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(57) Abstract : The present invention describes a polymer film that is totally water-soluble, hot or cold, which is produced from
agar, anatura hydrocolloid polysaccharide widely used in the food industry. The agar has been modified by a hot reaction in acid
médium. The change increased the dissolution capacity of the agar in agueous médium without affecting the property thereof to form
films in the presence of aplasticizing agent, since, in the original form thereof, the agar exhibits low solubility in water a ambient
temperature and no other film exhibits rapid dissolution for use as a food-product vehicle system. The film produced will serve as
support for the incorporation of natural, artificial and/or functional foodstuffs. It may be used, furthermore, in the pharmaceutical
industry as a vehicle for active principies. The advantages of using the present film include, notably, the atoxicity and rapid
elimination thereof, without metabolization by the organism, in addition to the simple production technology.

(57) Resumo : Esta inveng&o descreve um filme polimérico, totalmente hidrossolGvel, a quente ou a frio, produzido a base de é&gar,
um polissacarideo hidrocoléide natural largamente utilizado na industria alimenticia. O &gar foi modificado por reacdo a quente em
meio &cido. A mudanga incrementou a capacidade de dissolug@o do &gar em meio aquoso sem afetar a sua propriedade de form¥sgdo
de filmes na presenca de um agente plastificante pois, em sua forma original, o &gar apresenta baixa solubilidade em &gua a
temperatura ambiente e nenhum outro filme apresenta rapida dissolucdo para uso como um sistema veiculador de produtos
alimenticios. O filme produzido servird como suporte para a incorporagdo de alimentos naturais, artificiais e ou funcionais. Pode ser
usado ainda haindustria farmacéutica, para veiculagdo de principios ativos. Entre asvantagens do uso deste filme, pode-se destacar a
sua atoxicidade e répida eliminacdo, sem metabolizacdo pelo organismo, além da simples tecnologia de obtencao.
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Filme polimérico de agar hidrossoluvel e seu processo de
obtencéo.

Campo da Invencao

A presente invencdo € aplicada na industria alimenticia,
também podendo ser aplicado na industria farmacéutica, para a
veiculacdo de produtos para uso humano ou veterinario.

Sumario

A invencdo apresentada refere-se a um filme polimérico,
totalmente hidrossoluvel, a quente ou a frio, produzido a base de
Agar, um polissacarideo hidrocoléide natural largamente utilizado na
industria alimenticia. O filme produzido servira como suporte para a
incorporacdo de alimentos naturais, artificiais e/ou funcionais. Pode
ser utilizado na industria farmacéutica, para a veiculacdo de
principios ativos.

Anterioridades: Estado da Técnica

A composicdo e tecnologia de obtencdo de filmes poliméricos
para aplicacBes alimenticias ja se encontra bastante disseminada na
literatura cientifica. Especificamente, tais filmes sdo produzidos
visando a formacdo de peliculas de revestimento para evitar a
rapida deterioracdo de alguns alimentos pereciveis, tais como:
frutas, hortalicas, carnes e laticinios. Esses filmes constituem
embalagens que mantém a integridade mecanica, melhoram a
aparéncia e promovem a maturacdo dos alimentos. Além disso,
estes biofiimes sao comestiveis, pois, ndo oferecem quaisquer danos
a saude do consumidor. Polimeros naturais, como por exemplo,
proteinas e polissacarideos, formam a base desses filmes. Todos
possuem a importante caracteristica de serem completamente
biodegradados, dentro de um periodo de tempo consideravelmente
curto.

Como exemplo de um filme comestivel para embalagens cita-
se a patente americana (US Pat) "Glucomannan/polyhydric  Alcohol
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Composition and Film Prepared Therefrom” (US Pat n° 4.851.394,
25 jul. 1989), de Masao Kubodera, que descreve peliculas
resistentes a agua baseadas em glucomanana, acrescentados ou
ndo a outros polissacarideos, dentre estes o agar.

A patente brasileira "Filme biodegradavel a base de amido
e/ou fécula contendo ingredientes naturais antimicrobianos e seus
usos" (N° Patente: PI0704589-1, 13 abr. 2007), de Carmen Tadini
et al.,, descreve filmes elaborados com adicdo de extratos naturais
antimicrobianos, visando seu uso como embalagens ativas e/ou
inteligentes para produtos pereciveis e/ou na elaboracdo de
produtos para fins decorativos.

A patente brasileira intitulada "Bioplastico flexivel, comestivel e
biodegradavel a base de amido e gelatina obtido por processo de
extrusdo termoplastica seguido de sopro" (N° Patente: PI0901408-
0A2, 14 dez. 2010), de Fakhouri et al.,, descreve a producdo em
escala industrial de filmes flexiveis por processo convencional de
extrusdo, sem utilizacdo de qualquer solvente, a partir de polimeros
naturais (amido e gelatina), adicionados ou ndo de acidos graxos.

A formacao dos biofiimes envolve a adicdo de um agente
plastificante ao polimero. As substancias mais empregadas nessa
funcdo sdo os polialcoois, como por exemplo: glicerol, triacetina,
sorbitol, xilitol, maltitol e manitol. Os plastificantes reduzem as
forcas intermoleculares e aumentam a mobilidade das cadeias dos
polimeros, com diminuicdo de possiveis descontinuidades e zonas
qguebradicas. Favorecem a transicdo do material de um estado vitreo
para um estado borrachento ou gomoso, de maior mobilidade
molecular e, consequentemente, maior flexibilidade. Além dos
plastificantes, € possivel incorporar outros adjuvantes tecnoldgicos a
composicao dos biofilmes, tais como antimicrobianos, antioxidantes,
emulsificantes, antiumectantes, flavorizantes e corantes. Estes
adjuvantes permitem adequar os filmes a demanda e interesses
industriais pela manutencdo e aperfeicoamento das qualidades
fisico-quimicas e microbiolégicas dos alimentos.

Aos biofilmes, é possivel ainda acrescentar, dependendo do
objetivo  proposto, alguns nutrientes e substancias quimicas
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farmacologicamente ativas. Conforme se encontra registrado em
diversos artigos cientificos e patentes internacionais, o uso de filmes
poliméricos ja apresenta varias aplicacbes para as ciéncias
farmacéuticas. Alguns produtos constituidos de filmes de rapida
desintegracdo para administracdo de farmacos por via bucal ou
sublingual sdo vendidos comercialmente em muitos paises
desenvolvidos, como Estados Unidos, Japdo e Itdlia. Tais filmes
apresentam o formato, tamanho e espessura de selos postais e
conttm doses unitarias de farmacos, principalmente, do tipo
comercializado sem exigéncia de prescricdo meédica, conhecidos por
OTC.

O biopolimero pululana é o principal composto filmogénico
usado na producédo dos filmes farmacéuticos comerciais. O primeiro
produto contendo pululana a obter éxito no mercado americano foi
o Listerine PocketPacks, registrado e comercializado pela Warner-
Lambert Company, ramo de higiene pessoal da empresa
farmacéutica Pfizer Inc. O Listerine PocketPaks sédo filmes finos,
rapidamente solubilizados pela secrecédo salivar, usados para
veicular principios ativos que eliminam as bactérias causadoras do
mau-halito e promovem sensacdo de refrescancia na cavidade bucal.
A patente intitulada "Fast dissolving oraily consumable fiim" (US Pat
n° 7.025.983, 11 abr. 2006), de Leung et al., € o documento na
gual se baseia este produto.

Além da pululana como base polimérica, pode-se utilizar ou
acrescentar outras substancias na producdo dos filmes de rapida
dissolucdo, como por exemplo: polissacarideos, conservantes,
estimulantes da salivacdo, flavorizantes, edulcorantes e sustancias
farmacologicamente ativas. Cita-se como referéncias, as seguintes
patentes: "Shaped matters of tobaccos and process for producing
the same" (US Pat. n° 4.018.233, 19 abr. 1977), de Toshio Miyake;
"Pullulan binder and its uses" (US Pat n° 5.411.945, 02 maio 1995)
e "High pullulan content product, and its preparation and uses" (US
Pat n° 5.518.902, 21 maio 1996), de Yoshihide Ozaki et al;
"Tobacco Compositions" (WO Pat n° 2005/046363, 26 maio 2005),
da U.S. Smokeless Tobacco Company.
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A patente americana "Water soluble film for oral administration
with instant wettability" (US Pat n° 6.709.671, 23 mar 2004), de
Horst Georg Zerbe et al.,, discorre sobre a invencdo de filmes
soliveis em agua para administracdo oral com instantanea
molhabilidade. Trata-se de composi¢cdes, contendo agentes
terapéuticos e agentes para refrescar o halito, produzidas através da
técnica de coating. A invencdo relata o uso de agentes poliméricos
hidrossolaveis como formadores de filmes, sendo os polissacarideos
hidrossolaveis derivados da celulose descritos como os ideais para a
composic¢ao.

A patente americana "Fast dissolving films and coatings for
controlled release of flavors, active pharmaceutical ingredients, food
substances, and nicotine" (US Pat n° 2009/0253754 Al, 04 dez
2008), de Francesca Selmin et al., descreve um filme de rapida
dissolucdo para ser usado como suporte para a liberagdo de
materiais na cavidade oral e os processos para produzir o0 mesmo. A
composicao do filme compreende um agente formador de filme,
derivado de celulose, como o Hidroxipropilmetil celulose (HPMC),
preferencialmente. Acrescenta-se ainda um agente plastificante; e
um composto hidrossoluvel de rapida dissolucdo, como o co-
polimero sintético de polietilenoglicol-alcool polivinilico (Kollicoat IR)
ou alginato de so6dio. Os componentes sdo misturados em um
processo de emulsificacdo, sem uso de aquecimento, formando o
filme por secagem a temperatura ambiente.

A patente "Self-Supporting Films For Pharmaceutical And Food
Use" (WO Pat n° 2005/039543, 27 out. 2004), de Cilurzo et al.,
utiliza a maltodextrina como agente filmogénico. O conteltdo de
dextrose, na maltodextrina utilizada, se encontra entre 11 e 40
unidades moleculares. Sua concentragdo na composi¢cdo varia entre
40 e 80% da massa total do filme. Faz-se uso também de um
plastificante em concentracdo entre 15 e 55% e de principios ativos
para usos alimentares e farmacéuticos em quantidades entre 0,05 e
30% em massa. Para melhorar a conservacdo dos filmes, a patente
descreve a necessidade do uso de alguns adjuvantes tecnoldgicos,
como os seguintes agentes antiumectantes: celulose microcristalina,
silica coloidal e talco.
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A formacéo de filmes de rapida dissolucdo pelo uso de amidos
modificados também € descrita na patente européia "Quick water-
dissolving film containing cosmetic, aromatic, pharmaceutical or food
substances and process for making the same" (n° EP1417895, 12
maio 2004), de Marco Pinna e Fausto Pinna. A invencdo utiliza
amido oxidado associado a um tipo de celulose solavel e diversos
outros polimeros, como alcool polivinilico (PVA), acrescentado de
plastificantes e -mais alguns adjuvantes. A patente reivindica os
filmes para serem utilizados como alimentos, na veiculacdo de
bactérias alimenticias e produtos dos tipos probidticos, prebidticos e
simbioticos. O processo de producdo € simples e rapido.

A patente européia "Quick water-dissolving edible anti-hunger
film containing fibres that swell in the presence of water" (n° EP
1738656 BI, 04 jan. 2007), também dos inventores Marco Pinna e
Fausto Pinna, descreve filmes comestiveis parcialmente sollveis em
agua ou em contato com saliva humana. Os filmes descritos nessa
patente sdo similares a patente anterior, porém, diferem quanto a
composicdo com relacdo a adicdo de ao menos uma fibra natural
alimenticia, como por exemplo, quitosana, glucomana e inulina, as
guais sao insoliuveis em agua e tém a propriedade de
intumescimento, promovendo sensacdo de saciedade ao
consumidor.

A patente brasileira "Forma farmacéutica para administracdo
oral de medicamentos veterinarios" (N°® Patente: P10802711-0A2, 22
jul. 2008), de Katia Sardinha Bisnoto, descreve um filme de celulose
comestivel, contendo doses de um principio ativo adequado, bem
como um elemento gelificante que atua como aderente e
dissolubilizante pela saliva do animal, além de componentes
necessarios para a composicao estrutural da forma farmacéutica e
elementos atrativos.

A patente americana intitulada "Oral pharmaceutical
formulations containing non-steroidal anti-inflammatory drugs and
acid-inhibitors" (n°® 2007/0154542 Al, 15 dez. 2006), de James B.
Tananbaum et al., relata composicbes farmacéuticas contendo um
ou mais antiinflamatérios néo-esteroidais ou inibidores da acidez na
forma de filmes dissolviveis oralmente. A invencéo reivindica, dentro
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das limitacbes, o0 uso de surfactantes e plastificantes, tipo
polidlcoois.

A patente americana "Rapidly disintegrating  sheet-like
presentations of multiple dosage units" (US Pat n° 5.629.003, 13
maio 1997), de Michael Horstmann et al., descreve um filme de
rapida dissolugdo na forma de laminas em apresentacbes de
unidades multi-doses . O produto € caracterizado por possuir um
formador de filme, especificamente, o amido acetilado, na proporcéo
de 20-60% em massa, 2-40% de um formador de gel, 0,1-35% de
principios ativos e acima de 40% de excipientes inertes de
enchimento, descreve ainda o uso de 40% de solvente polar e inclui
processamento para formar uma massa extrudavel, homogénea e

espalhavel.

A presente invencdo utiliza como matéria-prima base na
producdo de filmes, o polissacarideo conhecido como agar-agar,
também chamado simplesmente de agar. De acordo com dados da
literatura, o0 agar € um ficocoloide, ou seja, uma substancia
formadora de gel extraida de algas marinhas, que tem aplicacdo
industrial mais antiga e mais bem pesquisada no mundo, e que foi o
primeiro produto a ser usado na éarea alimenticia como agente
gelificante. O gel de agar-dgar pode ser obtido em solu¢cdes muito
diluidas contendo uma fracdo de 0,5% a 1,0% da matéria-prima. O
agar na industria trata-se de um adjuvante tecnolégico, com as
seguintes funcdes principais: gelificante, espessante, texturizante e
estabilizante. Outra aplicacdo consagrada do agar € como o principal
meio de cultura sélido utiizado em estudos e pesquisas
microbiologicas.

Cita-se também o0 uso medicinal do &agar, em virtude da sua
classificagdo como uma fibra alimentar solavel. A definicdo de fibras
alimentares, de acordo com o relatério do Comité do Conselho de
Diretores da American Association Of Cereal Chemists (AACC Report.
The Definition of Dietary Fiber. Cereal Foods World. Vol. 46, n° 3,
mar. 2001), traduz-se livremente como: "Fibras alimentares s&o as
partes comestiveis de vegetais ou carboidratos analogos, que séao
resistentes a digestdo e absor¢cdo no intestino delgado humano,
tendo fermentagcdo completa ou parcial no intestino grosso. Fibras
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dietéticas incluem polissacarideos, oligossacarideos, lignina e
substancias vegetais associadas. Fibras dietéticas promovem efeitos
biolégicos benéficos, incluindo laxacdo, e ou atenuacdo dos niveis
plasmaticos de colesterol e ou glicose". O agar possui a capacidade
de aumentar o volume e promover hidratacdo do bolo fecal,
auxiliando na regulacdo do transito intestinal, com efeito mecanico e
nado peristaltico, excitando por via reflexa as contracfes intestinais.
Ao ser ingerido, o agar apresenta digestibilidade de apenas 10% e
teor caldrico préximo de zero. Estas caracteristicas o torna ideal
como matéria-prima de alimentos e bebidas para diabéticos e
pessoas em dietas de restricdo caldrica. Sabe-se que o agar
promove um retardo no esvaziamento gastrico, 0 que pode
prolongar a sensac¢do de saciedade apés uma refeicdo [8]. O estudo
realizado em 2004 por Maeda et al. avaliou a eficacia de uma dieta a
base de agar em combinacdo com uma dieta convencional (comida
japonesa tradicional) em pacientes obesos com tolerancia a glicose
comprometida e com diabetes tipo 2. A dieta com agar resultou na
perda notavel de peso devido a manutencdo da ingestdo reduzida
de calorias e promoveu uma melhora significativa das condicdes
gerais da sindrome metabdlica, com reducdo nos valores dos
seguintes parametros fisiolégicos: pressdo arterial sistdlica e
diastdlica; glicose ligada a hemoglobina e colesterol plasmatico.

As caracteristicas gerais do &gar sao: nao-toxico para a
maioria dos microrganismos e humanos; ponto de fusdo entre 95 e
100°C e gelificacdo a cerca de 45°C; mantém-se estavel mesmo sob
temperaturas de esterilizacdo (1200C); é fisiologicamente inerte,
uma vez que um numero reduzido de bactérias produzem enzimas
capazes de promover sua hidrélise.

O agar-agar é um hidrocoldide embutido nas fibras de celulose
cristalizada das paredes celulares de algas marinhas vermelhas do
tipo agardfitas (familia Rhodophyceae). O &gar consiste basicamente
em uma mistura heterogénea de dois polissacarideos de reserva: a
agarose e a agaropectina. A agarose € a porcao gelificante do agar
e representa em média 70% do total da matéria. Quimicamente, a
agarose é um polimero linear neutro constituido de unidades
repetidas de agarobiose, que por sua vez, consiste em uma
molécula de (3-D-galactopiranose ligada 1 — 4 a uma molécula de a-
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3,6-anidro-L-galactose. Estas unidades repetidas séo ligadas 1 - 3
para formar a agarose. J& a agaropectina, fracao nao-gelificante, é
um polissacarideo sulfatado (3% a 10% de sulfato) composto de
agarose e porcentagens variadas de eéster sulfato, &cido D-
glucurdnico e pequenas quantidades de acido piravico.

O agar é insoluvel em agua fria, porém expande-se
consideravelmente e absorve uma quantidade de agua de cerca de
20 vezes 0 seu proprio peso. O peso molecular médio do agar-agar
varia entre 8.000 até mais de 100.000D. A dissolucdo em agua
guente é relativamente rapida, promovendo a formacdo de um gel
firme mesmo em baixas concentracdes. Este gel € termo-reversivel e
se forma devido as moléculas de agarose possuirem uma estrutura
de dupla-hélice, que se agrega para formar uma estrutura
tridimensional que retém as moléculas de dgua nos seus intersticios.
A forca do gel é influenciada pelos seguintes fatores: concentracao,
tempo, pH e conteudo de acucar. O decréscimo do pH causa uma
reducdo notavel na forca do gel. Solucbes de agar-dgar expostas a
altas temperaturas por periodos prolongados podem se degradar,
resultando na diminuicdo da forca do gel.

Ha& no mercado alguns tipos de &gar modificado que
apresentam a propriedade de se dissolver totalmente em &gua a
uma temperatura e tempo menor que o convencional. Cita-se, como
exemplos, os seguintes produtos:

(1) "Grand Agar", da empresa espanhola Hispanagar. Apresenta a
caracteristica de se dissolver em agua, na concentracdo de 1%, a
temperatura de 87,5°C;

(2) "Speed Agar-80", da empresa japonesa Taito. Na concentracao
de 1%, se solubiliza totalmente a 75,6°C.

(83) Quick Soluble Agar (QSA), produto registrado da empresa
Setexam do Marrocos e patenteado em marco de 1996 pelo
documento intitulado "Production Process of Quick Soluble"” (US Pat
n° 5.496.936, 5 mar. 1996), de Thami et al. O QSA é produzido por
meio de uma técnica de extrusdo que modifica o agar tornando-o
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capaz de se solubilizar totalmente em 5 minutos por aquecimento a
75°C.

(4) "Agar de baixa forca de gel" produzido pela Ina Food Industry
Co., Ltd., descrito na patente "Low gel strength agar-agar" (US Pat.
n° 5.502.181, 26 mar. 1996), de Kojima et al. Este agar foi
produzido através da modificacdo por hidrolise parcial acida
controlada da matéria-prima, seguida de neutralizacdo e secagem. O
processo tem por objetivo obter um produto com forca de gel entre
10 até 250 g/cm2, na concentracdo de 1,5%, para ser utilizado com
agente espessante e formador de gel mole (sem sinérese) em
produtos cosmeéticos e alimenticios.

(5) "Takara Agaoligo" € um produto na forma de po, registrado pela
empresa japonesa Takara Shuzo Co., Ltd. Os criadores alegam,
baseados em varios estudos cientificos publicados, que o produto
possui propriedades farmacologicas . O Agaoligo é formado a partir
do agar como matéria-prima para obtencdo, por hidrélise parcial
acida controlada, de oligo-polissacarideos denominados "agaro-
oligossacarideos” (AOS). A hidrdlise pode ser realizada utilizando
resinas de troca ibnica acida, conforme descricdo da patente
"Agarobiose-containing composition” (US Pat. n° 7217817, 15 maio
2007) de Tatsuji Enoki et al.,, para a obtencdo de um produto
contendo 5 a 60% (m/m) de agarobiose e 40 a 95% (m/m) de pelo
menos um outro agaro-oligosacarideo. Em condicdes acidas fracas e
de alta temperatura, as ligacbes a-1,3 entre anidrogalactose e
galactose da agarose sao hidrolisadas para produzirem seus
derivados com menor grau de polimerizacdo. Os AOS sdo compostos
constituidos principalmente de agarobiose, agarotetraose,
agaroexaose e agarooctaose, todos contendo 0 anidrogalactose nos
terminais redutores. O produto Takara Agaoligo trata-se de uma
mistura destes AOS.

Ja estd comprovado que os AOS suspendem a producdo de
Prostaglandina E2 e de citoquinas proé-inflamatorias, tais como o
Fator de Necrose Tumoral a (TNF-a), que é considerado a causa do
reumatismo. Em 2004, o estudo de WANG et al. descobriu que AOS
exibem atividade antioxidante na eliminagcdo de radicais livres
hidroxila e radicais anion superoxido e na inibicdo da peroxidacéo



15

20

25

30

35

WO 2013/113086 PCT/BR2013/000043
10

lipidica. Os mesmos pesquisadores confirmaram, in vivo e in vitro,
as atividades antitumorais, antioxidativa e de potenciagcdo da
atividade imunologica de AOS produzidos por hidrélise enzimatica.
Em 2007, CHEN et al. encontrou que os AOS possuem efeitos anti-
angiogenicos, que estdo associados com a inducdo de apoptose das
células endoteliais.

De acordo com relatérios datados de 2001 e publicados pelo
Food and Drug administration (FDA), sob o titulo de "Premarket
Notification of New Dietary Ingredients. Agaro-oligossacarideos”, 0s
estudos de toxicidade aguda. oral confirmam que os AOS néao
apresentam efeito mutagénico ou carcinogenico ou qualquer efeito
adverso significativo. Demonstrou-se que a DL50 dos AOS € maior
que 2.000mg/kg.

Problemas e Limitagcdes do Estado da Técnica

Dentre os biopolimeros formadores de filmes se destaca o
amido, que por ser de baixo custo e alta disponibilidade no
mercado, possui aplicacdo bem difundida na indUstria alimenticia.
Entretanto, os filmes a base de amido e derivados, como descritos
anteriormente nas patentes WO Pat n° 2005039543, EP1417895 e
EP 1738656, sao bastante instaveis as variacbes de umidade e
temperatura, em virtude da natureza hidrofilica e semicristalina
desses biopolimeros. Tais caracteristicas dificultam muito o
armazenamento, a tecnologia de obtencdo e aplicacdo comercial a
curto prazo de filmes de amido. Além disso, o uso de ingredientes
adicionais se faz necessario para preservar suas caracteristicas sob
diferentes condicbes de estocagem.

O polimero pululana também €& de origem natural, porém,
trata-se de um material de alto custo e de dificil obtencdo. Ja os
polimeros derivados da celulose sdo de origem semi-sintética e
necessitam, na grande maioria dos casos registrados na literatura
(vide US Pat n° 5.948.430 e US Pat n° 2009/0253754 Al ), serem
associados a outros materiais hidrossoliveis para obtencdo de
produtos com adequadas caracteristicas de resisténcia mecanica e
estabilidade as mudancas ambientais.
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Todos os trabalhos patenteados anteriormente  utilizam
polimeros hidrossoliveis na formacdo dos filmes de rapida
dissolucdo. Entretanto, nenhum deles descreve o0 &gar como
matéria-prima alternativa, pois ele em sua forma original apresenta
baixa solubilidade em agua a temperatura ambiente.

Nenhuma patente anteriormente descrita informa a aplicacéo
dos filmes de répida dissolucdo para uso como um sistema
veiculador de produtos alimenticios para preparo de bebidas e
alimentos em agua, quente ou fria, para consumo extemporaneo.
Os filmes constituem, portanto, uma alternativa aos pés e
granulados alimenticios comerciais comuns, veiculando quantidades
fixas de determinados produtos.

Obietivos da Invencéao

O objetivo da presente invencdo € apresentar um novo
produto e processo de fabricacdo para filmes polimérico utilizando o
agar modificado como componente principal, devendo resolver os
seguintes problemas apresentados no estado da técnica atual:
dificuldade de manipulagcdo, armazenamento e portabilidade de
alguns produtos alimenticios e farmacéuticos, na forma de pos e
granulados; baixa solubilidade do agar em agua fria; dificuldade de
obtencdo de algumas matérias-primas para producdo dos filmes
disponiveis no mercado, como por exemplo, pululana; o alto valor
energético de filmes a base de amido e derivados.
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Solucéao

A técnica descrita na presente invencdo promove a
modificacdo da molécula de agar utilizando um meio reacional acido
com baixo pH (0 - 3). Nesta reacdo, ocorre a hidrélise parcial das
cadeias do &gar formando derivados com diversos tamanhos de
cadeia. A mudanca incrementou a capacidade de dissolu¢do do agar
em meio aquoso sem afetar a sua propriedade de formacdo de
filmes na presenca de uma agente plastifica nte.

A invengdo aqui descrita demonstra através de uma técnica
simples e com utilizagdo de equipamentos e insumos de baixo custo,
a transformacdo do agar em um composto altamente soluvel em
agua sob qualquer temperatura.

O produto desta invencdo, por apresentar baixo indice de
metabolizacdo durante a digestdo, pode ser adicionalmente utilizado
como veiculo para uso extemporaneo em dietas de baixa caloria e
como veiculo de medicamentos para uso humano ou veterinario,
inclusive para pacientes portadores de diabetes.

Vantagens

O uso de filmes de agar de rapida dissolucdo torna muito mais
pratico o preparo bebidas alimenticias, principalmente por criangas,
idosos, portadores de doencas neurodegenerativas e pessoas com
deficiéncias fisicas e cognitivas, pois facilita a sua manipulacdo, sem
causar desperdicios por perdas. Cada filme de &gar sera
apresentado como uma lamina individual contendo uma quantidade
padronizada do produto, que ser4 embalada por unidade ou em
multi-doses. A conservagcdo dos filmes, quando mantidas em
acondicionamento adequado, € superior aos pés e granulados
comerciais convencionais. As caracteristicas intrinsecas do agar
predizem que os filmes a base deste material sdo menos suscetiveis
as alteracdes microbiolégicas e morfologicas, em virtude da umidade
ambiental e elevacdo de temperatura, do que pés e granulados em
geral, tornando o produto desta invencdo ainda mais seguro em
termos de conservacdo dos produtos veiculados por este filme.
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A invencgdo trata da producdo de filmes poliméricos a base de
agar com as seguintes caracteristicas: dissolucdo em curto periodo
de tempo (até 3 minutos) em agua sob qualquer temperatura; boas
propriedades mecanicas de resisténcia e flexibilidade; aspectos
organolépticos agradaveis apoés dissolucdo em agua, com adequada
palatabilidade e que nao agrega, aos possiveis produtos veiculados,
nenhuma mudanca significativa na aparéncia; ampla estabilidade as
variagbes ambientes de temperatura e umidade, conservando a
longo prazo suas caracteristicas intrinsecas; cadeia produtiva
economicamente viavel e com baixo impacto ambiental.

A técnica mais simples de producdo de biofilmes, aplicada em
escala laboratorial, € chamada de "casting". Esta €& a técnica
utilizada na formacéo dos biofilmes de agar aqui descritos, na qual é
preparada uma solucdo filmogénica com &gua que em seguida, €
aplicada sobre um suporte inerte e levada a secagem para
evaporacdo do solvente. E uma técnica pouco onerosa, pois
demanda menos equipamentos e recursos comparado a outras
técnicas de producdo. O filme pode ser confecionado ou cortado em
tamanho, formato ou espessura desejado a sua finalidade. O agar
também possui as vantagens de ser um produto 100% natural, livre
de toxicidade e que praticamente ndo é absorvido pelo sistema
gastrintestinal. E possivel adquirir facilmente no mercado, tanto o
agar quanto os outros componentes desta formulacdo, sem riscos

de problemas no fornecimento das matérias primas.

O Filme a base de agar surge como uma grande oportunidade
de negécio tendo em vista o0 seu apelo tecnolégico e comercial, pois
se trata de um produto diferenciado. Filmes de rapida dissolucéo
fazem parte de um mercado ainda em crescimento no mundo todo e
€ pouco explorado no Brasil. Pesquisa realizada pela Technology
Catalysts prevé que o mercado de produtos farmacéuticos em filmes
soluveis, que foi estimado em US$ 500 milhdes em 2007, possa
atingir US$ 2 bilhdes em 2012. [9] Baseado na tendéncia de
crescimento da Ultima década, este mercado pode atingir receitas de
até US$ 13 bilhdes em-2015.

O filme de agar também pode servir como suporte para
veiculacdo de principios ativos farmacolégicos. Os filmes finos de
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rapida dissolucdo tratam-se, portanto, de uma forma farmacéutica
moderna e inovadora para administracdo de farmacos. O uso
farmacéutico dos filmes de agar pode ser direto ou indireto.

O uso direto diz respeito a administracdo de medicamentos
através de tecidos mucosos do corpo humano, como por exemplo,
mucosa bucal, ocular, vaginal, uretral e retal. Apresentando a
vantagem, com relacdo as formas tradicionais (comprimidos,
capsulas, géis, colirios, supositorios e évulos), de uma administracdo
mais pratica e intuitiva, podendo ser usados mais facilmente em
pacientes pediatricos, geriatricos, deficientes fisicos e ou cognitivos,
e paciente com patologias neurodegenerativas (parkinsonismo,
sindrome de Alzheimer e esquizofrenia, por exemplo). Os biofilmes
podem ser colocados diretamente na regido bucal, sobre a lingua ou
abaixo da mesma, para que a secrecao salivar possa prontamente
promover sua dissolucdo, sem necessitar do consumo obrigatério de
agua. Esta forma de administracdo facilita o uso por pessoas com a
degluticio comprometida (disfagia). A administracdo dos filmes por
essas vias permite a absorcdo do farmaco diretamente pela corrente
sanguinea, sem sofrer efeito das enzimas digestivas ou efeito de
primeira passagem no figado. Sendo assim, os filmes sao formas
com acdo mais rapida, segura e eficaz do que as formas

- farmacéuticas tradicionais, pois, em comparacdo, reduzem a dose

necessaria ao efeito da droga. Outra vantagem da aplicacédo oral de
flmes de &gar € que, em razdo de sua praticamente ausente
digestdo enzimatica por bactérias, pode ser considerado um produto
ndo cariogénico, reforcando sua aplicabilidade como produto
pediatrico. Dessa forma, os filmes de rapida dissolucdo representam
uma associacdo da eficiéncia de uma forma farmacéutica liquida
com a praticidade de uma forma sélida.

A patente também reivindica o uso dos filmes de agar como
forma farmacéutica de uso indireto. Os biofilmes podem servir como
um suporte para veiculacdo de principio ativos, que necessitariam de
uma dissolucdo prévia em agua quente ou fria, com o intuito de
promover a reconstituicAio do medicamento oral nas formas de
solucdo ou suspensdo para uso extemporaneo. Os filmes de agar
sdo mais estaveis, de melhor conservabilidade e de dissolucdo mais
rapida, do que os poés e granulados para reconstituicdo
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convencionais. Sdo produtos capazes também de fornecer doses
precisas de um farmaco por unidade de lamina, quando garantida
uma uniformidade de producdo.

Os filmes de agar permitiiam a impressdo de informacbes e
imagens em sua superficie, com o uso de tintas comestiveis. Tais
informacdes podem ser, por exemplo: logomarca da empresa,
guantidade ou dose por unidade, peso liquido, composicdo, avisos e
adverténcias, simbolos e desenhos diversos.

A aplicacdo dos filmes para produtos alimenticios, assim como
descrito para os farmacéuticos, pode ser para consumo direto, por
via oral, ou indireto, sendo pré-solubilizado em &gua fria ou quente
ou colocado sobre os alimentos, podendo inclusive passar por
gualquer processo de coccao. Além de servir como suporte
alimenticio, os filmes podem ser aplicados e utilizados para fins
decorativos, conforme o processo criativo do usudrio.

A novidade e o efeito técnico alcancado

Resumindo, a novidade da presente invencdo € a utilizacdo do
agar modificado como matéria-prima base de filme polimérico de
rapida dissolucdo e o processo para producdo do mesmo. A
modificacdo do agar por acdo de um acido garante a producédo de
filmes flexiveis e resistentes mas que sao facilmente solGveis em
agua sob qualquer temperatura.

Descricdo Detalhada

Como qualquer polissacarideo, o agar € descrito pela
comunidade cientifica como um produto que pode ser submetido a
uma reacdo de hidrolise resultando na diminuicdo de seu peso
molecular e, por conseguinte, de seu poder de gelatinizacdo. A
hidrolise parcial e controlada do agar pode ser realizada pelas
seguintes metodologias ou associacdo destas: (1) hidrdlise &cida, (2)
hidrélise alcalina e (3) hidrélise enzimatica. O processo de producgéo
por hidrélise &cida utiliza etapas ja consagradas na literatura
[1;2;3]. Nesta patente, aplicamos algumas variagdes metodoldgicas
gue conferem ao produto final a seguinte apresentacdo: filmes
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(peliculas, tiras) com boas propriedades mecanicas de resisténcia e
flexibilidade, a base de &gar, apresentando capacidade de dissolucéo
em curto periodo de tempo em agua a qualquer temperatura.

Para producdo dos filmes de &gar modificado por hidrolise
parcial acida, os inventores procederam de uma forma geral do
seguinte modo:

1) Em um recipiente inerte e resistente a altas temperaturas, o agar
foi dispersado em proporcdo de 0,5 a 2g por 100 mL de agua sob
agitacdo constante. Em seguida foi aquecido até ebulicdo para total
solubilizacdo do material, havendo reducéo de 50 a 70% do volume
inicial. O gel formado foi nominado fase A.

S\

2) Em outro recipiente inerte e resistente a altas temperaturas,
colocou-se sob agitagdo e aquecimento o0 acido na mesma
proporcdo da fase A. O acido quente pode ser nominado como fase
B. A técnica permite variacdo da quantidade da quantidade da fase
A na proporcdo de 3 partes para cada parte de acido (fase B).

3) Gotejou-se lentamente o gel (fase A), ainda quente, no &cido
(fase B). A mistura obtida foi continuamente agitada e evaporada
até 50 a 90% de reducdo do volume total. Durante todo 0 processo
de hidrdlise, o meio reacional foi mantido .em uma faixa de pH entre
Oes3.

4) Foi adicionado o0 mesmo volume de 4gua a solucédo resultante da
etapa 3, seguida de evaporacdo até se atingir de 40 a 60% do
volume. Este processo foi repetido de 3 a 5 vezes ou até a obtencédo
da cadeia polimérica solavel. O ponto final da reacdo pode ser
determinado por coleta de amostras para verificagdo da solubilidade
do agar em agua fria.

5) Em seguida, para promover a precipitacdo dos compostos,
adicionou-se alcool isopropilico, em uma propor¢cdo de 0,7 a 0,9
volumes para cada volume da solucdo descrita no item 4, ou
alternativamente, alcool etilico na propor¢do de dois a quatro
volumes para cada volume da solucéo descrita no item 4. A mistura
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foi resfriada a uma temperatura entre -30°C e +8°C até total
precipitacao do material.

6) O material precipitado apresenta-se como um solido denso
branco, levemente amarelado, que foi isolado por centrifugacao
entre 380 e 10000 g (Rcf) por um periodo entre 5 a 30 minutos, de
acordo com a quantidade. O sobrenadante foi desprezado
gentilmente para nao ocorrer perda de produto. Acrescentou-se
alcool para ressuspensdo do material que foi novamente
centrifugado quantas vezes necessarias até eliminacdo do acido
residual.

7) O produto livre de acido, chamado &agar modificado, pode ser
levado a secura para reserva-lo a uma posterior utilizacdo ou pode
ser adicionada uma solucdo de glicerol ao mesmo, na proporgcao
entre 0,05g e 0,20g para cada grama (g) de agar modificado, ou
mesmo um outro agente plastificante, para a obtencdo do filme. A
mistura foi levada a estufa com circulacdo e renovacdo de ar sob
temperatura constante de 38 a 45°C por um periodo de 16 a 24
horas.

Sendo uma forma particular do processo de formacédo do filme de
agar modificado:

1) Em um copo béquer de 250,0 ml_, foi dispersado 1,0 g de agar
(Agar bacteriologico) em 100,0mL de agua destilada. Colocou-se
uma barra magnética no interior do recipiente. Em seguida, com 0
auxilio de uma chapa agitadora com aquecimento (18cm xlicm),
efetuou-se aquecimento, em temperatura em torno de 100°C, e
agitacdo  vigorosa até total solubilizacadto do  material
(aproximadamente 30 minutos). O gel formado foi nominado com a
letra A.

2) Assim, em um outro béquer de 250,0 ml_, nominado com a letra
B, colocou-se 30,0 ml_ acido acético glacial P.A. sob agitacdo e
aquecimento no interior de uma capela de exaustdo quimica.
Gotejou-se lentamente o gel de agar (A), ainda quente, no acido
(B). A mistura foi evaporada até o volume atingir um valor de
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aproximadamente 25,0 mL, o que rendeu um tempo de
aquecimento em torno de 20 minutos.

3) A solucdo resultante da etapa anterior, foi adicionado 40,0ml_ de
agua destilada e aguardou-se evaporacdo até volume de cerca de
25,0 mL (aproximadamente 20 minutos de aquecimento). Esta etapa
(adicdo de agua e evaporacdo) foi repetida mais duas vezes,
resultando em um tempo total de aquecimento da mistura de
aproximadamente 80 minutos. O aquecimento da solucdo de agar
em muito baixo pH (aproximadamente 1) sob temperatura em
torno de 100°C levou a geracao de compostos com diferentes
tamanhos de cadeia.

4) A solugcéo contendo um volume em torno de 25,0 mL foi retirado
da chapa aquecedora e aguardou-se seu total retorno a temperatura
ambiente. Em seguida, adicionou-se alcool isopropilico P.A. na
proporcdo 0,9 : 1, ou seja, a quantidade de aproximadamente 22,0
mL. A mistura foi colocada no congelador e aguardou-se
precipitacdo do material produzido por no minimo 24 horas.

5) Retirou-se o recipiente do congelador e verificou-se que houve a
formacdo de um corpo de fundo denso branco, levemente
amarelado. Executou-se uma leve agitacdo com auxilio de um
bastdo de vidro e transferiu-se todo o produto para um tubo de
centrifugacdo tipo Falcon 50,0 mL. O material foi centrifugado a
1920 g por 20 minutos sob temperatura de 8°C em uma centrifuga
(Universal 320R, Heltich Zentrifugen). Ao fim do processo, o
sobrenadante foi desprezado gentilmente para ndo ocorrer perda de
produto. Acrescentou-se cerca de 10,0 mL de alcool isopropilico P.
A. ao material centrifugado. O material foi submetido a agitacdo em
um agitador de tubos HP56 (Phoenix), promovendo total dispersao e
procedeu-se nova centrifugacdo. Repetiu-se a etapa de lavagem do
produto com alcool isopropilico pelo menos mais uma vez, para
garantir eliminacdo de todo o residuo de &cido acético na amostra.

6) No proprio tubo Falcon, foi adicionado 20,0 mL de agua destilada
ao produto. Com auxilio do agitador de tubos agitou-se a amostra
até total solubilizacdo do material. A solu¢do formada foi levada a
um béquer 100,0mL, acrescentou-se uma barra magnética e
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efetuou-se agitacdo utilizando uma chapa. Em seguida, gotejou-se
0,75mL de solucdo de (glicerol (Glicerina bidestilada) na
concentracdo de 20% (m/v). Despejou-se a mistura em um molde
com dimensdes de 6,0 cm de didmetro x 1,0 cm de altura e levou-se
a estufa com circulacdo e renovacdo de ar (TE-394/3, Tecnal) sob
temperatura constante de 45°C por um periodo maximo de 20
horas. O tempo de secagem pode ter variacdo de 1 hora para mais
ou para menos.

Séo citados e consagrados na literatura alguns processos de
hidrolise de polimeros e processos para formacdo de filmes, como
por exemplo: uso de calor umido do vapor d'4gua sob presséo
(autoclavagem); aquecimento em microondas; sistema de refluxo
por condensacdo; aquecimento por técnica de imersdo (banho-
maria); catalise acida por resinas, fiboras ou membranas de troca
ibnica catidnica; aplicacdo ou associacdo de hidrolise em meio
alcalino; aplicacdo ou associacdo de hidrolise por acdo enzimatica;
aplicacdo de vibracdo ultrassonica (ultrassom); aplicacdo de ondas
eletromagnéticas; aplicacdo de plasma n&o-equilibrado; processos
eletroquimicos; coacervacdo simples ou complexa; sistema de
extrusdo e processamento em rolos, tambores ou spray-dryer.

A presente invencdo aplica o processo de aguecimento direto
em meio reacional acido para promover a hidrolise parcial do agar e
a técnica de "casting" para induzir a formacdo dos filmes. Estes séo
0S processos mais econdémicos e de tecnologias mais facilmente
adaptaveis a industria.

O estado da técnica desta invencdo determina que o agar, a
ser submetido ao processo de hidrolise parcial acida, deve estar
totalmente solubilizado no meio aquoso e sem qualquer alteracdo de
cor apos aquecimento. Estes fatores sdo preponderantes para o
andamento adequado do processo.

Foi decidido que o acido necessario a reacdo hidrolise deve ser
selecionado entre aqueles que tém aplicacdo na industria de
alimentos ou medicamentos, por exemplo: acido cloridrico; acido
sulfirico; acido nitrico; &cido fosforico; acido acético; acido
trifluoroacético; acido citrico; acido fumarico; acido malico; &cido
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formico; acido tartarico; acido lactico; acido ascérbico. Os &cidos
podem ser utilizados em quaisquer concentracbes que permitam
obter uma solucdo reativa inicial com pH entre 0 e 3,
preferencialmente, menor que 1. Para obtencdo do produto
desenvolvido nesta invencdo, o melhor resultado foi obtido quando
utilizado o acido acético glacial P.A.

Apobs o periodo de hidrdlise desejado, a acidez residual deve
ser eliminada utilizando um solvente volatil. Os seguintes solventes
podem ser utilizados, nao estando a técnica limitada aos mesmos:
alcool etilico, acetona e alcool isopropilico. Sendo este Ultimo o mais
adequado ao processo. O solvente promove a precipitacdo do agar
modificado e extrai o acido do meio reacional, apds sua aplicacédo
em lavagens sucessivas do material. O solvente utilizado pode ser
recuperado e reutilizado com o mesmo propdésito.

Para facilitar e agilizar o processo de producdo do filme
descrito nesta invencdo, o agar modificado e purificado pode ser
secado com temperatura controlada em estufa com circulacdo e
renovagcao de ar de 38°C a 45°C por 8 a 12 horas, como uma etapa
opcional do processo. Depois, pode ser triturado (pulverizado) com
uso de instrumentos apropriados e armazenados em ambiente livre
de umidade e protegido da luz e de altas temperaturas. O po
armazenado servirA como matéria prima para posterior
ressolubilizacdo em agua e adicdo do agente plastifica nte.

O agar usado como matéria-prima base para producdo dos
flmes pode ser obtido a partir das espécies reconhecidas como
produtoras do biopolimero, principalmente dos géneros botanicos
Gelidium e Gracilaria, de acordo com as técnicas tradicionais de
producédo industrial ou magistral, observadas na literatura [4].

Adicionalmente € possivel incluir, & composicdo dos filmes de
agar modificado, um ou mais polimeros hidrossollveis ou

dispersaveis em agua, em quaisquer propor¢ées, com a intengdo de

promover ajustes nas suas caracteristicas fisico-quimicas. Como
exemplos de polimeros apropriados a este fim, mas ndo estando
limitado aos mesmos, cita-se: amidos e derivados (modificados e ou
pré-gelatinizados;  dextrinas; celuloses e derivados (p. ex.,
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hidroxipropil metil celulose, hidropropil celulose, hidroxietil celulose,
carboximetil celulose); pectina; proteinas e derivados (p. ex.
gelatina, caseina, colageno, =zeina); polivinil pirrolidona; alcool
polivinilico; &cido alginico e derivados; gomas naturais (p. ex., goma
guar, goma xantana); polietilenoglicol; o6xido de polietileno;
carragenana; glucomanana; quitosana; pululana; fucoidan.

E possivel adicionar opcionalmente um ou mais agentes
plastificantes para formagdo dos filmes de agar, de preferéncia,
dentre aqueles da classe dos alcoois poliidricos e derivados, que
incluem: glicerol; sorbitol; manitol; propilenoglicol; xilitol, maltitol;
galactitol; isomaltato; triacetato de glicerol; glicerol tricaprilato;
monoacetina; diacetina; triacetina.

De acordo com as aplicagdes previstas ao filme descrito nesta
invencdo, pode-se acrescentar a composicdo outros adjuvantes
tecnolégicos atoxicos, quimicamente e fisicamente compativeis com
o produto, ndo havendo a principio qualquer limitacdo quanto aos
materiais empregados, suas concentracfes e associa¢cfes. Cita-se,
para este fim, agentes emulsificantes (tensoativos, surfactantes,
desintegrantes); flavorizantes; agentes de coloracdo (corantes);
edulcorantes; antibactérianos; antifungicos; antioxidantes; agentes

de enchimento; antiumectantes; agente estimulante sensorial.

Foram produzidos em triplicata, diversas formulagdes contendo
agar como agente filmogénico (ANEXOS 1, 2 e 3), variando-se as
concentracdes de glicerol e o tempo de reacdo. Avaliaram-se
visualmente os aspectos fisicos e sensoriais dos filmes produzidos.

Realizou-se também o0 seguinte teste de dissolucdo em agua
dos filmes de agar : Em um béquer de vidro contendo 50,0mL de
agua fria (2 a 8°C), colocou-se em agitacdo individualmente, com
auxilio de barra magnética e chapa agitadora, um pedaco do filme
obtido com aproximadamente 2 cm2 de area. Cronometrou-se o
tempo necessario para sua total dissolugdo. Em outros recipientes
individuais, contendo 50,0mL de agua quente (80 a 100°C), foi
colocado outro mesmo pedaco do filme. Efetuou-se agitacdo até
total dissolugcdo do material, cujo tempo foi cronometrado e
registrado.
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‘ ANEXO 1
COM PONE [FORMULA | FORMULA A | FORMULA 1B | FORMULA 1C | FORMULA 1D
NTE Padrao
Negﬂivo
AGAR i,0g 1,0q 1,0g i,09 1,09
GLICEROL 0 I0OOpL 200 pL 400 pL 800 pL
ACIDO 30,0mL 30,0mL 30,0mL 30,0mL 30,0mL
ACETICO
TEMPO DA 20 20 minutos | 20 minutos | 20 minutos | 20 minutos
REAGCAO DE minutos
HIDROLISE
ANEXO 2
COMPONE | FORMULA | FORMULA 2A | FORMULA 2B | FORMULA 2C | FORMULA 2D
NTE Padrao
Negativo
AGAR [,0g 1,09 1,0g 1,09 - 1,09
GLICEROL 0 50pL 100 pL 150 pL 200 pL
AC}lDO 30,0mL 30,0ml_ 30,0mL 30,0mL 30,0mL
ACETICO
TEMPO DA 20 20 minutos | 20 minutos | 20 minutos | 20 minutos
REAGAC DE | minutos
HIDROLISE
ANEXO 3
COMPONE | FORMULA FORMULA FORMULA 3A | FORMULA 3B | FORMULA 3C
NTE Padrao Padrao
Negativo Positivo
AGAR 1,09 i,0g i,09 1,0g 1,09
GLICEROL 0 150pL 150pL 150 pL 150 pL
ACIDO 30,0mL 30,0mL 30,0ml_ 30,0mL 30,0mL
ACETICO
TEMPO DA 20 20 minutos | 40 minutos 60 minutos 80 minutos
REAGAODE | mjnutos
HIDROLIE

ANEXO 1: O Padrdo Negativo (sem adicao de glicerol) formou filmes
translicidos e quebradicos, de dificil retirada do recipiente plastico.
A férmula 1A foi a UOnica que formou filmes, porém também se
apresentaram quebradicos. Os demais fiimes (1B, 1C e 1D)
formaram uma gel viscoso de dificil extracdo do recipiente. Os filmes
Padrdo e Al foram totalmente solubilizados em agua quente em
menos de 1 minuto, porém, nao foram totalmente solubilizados em
agua gelada. O filme se desintegrou completamente
médio de 4 minutos, mas ainda restaram
fibroso, nao solubilizado.

em tempo
residuos, com aspecto
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ANEXO 2: Os filmes das formulas Padrdo Negativo, 2A e 2B
apresentaram-se translicidos e quebradicos. Os filmes 2C se
mostraram com boa flexibilidade e bom aspecto sensorial, exibindo
baixa viscosidade ao toque. A dissolucdo em agua quente foi rapida,
em menos de 1:00 minuto, porém, a dissolucdo em agua gelada
resultou na formacdo de pequenos residuos com aspecto fibroso. A
formula 4D néo formou filme.

ANEXO 3: A dissolucdo em agua gelada dos filmes Padrdo Positivo,
3A e 3B continuou sem ocorrer completamente, embora todos
tenham apresentado bom aspecto macroscépico, com adequadas
condicbes de flexibilidade e resisténcia. Houve total desintegracao
dos filmes nos tempos médios de, respectivamente, 4:00; 3:30 e
2:40 minutos de agitagcdo, porém ainda ha formacdo de residuos
fiborosos em todas essas amostras. Notou-se que a quantidade de
residuo insoluvel foi menor, numa relagdo inversamente
proporcional ao tempo de reacdo. Os filmes 3C apresentaram 0Otimo
aspecto, mostraram -se translicidos e flexiveis, além de boa
resisténcia a tracdo manual. A dissolucdo em agua quente ocorreu
em menos de 30 segundos, enquanto que a dissolucdo em agua
gelada se deu em menos de 2:00 minutos.
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REIVINDICACOES

1. Filme polimérico de agar hidrossoluvel, caracterizado por ser obtido
pela modificacdo da molécula de agar por hidrolise em meio reacional

acido.

2. Filme polimérico de agar hidrossoluvel, conforme reivindicagdo 1,

caracterizado pelo meio reacional acido apresentar pH entre 0 e 3.

3. Filme polimérico de agar hidrossolavel, conforme reivindicagdo 1 ou
2, caracterizado pelo meio reacional &cido ser obtido com acido
cloridrico ou acido sulfarico ou acido nitrico ou acido fosférico ou acido
acético ou acido trifluoroacético ou acido citrico ou acido fumarico ou
4cido .malico ou &cido férmico ou Aacido tartarico ou acido lactico ou

acido ascorbico.

4. Filme polimérico de agar hidrossoluvel, conforme reivindicagdo 1 ou

2 caracterizado pelo acido utilizado ser o acido acético glacial P.A.

5. Filme polimérico de agar hidrossoluvel, conforme reivindicacdo 1,
caracterizado pela adicdo em sua composicdo de outros polimeros

hidrossolluveis ou dispersaveis.

6. Filme polimérico de &gar hidrossolavel, conforme reivindicacdo 5,
caracterizado pelos polimeros adicionais serem amidos ou derivados
modificados ou pré-gelatinados; dextrinas, celuloses ou derivados;
pectina, proteinas ou derivados; polivinil pirrolindona, alcool polivinilico,
acido alginico ou derivados; go'mas naturais, polietilenoglicol, oxido de

polietileno, carragenana, glucomanana, quitosana, pululan ou fucoidan.
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7. Filme polimérico de agar hidrossolavel, conforme reivindicacdo 1,
caracterizado por se adicionar um ou mais agentes plastificantes para

formacado de filmes de agar.

8. Filme polimérico de &agar hidrossoluvel, conforme reivindicacdo 7,
caracterizado pelos agentes plastificantes serem da classe dos alcoois
poliidricos ou derivados, incluindo, conjunta ou isoladamente: glicerol,
sorbitol, manitol, propilenoglicol, xilitol, maltitol, galactitol, isomaltato,
triacetato de glicerol, glicerol tricaprilato, monoacetina, diacetina ou

triacetina.

9. Filme polimérico de éagar hidrossoluvel, conforme reivindicagdo 1,
caracterizado por se acrescentar a composi¢cdo adjuvantes tecnoldgicos

atoxicos e compativeis com o produto.

10. Filme polimérico de agar hidrossoluvel, conforme reivindicagdo 9,
caracterizado pelos adjuvantes serem agentes emulsificantes,
flavorizantes, agentes de coloracdo, edulcorantes, antibacterianos,
antifingicos, antioxidantes, agentes de enchimento, antiumectantes ou

agentes estimulantes sensorial.

11. Processo de obtencdo do filme polimérico de agar hidrossollvel,
conforme reivindicacdo 1, caracterizado por se colocar, em um
recipiente inerte e resistente a altas temperaturas, agar em proporcao
de 0,5 a 2 g por 100 ml_ de agua, sob agitacdo constante, e em seguida

ser aquecido até ebulicdo e total solubilizacdo do material, formando

um gel.



10

15

20

WO 2013/113086 PCT/BR2013/000043
26

12. Processo de obtencdo do filme polimérico de agar hidrossolavel,
conforme reivindicagdo 11, caracterizado por colocar em outro
recipiente o gel formado e acido acético, variando-se a quantidade de
gel entre 1 e 3 partes, incluindo seus limites, para cada parte de acido,
sob agitacdo e aquecimento, procedendo-se o0 lento gotejamento do
gel, ainda quente, no acido, seguido de reducdo por eyaporac;éo do

volume total da mistura entre 50% a 90%.

13. Processo de obtencdo do filme polimérico de agar hidrossolavel,
conforme reivindicacdo 12, caracterizado por ser adicionado agua no
mesmo volume da solugdo a solugdo, seguida de evaporagdo até 40% a
60% do volume e este processo ser repetido de 3 a 5 vezes ou até a

obtencdo da cadeia polimérica soluvel.

14. Processo de obtencdo do filme polimérico de agar hidrossoluvel,
conforme reivindicacdo 13, caracterizado por adicionar-se na proporcao
de 0,7 a 0,9 volumes de alcool isopropilico por volume da solugcédo, ou
alternativamente, alcool etilico na proporcdo de 2 a 4 volumes para
cada volume da solucdo, seguido do resfriamento da mistura em

temperatura entre -30°C e +8°C.

15. Processo de obtencdo do filme polimérico de &gar hidrossoluvel,
conforme reivindicacdo 14, caracterizado pelo material ser isolado por
centrifugacdo de entre 380 e 10000 g (Rcf) por um periodo entre 5 a
30 minutos e o sobrenadante ser desprezado, seguido do acréscimo de

alcool e ser novamente centrifugado até a eliminacdo do acido residual.
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16. Processo de obtencdo do filme polimérico de agar hidrossoluvel,
conforme reivindicagdo 15, caracterizado por, ao produto livre de acido
(dgar modificado), ser adicionada uma solucdo de glicerol, na
proporgéo‘ entre 0,059 e 0,20 para cada grama (g) de agar
modificado, ou outro agente plastificante, sendo a mistura levada a
estufa com circulagcdo e renovacédo de ar sob temperatura constante de

38 a 45°C por um periodo de 16 a 24 horas.

17. Processo de obtencdo do filme polimérico de agar hidrossoluvel,
conforme reivindicacdo 1, caracterizado pelo filme ser produzido em um
copo béquer de 250,0 mL onde é dispersado 1,0 ¢ dev agar (Agar
bacterioldgico) em 100,0ml_ de &gua destilada colocando-se uma barra
magnética no interior do recipiente e em seguida, com o auxilio de uma
chapa agitadora com aquecimento (18cm x liem), efetuar-se o
aquecimento, em temperaturas entre 90 e 110 graus Celsius, e agitar-
se 0 composto até total solubilizacdo do material (de 25 a 35 minutos)

formando um éel de agar.

18. Processo de obtencdo do filme polimérico de agar hidrossoluvel,
conforme reivindicagdo 17, caracterizado pela producdo do filme ser
feita em outro copo béquer de 250,0 mL, colocando-se 30,0 mL de
acido acético glacial P.A. sob agitacdo e aquecimento no interior de
uma capela de exaustdo quimica e gotejando-se lentamente o gel de
agar obtido na reivindicacdo 17, ainda quente, no acido e a mistura ser
evaporada até o volume atingir um valor de 25,0 mL, com um tempo

de aquecimento de 20 minutos.
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19. Processo de obtencdo do filme polimérico de agar hidrossolavel,
conforme reivindicagdo 18, caracterizado por ser adicionado 40,0ml_ de
agua destilada a solucdo e aguardando-se a evaporacdo até volume de
25,0 ml_ (20 minutos de aquecimento) e a adicdo de agua e evaporagao
ser repetida mais duas vezes, resultando em um tempo total de
aquecimento da mistura de 80 minutos e o aquecimento da solucédo de

agar em pH 1 sob temperatura em torno de 100°C.

20. Processo de obtencdo do filme polirhérico de agar hidrossolavel,
conforme reivindicacdo 19, caracterizado pela solucdo final de &agar
modificado por hidrélise parcial acida ser retirada da chapa aquecedora
e aguardado seu total retorno a temperatura ambiente, seguido da
adicdo de alcool isopropilico P.A. na propor¢cdo 0,9 : 1, ou seja, a
guantidade de 22,0 ml_ e colocando-se a mistura no congelador,

aguardando-se por 24 horas a precipitacgdo completa do material.

21. Processo de obtencdo do filme polimérico de agar hidrossoluvel,
conforme reivindicagdo 20, caracterizado pela retirada do recipiente do
congelador, seguido por uma leve agitacdo com auxilio de um bastdo
de vidro e transferindo-se todo o produto para um tubo de

centrifugacéo tipo Falcon 50,0 mL.

22. Processo de obtencdo do filme polimérico de agar hidrossolavel,
conforme reivindicacdo 21, caracterizado pelo material ser centrifugado

a 1920 g (Rcf) por 20 minutos sob temperatura de 8°C em uma

| centrifuga (Universal 320R, Heltich Zentrifugen) e ao fim do processo, o

sobrenadante ser desprezado.
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23. Processo de obtencdo do filme polimérico de &gar hidrossoluvel,
conforme reivindicagdo 22, caracterizado pelo acréscimo de cerca de
10,0 mL de alcool isopropilico P.A. ao material centrifugado, seguido de
agitacdo em um agitador de tubos HP56 (Phoenix) com total dispersao,
e nova centrifugacédo, repetindo-se a etapa de lavagem do produto com

alcool isopropilico mais uma vez.

24. Processo de obtencdo do filme poIi‘mérico de agar hidrossolavel,
conforme reivindicagdo 23, caracterizado pela adicdo de 20,0 mL de
agua destilada ao produto centrifugado presente no tubo Fa“Icon e
agitacdo da amostra até total solubilizacdo do material, levando-se a
solucdo formada a um béquer 100,0mL, acrescentando-se uma barra
magnética e efetuando-se agitacdo utilizando uma chapa e em seguida,
gotejando-se 0,75mL de solugcdo de glicerol (Glicerina bidestilada) na
concentracdo de 20% (m/v) e despejando-se a mistura em um molde
com dimensbes de 6,0 cm de didmetro x 1,0 cm de altura, levada a
estufa com circulagdo e renovacdo de ar (TE-394/3, Tecnal) sob
temperatura constante de 45°C por um periodo de 20 horas, sendo o

tempo de secagem de 40 minutos a 1 hora e trinta minutos.



INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCT/BR2013/000043

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

CO08L 5/12 (2006.01), C08B 37/00 (2006.01), C08B 37/12 (2006.01), cosB, 30/14 (2006.01), C08B 15/00 (2006.01),
CO8K 5/53 (2006.01), A23L 1/0532 (2006.01)
Accoralng to Internallonai raiem CiasslIlcation (1) or To Doln nanonai  ciassmcauon an(l rre

B, FIELDS SEARCHED

Minirnum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

C08L; C08B; CO8K; A23L

:Docunientaii on searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in.the fields searched

Banco de Patentes Nacionais-SINPI

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where pracficable, search .terms used)

_Epodoc, Sipo, Ipdl; palavras-chaves: agar or agarose, film or biofilm, hydrolysis or hydrolysated and casting

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, With indication, where appropriate, of tlie relevant passages Relevant to claim No.

X US63228 14 B1 (lan James Miller); la24

27 November 2001 (2001-11-27), Abstract; col.1,1, 54-67
col3, 1.41-48; col 4, 1, 50-67a col, 51, 1-45

Y JP H01228444 A (INA SHOKUHIN KOGYO KK) la10
12 September 1989 (1989-09-1 2); Abstract

Y JPS5867168 A (TOYO SEIKAN KAISHA LTD); la10
21 April 1983, Abstract

Y JP 4543887 B2 (YUKIKO et al.); 15 September 2010 (2010-09-1 5) 1a10
Abstract, Claims 6-14; [0039]-[0041], [0051], [0054]

[0055] and [0064], examples 1-4

\/

Further documents are listed in the continuation of Box C. KI See patent family annex.

*  Special categories of cited documents: "T" later document published after the interhational filing date or priority

"A"  document definingthe general state of the artwhich is not considered date and not in conflict with the application but cited to understand
to be of particular relevance the principie or theory underlying the invention

"E" earlier application or patent but published on or afterthe international  "X"  document of particular relevance; the claimed invention cannot be
filing date considered novel or cannot be considered to involve an inventive

"L"  document which may throw doubts on priority claim(s) or which is step when the document is taken alone

cited to establish the publlcanon date of another citation or other =
special reason (as specified v> document of particular relevance; the claimed invention cannot be

) o considered to involve an inventive step when the document is
"O" document referring to an oral disolosure, use, exhibition or other combined with one or more other such documents, such combination
means being obvious to a person skilled in the art

"P"  document published prior to the international filing date but laterthan

the priority date claimed &” document member of the sarhe patent family

Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
20/04/2013 140519
Name and mailing addi INSTITUTO NACIONAL DA Authorized  officer

PROPRIEDADE INDUSTRIAL ' s :
Rua Sao Bento n° 1, 17° andar Marco Antonio Souza Aguiar

. cep: 20090-010, Centro - Rio de Janeiro/RJ - - v +55 21 3037-3984/3742
Facsimile No. +55 21 3037-3663 Telephone No.

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 2009)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

15 May 1007 (2007-05-15); col. 2,1. 15-20; col.3,1 . 36-48, 1. 64-68;
col. 4, 1. 47-60; col. 10, 1.21-35 and example 3

PCT/BR2013/000043
C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category* Citation of document, with indication, where appropriate of the relevant passages Relevant.to claim No.
A US485 1394 Al (Masao Kubodera); 25 Julv 1989 (1989-07-25) 1,5,6,7,8e9
Abstract; col. 8, 1. 24-41 (Examples 3-10) and table 1
A CN 1245650 A (LIU ZHIGUO [CN]); 01 March 2000 (2000-03-01) 1a3
Abstract and Claims 1-3
A US 5681601 Al (Hendrick et al.); 28 October 1997 (1997-10-28) 11224
Abstract; col 2, 1. 10-33 and 1. 57-67; examples 8-10
A US 7217817 Bl (TAKARA BIO INC [JP]); 1a3

Form PCT/ISA/2 10 (continuation of second sheet) (July 2009)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Information on patent family members

International  application No.
PCT/BR20 13/000043

Patent document Publication Patent family member(s) Publication

cited in search report date date

US 6322814 Bl 2001-11-27 AT 257845 T 2004-01-15
AU 684293 B2 1997-12-11
AU 7009494 A 1995-09-18
CA 2184838 Al 1995- 09-08
DE 69433490 DI 2004-02-19
EP 0748339 Al 1996- 12-18
GB 0408 198 DO 2004-05-19
NZ 267716 A 1997- 02-24
WO 9523815 Al 1995-09-08

JP HO1228444 A 1989-09-12 None

JPS 58067168 A - None

JP 4543887 B2 2010-09-15 CA 2549737 Al 2005- 05-26
CN 1878571 A 2006- 12-13
EP 1683528 A | 2006-07-26
JP 2005163023 A 2005- 06-23
JP 2010065055 A 2010-03-25
KR 20060121 151 A 2006- 11-28
US 2007077278 Al 2007- 04-05
WO 2005046728 Al 2005-05-26

US 4851394 Al - None

CN 1245650 A 2000-03-01 None

US 5681601 Al - None

US 7217817 BI 2007-05-15 AU 4318000 A 2000-12-05
CN 1360470 A 2002-07-24

CN 1313031 C 2007-05-02

CN 101002599 A 2007- 07-25
EP 1179300 Al 2002-02-13
EP 1987727 Al 2008- 11-05
JP 4796697 B2 2011-10-19
JP 2008278893 A 2008-11-20
JP 4819849 B2 2011-11-24
KR 20060080247 A 2006-07-07
KR 100816665 B | 2008-03-26
KR 20070038 182 A 2007- 04-09
KR 100857844 Bl 2008- 09-10
TW 1247585 B 2006- 01-21
US 2007202238 Al 2007- 08-30
WO 0069285 Al 2000-11-23

Form PCT/ISA/210 (patent family aimex) (July 2009)




RELATORIO DE PESQUISA INTERNACIONAL

Deposito internacional N°

PCT/BR2013/000043

A. CLASSIFICACAO DO OBJTO

CO08K 5/53 (2006.01), A23L 1/0532 (2006.01)

CO8L 5/12 (2006.01), CO8B 37/00 (2006.01), CO8B 37/12 (2006.01), CO8B 30/14 (2006.01), C08B 15/00 (2006.01),

De acordo com aCIficagéo Internacional de Patentes (IPC) ou conforme aclassificagdo naciona e IPC

B. DOMINIOS ABRANGIDOS PELA'PESQUISA

IPC: CO8L; C08B; CO8K; A23L

Documentagdo minima pesquisada (sistema de classificagdo seguido pelo simbolo da classificagéb) .

Banco de Patentes Nacionais-SINPI

Documentagdo adicional pesquisada, além da minima, namedida em que tais documentos estao indluidos Nos dominios pesquisados

Epodoc, Sipo, Ipdl; palavras-chaves:

Base de dados €l etronica consultada durante a pesquisa internacional (nome da base de dados e, & nec&s%rio, termos usados na pesquisa)

acjar or agarose, film or biofilm, hydrolysis or.hydrolysated and casting

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® Documentos citados, com indicacdo de partes relevantes, se apropriado Rél(?var.]te [iara &
reivindicacbes N°
X US 6322814 Bl (lan James Miller); laz4
27 novembro 2001 (2001-11-27); Resumo; col. 1, 1. 54-67;
col. 3, 1. 41-48; col. 4, 1. 50-67 acol. 5, 1. 1-45.
Y JPH01228444 A (INA SHOKUHIN KOGYO KK) lai0
12 setembro 1989 (1989-09-12); Resumo
Y JPS5867168 A(TOYO SEIKAN KAISHA LTD); 21 abril 1983 la10
Resumo
Y JP 4543887 B2 (YUKIKO et a.); 15 setembro 2010 (2010-09-15) 1a 10
Resumo e Reivindicagdes 6-14; [0039]-[0041], [0051], [0054]-
[0055] e[0064]; exemplos 1-4.

[xI Documentos adicionais estdo listados na continuagdo do quadro C

[X] Vero anexo defamilias das patentes

* Categorias especiais dos documentos citados:

" A" documento que define o estado geral da técnica, mas ndio € considerado de
particular relevancia

"E" pedido ou patente anterior, mas publicada apés ou na data do depdsito
internacional

" L" documento que pode langar divida na(s) reivindicacdo(6es) deprioridade ou
naqual ¢ citado para determinara data de outra citagdo ou por outra razio
especia

" O" documento referente aumadivulgacdo oral, uso, exibicdo ou por outros meios.

" P" documento publicado antes do depésito internacional, porém posterior adata
deprioridade reivindicada

*“T" documento publicado depois da data de depésito internacional, ou de
prioridade e que ndo’contrita como deposito, porémcitado para entender o
principio ou teoria naqual ‘sebaseia ainvencéo.

“X" documento departicular rélevancia; ainvengio reivindicada ndo pode ser
considerada nova e ndo pode ser considerada envolver umaatividade
inventiva quando c documento éconsiderado isoladamente.

“Y" documento departicular _relevancia; a invengdo reivindicada ndo pode ser
considerada envolver atividade inventiva quando o documento é combinado
comum outro documento ou mais deum, tal combinacdo sendo dbvia para
umtécnico  no assunto.

“&" documento membro da mesmalamilia de patentes.

Data da conclusdo da pesquisa internacional

29/04/2013

Data do envio do.rel at()rio- de pesquisa internacional:

440519

INSTITUTO NACIONAL DA

Nome e endereco postal da ISA/BR
PROPRIEDADE INDUSTRIAL
Rua Sao Bento n° 1, 17° andar

‘Pl
I\
ce_E'520090‘010- ggg%o - Rio de Janeiro/RJ

N° de fax: 521 3037-

Funcionério autorizado

Marco Anténio Souza Aguiar

N° de telefone: - +55 21 3037-3984/3742

Formulério PCT/ISA/210 (segunda pagina) (Julho 2009)




RELATORIO DE PESQUISA INTERNACIONAL Deposito internacional N°

PCT/BR2013/000043

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Relevante para as

Categoria* Documentos citados, com indicacdo de partes relevantes, se apropriado o o
) reivindicaces N
A US 4851394 Al (Masao Kubodera); 25julho 1989 (1989-07-25) 1,5,6,7,8e9
Resumo; col. 8, 1. 24-41 (Exemplos 3-10) e Tabela 1.

A CN 1245650 A (LIU ZHIGUO [CN]); 01margo 2000 (2000-03-01) | l1a3
Resumo e Relvindicagbes 1-3

A US 5681601 Al (Hendrick et al.); 28 outubro 1997 (1997-10-28) 11a24
Resumo; col. 2, 1. 10-33 e 1. 57-67; exemplos 8-10.

A US 7217817 B1 (TAKARA BIO INC [JP)); 1a3

15 maio 2007 (2007-05-15); col. 2, 1. 15-20; col. 3, 1. 36-48, 1. 64-68;
col. 4. 1. 47-60; col. 10, 1.21-35 e exemplo 3.

Formulério PCT/ISA/210 (continuagdo da segunda péagina) (Julho 2009)




RELATORIO DE PESQUISA INTERNACIONAL

Informacéo relativa amembros da familia da patentes

Deposito internacional N°

PCT/BR201 3/000043

Documentos de patente
citados no relatério de pesquisa

Data de publicacdo

Membro(s) da familia de patentes

Data de publicagéo

US 6322814 Bl

JP HO1228444 A

JPS 58067168 A

JP 4543887 B2

US 4851394 Al

'CN 1245650 A

US 5681601 Al

US 7217817 Bl

2001-11-27

2010-09-15

AT 257845 T
AU 684293 B2
AU 7009494 A
CA 2184838 Al
DE 69433490 DI
EP 0748339 A |
GB 0408198 DO
NZ 267716 A
WO 9523815 Al

Nenhum

Nenhum

CA 2549737 Al

CN 1878571 A

EP 1683528 A |

JP 2005163023 A
JP 2010065055 A
KR 20060121151 A
US 2007077278 Al

WO 2005046728 Al

Nenhum

Nenhum

Nenhum

AU 4318000 A
CN 1360470 A

CN 1313031 C

CN 101002599 A
EP 1179300 A

EP 1987727 Al

JP 4796697 B2

JP 2008278893 A
JP 4819849 B2

KR 20060080247 A
KR 100816665 B

KR 100857844 Bl

TW 1247585 B
US 2007202238 Al
WO 0069285 A

2004-01-15
1997-12-11
1995-09-18
1995-09-08
2004-02-19
1996- 12-18
2004-05-19
1997-02-24
1995-09-08

2005-05-26
2006- 12-13
2006-07-26
2005- 06-23
2010-03-25
2006- 11-28
2007-04-05
2005-05-26

2007-07-25
2002-02-13
2008- 11-05
2011-10-19
2008-11-20
2011-11-24
2006-07-07
2008-03-26
2007-04-09
2008-09-10

2007-08-30
2000-11-23

Farmnlarin POT/AQA N 10 (anava Aa familia Aa natantac) (Tulha 2NN




	abstract
	description
	claims
	wo-search-report
	wo-search-report

