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Resumo

Neste trabalho, blendas preparadas a partir de acetato de celulose (AC) e poli
(caprolactona triol) (PCL-T) com adicdo de diferentes quantidades de agua (ndo
solvente) (1,5 e 4,0%) foram estudados quanto as propriedades térmicas, morfolégicas
e avaliados em relacdo a sua permeabilidade para dois diferentes farmacos (acido
salicilico e naproxeno). A adi¢cdo de PCL-T (plastificante) diminuiu a Ty (192,5 °C para
112,6 °C) e T, (215,1 °C para 128,5 °C) dos filmes de AC/PCL-T densos (sem adicao
de agua), mostrando um forte efeito plastificante. A superficie dos filmes de AC denso
mostrou-se homogénea e sem porosidade. No entanto, com adicdo de 4% de agua a
estrutura tornou-se altamente porosa.

A quantidade de poros formados pelo processo da adicdo de um né&o solvente
aumentou o coeficiente de permeabilidade de 0,073 x 10™ cm s™*(0% de agua) para
3,130 x 10™ cm s}(4,0% de agua) para o &cido salicilico. A adicdo do PCL-T aumentou
este parametro de 0,073 x 10° cm s (0% de PCL-T) para 2,460 x 10 cm s(40% de
PCL-T) na auséncia de agua. O naproxeno apresentou perfis de permeacdo similares
aos do acido salicilico.

Quando aplicado o modelo de Higuchi, os coeficientes de correlagdo (R?
encontrados foram satisfatérios, sugerindo que o mecanismo de liberacéo é controlado
principalmente por difusdo. Aplicando a Lei das poténcias os valores de n encontrados
sugerem um mecanismo andmalo ou ndo-Fickiano caracterizado pela sobreposicao
dos processos de difusao e erosao do filme.

Os valores de permeacdo sugerem que a adicdo de agua e PLC-T é uma
importante ferramenta para se controlar a difusdo de farmacos através de filmes de
AC.
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Abstract

In this work, blends prepared with cellulose aee{@&@A) and poly (caprolactone triol)
(PCL-T) with additions of different amounts wataon( solvent) (0, 1.5 and 4.0%) were studied
concerning its thermal and morphological properiéesl were evaluated in relation to its
permeability for two different drugs (salicylic dcand naproxen). The addition of PCL-T
(plasticizer) decreased thg ffom (192.5 °C to 112.6 °C) anghrom (215.1 °C to 128.5 °C) to
CA/PCL-T dense films (without water addition), showa strong plasticizer effect. The surface
of CA films was homogeneous and without porositgwdver, with addition of 4.0% of water
the structure became highly porous.

The amount of pores formed in the process of ndmerb addition increased the
permeability coefficient from 0.073 x P@m s* (0% water) to 3.130 x 10cm s (4.0% water)
The addition of PCL-T to the films increased thisgmeter from 0.073 x Focm s' (0% PCL-

T) to 2.460 x 10 (40% PCL-T) (dense CA films) for salicylic acidhd@ naproxen presented
permeation profiles similar to salicylic acid.

When the Higuchi equation was applied the cormfatoefficients (R found was
satisfactory, suggesting that the release mechasisiontrolled mainly by diffusion. Applying
the power law equation then values found suggemtednomalous or non Fickian mechanism
characterized by the overlapping of the diffusiod @rosion processes. The permeation values
suggest that water and PCL-T addition are imporfantors in controlling drug diffusion
through CA films.



CAPITULO 1 - INTRODUCAO

Desde a utilizagdo do primeiro sistema de liberagdo controlada por volta de
1960, o estudo desses sistemas tanto para a liberacdo controlada de farmacos, como
de outras substancias cresceu intensamente. O interesse de pesquisadores tem sido
cada vez mais abrangente, envolvendo as mais diversas areas, como: farmacéutica,
alimenticia, veterinaria, agroindustrial, cosmética, etc.

Entre as mais diversas areas de aplicacdo, a industria farmacéutica tem
experimentado um grande avanco no desenvolvimento de sistemas de administracdo
de farmacos. Entre as principais, em relagdo a administracdo convencional
(administracdo oral), destacam-se a possibilidade do agente ativo estar disponivel
especificamente para o sitio de acao, taxas de liberacdo e duracéo adequadas para
produzir o efeito desejado, diminuicdo do nimero de doses diarias, diminuicdo de
efeitos colaterais e protecdo do farmaco de eventual degradagdo nos fluidos
biolégicos. *

Em geral, o objetivo dos sistemas de liberacdo controlada de farmacos é obter
um perfil de liberagdo que minimize os efeitos toxicos, promovendo o efeito terapéutico
deste, por meio do alcance de quantidades adequadas e permanéncia no sitio de acao
desejado. Na Figura 1 sdo comparados os perfis farmacocinéticos associados com a
convencional (A) e de sistemas de liberacdo controlada (B). Na administracdo de
farmacos convencionais o farmaco € administrado varias vezes ao dia, conduzindo ao
aparecimento de picos plasmaticos, podendo atingir niveis toéxicos ou ainda periodos
de baixa atividade insuficiente para a acdo desejada. Num sistema de liberacdo
controlada, apos administracdo o farmaco é liberado controladamente mantendo a
concentracdo sanguinea constante na faixa terapéutica por longo periodo de tempo. 2

Dependendo da formulacéo e da aplicacéo, este tempo pode ser de 24 horas

p. ex: Procardia XL ou 1 més p. ex: Lupron Depot ou ainda 5 anos p. ex: Norplant.®



A: Terapia
convencional

£ sanauine

|

I

I

I

|

I

I

I

I
>

|

I

|

I
>

I

|

|

|

I

:
W I

1

I

<4+—

|

I

I

I

S Faixa
= terapéutica B: Liberacéo
w _———— - —_———— e — — —— — ———— — —_———— .
2 controlada
@]
&) dose 3 dose 4 Sub-
terapéutica
Tempo

Figura 1: Curvas de concentragédo plasmaética versus tempo apos administracéo de
farmacos (A) convencionais e (B) de liberacdo controlada.

Em relacdo aos materiais poliméricos, estes tém sido utilizados para aplicacdes
médicas no campo de implantes e de cirurgias desde a década de 50. Por outro lado,
0 uso de materiais poliméricos em dispositivos de liberagdo controlada tem
experimentado um grande aumento nas ultimas décadas. Entre os polimeros, os de
caracteristicas biodegradaveis tém sido aplicados, tanto em sistemas de liberacdo
controlada de farmacos como em dispositivos para reparar fraturas, reconstru¢do de
ligamentos, limpezas cirargicas, reparos dentarios, valvulas artificiais do coracéo,
lentes de contato e regeneracéo de 6rgdos. *

Desde o estudo de Folkman e Long em 1964 em que moléculas de farmacos
hidrofébicos, pequenos em tamanho, difundiam através das paredes dos tubos de
silicone em uma taxa controlada, os polimeros tém sido colocados em uma posicao de
destaque na fabricacdo de sistemas de liberacdo controlada. Em comparacdo com
outras classes de materiais (metais, ceramicas), os polimeros oferecem vantagens
devido as suas propriedades quimicas e fisicas, assim como biodegradabilidade e
biocompatibilidades. *

Os sistemas de liberacdo controlada de farmacos podem ser apresentados nas
formas de micro e nanoparticulas, géis, solu¢des, suspensdes, comprimidos, capsulas,
filmes e membranas, etc.



Grande atencdo tem sido dada a filmes poliméricos que séo utilizados no
revestimento de comprimidos de acgdo controlada ou prolongada, em sistemas
osmoticos e em sistemas transdérmicos. Sendo este Ultimo o sistema de estudos para

elaboracéo deste trabalho. >°



CAPITULO 2 - OBJETIVOS

2.1 — Objetivo geral

Este trabalho tem como objetivo geral a preparacdo e caracterizacdo de filmes de

acetato de celulose (AC) contendo diferentes quantidades de poli (Caprolactona-Triol)

(PCL-T) para aplicacdo como sistemas de liberacdo controlada de farmacos do tipo

reservatorio e matricial.

2.2 — Objetivos especificos

v

Preparar filmes de AC e AC/PCL-T densos pelo método de evaporacdo do
solvente e com diferentes graus de porosidade pela adicdo de agua;
Caracterizar morfologicamente os filmes formados, através de microscopia
eletronica de varredura,

Caracterizar as propriedades térmicas dos filmes utlizando técnicas de
calorimetria exploratéria diferencial (DSC) e termomecéanica (TMA);

Determinar o grau de intumescimento e perda de massa dos filmes;

Determinar o coeficiente de permeacdo dos farmacos acido salicilico e
naproxeno em filmes de AC/PCL-T preparados na presenca e auséncia de
agua;

Avaliar a influéncia da agua no mecanismo de liberacdo do é&cido salicilico
previamente incorporado nos filmes de AC;

Correlacionar o coeficiente de permeacgédo com a porosidade dos filmes e com a
estrutura dos farmacos;

Avaliar o mecanismo de liberacéo através dos modelos mateméticos de Higuchi

e da lei de poténcia propostos.



CAPITULO 3 - FUNDAMENTOS TEORICOS E REVISAO DA LITE RATURA

3.1 — Polimeros na Liberacdo de Farmacos

Em termos dos sistemas de liberacdo controlada de farmacos com base em
materiais poliméricos (descoberto por volta de 1960), muitos desses sistemas tém sido
utilizados para uso clinico, incluindo reservatorios de liberacdo de esterdides para
contraceptivos (Norplant® e Progestasert®), dispositivo de liberacdo de pilocarpina
para terapia do glaucoma (Ocusert®), entre outros. ’

Em geral materiais poliméricos tém sido aplicados principalmente em areas
como a médica, agricola e principalmente em embalagens para produtos. Devido a
sua importancia, a aplicacdo em dispositivos médicos tem se desenvolvido
intensamente nas ultimas décadas. As aplicacdes incluem a engenharia de tecidos,
implante de dispositivos médicos e O6rgaos artificiais, proteses, oftalmologia,
odontologia, reparo 6sseo etc.

Os biopolimeros séo frequentemente utilizados em sistemas de liberacdo de
farmacos em funcdo da sua biocompatibilidade e biodegradabilidade. Uns grandes
nameros de polimeros sao potencialmente utilizados para esse proposito,
independentemente da sua natureza: naturais ou sintéticos. Em funcdo de algumas
limitagbes das formas farmacéuticas convencionais ou das formas de liberacédo
convencionais, esses polimeros tém sido utilizados por possibilitar uma liberacéo lenta
e gradual do principio ativo, como também podendo direciona-lo para alvos especificos
do organismo. Por outro lado os polimeros, principalmente os biodegradaveis, podem
ser aplicados na preparagcdo microparticulas, nanoparticulas, materiais de
revestimento para comprimidos ou capsulas e sistemas transdérmicos. & °

Diferentemente dos polimeros biodegradaveis e biocompativeis que podem ser
assimilados pelo organismo, os polimeros sintéticos (ndo-biodegradaveis) como os
derivados de celulose, silicones, polimeros acrilicos, polivinilpirrolidona e copolimeros
dos 6xidos de etileno e propileno, também utilizados e que apresentam uma taxa de
liberagéo relativamente constante, geralmente necessitam ser removidos, 0 que requer
processos cirdrgicos. A preparacdo de sistemas biodegradaveis requer o controle de

um grande numero de variaveis ja que a cinética de degradacdo do polimero in vivo



deve permanecer constante para que seja obtida uma liberacdo controlada do principio
ativo ou farmaco. ' **

Polimeros biodegradaveis, sintéticos ou naturais, podem ser degradados em
produtos biocompativeis através da hidrdlise quimica ou enzimatica. Como descrito
acima, estas caracteristicas possibilitam seu uso para implantes, sem necessidade de
subsequente remocdo por operagOes cirargicas. Farmacos formulados nestes
sistemas podem ser liberados de maneira controlada, para que a concentracdo do
farmaco no sitio alvo seja mantida em niveis terapéuticos. Por outro lado, a taxa de
liberacdo de farmacos a partir de sistemas de liberacdo poliméricos depende de
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inUmeros fatores, como a cinética de biodegradacéo, propriedades fisico —
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quimicas dos polimeros e farmacos, compatibilidade termodinédmica entre o0s

polimeros e farmacos *°, e ainda a forma dos dispositivos de liberacéo. ***°

Os polimeros utilizados em aplicacdbes biomédicas sdo conhecidos como
biopolimeros e se dividem em: %

« Naturais: sdo sempre biodegradaveis como, por exemplo, o colageno, a
albumina, derivados de celulose, dextrana e alginato, e a quitosana e seus
derivados. Por exemplo, a quitosana enxertada com poli (acido acrilico),
formando um copolimero, foi utilizada na preparacdo de nanoesferas para se
estudar a liberacdo controlada em funcdo do tempo, utilizando-se eosina, um

corante sol(vel em agua, como marcador %" %

» Sintéticos:
= Nao-biodegradaveis : polietileno, polipropileno, fluoropolimeros,
poliamidas, poliacrilatos, poliésteres termoplasticos e polimeros de
engenharia.
= Biodegradaveis: poli (acido lactico), poli (acido glicolico) e seus
copolimeros, poli (caprolactona), poli (dioxanona), polianidridos,

poliamino &cidos, e alguns policarbonatos e poliuretanos. 2*2°



3.2 - Filmes poliméricos

Filmes ou membranas poliméricas tém sido desenvolvidos para diferentes
aplica¢cbes industriais como microfiltragdo, ultrafiltragdo, osmose reversa e separacao
de gases. Cada tipo de aplicacdo depende de condi¢cdes especificas do material e
estrutura do filme, por exemplo, a porosidade é um fator importante em inimeras
aplicacoes.

Diferentes processos podem ser utilizados na preparacao de filmes poliméricos
porosos. Por outro lado, a morfologia final dos filmes obtidos varia com as
propriedades dos materiais e condicées do processo de obtencéo. 2°

Filmes porosos ou membranas sdo geralmente preparados pelo método de
separacdo de fase controlada de solucbes poliméricas envolvendo uma com alta
concentracdo do polimero e outra com baixa concentracdo. A fase concentrada
solidifica continuamente depois da separacédo de fase, formando o filme poroso. A
separacédo de fase pode ser induzida principalmente por evaporacao do solvente (o
processo dry-cast), imersdo em um ndo-solvente (0 processo wet-cast) e separagao
de fase induzida termicamente.

Durante o processo de evaporacdo do solvente, uma mistura de trés
componentes consistindo de um polimero, um solvente volatil e um n&do-solvente
menos volatil sdo utilizados. Com o inicio da evaporacdo do solvente ocorre a
separacdo de fase, produzindo uma fase rica em polimero que corresponde a
estrutura rigida do filme e uma fase pobre em polimero responsavel pela formacgéo de
poros. 2°

A adicdo de componentes organicos ou inorganicos como um terceiro
componente para a solucdo tem sido uma das técnicas usadas na preparacdo de
filmes porosos. Aditivos como, metil celulose, glicerina, poli (vinil pirrolidona) (PVP),
PEG, &gua, LiCl e ZnCl,, etc., tem sido caracterizados como agentes formadores de
poros tendo a funcdo especifica de aumentar a porosidade dos filmes, aumentando
em consequéncia, a permeabilidade de principios ativos. 2’

Jeong-Hoon Kim e colaboradores (1998) investigaram o efeito de PEG como
formador de poros na estrutura de membranas, avaliando as propriedades de

permeacdo ligados com as mudancas cinéticas e termodinamicas no processo de



inversdo de fases. As membranas foram preparadas usando solucédo de polisulfona
(PSf)/N —metil-2-pirrolidona (NMP)/polietileno glicol (PEG) e 4gua como coagulante. %
O meétodo de separacdo de fases foi aplicado na preparagdo de filmes porosos de
etilcelulose (EC) usando agua como néo solvente. Os autores mostraram que os perfis
de permeacdo eram modulados pela adicdo de diferentes quantidades de agua.
Recente Méier e colaboradores (2004) estudaram a influéncia de diferentes
quantidades de agua formando poros nos filmes de acetato de celulose (AC),
mostrando que o perfil de permeacgéo do paracetamol é dependente da quantidade de

agua adicionada ao sistema. 2 *°

3.3 - Plastificantes

Vérios fatores podem alterar o perfil de permeacdo de agentes ativos e estas
mudancas geralmente sdo devidas a alteracdo da morfologia das matrizes poliméricas
por plastificantes ou agentes formadores de poros.

Quando adicionados a polimeros, os plastificantes podem reduzir as interagdes
entre as cadeias poliméricas, diminuindo as temperaturas de transicdo vitrea e de
fusdo, reduzir a fragilidade, aumentar a flexibilidade e a resisténcia ao impacto do
polimero. %2

Com a incorporacéo do plastificante, menos energia é requerida para aumentar
a mobilidade das cadeias poliméricas e portanto os polimeros tornam-se capazes de
fluir em temperaturas abaixo de sua temperatura de decomposicdo. Especificamente
com relacdo a sistemas de liberacdo controlada de farmacos, os plastificantes atuam
tanto como formadores de poros (mudanca na morfologia) como no aumento da
mobilidade das cadeias poliméricas, favorecendo os processos de liberagdo ou
permeacdo. Por outro lado, embora muitos plastificantes sejam utilizados na industria
quimica, poucos sao 0s aprovados para aplicacdes farmacéuticas devido as possiveis
restricbes com relacdo a saude humana.

Outros pesquisadores tém estudado a influéncia de preservativos, surfactantes
e farmacos como plastificantes de proteinas e polimeros. **

Wu e colaboradores (1999) investigaram a influéncia do metilparabeno,

ibuprofeno, maleato de cloroferinamina e teofilina nas propriedades mecanicas e



térmicas dos filmes de Eudragit® RS 30 D. Os resultados mostraram que a
temperatura de transicdo vitrea do Eudragit® RS 30 D diminuiu com o aumento da
quantidade de metilparabeno, ibuprofeno e maleato de clorofeniramina no filme. Ja a
teofilina nao exerceu influéncia nas propriedades térmicas do polimero. 3

Varios trabalhos na literatura mostram o uso de plastificantes e sua influéncia
nas propriedades mecanicas, térmicas dos polimeros e modificagdo no perfil de
permeacao de agentes ativos.

Wang e colaboradores (2002) estudaram filmes de acetato de celulose
utilizando diferentes quantidades de PEG como plastificante e formador de poros,
observando que com o aumento de PEG nos filmes, ocorre aumento na porosidade
aumentando por consequiéncia, a liberacdo da escopolamina. *°

Rao e Diwan (1996) utilizaram DBF, PEG 600 e PG como plastificante para
filmes de acetato de celulose e observaram que filmes com PEG 600 mostraram alta
permeabilidade para os farmacos cloridrato de diltiazem e indometacina. A ordem de
permeabilidade para os filmes plastificados foi PEG 600 > PG > DBF. *

Arthanareeswaran e colaboradores (2004) estudaram a influéncia de PEG 600
em membranas de acetato de celulose. Os autores observaram que a quantidade e
tamanho dos poros influenciaram a permeacdo de proteinas e as propriedades
térmicas, especialmente a estabilidade térmica das membranas. ¥’

Keely e colaboradores (1995) estudaram através de ressonancia magnética de
'H e '3C os efeitos de agua e dietil ftalato (DEP) como plastificante em filmes de
acetato de celulose. Os autores mostraram que a adicdo de agua e DEP alteraram

dramaticamente as propriedades do polimero. %
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3.4 - Sistemas de liberacdo controlada (SLC)

Até pouco tempo, a forma mais comum de administrar um medicamento tem
sido a via oral, com a vantagem de facil administragcdo, mas com a inconveniéncia de &
conferir baixa biodisponibilidade ao farmaco, devido ao metabolismo hepatico (primeira
passagem pelo figado) e a tendéncia de produzir rapidamente picos toxicos ou
ineficientes, necessitando de uma alta ou frequente dosagem, que pode ser ambas
caras ou inconvenientes. **“° Na tentativa de contornar estas dificuldades foram
desenvolvidos novos sistemas de liberacdo de farmacos, que buscam a melhor
eficacia terapéutica e seguranca da administracdo de medicamentos (em um alvo
especifico), reduzindo o nimero de doses. **

O principio basico desse sistema € a utilizacdo de compostos biodegradaveis
que quando em contato com o meio bioldgico ou através da acdo de fatores como: pH,
temperatura, acdo enzimatica, etc., sejam liberados lentamente no organismo.
Sistemas deste tipo tém sido usados para administrar farmacos oralmente (p.ex.
microesferas resistentes ao ambiente estomacal e a acdo de enzimas), por inalacéo,
através da pele (tal como os adesivos) ou, ainda, por injecfes sem agulha (jato de po),
que utiliza tecnologia semelhante as impressoras jato-de-tinta. 2

Estes sistemas sdo essenciais p.ex., para a liberagdo de peptideos e proteinas
para seu sitio de acdo, sem a ocorréncia de mudancas bioldgicas significativas. Um
dos sistemas frequentemente utilizados sdo os sistemas transdérmicos, onde o
transporte do farmaco para o organismo ocorre através da pele. Os SLC podem ser
classificados de acordo com o mecanismo que controla a liberacdo do agente
terapéutico como mostrado na Tabela 1. A escolha de um sistema para uma aplicagéo
particular depende de varios fatores, incluindo custo, a natureza do agente ativo, o
nivel de carga requerida para o dispositivo, o ambiente de uso o nivel de
biodegradabilidade necesséria e ainda a velocidade de liberacdo especifica requerida

para uma determinada aplicacdo. **
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Tabela 1: Sistemas e mecanismos que controlam a liberacdo de farmacos

Tipo de sistema

Mecanismo de controle da liberacéo

Controlado por difusédo

Sistema reservatorio

Difusdo através de membrana ou filme
poroso

Sistema matricial

Difusédo da matriz polimérica

Controlado por penetragdo de agua

Sistema osmoético

Transporte osmotico de agua atraves de
membranas semipermeaveis

Sistemas por intumescimento

Penetracdo de agua no polimero no
estado vitreo

Controlado quimicamente

Sistema monolitico

Qualquer eroséo do polimero puro (erosédo
de superficie) ou combinacdo de eroséo e
difuséo.

Sistema de cadeia pendente

Combinagdo de hidrélise de grupos
pendentes e difusdo de polimeros
volumosos

Sistemas regulados

Magnético ou ultrasom

Aplicacdo externa de campo magnético ou
dispositivo de ultrasom

Quimico

Uso de desorcao (liberacdo do agente
ativo) competitiva ou reacdes enzimaticas.

S&o trés os principais mecanismos pelo qual o agente ativo pode ser liberado

em um sistema polimérico: difusdo, erosdo e intumescimento. A difusdo ocorre

preferencialmente entre as regides amorfas da matriz polimérica, onde as cadeias

estdo mais desordenadas e o volume livre entre as cadeias é maior.

A Figura 2 ilustra as diferentes maneiras de liberar um farmaco de forma

controlada. Na Figura 2a esta representado o sistema reservatério onde a liberacao

ocorre pela dissolucdo e posterior difusdo do farmaco através da parede polimérica.

Na Figura 2b o sistema é matricial, no qual a liberacdo é controlada por difusao e tem



farmaco
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como vantagens a simplicidade na producdo e maior seguranca em relacdo ao
sistema reservatorio. Na Figura 2c € mostrado o modo de liberacdo controlado por
erosdo. Neste caso, o polimero pode sofrer degradacdo, como por exemplo, a
hidrélise promovida por enzimas, permitindo a entrada do solvente e posterior
liberacdo do farmaco. A figura 2d representa o modo de liberacdo controlado por
intumescimento, onde o solvente, como agua ou fluido biolégico, entra em contato com
o sistema polimérico, resultando na relaxacdo das cadeias poliméricas com expansao

do volume, permitindo a difus&o do farmaco inicialmente incorporado. *3

polimero .
: ) polimero
fa N : B e ® s 2 :"..\. 2
Armac ik farmaco 3 ° o
Tempo 0 Tem| Tempo 0 Tem
(a) (®)

Intumescimnto

polimero

\ & = =t
— ° = = =
! = " o>

Ve i ]

ENNMENEE e

Tempo O Tempo t X X_I

(€) (d)

Figura 2: Mecanismos de liberacdo do farmaco: (a) difusdo a partir de um sistema
reservatorio; (b) difusédo a partir de um sistema matricial; (c) difusdo controlada por
erosao da matriz polimérica; (d) intumescimento da matriz polimérica.



13
3.5 — Fatores que contribuem para a difusao

A difusdo depende do volume livre do polimero e da mobilidade das cadeias
poliméricas. A mobilidade das cadeias é afetada pela extensédo de insaturacoes, grau
de ligacdo cruzada, grau de cristalinidade e natureza dos substituintes. A temperatura
de transicdo vitrea de polimeros tem uma profunda influéncia na difusdo. Polimeros
com baixa temperatura de transi¢ao vitrea possuem grande mobilidade das cadeias e,
portanto ter&o alta difusividade. **

A adicdo de plastificantes nos polimeros resulta em um aumento na mobilidade
das cadeias e usualmente em um aumento no transporte do principio ativo (ex.
farmaco).

O tamanho e a forma das moléculas do principio ativo influenciara a taxa de
transporte na matriz polimérica. A diminuicdo na difusividade com o aumento do
tamanho da molécula tem sido relatada por muitos pesquisadores. Geralmente, efeitos
na forma e tamanho sdo muito mais marcantes em polimeros vitreos do que nos

polimeros borrachosos (macios ou flexiveis). *

3.6 — Sistemas controlados por difusdo

Esses sistemas podem ser subdivididos em duas categorias: dispositivos monoliticos e
dispositivos controlados por membranas. O mecanismo de liberacdo do farmaco

nesses dois tipos de dispositivos é fundamentalmente diferente.

3.6.1 — Sistema matricial (Monolitico)

Em um dispositivo monolitico o material (farmaco) é distribuido na matriz
polimérica na forma de solucdo, suspensdo ou sélido disperso e a liberacdo é
controlada por difusdo. A difusdo pode ocorrer em uma escala macroscopica, através
de poros na matriz do polimero, ou em um nivel molecular, pela passagem entre as
cadeias poliméricas. A solubilidade de um farmaco e sua taxa de dissolucdo pode
influenciar significantemente a cinética de liberacdo do farmaco. Se o farmaco

presente na matriz esta abaixo de sua solubilidade limite, este é disperso.
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Os sistemas monoliticos (figura 2b) tém sido muito estudados nos ultimos anos
no desenvolvimento de matrizes implantaveis biodegradaveis, contendo farmacos
antineoplasicos, agonistas hormonais, antiinflamatorios ndo esteroidais, contraceptivos

entre outros. 4°%°

3.6.2 — Sistema reservatorio

O dispositivo reservatorio (figura 2a) € um outro exemplo de sistema de
liberagdo controlada, onde o farmaco € encapsulado ou esta presente como um nucleo
dentro de um filme polimérico ou membrana. A difusdo ocorre através da membrana
que controla o movimento do farmaco ou solvente entre os dois compartimentos.
Tanto a permeabilidade do farmaco e do solvente através da membrana quanto a
geometria do dispositivo determina a taxa de difusdo de moléculas através da
membrana. '

As caracteristicas de liberagcdo de dispositivos reservatorios, em que 0
transporte do farmaco é feito por um mecanismo difusdo envolvem a segunda lei de
Fick (condicdes de estado estacionario, fluxo dependente da concentracdo) para as
condicdes limites validas. Quando o dispositivo contém farmaco dissolvido, a taxa de
liberacdo diminui exponencialmente com o tempo, ou seja, ocorre uma liberacao de
primeira ordem. Por outro lado, se o0 agente ativo esta em uma suspensao saturada, a
forca de movimento para liberagdo é mantida constante (ordem zero) até que o
dispositivo ndo esteja mais saturado. Alternativamente, a cinética de liberacdo pode
ser controlada por desor¢céo, e como fungéo da raiz quadrada do tempo.

Um esquema de um sistema reservatorio € mostrado na Figura 4, onde estdo

representados os compartimentos doador e receptor e filme ou membrana. *
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compartimento compattimento
doadar receptor
1 2
3

Alts concentragio
do farmaco

1 — Gradiente de concentracao
2 — Difuséo através do filme

3- Particdo e eluicdo para o meio receptor

Figura 3: Modelo esquematico de uma membrana no sistema de liberacéo

reservatorio.

3.7 — Cinética de Liberacdo de Farmacos

Diversos modelos mateméaticos tém sido desenvolvidos para descrever a
liberagdo de farmacos a partir de dispositivos farmacéuticos. A maior vantagem
desses modelos € na elucidacdo dos mecanismos de transporte de massa e a
possibilidade para predizer o efeito do formato dos dispositivos (forma, tamanho e
composi¢cdo), na taxa de liberagdo do farmaco liberado, facilitando assim o
desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos. Sao considerados para este fim
modelos empiricos simples ou semi-empiricos como a equacao classica de Higuchi e
a lei das poténcias, assim como as demais teorias mecanisticas complexas que

consideram processos de difusdo, intumescimento e dissolu¢cdo simultaneamente.

3.7.1 — 12 Lei de Fick

O transporte de pequenas moléculas através das membranas ou filmes
poliméricos ocorre devido ao movimento molecular randémico de moléculas
individuais. O processo de transporte tende lentamente a igualar as diferentes

concentracdes ou o potencial quimico das fases separadas pela membrana.
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Este processo pode ser descrito em termos da primeira lei de difusdo de Fick,
sendo que o fluxo J, na direcao de fluxo, € proporcional ao gradiente de concentracao
(aclox) (Equacdes 1 e 2), onde D é o coeficiente de difusdo. As equagdes 1 e 2 podem
ser aplicadas para descrever a difusdo no estado estacionério, isto €, quando a
concentragao nao varia com o tempo.

7

Neste caso, o fluxo de difusdo é constante e o coeficiente de difusdo

D~

independente da concentracédo. Entdo a equacdo 2 pode ser integrada obtendo-se a

equacao 3

J=dM/Sdt 1
ou

J=- D (dc/ox) 2

Onde D é o coeficiente de difusdo. As equacdes 1 e 2 se aplicam para a difusédo
no estado estacionario, isto é, quando a concentracdo nao varia com o tempo.

No estado estacionario, o fluxo de difusdo é constante e o coeficiente de difusao

€ independente da concentracdo. Entdo a eq. 2 pode ser integrada para dar

J=D (C;-Cy)/h 3
onde h é a espessura da membrana.

As concentragfes C; e C, na membrana ndo sdo conhecidas, porém estas
podem ser substituidas pelo coeficiente de particdo (k) multiplicado pela concentragcéo

Cq no lado doador ou C, no lado receptor nas equacdes 4 e 5:

K = C1/Cq = Ca/C; 4

dM/dt = DSK(Cq — C)/h 5
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Considerando as condi¢des sink no compartimento receptor, que € a condicao
que evita que o sistema de difusédo entre em equilibrio, uma vez que as concentracdes
do agente ativo tendem a se igualar no lado doador e receptor da célula depois de um

certo tempo de difusdo e neste caso C; = 0, equacao 5 pode ser simplificada para:

dM/dt = PSCy 6
em que
P = DK/h 7

onde P é conhecido como coeficiente de permeagéo (cm/s).

Em muitos casos, ndo é possivel determinar D, K ou h independentemente e,
portanto, calcular P. Este pode ser obtido a partir do coeficiente angular da relacéo
linear de Q (quantidade de matéria difundida por unidade de &area M/S) versus t

(equacédo 8). *°
Q=PCqt 8

3.7.2 — Modelo de Higuchi

Higuchi, em 1961, desenvolveu talvez a mais importante e utilizada equacao
matematica para descrever a taxa de liberacdo de farmacos. Inicialmente valida
unicamente para sistemas planares, esta foi mais tarde modificada e extendida para
considerar diferentes geometrias e caracteristicas da matriz, incluindo estruturas
porosas. *° A equac&o basica do modelo de Higuchi é:

M¢Mins = (D(2Co — Cs) Cs t)¥? para Co > Cs 9

onde M; é a quantidade absoluta de farmaco liberado por area no tempo t, Mjy; é a

quantidade de farmaco liberado no tempo infinito, D € a difusividade do farmaco
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através da matriz polimérica e Cy e Cs sao respectivamente, a concentragdo saturada
do farmaco e a solubilidade do farmaco no polimero.
Assumindo que Cy >> Cs e considerando que Cp, Cs e D sdo constantes, a

equacao 9 pode ser expressa como:
Mi/Mint = K t+2, 10

onde K é uma constante refletindo as caracteristicas do sistema. Assim, a fracdo do
farmaco liberado € proporcional a raiz quadrada do tempo.

Uma importante vantagem dessa equacdo € a sua simplicidade, embora
algumas condic6es devam ser consideradas: i) a concentracdo do farmaco inicial no
sistema tem que ser muito maior do que a solubilidade do farmaco; ii) a analise
matematica € baseada na difusdo uni-dimensional; iii) o farmaco em suspenséo tem
que estar em um estado fino para que as particulas sejam menores em diametro do
que a espessura do sistema; iv) o intumescimento ou dissolucdo do polimero devem
ser despreziveis; v) a difusividade do farmaco deve ser constante; vi) as condi¢bes
sink devem ser mantidas.

A equacdo matematica representa a superposicdo de varios efeitos, como
intumescimento, transicdo das macromoléculas do estado vitreo para o borrachoso,
dissolucéo de polimeros, difusdo de farmacos, etc. A proporcionalidade entre a fracao
do farmaco liberado e a raiz quadrada do tempo podem ser derivadas de uma solucdo
exata da segunda lei de Fick de difuséo para filmes finos de espessura & sob perfeitas
condi¢des sink, concentragdo inicial do farmaco uniforme com Cy < Cs (solugcdes

monoliticas) e assumindo difusividades constantes:
Md/Mint = 4(DY/ 3%)Y2 11
Uma aproximacéo suficientemente adequada da eq. 3 para M/Mi,s < 0,60 é :

MM = K’ 112 12



19

onde k’ € uma constante.

Portanto, uma proporcionalidade entre a fragcdo do farmaco liberado e a raiz
quadrada do tempo pode assim ser baseada nestas condicbes que séo
substancialmente diferentes das estudadas por Higuchi para a derivacdo de sua
equacao classica (solucdo monolitica versus dispersdo monolitica). No entanto, ambos
0S casos consideram que a proporcionalidade entre a quantidade acumulada do
farmaco liberado e a raiz quadrada do tempo € um indicador para um mecanismo de

liberacdo controlado por difusédo. *°°*

3.7.3 - Lei de poténcias

Outra equacdo semi-empirica utilizada para descrever a liberacdo de farmacos

de sistemas poliméricos € conhecida como lei das poténcias (eq. 13):

Mt/Minf = kt n 13

Onde M; e Miys sdo as quantidades acumuladas do farmaco liberado no tempo t
e no tempo infinito, respectivamente, k € uma constante associada com as
caracteristicas estruturais e geométrica dos dispositivos e n é o expoente que define o
mecanismo de liberacao.

Pode se observar que as equacdes de Higuchi e da segunda lei de Fick sdo
casos especiais da lei de poténcias onde n=0,5.

A lei de poténcias pode ser considerada como uma generalizacdo da
superposicdo de dois mecanismos aparentemente independentes de transporte de
farmacos: difusdo Fickiana e um transporte caso-ll, descrito em muitos casos de
intumescimento dindmico e liberacdo de farmacos de polimeros vitreos). Quando o
valor de n for igual a unidade, a taxa de liberacdo do farmaco é independente do
tempo, correspondendo a uma cinética de ordem zero, também conhecida como
transporte caso-ll. Neste caso a liberacdo do farmaco é controlada pelo
intumescimento do filme.

Quando n for igual a 0,5 0 mecanismo de liberacdo do farmaco é controlado por

difusdo. Valores de n entre 0,5 e 1,0 podem ser considerados como um indicador para
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a superposicdo de ambos os fendmenos (transporte anémalo). Valores extremos do
expoente n (0,5 e 1,0), sdo validos somente para filmes. Para esferas e cilindros os

valores sdo diferentes como mostrado na Tabela 2.

Tabela 2: Expoente n da lei de poténcia e mecanismos de liberacdo de farmacos de

diferentes geometrias °° >2

Expoente n Mecanismo de liberacdo de
farmacos

Filmes Cilindros Esferas

0,5 0,45 0,43 Difuséo Fickiana

0,5<n<1,0 0,45<n<0,89 0,43<n<0,85 Transporte andmalo

1,0 0,89 0,85 Transporte caso-ll

3.8 — Sistemas transdérmicos

Os sistemas de liberacdo transdérmicos promovem a passagem de quantidades
terapéuticas de farmacos através da pele, com o0 objetivo de atingir a corrente
sanguinea e exercer efeitos sistémicos. O primeiro sistema terapéutico transdérmico a
ser comercializado baseava-se na liberacdo de escopolamina durante 72 horas para
profilaxia ou tratamento de contragc&do induzida por nauseas, com 0 nome comercial de
transderm-Scop®, da Ciba. Outros sistemas bem comercializados foram os
denominados Deponit®, Nitrodisc®, Nitro-Dur® e Transderm-Nitro®. Utilizando a
nitroglicerina como farmaco para o tratamento diario de angina pectoris. Ainda, €
conhecido o sistema transdérmico de liberacdo de clonidina (Catapress-TTS), para
tratamento da hipertensao. % > %3
Entre as vantagens dos sistemas de liberacdo transdérmicos estdo incluidas as

seguintes: 2

- Evitam os problemas relacionados a absorcéo gastrintestinal como pH, atividade
enzimatica e interacdo do farmaco com alimentos, bebidas ou outros farmacos

administrados oralmente;



21

- Substituem a administragdo oral quando essa € inadequada, como nos casos de
vomitos e diarréia,;

- Sao eficazes em menores doses diarias totais gracas a continua permeacgao do
farmaco e por ndo sofrerem o efeito de primeira passagem pelo figado;

- A atividade do farmaco com meia-vida curta € ampliada, devido a liberacao
controlada proporcionada pelo reservatorio de farmaco do sistema;

- Oferecem menores risco de superdosagem ou subdosagem como resultado da
liberagédo prolongada e pré-programada a taxa terapéutica desejada;

- A terapia pode ser interrompida de modo rapido por meio da remoc¢éo do sistema
aplicado sobre a superficie da pele.

No entanto, a via transdérmica de absorcao de farmacos ndo pode ser utilizada
por muitas substancias, devido aos limites naturais a entrada do farmaco, impostos
pela impermeabilidade da pele.

Nos sistemas de liberagéo transdérmica uma membrana é usado para controlar
a taxa de liberagcdo do farmaco. Geralmente, sdo dispositivos reservatorios e
matriciais, conforme citado em capitulos anteriores. Muitos estudos tém sido
realizados no campo dos sistemas transdérmicos, com o objetivo também de melhorar
a adesividade na pele por combinacdo de diferentes polimeros ou por derivatizagdo
dos polimeros. Um exemplo de combinagéo de polimeros € a obtencédo de uma matriz
a base de polimetilmetacrilato (PMMA) com adesividade 40 vezes maior devido a
adicdo de poli (vinil pirrolidona) (PVP). O sistema pode ser removido facilmente da

pele e aplicado repetidas vezes no mesmo local. >3

3.9 - Acetato de celulose e poli (caprolactona trio  I) (PCL-T)

A celulose, um dos mais importantes polimeros derivados de plantas, tem sido
extensivamente utilizada em aplicagcbes como membranas semipermeaveis para
processos de separacgdo, filmes e fibras para aplicagbes biomédicas, preparacédo de
filmes com porosidade controlada, entre outras. Ainda que quimicamente simples, a
celulose é um polimero estruturalmente complexo e necessita de diferentes enzimas

para sua completa degradacdo. A modificacdo quimica da celulose afeta sua
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biodegradabilidade, sendo que o acetato de celulose, o principal derivado, tem sido
extensivamente estudado. O acetato de celulose pode apresentar diferentes graus de
acetilagdo (GS) afetando dessa forma as propriedades térmicas, solubilidade e
biodegradabilidade. O acetato de celulose € derivado de celulose semi-cristalina com

Ty e Ty em torno de 190 °C e 225 °C, respectivamente.>*

0
I
CH,0H.O /CHz[O-g-(CHz)s]-PH
I
‘ CH,CH,C—CH,[0-C-(CH,),]-OH
w 3 2 \ 2 til) 2/sl]
O)\CHg C2‘\CH3 CH,[O-C-(CH,),]-OH
a) b)

Figura 4: Estrutura da unidade monomérica do acetato de celulose (a) e estrutura da

poli (caprolactona triol) (b).

Os grupos acetila de AC sado hidrofobicos enquanto os grupos hidroxilas podem
formar ligacdes de hidrogénio com agua, formando os sitios hidrofilicos da membrana.

A poli (Caprolactona Triol) (PCL-T) € um polimero biodegradavel de baixa
massa molar, semelhante a poli (¢-caprolactona), entretanto com massa molar inferior,
e com grupos hidroxilas terminais que conferem um carater menos hidrofobico. A sua
alta biodegradabilidade facilita a aplicacdo na area farmacéutica, principalmente como

plastificante. > >’
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CAPITULO 4 — MATERIAIS E METODOS EXPERIMENTAIS

O acetato de celulose (AC) contendo 40% de grupos acetato, foi adquirido da
Fluka. A poli (caprolactona triol) (PCL-T) com massa molar de 300 g/mol, foi obtida da
Acros Organics, enquanto a acetona obtida da nuclear. Os farmacos, acido salicilico e

naproxeno foram provenientes da Henrifarma.
Acido salicilico (C 7HsO3)

O é&cido salicilico (figura 5) é definido como um beta-hidroxiacido com
propriedades queratoliticas (esfoliantes) e antimicrobianas. Apresenta-se na forma de
cristais brancos, geralmente em forma de agulhas finas, ou pé esponjoso branco e
cristalino; é inodoro, com ponto de fusdo em 158 - 161 °C. Sua solubilidade € de 1 g
em 460 mL de 4gua, em 3 mL de alcool, 45 mL de cloroférmio e menos de 1 mL de
acetona.

0. OH
OH

Figura 5: Estrutura quimica do acido salicilico.

Naproxeno (C 14H403)

O naproxeno (figura 6) € um antiinflamatorio com acdo analgésica e antitérmica.
Substancia branca, inodora e cristalina. E lipossolavel, praticamente insoltvel em agua
em pH inferior a 4 e totalmente sollvel em agua em pH superior a 6. Tem ponto de
fusdo de 153°C.
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Figura 6: Estrutura quimica do naproxeno.
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4.1 - Preparacéao dos filmes de AC/PCL-T

Uma primeira série de filmes poliméricos foi preparada a partir de solucfes
contendo AC/PCL-T/acetona pelo método de evaporagdo do solvente a partir de
solugbes contendo 10% (m/v) dos polimeros (AC e PCL-T), nas propor¢des: 100/0,
90/10, 80/20, 70/30, 60/40, 50/50. As solucdes permaneceram sob agitacdo durante
24 h em frascos cuidadosamente vedados. Cinco mililitros das solugbes poliméricos
foram colocados em placas de teflon. E o solvente foi evaporado a temperatura
ambiente em dessecadores com o objetivo de evitar o contato das solu¢cdes com a
umidade do ar. Os filmes formados permaneceram sob vacuo a temperatura ambiente
durante 24 h para eliminar possiveis residuos de solvente, sendo apés, armazenados
em dessecadores.

Uma segunda serie de filmes de AC/PCL-T foi preparada, utilizando-se como
solvente uma mistura de acetona/agua. As solucdes polimeros/acetona/agua
(5,5/90,5/4,0 m/m) foram preparadas seguindo o0 mesmo método descrito acima e
utilizando as mesmas proporc¢des de polimeros.

Para o sistema matricial, os filmes foram preparados nas mesmas proporcoes
dos filmes descritas acima, sendo que apdés 24 horas de agitacdo, uma quantidade
correspondente a 10% de farmaco em relacdo a massa dos polimeros foi adicionada a
solucéo e foi agitada por mais 1 hora. Os filmes foram secos da mesma maneira do

procedimento descrito acima.

4.2 - Analise morfoldgica dos filmes

As superficies e respectivas fraturas (fraturadas em N, liquido) dos filmes de
AC/PCL-T densos e porosos, com adicdo ou ndo de acido salicilico foram fixadas em
suportes metalicos e recobertas com uma fina camada de ouro utilizando um
metalizador de amostras modelo P-S2 Diode Sputtering System. Os filmes foram

analisados num microscopio eletrénico de varredura (MEV) Philips XL30.
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4.3 - Analise térmica

As propriedades térmicas dos filmes de AC e AC/PCL-T foram determinadas
por calorimetria exploratéria diferencial (DSC) num aparelho DSC-50 Shimadzu, sob
atmosfera de nitrogénio (50 cm® min®) a uma taxa de aquecimento de 10°C min™.
Aproximadamente 4 — 10 mg das amostras foram aquecidas de 25 a 250 °C. A
temperatura de transigéo vitrea (T,) foi obtida a partir do ponto médio entre as linhas
bases anterior e posterior a transicéo, e a temperatura de fusédo (Tn) foi obtida a partir
do pico endotérmico.

Para as andlises termos-mecéanica (TMA) foi utilizado um sistema TMA-50
Shimadzu. Filmes com comprimento de 10 mm e largura de 5 mm foram aquecidos a
10 °C min™, sob fluxo de nitrogénio (50 cm® min®) na auséncia de carga. Foram
testadas trés amostras para cada composicao estudada e o resultado representa o
valor médio destas trés medidas. As temperaturas de transi¢ao vitrea (T,) e fuséo (Tm)
foram determinadas através da interseccdo das tangentes tracadas antes e apos o

evento térmico.
4.4 — Determinacdo de perda de massa dos fiimes de  AC/PCL-T

Para a determinacdo da perda de massa, amostras de aproximadamente 0,19
dos filmes foram secos em estufa a vacuo até peso constante, sendo posteriormente
colocados sob agitacdo em 40 ml de solucdo tampéao fosfato pH 7,4 a 37°C durante 24
h. Apés este tempo os filmes foram novamente secos em estufa a vacuo até peso
constante e a perda de massa foi determinada como a diferenca entre as respectivas

massas. O experimento foi realizado em triplicata.

4.5 — Determinagédo do intumescimento dos filmes de AC/PCL-T em solugao
tampao

Para o teste de intumescimento, os filmes foram secos até peso constante e
colocados em solucédo tampéo fosfato (pH 7,4) a 37 °C durante 24 horas. Apos este
periodo, os filmes foram secos com papel absorvente para remover o excesso de agua
e novamente pesados. A porcentagem de intumescimento foi calculada através da

equacdo 15, onde m; e m; representam a massa do filme seco e apos o
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intumescimento, respectivamente. O experimento foi repetido no minimo trés vezes

para cada filme.

(mf —_mi)

mi

%int = X100 15

4.6 — Curvas analiticas para doseamento dos farmaco s

Foram preparadas curvas analiticas por espectrofotometria no UV para o acido
salicilico e naproxeno. Para o &cido salicilico foi preparada uma solucao estoque de
0,2 mg/ml em solugédo tampéo fosfato pH 7,4 e a partir desta foram realizadas 5
diluicbes, sendo que as concentracbes de trabalho ficaram entre 0,002 e 0,04 mg/ml,
em seguida, as amostras foram analisadas em 296 nm. Para o naproxeno foi
preparada uma solucdo estoque de 0,1 mg/ml em solugao tampéo fosfato pH 7,4 e a
partir desta foram realizadas 5 diluicdes, sendo que as concentracdes ficaram entre

0,0005 e 0,002 mg/ml e as solu¢des obtidas foram analisadas em 232 nm.

4.7 — Determinacgdo da solubilidade dos farmacos

Excessos de acido salicilico e naproxeno foram agitados por 24 h em 10 mL de
solucdo tampéo fosfato (pH 7,4) a 37° C. A solugcdo saturada foi filtrada em
membranas de milipore (0,45 pm). A concentracdo de farmaco foi determinada, por
espectrofotometria no UV (296 nm para AS e 232 nm para o naproxeno) apos diluicdo
da solucdo e a solubilidade foi determinada pelas curvas analiticas especificas para

cada farmaco.

4.8 - Ensaios de permeacao (sistema reservatorio) d  os farmacos atraves dos
filmes de AC/PCL-T

Para o sistema reservatorio as membranas foram colocadas entre o0s
compartimentos doadores e receptores da célula de difusdo (figura 7). Uma solucao
saturada em tampéo fosfato pH 7,4 para o acido salicilico e para o naproxeno, foi

equilibrada a 37 °C foi colocada no lado doador da célula, enquanto que o lado
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receptor foi preenchido com solugéo tampéo pH 7,4. Cada compartimento apresentou
um volume aproximado de 7 mL, sendo que a area do filme sujeita & permeacéao foi
proxima a 7 cm? A espessura média dos filmes (ca. 90 um) foi determinada
considerando-se cinco pontos diferentes do filme.

O sistema (célula de permeacao) foi agitado horizontalmente a 120 rev/min. Em
intervalos de tempo pré-determinados a solucdo receptora foi retirada da célula e
substituida por nova solucao tampéo a 37 + 0,5 °C. A concentracdo dos farmacos nas
solugdes coletadas foi determinada por medidas de absorbancia no comprimento de
onda especifico para cada farmaco, utilizando um espectrofotébmetro UV-Vis PERKIN
ELMER Lambda 11/BIO, com base nas curvas de calibracdo previamente obtidas
(secao 4.6).

A quantidade de farmaco permeado foi determinada utilizando-se a equacao
Q = P Cgt (primeira lei de difus&o de Fick), onde Q (g cm™) é a quantidade de farmaco
permeado no tempo t (s) por unidade de area, Cq (mg cm™) é a concentracdo do
farmaco na célula doador e P (cm s™) o coeficiente de permeabilidade.

Qrificio para entrada e
saida das solucbes

Cimarareceptora  Eijme polimérico Camara doadora

Figura 7: Modelo ilustrativo da célula utilizada para os estudos de permeabilidade dos
farmacos.
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4.9 — Ensaios de liberagéo (sistema matricial) dof  armaco incorporado em filmes
de acetato de celulose

Para as medidas de liberacdo do farmaco incorporado (sistema matricial), filmes
de éareas conhecidas foram colocados em frascos devidamente selados e com
aproximadamente 120 mL de solucdo tampédo pH 7,4. O frasco foi agitado
horizontalmente a 120 rev/min em 37 °C. Em tempos pré-determinados amostras da
solugéo foram coletadas e devolvidas para a solucdo principal e analisadas por UV-

VIS conforme descrito no item 4.6,
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CAPITULO 5 - RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 - Propriedades térmicas de filmes de AC/PCL-T

Na figura 8 A 8 B sdo mostradas as curvas de DSC e TMA obtidas para filmes
densos e porosos de AC. Para os filmes densos (figura 8A), as curvas de DSC
mostram transi¢es em 191 °C, correspondente a temperatura de transi¢éo vitrea (Tg),
e em 224 °C, referente a temperatura de fusdo (Tn), sugerindo uma caracteristica
semicristalina. De maneira similar a curva de TMA apresenta uma expansao térmica
em 192 °C e transi¢do endotérmica a 215 °C, referentes respectivamente a Tg e T, do
filme de AC.
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Figura 8. Curvas de DSC e TMA obtidas a partir de filmes de AC densos (A) e
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A Figura 8B mostra as curvas de DSC e TMA obtidas para os filmes porosos, ou
seja, filmes com adigcédo de 4% de &gua na solugdo polimérica. Analisando a curva de
DSC para este sistema também foram encontrados duas transi¢cdes, em 201 °C e 233
°C, representando a Ty e a Tn, respectivamente. A curva de TMA apresenta Ty em 212
°C eaTnynem 223 °C, valores relativamente maiores que os dos filmes densos.

Conforme previamente descrito *

, as Tg's dos filmes contendo PCL-T foram
determinadas somente por TMA, tendo em vista que por DSC, h& pouca variacao na
capacidade calorifica antes e apos a Tg, dificultando a determinacdo com preciséo das
transigdes. Além disso, em composi¢cdes com mais de 20% de PCL-T, o sinal da Tq4 se
sobrepde ao pico endotérmico da agua (100-120 °C), impossibilitando a visualizacao
da transigdo vitrea por esta técnica. Os valores de T4 e T, determinados para 0s
filmes de AC/PCL-T densos e porosos sao apresentados nas Tabelas | e Il
respectivamente. Tanto para os filmes densos quanto para os filmes porosos,
observou-se a diminuicdo da Ty com o aumento da concentragdo de PCL-T no
sistema. Este efeito esta associado a acéo do plastificante que, ao se inserir entre as
cadeias poliméricas, reduz as interacdes polimero-polimero, facilitando, em
consequéncia, a mobilidade das cadeias. O valor de T reduz linearmente com o
aumento da concentragcdo de PCL-T tanto para os filmes densos como para o0s
porosos devido & desorganizacdo da cadeia polimérica provocada pela presenca do
plastificante.



Tabela 3. Valores de Ty e Tr, obtidos por TMA para os filmes de AC densos.

AC/PCL-T Tg Tm
100/0 1925+0,5 | 215,1+1,8
90/10 170,9+4,2 | 198,2+0,4
80/20 133,4+0,7 | 160,5+2,0
70/30 122,3+0,2 | 144,1+44
60/40 119,7+0,9 | 135,4+1,0
50/50 1126 £+1,1 | 128,5+0,7

Valor médio + desvio padréo, n=3

Tabela 4. Valores de Ty e Ty, obtidos por TMA para os filmes de AC porosos.

ACIPCL-T T Tm
100/0 2121+1,4 | 2227%3,2
90/10 189,125 | 2025+1,3
80/20 1735+1,4 | 1833+1,1
70/30 150,2+1,3 | 161,115
60/40 1322£3,6 | 134540
50/50 1258+0,3 | 130,6 1,4

Valor médio + desvio padréo, n=3

Outro aspecto a ser considerado € o maior valor nas Tn, € Tq dos filmes porosos
comparativamente aos filmes densos, (Tabelas 3 e 4). Aparentemente com a adicdo
de &gua, ocorreu uma modificagdo na estrutura cristalina dos filmes de AC
aumentando em consequéncia os valores de Ty. A mudancga da cristalinidade dos
filmes porosos comparativamente aos filmes densos, refletiu-se também num

aumento nos valores da T4 nestas condig¢oes.
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5.2 - Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

5.2.1 - Andlise morfoldgica dos filmes de AC/PCL-T

Neste item serdo avaliadas as caracteristicas morfologicas dos filmes de AC e
AC/PCL-T para o sistema acetona e acetona/agua, especialmente o efeito de uma
quantidade conhecida de agua e de plastificante no sistema. Os filmes foram
analisados por MEV e as micrografias sdo apresentadas nas Figuras 9 a 10. Devido as
caracteristicas morfologicas dos filmes preparados a partir de solucdes de acetona e
acetona/agua estes seréo identificados como densos e porosos, respectivamente.

Na Figura 9 sdo apresentadas as micrografias (superficie e fratura) dos filmes
de AC sem adicao de agua (Fig.9A e 9D), com adicéo de 1,5% de agua (Fig. 9B e 9E)
e com adicdo de 4% de agua (Fig. 9C e 9F) no sistema. Na auséncia de agua os
filmes sdo homogéneos e sem porosidade. Com a presenca de agua, os filmes
apresentaram porosidade, especialmente no sistema com 4% de agua.

Dois fatores estdo associados com a morfologia dos filmes porosos.
Primeiramente, a 4gua que atua como um nao-solvente para o AC provoca uma
separacdo de fase, e como consequéncia ocorre a formacdo de poros. Um segundo
aspecto é o fato de que a acetona evapora mais rapidamente que a agua, fazendo
com que a concentracdo do nado-solvente aumente, promovendo mais facilmente a
separacdo de fase do AC. Com a evaporacao total da acetona ocorre a formacédo de
uma estrutura mais porosa e com maior volume. %%

Na Figura 10 sdo mostrados as micrografias da superficie e fratura dos filmes
AC/PCL-T preparados com adicdo de 20% e 40% PCL-T sem adi¢do de 4gua. Com o
aumento da porcentagem de PCL-T no filme observa-se o aparecimento de pequenos

poros mais visiveis nas fraturas dos filmes.
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Figura 9: Micrografias obtidas por MEV a partir da superficie (A-C) e fratura (D-F) dos
filmes de AC preparados na auséncia de agua (A, D) e na presenca de 1,5% (B, E) e
4,0% (C, F) (m/m) de &gua na solucédo polimérica de AC.
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Figura 10: Micrografias obtidas por MEV a partir da superficie (A-B) e fratura (C-D)
dos filmes de AC/PCL-T 80/20 (A-C) e 60/40 (B-D) preparados na auséncia de agua.
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Figura 11: Micrografias obtidas por MEV a partir da superficie (A-B) e fratura (C-D)
dos filmes de AC/PCL-T 80/20 (A-C) e 60/40 (B-D) preparados na presenca de 1,5 %
(m/m) de agua.

Nas figuras 11 e 12 sdo mostrados as micrografias dos filmes de AC/PCL-T
80/20 e 60/40 preparados com 1,5 e 4,0% (m/m) de agua, respectivamente. Nestes
dois sistemas € avaliada a formacédo de poros ou canais quando agua e PCL-T séo
adicionadas a solucéo formadora do filme. A associacdo dos dois fatores, presenca de
agua e plastificante provocou um grande aumento na porosidade dos filmes,

especialmente para o filme na presenca de 4% de agua.



37

e e S v
v i £ J . e v
ccV  Spot Magn ; wiiAccV Spot Magn Det wD B————  20pm
0.0kV 45 1000 E 8 ~ | g100kV 45 1400x  SE 123

&ty P - Lo >
&y - ar s N
% PR R X A o, R Pt T :

-

‘AccV  Spot Magn Det WD F—— 20m 'i"'JAcc \% SporMagnl
100kv 40 1000k SE 106 410.0kv 85 1400x SE 108
B B Al Fa

Figura 12: Micrografias obtidas por MEV a partir da superficie (A-B) e fratura (C-D)
dos filmes de AC/PCL-T 80/20 (A-C) e 60/40 (B-D) preparados na presenca de 4,0 %
(m/m) de agua.

5.3 - Estudos de intumescimento e perda de massa

A permeabilidade do solvente em um filme polimérico esta diretamente
relacionada com a capacidade de intumescimento. Um agente ativo permeia um filme
polimérico através dos espacos existentes entre as cadeias poliméricas, que tendem a
aumentar com o intumescimento, favorecendo em consequéncia a permeacao.

Na Tabela 5 sdo mostrados os valores de intumescimento e perda de massa
para os filmes de AC/PCL-T densos (0% de agua) e porosos (4,0% de agua) bem

como o coeficiente de permeacéo (P) do AS.
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Tabela 5: Coeficiente de permeacéo para o AS, porcentagens de intumescimento e

perda de massa para os filmes de AC/PCL-T sem adicao de agua e com 4,0% de

agua.
Composicao Agua Coeficiente de Intumescimento| Perda de
AC/PCL-T (%) permeacao (P) (zD.P.) (%) massa
(xD. P.) (x 10° cm s™) (zD.P.) (%)
100/0 0,073 (x0,001) 18,41 (¥2,32) | 1,60 (£0,40)
80/20 0,0 0,370 (x0,042) 8,60 (¥1,38) [12,80 (+0,43)
60/40 2,460 (+0,117) 5,50 (x0,91) |27,90 (x0,34)
100/0 0,961 (+0,052) - -
80/20 15 3,370 (+0,430) - -
60/40 4,020 (+0,353) - -
100/0 3,130 (+0,183) 88,00 (+0,83) | 1,91 (x0,33)
80/20 4,0 4,810 (+0,180) 54,30 (+9,12) ]13,10 (+0,53)
60/40 5,450 (+0,456) 20,75 (£8,51) ]26,60 (+0,39)

A porcentagem de intumescimento para os filmes com 4% de &gua foi
significativamente maior do que para os filmes preparados na auséncia de agua,
devido a quantidade de poros formados durante o processo de evaporacdo do
solvente. Na presenca de PCL-T observa-se uma diminui¢do do intumescimento com
0 aumento da quantidade de plastificante. O aumento da concentracdo de PCL-T,
além de diminuir o intumescimento, aumenta a perda de massa dos filmes preparados
com AC/PCL-T, tanto na auséncia quanto na presenca de agua.

Parece evidente, ainda, que a perda de massa € um fator importante no
processo de permeacdo, visto que se observa um aumento no coeficiente de
permeacdo do AS com o aumento da concentracdo de PCL-T no filme. Portanto, os
valores de intumescimento e perda de massa para os fiimes de AC/PCL-T
apresentados na tabela 5 sugerem que a perda de massa é o fator dominante na
permeacdo de agentes ativos a partir de filmes de AC/PCL-T.
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5.4 — Estudos de permeacéo

Para os estudos de permeacédo foram utilizados dois farmacos modelo: o acido
salicilico (AS) e o naproxeno (NAP) com valores de solubilidade de 3 mg/mL e 1,05
mg/mL, respectivamente (secdo 4.2) . Os testes foram realizados em filmes de AC
puro, com 20% e 40% de PCL-T, sem adicdo de agua e 1,5% e 4,0% de agua

adicionada aos sistemas.
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Figura 13 — Curvas de calibracdo em solugcéo tampao fosfato do acido salicilico (A) e

naproxeno (B).
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A quantidade de farmaco permeado foi acompanhada por leituras nos
comprimentos de ondas especificos para cada farmaco (secdo 4.8) e as
concentracdes das quantidades permeadas foram determinadas a partir de curvas
analiticas especificas (Figura 13). Para ambos os farmacos as curvas analiticas foram

lineares com excelentes coeficientes de correlagao (>0,999).

5.4.1 - Permeacdao do acido salicilico em filmes de ~ AC/PCL-T

Neste item serdo avaliados os efeitos associados com a presenca de agua e
PCL-T em filmes de AC, nos perfis de permeacéo do acido salicilico.

Na Figura 14 sao apresentados os perfis de permeacédo do AS em filmes de AC
em funcdo da quantidade de agua adicionada ao sistema. Para um periodo de 24 h, o
flme sem adicdo de &gua proporcionou baixa permeabilidade ao AS
(aproximadamente 2,3% quando comparado com o filme com 4,0% de agua) devido a
total auséncia de porosidade. No entanto, o filme com 1,5% de agua a porcentagem
de AS permeado foi de 40,0% comparado com o filme com 4,0% de agua. O maior
valor de permeacdo no filme com 4,0% de agua estd associado a formacédo de poros
ou canais interligados formados durante o processo de evaporagado do solvente.

Conforme as micrografias (Figuras 11 e 12) na presenca de 1,5% de &agua
ocorrem a formacgdo de poros menores e aparentemente sem a formacdo de canais
interconectados entre os poros. Com 4,0% de agua aumenta o0 numero e tamanho dos

poros e as interligagdes, facilitando a permeacéo.



41

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
tempo (h)

Figura 14 — Perfis de permeacédo de &cido salicilico em filmes densos de AC/PCL-
T com (m) 0, (e)1,5 e (A) 4,0% (m/m) de 4gua adicionada na solucdo polimérica.

Os perfis de permeacéo do acido salicilico através de filmes densos de AC e
AC/PCL-T 80/20 e 60/40 estdo mostrados na Figura 15. A adi¢cdo de PCL-T influencia
significativamente a permeacgdo do farmaco, e este efeito deve-se principalmente a
capacidade do plastificante de reduzir as interacdes polimero-polimero aumentando,
em consequéncia, a mobilidade das cadeias poliméricas levando a um aumento da
permeacao do acido salicilico.

E observado que para o filme de AC puro e com 20% de PCL-T a quantidade de
farmaco permeado corresponde a 2,3% e 10,0%, respectivamente, quando comparado
com a quantidade permeada para o filme com 40% de PCL-T nas 24 h totais de
permeacgao. Conforme resultados de intumescimento e perda de massa (Tabela 5) a
PCL-T foi parcialmente solubilizada no meio de permeacéo favorecendo a formacéo
de poros e canais, aumentando, em consequéncia a permeacao do AS através dos
filmes de AC/PCL-T. Ao mesmo tempo, o comportamento observado concorda com os
valores do coeficiente de permeacdo do AS (Tabela 5) e com as micrografias
apresentadas na Figura 16.
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Figura 15 - Perfil de permeacao de acido salicilico através de filmes de AC/PCL-T
densos preparados com diferentes quantidades de PCL-T (m) O, (o) 20 e (A) 40%
(m/m).
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Figura 16: Micrografias obtidas por MEV da superficie (A) e fratura (B) dos filmes
AC/PCL-T 80/20 preparados na auséncia de agua depois do experimento de
permeacao.

Para avaliar a influéncia do néo-solvente e do plastificante no perfil de
permeacdo dos filmes de AC/PCL-T, estas duas variaveis foram combinadas. Os
perfis de permeacédo do acido salicilico através de filmes de AC e AC/PCL-T contendo

1,5% e 4,0% de agua na solucdo polimérica estdo mostrados na figura 17.
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Figura 17 - Perfis de permeacéo de acido salicilico através de filmes de AC/PCL-T
preparados com diferentes quantidades de PCL-T (®) O, (o) 20 e (A) 40% com (A)
1,5% e (B) 4,0%.

Analisando-se os perfis de liberacdo representados nas Figuras 17A e 17B é
possivel observar diferencas significativas relativamente ao efeito da PCL-T. Em filmes
AC/PCL-T com 1,5% de agua o efeito plastificante € mais significativo. A quantidade
de AS permeado aumenta com a adicdo de PCL-T, sendo que sem a adicdo de PCL-T

e com adicdo de 20% de PCL-T a quantidade de farmaco permeado foi de 31% e
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71%, respectivamente quando comparado com o mesmo sistema para o filme com
40% de PCL-T. Tipicamente neste sistema é observada a soma de dois efeitos: ndo
solvente e plastificante. No entanto, com 4% de &gua, praticamente ndo foram
observadas diferencas nos perfis de permeacdo na auséncia e com 20% de PCL-T,
sugerindo que a presenca do ndo solvente € o principal fator responséavel pelo
comportamento observado. Conforme observado por MEV, a presenca de 1,5% de
agua nos filmes de AC/PCL-T gera filmes com poros isolados, ou seja, sem canais
interconectados com a superficie dos filmes. Por outro lado, mais farmaco € permeado
através destes filmes quando comparados com os filmes densos, sugerindo que as
moléculas de acido salicilico podem percolar através dos poros internos.

Aparentemente, neste filme o farmaco é parcialmente permeado por difusdo
através da matriz densa de AC/PCL-T (ja que a quantidade de PCL-T influencia a
permeacdao) e parcialmente por percolagéo via a rede de poros interna.

Nos filmes com 4,0% de agua, a percolacdo através dos poros e canais € 0
principal fator na permeacdo do farmaco, jA que a quantidade de PCL-T néo
influenciou a permeacéo de acido salicilico através dos filmes. Portanto, o efeito da
agua predomina sobre o efeito do PCL-T e neste filme parece evidente a formagéo de
poros interconectados.

Na Tabela 6 sdo comparados os coeficientes de permeacdo do AS e do
paracetamol no mesmo sistema AC/PCL-T. Embora, da mesma ordem de grandeza,
os coeficientes de permeacdo para o AS foram maiores que os do paracetamol em

funcdo da menor estrutura e maior solubilidade no meio.
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Tabela 6: Comparacao da permeacéo (P) de agentes ativos nos filmes de AC/PCL-T

Polimero Agente ativo |P (cms ) | Referéncia
AC denso Paracetamol | 2,70 x 10’ 57
AC 1,5% poroso Paracetamol | 1,66 x 10° 57
AC/PCL-T 80/20 denso | Paracetamol | 2,58 x 10® 57
AC/PCL-T 60/40 denso | Paracetamol | 5,32 x 10°® 57
AC denso Acido salicilico | 7,30 x 10" | Este trabalho
AC 1,5% poroso Acido salicilico | 9,61 x 10° | Este trabalho
AC/PCL-T 80/20 denso | Acido salicilico | 3,70 x 10° | Este trabalho
AC/PCL-T 60/40 denso | Acido salicilico | 24,60 x 10° | Este trabalho

5.4.2 — Liberacao de &cido salicilico incorporado e  m filmes de AC

Na figura 18 sdo apresentados os perfis de liberacdo em solugdo tampdéo
fosfato (pH 7,4) do AS incorporado em filmes de AC com 0, 1,5 e 4,0% de agua
adicionada a solugéo polimérica. A quantidade média de farmaco dispersa na area que
ficou em contato com a solucéo tampéo foi de 18 mg para os filmes densos e 8,80 mg
para os filmes porosos. A liberacdo durante 24 h foi de 19,0, 35,0 e 38,6%,
respectivamente, da quantidade total de farmaco incorporado. Claramente é
observado um aumento na liberagdo do farmaco com o aumento da quantidade de
agua adicionada a solucédo polimérica. Este efeito esta associado a formagéo de poros
ou canais durante a obtencdo do filme por evaporagcdo do solvente. Durante a
evaporacdo da acetona na presenca de agua ocorre a separacdo de fases com
consequente formacdo de poros devido a presenca de agua. Para o filme de AC/AS
100/10 (0% de agua) a menor liberacdo se deve ao fato do AS ficar retido no filme que
apresenta baixa porosidade e pouca perda de massa.

A maioria do farmaco foi liberada durante as primeiras 4 horas de experimento,
e seu comportamento inicial pode estar associado a quantidade do farmaco em
contato com o liquido receptor (solugdo tampéao fosfato). Uma pequena quantidade de

acido salicilico existe no estado cristalino distribuido sobre a superficie do filme sendo
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rapidamente solubilisada e liberada para o meio receptor (efeito burst). O efeito burst
esta associado a quantidade de farmaco exposto ao liquido receptor (tampéo fosfato),

localizado geralmente na superficie do filme.

Quantidade de AS liberado (%)

Tempo (h)

Figura 18 - Perfil de liberacdo do acido salicilico nos filmes de AC/AS 100/10
com (m) 0%, () 1,5% e (A) 4,0% de agua.

As curvas de DSC para o acido salicilico puro e para os filmes de AC com
adicdo de 10% e 25% de acido salicilico sdo mostradas na figura 19 A e 19 B. Vemos
que na curva de AC com adi¢cédo de 10% de AS nédo ha a presenca do pico de fusdo do
farmaco, porém observa-se uma diminuicdo do valor de Ty para o filme de AC,
indicando que moléculas de AS estéo distribuidas entre as cadeias de AC facilitando a
sua mobilidade. Ja para 25% de AS observa-se um pico de fusdo e um valor menor de
Ty mostrando que o farmaco atua como plastificante para o AC.

A liberacdo de AS incorporado em filmes AC/PCL-T ocorreu nos primeiros
minutos, sugerindo que este sistema ndo é adequado para aplicacdes de liberacdo

controlada.
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Figura 19 - Curvas de DSC obtidas para o filme de acido salicilico (A) e filmes de AC

puro e AC com adicdo de 10 e 25% (m/m) de &cido salicilico (B).
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5.4.3 — Andlise matematica

Neste item os dois sistemas serdo analisados considerando os modelos
matematicos de Higuchi e da Lei de Poténcias. Na Figura 20, 21 e 22 sdo mostrados
os gréaficos obtidos aplicando-se a lei de Higuchi e da lei de poténcias, para os filmes
de AC/PCL-T 100/0, 80/20 e 60/40 na auséncia de agua e com adicao de 1,5 e 4,0%
de &gua, para o sistema de liberacao tipo reservatério.

Os parametros cinéticos obtidos a partir das Figuras 20-22 sao mostrados na
Tabela 7. Quando aplicado o modelo de Higuchi para M/Mixs < 0,60 do total liberado os
coeficientes de correlacdo (R? encontrados foram satisfatérios, sugerindo que o

mecanismo de liberacdo é controlado por difuséo.
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Figura 20 — Gréficos resultantes da aplicacdo da Lei de Higuchi (A) e da Lei de
Poténcias (B) dos filmes de AC/PCL-T 100/0 (—), 80/20(---) e 60/40( "

de agua para o sistema tipo reservatorio.

) na auséncia
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Os valores de n obtidos (0,564 — 0,918) quando foi aplicada a lei das poténcias
indicam que o mecanismo de liberacdo é controlado pelo transporte anémalo ou néo-
Fickiano, caracterizado pela sobreposicao dos processos de difusédo e eroséo do filme.
O mecanismo an6malo esta associado a alteragfes na cristalinidade (presenca de
plastificante), relaxacdo das cadeias poliméricas e reducédo da quantidade de farmaco
no interior da matriz. O filme de AC denso é excecéo, apresentando n= 0,431, ou seja,
proximo do valor do expoente Fickiano (n = 0,50) associado a um mecanismo de

liberacdo controlado puramente por difusdo. >°

Tabela 7: Composicéo, coeficiente de correlagédo, expoente (n) e constante cinética (k)
derivadas do modelo de Higuchi e da lei de poténcia para os filmes de AC/PCL-T

usando os sistemas reservatorio.

Composicao Modelo de Higuchi| Lei das poténcias
AC/PCL-T |% H,O K R n k R
100/0 0,22 0,9870 ]0,43| 0,27 |0,9814
80/20 0 0,32 0,9956 |0,76| 0,13 |0,9606
60/40 0,42 0,9936 |0,92/0,087|0,9679
100/0 0,23 0,9988 |0,57| 0,19 |0,9937
80/20 15 0,32 0,9950 |0,77| 0,13 |0,9467
60/40 0,33 0,9900 |0,56| 0,21 |0,9645
100/0 0,31 0,9982 |0,64| 0,17 |0,9666
80/20 4,0 0,36 0,9988 |0,62| 0,19 |0,9664
60/40 0,39 0,9953 |0,67| 0,18 |0,9515

Na Figura 23 sdo mostrados os graficos da aplicacdo da Lei de Higuchi e da lei
das poténcias, respectivamente para os filmes de AC com 0, 1,5 e 4,0% de agua para

0 sistema matricial.
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Para o sistema matricial (incorporacédo de AS nos filmes de AC) e considerando
o modelo de Higuchi os coeficientes de correlacdo (R?) foram razoaveis (Tabela 8),
sugerindo novamente que o principal mecanismo envolvido é a difusdo. Este
mecanismo assume que o farmaco estd dissolvido na matriz e € difundido para a
superficie da mesma. Tal processo ocorre inicialmente com o farmaco existente
proximo a superficie, o qual é imediatamente liberado para o meio (efeito burst). A

z

tendéncia € que a distancia para a difusdo aumente progressivamente e,

consequentemente, a taxa de liberacdo seja diminuida *’* >

. Ja para o modelo da lei
de poténcias os valores de n encontrados sugerem que o mecanismo de liberacdo
esta associado a difuséo parcial através de uma matriz intumescida e através de poros
hidrofilicos. *°

A literatura mostra varios trabalhos onde se aplica os modelos de Higuchi e da
Lei das poténcias.

Eloise Berwig encontrou valores de correlacéo (R?) satisfatérios (acima de 0,99)
para o cloridrato de diltiazem através dos filmes PU/DBF, sugerindo a aplicacdo do
modelo de Higuchi e, portanto o principal mecanismo envolvido na liberacdo foi a
difusdo. *

Claudia A. Ogawa e colaboradores mostraram que a liberagéao de ciprofloxacina
de compésitos é controlada pelos poros da matriz seguindo o modelo de Higuchi. **

Srinivas Mutalik e colaboradores desenvolveram membranas para sistemas de
liberagdo controlada de glibenclamida. Os perfis de permeacgéo para as formulagfes
das membranas de EC, ERS e ERL quando tratados pela equagdo de Higuchi
obtiveram valores de R? = 0,9976 para 0,9990, e pela lei das poténcias, os valores de
n determinados ficaram (0,3897 < n = 0,4934), mostrando que a liberagdo do farmaco
foi dominada por difusdo Fickiana para ambos 0s modelos. Para o0 sistema
reservatério com EVA, os valores de R? ficaram 0,9922 para 0,9995 seguindo o

mesmo mecanismo de difus&o. &
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Tabela 8: Composicao, coeficiente de correlacao (R), expoente (n) e constante
cinética (k) derivadas do modelo de Higuchi e da lei de poténcia para os filmes de AC

0, 1,5 e 4,0% de agua para o sistema matricial.

Composicao Modelo de Higuchi| Lei das poténcias
AC/PCL-T |% H,O k R n k R
100/0 0 0,05 0,9930 |0,27|0,09|0,9965
100/0 1,5 0,12 0,9995 |0,35|0,15|0,9945
100/0 4,0 0,11 0,9900 |0,12|0,22|0,9613

5.4.4 — Permeacao do naproxeno

A permeacao do naproxeno (NAP) foi analisada através de filmes de AC/PCL-T
nas propor¢des 100/0, 80/20 e 60/40 na auséncia e presenca de 1,5 e 4% de agua.

Na Figura 24 sdo mostrados os perfis de permeacédo do naproxeno nos filmes
de AC/PCL-T.

Tabela 9: Coeficientes de permeacao obtidos para os filmes de AC/PCL-T densos e

pOrosos.
Composicdo AC/PCL-T | Agua (%) | Coeficiente de permeacéo (P)
(xD. P.) (x 10° cm s™)

100/0 0,052 + (0,007)
80/20 0 0,068 + (0,016)
60/40 0,161 + (0,068)
100/0 0,982 + (0,025)
80/20 15 4,170 +(0,112)
60/40 7,620 +(0,143)
100/0 1,870 £ (0,055)
80/20 4,0 6,090 + (0,166)
60/40 7,016 +(0,200)

Os perfis de permeacdo para esse farmaco apresentaram as mesmas
caracteristicas que os observados para o acido salicilico. No entanto, a quantidade de
naproxeno permeado foi menor devido a baixa solubilidade do farmaco em solucéo

tampdo fosfato (1,03 mg mi™).
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Quando comparamos os coeficientes de permeacdo do NAP (Tabela 9) para os
filmes de AC na auséncia e na presenca de agua (1,5% e 4,0%), observa-se que para
o filme de AC denso o valor de P é baixo, devido a auséncia de poros, dificultando a
permeacdo de naproxeno através dos filmes. J& para os filmes com 1,5% e 4,0% de
agua, os valores de P aumentam significativamente, devido a presenca de poros e
canais interligados durante evaporagédo do solvente.

Analisando a presenca de PCL-T nos filmes de AC denso é observado que o
filme com 20% de PCL-T teve um aumento do valor de P ndo muito maior comparado
com o filme de AC denso, mas por outro lado a adicdo de 40% de PCL-T aumentou o
valor de P em aproximadamente trés vezes quando comparado ao filme de AC denso.
A adicao de PCL-T influencia significativamente a permeacdo do naproxeno, devido
principalmente a diminui¢cdo das interagdes polimero-polimero e também pela diluicdo
parcial da PCL-T em solucédo tampéo fosfato, ocasionando a formagcao de poros e
canais, conforme mostrado por experimentos de perda de massa (Tabela 5).

Quando analisamos a contribuicAo dos dois fatores (n&do-solvente e
plastificante), observamos um grande aumento nos valores de P, ou seja, uma rapida
permeacdo do farmaco atraves dos filmes de AC/PCL-T devido a presenca de poros
em maior nimero e tamanho, provocados pela evaporacdo do solvente e por
dissolucéo da PCL-T.

Na auséncia do PCL-T (filmes densos), as quantidades do NAP liberadas
(Figura 24) ap6s 24 h foram iguais a 0,007 mg cm?, 0,399 mg cm? e 1,638 mg cm?
para os filmes com 0%, 1,5% e 4,0% de &agua, respectivamente. Estes valores
aumentam para 0,014 mg cm?, 1,488 mg cm?e 1,914 mg cm? na presenca de 20% de
PCL-T. Numa analise mais detalhada € possivel observar que a presenca de 20% de
PCL-T aumenta em duas vezes a permeacdo nos filmes densos e em
aproximadamente quatro vezes a permeacao nos filmes com 1,5% de agua. Estes
resultados mostram a contribuicdo dos dois fatores, ndo solvente e plastificante em
filmes de AC/PCL-T com 1,5% de &gua adicionada. A0 mesmo tempo € possivel
observar que os filmes AC/PCL-T com 1,5% de &gua apresentam-se mais adequados

para processos de permeacdo de naproxeno, tendo em vista que na auséncia de agua
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a permeacédo foi muito baixa e em 4,0% o numero e tamanho dos poros parece ser

excessivamente grande.
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Figura 24 - Perfis de permeacao de naproxeno através de filmes de AC/PCL-T
preparados com diferentes quantidades de PCL-T (®) O, (o) 20 e (A) 40% com (A)
0%, (B) 1,5% e (C) 4,0% (m/m).

5.4.5 — Andlise matematica

Quando aplicada a lei de Higuchi nos dados de permeacdo do naproxeno
(M{Mirs < 0,60), conforme figuras 25, 26 e 27 (A) os filmes apresentaram bons
coeficientes de correlacdo, exceto para o sistema com 4,0% de agua (Tabela 9). O
comportamento observado, considerando a Lei de Higuchi, sugere a predominancia do
mecanismo de difusdo na permeacdo do NAP através dos filmes.
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No entanto pela aplicacdo da Lei de Poténcias € possivel observar uma grande
diferenca nos valores de n (entre 0,3938 e 1,2240) e, em conseqUéncia, nos
mecanismos de permeacdo do naproxeno. Para os filmes sem a presenca de agua 0s
valores de n variam entre 0,40 - 0,65, sugerindo processos controlados principalmente
por difusdo, conforme indicado pelo modelo de Higuchi. No entanto, a maioria dos
filmes analisados mostra valores de n entre 0,5 -1,0 sugerindo um mecanismo do tipo
anomalo envolvendo tanto a difusdo como a eroséo do filme. Valores de n maiores
que 1 foram observados em filmes AC/PCL-T 100/0 e 80/20 com 4,0% de agua,

sugerindo processos controlados por difusdo, erosdo e intumescimento.

Tabela 10 - Composicao, coeficiente de correlacéo, expoente (n) e constante cinética
(k) derivadas do modelo de Higuchi e da lei de poténcia para os filmes de AC/PCL-T
usando os sistemas reservatério pra o naproxeno.

Composicao Modelo de Higuchi| Lei das poténcias
AC/PCL-T |% H,0O k R n k R
100/0 0,50 0,9900 ]0,39|0,20/0,8848
80/20 0 0,45 0,9960 |0,55|0,260,9407
60/40 0,49 0,9881 |0,64|0,19|0,9512
100/0 0,24 0,9963 |0,94/0,07|0,9704
80/20 1,5 0,23 0,9965 ]0,93/0,08|0,9894
60/40 0,25 0,9901 |0,95|/0,07|0,9661
100/0 0,16 0,9700 |1,22|0,59|0,9932
80/20 4,0 0,32 0,9874 |1,07|0,74|0,9430
60/40 0,25 0,9740 ]0,96|0,65|0,9932

Os resultados aqui apresentados devem ser interpretados como uma estimativa
dos processos de controle de liberacdo (mecanismos) tendo em vista que a aplicagcao
da Lei de poténcias considera em filmes a liberagédo (permeacédo) unidimensional. Para
os filmes finos onde a superficie € muito grande comparada com a espessura, a

andlise matematica é restrita a uma dimens3o. °’



63

CAPITULO 6 - CONCLUSOES

Estudos das propriedades térmicas mostraram uma diminuicdo da T4 e Tr, dos
filmes plastificados com PLC-T. A adicdo de agua como nao solvente foi um fator
importante para formacdo de filmes mais porosos, principalmente quando 4,0% de
agua foram adicionadas ao sistema, ocorrendo a formacdo de canais e poros
interconectados aumentando a permeabilidade para farmacos. Quando 1,5% de agua
é adicionada ao sistema, pequenos poros ou canais sao formados, sendo que esses
nao estdo em conexao entre si ou com a superficie do filme.

Quando o ndo-solvente e o plastificante sdo analisados juntos, o filme AC/PCL-
T com 1,5% de agua € mais influenciado pela quantidade de PCL-T nos perfis de
permeagao.

Os filmes quando analisados por Higuchi e pela Lei de poténcias apresentam
mecanismos de liberagéo do acido salicilico controlado por difuséo e pelo mecanismo
andmalo ou n&o-Fickiano caracterizado pela sobreposi¢cao dos processos de difuséo e
erosao do filme, respectivamente. Para 0 naproxeno os mecanismos foram idénticos
ao anterior.

Foram encontrados valores de coeficiente de permeacao para os dois farmacos
estudados na faixa de 107 e 10° cm/s, nas diferentes proporcées de PCL-T e
porosidade dos filmes.

Para se obter uma melhor permeacdo, a quantidade de agua e de PCL-T
mostrou-se uma ferramenta Util e barato para se produzir filmes com porosidades

variadas.
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