelas poliméricas, onde as concentracdes de
polimero/solucdo aquosa e temperatura determinam as propriedades
reoldgicas do sistema. Devido as caracteristicas de sua estrutura,esse
polimero & classificado como anfiflico, podendo ser aplicado na
liberacdo controlada de farmacos hidrofilicos e/ou hidrofébicos.

[007]. A celulose € o polimero natural mais abundante na
terra, apresenta baixa toxicidade e devido a sua biocompatibilidade &
amplamente aplicada em sistemas de liberacdo de fdarmacos. A
patente CN108060177A (2018) descreve o desenvolvimento de
composito estilo nicleo/armadura onde a celulose nanocristalina forma
0 nucleo e forma a armadura, na invencdo o material compdsito
apresenta baixa citotoxicidade, diferentemente da poli (etilenonimina)
isolada que apresenta citotoxicidade em determinadas concentracdes
e/ou quando aplicada isoladamente no organismo. A patente
KR20140133724A (2013) e US?700630B2 (2017) descrevem o processo de
obtencdo de géis aquosos de metilcelulose de baixo peso molecular
(entre 10 e 20KDa) para liberacdo controlada preferencialmente de
farmacos hidrofilicos, proteinas ou fdrmacos d base de dcidos nucleicos.
Nesse documento 0s ensaios de citotoxicidade demonstram que as
amostras ndo apresentam citotoxicidade.

[008]. Diferentes perfis de liberacdo podem ser obfidos de
acordo com as caracteristicas da celulose aplicada, nesse quesito a
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nanocelulose mostra-se amplamente versatil, uma vez que os diferentes
processos de obtencdo NCC (quimicos, mecdnicos ou microbiolégicos)
proporcionam nanoceluloses com  propriedades diferenciadas,
demonstrando caracteristicas Unicas em relacdo aos demais sistemas
de liberacdo. A utilizacdo de materiais nanoestruturados para liberacdo
de fadrmacos e substéncias bioativas tém sido cada vez mais comum no
campo da biomedicina, uma vez que a aplicacdo de diferentes
concentracdes e morfologias de materiais nanoestruturados possibilitam
a modulacdo do perfil de liberacdo de fdrmacos e nas propriedades
fisico-quimicas do material.

[009]. Na presente invencdo € descrito um processo de
producdo de géis poliméricos aquosos de Poloxamer P-407 contfento
diferentes concentracdes de celulose microcristalina (MCC) ou de
nanocristais de celulose (NCC). Os nanocristais de celulose dos
exemplos mostrados nesta invencdo foram produzidos via hidrdlise
dcida, de acordo com metodologia proposta por Kloser & Gray, (2010).
No entanto, qualguer MCC ou NCC de diferentes fontes de celulose
podem ser aplicadas, o que amplia o espectro de formas e tamanhos
dos materiais, com consequentes alteracdes na cinética de liberacdo
de fdrmacos e propriedades de reologia dos géis produzidos.

[010]. Os estudos de Wang e colaboradores (2016)
descrevem a obtencdo de géis poliméricos aquosos de Poloxamer P-
407, em ambos os estudos publicados em 2016 a concentracdo de
polimero em dagua foi de 20% em peso, contendo diferentes
concentracdes de carboximetilcelulose-sdédio para promover a
liberacdo de Cortex Mountain. Diferentemente dos estudos de Wang e
colaboradores, a presente invencdo utilizard a carboximetilcelulose sem
a ancoragem de dtomos de sddio em sua estrutura, ademais, tfambém
foraom aplicados ©os nanocristais de celulose para avaliacdo das
propriedades reoldgicas e perfis de liberacdo de anti-inflamatdrios
hidrofébicos (WANG et al., 2016a, 2016b).

[011]. O ftrabalho publicado por Hsieh e colaboradores
(2020) descreve a producdo de géis poliméricos aquosos de Poloxamer
P-407, a pesquisa avaliou concentracdes de 23 e 25% em peso de
polimero em dgua. Foi estudada a liberacdo de dcido hialurénico e
uroquinase, ambas as subst@ncias hidrofilicas sdo de fdacil
armazenamento e facil liberacdo do sistema polimérico contendo o
Poloxamer P-407 .Na presente invencdo € possivel a preparacdo de géis
a base de Poloxamer P-407 contendo concentracdes de 20% de
polimero apenas, reforcado por MCC ou preferencialmente
NCC,possibilitando o carregamento simultdneo de farmacos hidrofilicos
e hidrofébicos para liberacdo controlada em uso dermatoldgico (HSIEH
HAO-YING AND LIN, 2020).

[012]. A patente CN103705545B (2014) descreve a utilizacdo
de hidroxipropilmetilcelulose ou a hidroxipropilcelulose em sistemas
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injetaveis a base de Poloxamer P-407 para liberacdo endovenosa de
cloridrato de valnemulina, antibidtico para uso veterindrio. Nessa
invencdo as cargas de celulose foram adicionadas exclusivamente
para aumentar o efeito de liberacdo controlada de cloridrato de
valnemulina.

[013]. Os registros de Xiao e colaboradores (2019)
descrevem a producdo de NCC via hidrdlise dcida, os autores afirmam
a obtencdo de material atoxico, entretanto observa-se a diminuicdo de
viabilidade celular d medida que a concentracdo de celulose é
aumentada no excipiente analisado, onde a viabilidade celular passa
de patamares de 97,0% a 99.9% em amostras contendo 50ug/mL de
celulose em suspensdo aQquosa, engquanto amostras contendo
5000ug/mL apresentam viabilidade celular oscilando entre 73,0% e
78,0% (XIAO et al., 2019).

[014]. Nos estudos de Yang e colaboradores (2013), o
mesmo perfil de citotoxicidade € observado para as amostras de NCC
testadas isoladamente, em suma o material apresenta baixa
citotoxicidade, porém 4 medida que a concenfracdo de NCC é
aumentada no meio aquoso, a viabilidade celular tende a diminuir
(YANG et al., 2013).

[015]. A patente CNI108060177A (2018) que ftrata do
processo de producdo de celulose nanocristalina com armadura
polimérica, relata obtencdo de compdsito que apresenta baixa ou nula
citotoxicidade, essa informacdo sugere que a técnica de obtencdo do
compdsito estilo nicleo/armadura seja capaz de afixar um polimero na
estrutura da NCC, afravés de seus grupamentos funcionais e que
através disso a reducdo da viabilidade seja confrolada, diferentemente
do comportamento observado por Xiao em 2019 e por Yang em 2013.

[016]. Nanofibras de celulose também sdo utilizadas em
associacdo ao Poloxamer P-407 para promover liberacdo controlada
de cetorolaco de frometamina, os estudos de Orasugh e colaboradores
(2019) avaliaram a liberacdo desse fdrmaco disperso em Poloxamer P-
407 contendo diferentes concentracdes de nanofibras de celulose
ancorado moléculas de celulose para aplicacdes oftdlmicas,
entfretanto, para a producdo dos géis sao utilizados diferentes solventes
orgdnicos como hidroxido de sédio e bissulfeto de sédio para a
obtencdo das nanofibras, podendo ocasionar a diminuicdo da
biocompatibilidade do material. A utilizacdo de nanofibras de celulose
proporciona diferentes interacdes com o material polimérico, ademais,
o coldgeno é bastante Util nos processos que visem a melhoria de
condicdes de biocompatibilidade do material com organismos vivos.
(ORASUGH et al., 2019)

[017]. Os estudos de Hassan e colaboradores (2022)
descreve a Utilizacdo de celulose nanocristalina para promover
liberacdo confrolada de metfronidazol em géis poliméricos de
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Poloxamer P-407, os autores utilizaram concenfracdo de 25,0% de
polimero em dagua e concentracdes de celulose variando entre 0,625%
e 5,0%, proporcionando ao gel a capacidade de utlilizacdo para
aplicacdes periodontais, entretanto nos estudos publicados pelos
autores ndo sdo demonstrados os efeitos citotoxicos das amostras
produzidas e utilizadas para as liberacoes de metronidazol (HASSAN et
al., 2022).

[018]. J& os estudos de Ha e colaboradores (2015)
demonstram a utilizacdo de Poloxamer P-407 em concentracdo de
16,6%, aplicando cargas de celulose nanocristalina variando entre 0,8%
e 1,2% para carregamento e liberacdo de cloridrato de pilocarpina em
aplicacoes oftdimicas, entretanto nos estudos dos autores sdo utilizados
solventes orgdnicos como diclorometano e etanol para os processos de
ancoragem de fdarmacos nas estruturas da celulose, o que pode
diminuir significativamente a viabilidade de cultura celular caso sejam
readlizados ensaios de citotoxicidade e contribuir diretamente na
alteracdo das propriedades reoldégicas do material obtido (HA et al.,
2015).

[019]. Diferentes processos de producdo de polimeros sdo
aplicados para obtencdo de materiais destinados a liberacdo de
farmacos hidrofilicos e hidrofébicos, tal como a obtencdo de materiais
via reacoes de polimerizacdo em emulsdo, onde diferentes agentes de
emulsdo, surfactantes, cosurfactantes sdo utilizados em sistemas dgua
em dOleo e dleo em Agua, aplicando ou ndo outros agentes quimicos
que visem melhoria nas condicdes de compatibilidade, adesdo celular,
liberacdo de fadrmacos, entre outros (SHAKER et al., 2019). A adicdo de
diferentes solventes orgdnicos ou outras subst@ncias sdo técnicas
aplicadas geralmente para conseguir ancorar o fadrmaco a algum
polimero, aumentar a biocompatibilidade ou até mesmo possibilitar a
liberacdo do fdrmaco ao meio desejado, enfretanto, a adicdo dessas
substancias distancia o processo de producdo dos materiais dos
sistemas classificados como “eco-amigdveis”.

[020]. Outra maneira de conferir maior hidrofilicidade aos
sistemas de liberacdo de farmacos consiste na utilizacdo de substancias
gue promovam o incremento da solubilidade do farmaco em agua, tal
como a utilizacdo de ciclodextrina. Nos estudos de Xu e colaboradores
(2023) sdo descritos os procedimentos de producdo de hidrogéis de
Poloxamer P-407 e a-ciclodextrina, carregados de pinocembrina, os
autores relatam a utilizacdo de 5% a 15% de Poloxamer P-407 em
solucdo salina tamponada (PBS), porém, juntamente a formulagcdo sdo
adicionadas cargas de ciclodextrina variando enfre 5% e 20% em peso,
a adicdo das ciclodextrinas aumenta a hidrofilicidade da pinocembrina
e altera as propriedades viscoeldsticas do material, justificando assim a
menor concentracdo de Poloxamer P-407 (XU et al., 2023).
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[021]. Diferentemente dos estudos indicados nessa busca, a
presente invencdo que propde a Uulilizacdo de apenas 20% de
Poloxamer P-407 e cargas de celulose microcristalina ou nanocristalina
em concenfracdes variando entre 1,0% e 5,0%, objetivando a liberacdo
simult@nea ou individual de farmacos hidrofilicos e hidrofébicos em
sistema livre de solventes orgdnicos para aplicacdes em sistemas de
liberacdo cutdneaq, principalmente na drea de dermatologia.

Descricdo da abordagem do problema técnico

[022]. Na presente invencdo € descrito o processo de
producdo de géis poliméricos aquosos de Poloxamer P-407 carregados
com diferentes concentracdes e morfologias de celulose (MCC ou
MCC) para a obtencdo dos produtos que podem fazer a liberacdo de
farmacos hidrofilicos e/ou hidrofdbicos simulfaneamente, ou apenas um
deles. Foram utilizados fdrmacos hidrofébicos para avaliar «
capacidade de armazenamento e liberacdo dos sistemas poliméricos
micelares. No entanto, a presente invencdo também poderd ser
utilizada para liberacdo de substéncias bioativas e farmacos hidrofilicos,
uma vez que sdo encontrados registros da liberacdo de diferentes
subst@ncias nos sistemas poliméricos aquosos de Poloxamer P-407. A
liberacdo de uroquinases e dcido hialurbnico demonstra que o material
poderd ser utilizado na formulacdo de géis e cremes dermatoldgicos,
visando propriedades de antienvelhecimento e rejuvenescedoras.

[023]. A utilizacdo de subst@ncias bioativas jd avaliadas,
como o acido hialurénico e as uroquinases, poderd ser combinada com
outros principios ativos, tais como os encontrados no coldgeno, vitamina
A, B-caroteno, dmega-3, licopeno, entre outros. Ademais, poderdo ser
adicionados anti-inflamatdrios de uso tdpico, fornando o produto
amplamente versdtil, podendo ser aplicado em tratamentos estéticos
dermatoldgicos iNvasivos tais Ccomo peeling, esfoliacdo,
microagulhamento, dermoabrasdo, tfratamentos com lazer, entfre outros;
uma vez que o material estard carregado de diferentes substdncias que
proporcionam a regeneracdo celular e estard carregado de agente
anti-inflamatdrio que contribuird nos processos de cicatrizacdo.

[024]. A concenfracdo de polimero em dgua, para esse
estudo, foi fixada em 20% em peso, uma vez que as propriedades
reoldgicas e termo gelificantes exibidas pelos géis nesta concentfracdo
sdo satisfatérias para sua aplicagcdo, ndo havendo necessidade do
consumo em excesso do Poloxamer P-407, conforme observado nos
estudos mencionados anteriormente. Além disso, o comportamento
reoldgico das amostras contendo as cargas de celulose (MCC e NCC)
indica possibilidade de utilizacdo de concentracdes menores que 20%
de Poloxamer P-407 em dgua, uma vez que a temperatura de sol/gel

Peticao 870230015328, de 23/02/2023, pag. 12/25



7/11

para as amostras apresentou-se em patamares de temperatura na faixa
de 18,6 a 19,8 °C, abaixo da temperatura do corpo humano (37°C).

Descricdo detalhada da Invencdo (exemplo)

Exemplo 1- Producdo de NCC (opcional, a amosira pode ser
comercial ou produzida a partir de outra fonte de celulose)

Exemplo 1: Obtencdo de géis poliméricos aquosos de Poloxamer
P-407 com celulose [microcristalina e nanocristaling) carregados de
ibuprofeno em suspensdo sdlida.

[025]. A producdo de géis poliméricos aquosos contendo
ibuprofeno em suspensdo sdlida foi inicicda com a maceracdo de
ibuprofeno em graal com auxilio de um pistilo. Em seguida o ibuprofeno
em po € pesado e adicionado através de agitacdo mecdénica a 200
RPM, tanto aos géis poliméricos de Poloxamer P-407 quanto aos geis
poliméricos de Poloxamer P-407 carregados das diferentes estruturas e
concentracdes de celulose (NCC), a carga de ibuprofeno avaliada em
todos os casos foi de 5% (m/m).

[026]. A liberacdo de ibuprofeno em Células de Franz
mimetiza as condicdes de liberacdo sobre a pele humana. Os géis
poliméricos aquosos de Poloxamer P-407 sem carga de celulose
demonstraram a liberacdo de aproximadamente 5,15% de ibuprofeno
no periodo de 48 horas, enquanto as amostras carregadas de celulose
microcristalina demonstraram a liberacdo mais controlada do farmaco.
A amostra contendo1% de celulose liberou 4,90%, a amostra contendo
3% de celulose liberou 4,58% e a amostra contendo 5% de celulose
liberou 4,50% do ibuprofeno total presente na formulacdo. As amostras
contendo celulose nanocristalina proporcionam um maior confrole da
taxa de liberacdo do fadrmaco, onde, a amostra contendo 1% de
celulose liberou 4,9%, a amostra contendo 3% de celulose liberou 4,8% e
a amostra contendo 5% de celulose liberou 4,5% do ibuprofeno total
presente na formulacdo.

[027]. Os ensaios de reologia demonstram que a
viscosidade das amostras aumenta significativamente d medida que a
carga de celulose microcristalina € adicionada a composicdo do gel.
Em temperaturas acima de 20 °C os géis apresentam caracteristica
com elevada viscosidade, mantendo o produto com aspecto de gel,
Qo passo que temperaturas abaixo de 15 °C os géis apresentam baixa
viscosidade mantendo o produto com aspecto de liquido pouco
viscoso. As amostras contendo a celulose nanocristalina demonstram a
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mesma capacidade, entretanto, no caso dos nanocristais sAo
observadas menores temperaturas de sol/gel, quando comparadas
com as amostras carregadas de celulose microcristalina.  Essas
caracteristicas garantem a possibilidade de utilizacdo dos géis no corpo
humano, uma vez que a temperatura do corpo humano estd acima da
temperatura de fransicdo sol/gel de todas as formulacoes produzidas.

Exemplo 2: Obtencdo de géis poliméricos aquosos de Poloxamer
P-407 com celulose [microcristalina e nanocristaling) carregados de
ibuprofeno previamente dissolvido em solucdo hidroalcdolica.

[028]. A producdo de géis poliméricos aquosos contendo
ibuprofeno em suspensdo solida é iniciada com a maceracdo de
ibuprofeno em graal com auxilio de pistilo, em seguida o ibuprofeno é
dissolvido numa solucdo 50/50 (V/V) contendo etanol e solucdo salina
fosfato tamponada (PBS). A solubiidade mdaxima do ibuprofeno na
mistura etanol/PBS € de 21mg de ibuprofeno por mililitro de solugdo
etanol/PBS. A partir da dissolucdo do ibuprofeno na solucdo etanol/PBS
iniciou-se a producdo dos geéis carregados com o ibuprofeno
previamente dissolvido numa concenfracdo de 0,16mg de ibuprofeno
por mililitro de solucdo etanol/PBS.

[029]. Os perfis de liberacdo do ibuprofeno previamente
dissolvido em solucdo etanol/PBS possibilitam a liberacdo de maiores
quantidades de ibuprofeno durante as 48 horas de estudo. Para a
amostra sem cargas de celulose foi observada a liberacdo de 31,52%
de ibuprofeno total presente na formulacdo, ao passo que as amostras
contendo celulose microcristalina proporcionam a liberacdo controlada
do fdrmaco. A amostra contendo 1,0% de celulose possibilitou a
liberacdo de 29,20%, enquanto a amostra contendo 3,0% de celulose
possibilitou a liberacdo de 27,32% e a amostra contendo 5,0% de
celulose liberou 26,82% do ibuprofeno total da formulacdo. As amostras
contendo a celulose nanocristalina nas concentracoes de 1,0%, 3,0% e
5,0%, possibilitaram a liberacdo de 25,88%, 23,34% e 21,85% do
ibuprofeno total presente nas formulacoes, respectivamente.

[030]. As amostras produzidas pela técnica de dissolucdo do
ibuprofeno em solucdo de etanol/PBS apresentaram comportamento
predominantemente viscoso tanto sob temperaturas baixas (0°C)
quanto em temperatura superior O temperatura do corpo humano
(40°C).

Descricdo das Figuras
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[031]. A Figura 1 apresenta as curvas de liberacdo de
ibuprofeno em suspensdo sélida no gel polimérico aquoso de Poloxamer
P-407.

[032]. A Figura 2 apresenta as curvas de liberacdo de

ibuprofeno dissolvido em solucdo de etanol/PBS, seguidamente da
adicdo ao gel polimérico aquoso de Poloxamer P-407.

[033]. A Figura 3 apresenta o comportamento reoldgico
afravés da varredura de temperatura para a amostra NCC-1, a) (e)
Modulo eldstico y (m) mddulo viscoso, b) viscosidade: (m) com aumento
de temperatura; (o) com diminuicdo de temperatura. Comportamento
reoldégico da amostra contendo ibuprofeno em suspensdo sélida para a
amostra NCC-1. Na Figura 3 € observado o mesmo comportamento
demonstrado para todas as amostras em suspensdo sélida de
ibuprofeno.

[034]. A Tabela 1 apresenta a temperatura de sol/gel para
as amostras. Na Tabela 1 é possivel observar que a adicdo de cargas de
celulose microcristalina causam uma reducdo na temperatura de
sol/gel d medida que a concenfracdo de celulose aumenta na
formulacdo. Da mesma forma € observada a reducdo da temperatura
de sol/gel nas amostras que apresentam celulose nanocristalina em sua
estrutura, d medida que a concentracdo de celulose nanocristalina é
aumentada a temperatura de sol/gel diminui.
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REIVINDICACOES

1. PRODUCAO E PROCESSO DE OBTENCAO DE GEIS POLIMERICOS DE
POLOXAMER P-407 CARREGADOS COM CELULOSE
MICROCRISTALINA  OU NANOCRISTALINA PARA LIBERACAO
CONTROLADA DE FARMACOS HIDROFOBICO E/OU HIDROFILICO
PARA USO DERMATOLOGICO caracterizado por armazenar e fazer

a liberacdo controlada de fadrmacos hidrofilicos e/ou hidrofébicos.

2. PRODUCAO E PROCESSO DE OBTENCAO DE GEIS POLIMERICOS DE
POLOXAMER P-407  CARREGADOS COM CELULOSE
MICROCRISTALINA  OU NANOCRISTALINA PARA LIBERACAO
CONTROLADA DE FARMACOS HIDROFOBICO E/OU HIDROFILICO
PARA USO DERMATOLOGICO, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado por usar celulose microfibrilada ou

preferencialmente nanocristais de celulose para formacdo de um
compodsito com a matriz de Poloxamer P-407, para alteracdo da
temperatura de sol/gel e promocdo da liberacdo controlada de

fdrmacos hidrofébico e/ou hidrofilico.

3. PRODUCAO E PROCESSO DE OBTENCAO DE GEIS POLIMERICOS DE
POLOXAMER P-407 CARREGADOS COM CELULOSE
MICROCRISTALINA  OU NANOCRISTALINA PARA LIBERACAO
CONTROLADA DE FARMACOS HIDROFOBICO E/OU HIDROFILICO
PARA USO DERMATOLOGICO, de acordo com as reivindicacdes 1

e 2, caracterizado por utilizar concentracdes menores do que 20

% p/p de Poloxamer P-407.

4. PRODUCAO E PROCESSO DE OBTENCAO DE GEIS
POLIMERICOS DE POLOXAMER P-407 CARREGADOS COM
CELULOSE ~ MICROCRISTALINA  OU  NANOCRISTALINA  PARA
LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS HIDROFOBICO E/OU

Petic&io 870230015328, de 23/02/2023, pag. 20/25



2/2

HIDROFILICO PARA USO DERMATOLOGICO, de acordo com as

reivindicacdes 1, 2 e 3, caracterizado por ser um material de

baixa citotoxicidade e atdxico.
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DESENHOS

Liberacdo de Ibuprofeno
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Moduli (Pa)
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Figura 3
Tabela 1
Amostra Temperatura de
Sol/Gel (°C)
NCC-1 18,6
NCC-3 18,2
NCC-5 17,7
MCC-1 19,8
MCC-3 19,3
MCC-5 18,7
Branco 20,2
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RESUMO
PRODUCAO E PROCESSO DE OBTENCAO DE GEIS POLIMERICOS DE
POLOXAMER P-407 CARREGADOS COM CELULOSE MICROCRISTALINA OU
NANOCRISTALINA PARA LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS
HIDROFOBICOS E/OU HIDROFILICOS EM USO DERMATOLOGICO

A patente intitulada descreve o processo de producdo de géis
poliméricos aquosos de Poloxamer P-407, carregados de diferentes
concentracdes e morfologias de celulose (nhanocristalina  ou
microcristalina), objefivando a liberacdo contfrolada de farmacos
hidrofébicos e/ou hidrofilicos. A sugestdo de aplicacdo do material
compodsito estd associada aos sistemas de liberacdo cutdnea para
diferentes fadrmacos hidrofébicos, tais como: anti-inflamatorios,
anfibidéticos, antifUngicos, entre outros, com associacdo, ou ndo, de
diferentes subst@ncias bioativas hidrofiicas visando melhoria em

processos de cicatrizacdo cutdnea.
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