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Resumo

Este trabalho tem como objetivo a preparagéo, caracterizagado e o estudo
da aplicacdo em sistemas de liberacdo controlada de farmacos de fiimes de
poli(etileno-co-metilacrilato) (EMA) com diferentes teores de metil acrilato (MA) e
poli(etileno-co-metil acrilato)/poli(caprolactona triol)(PCL-T).

Os filmes de EMA com diferentes quantidades de MA foram caracterizados
em relagdo as suas caracteristicas térmicas, mecanicas, de intumescimento e
permeacado de farmacos. O aumento no teor de metil acrilato no copolimero
aumentou significativamente a porcentagem de elongacgao, diminuindo, ao mesmo
tempo, a tensdo maxima de deformagdo e o modulo de elasticidade dos filmes. O
grau de intumescimento dos filmes de EMA aumenta com o aumento da fragcédo de
etanol e de MA. O angulo de contato de uma gota (10 uL de solugbes etanol/agua)
diminui com o aumento da fracdo de etanol sugerindo que a molhabilidade do
filme aumenta com o teor de etanol. O fluxo do cloridrato de diltiazem (DZ)
aumenta de 0,012 para 0,018 mg.cm?h™ com o aumento do teor de MA de 16,5
para 29,0 %. Aumentando a fracdo de etanol de 0,4 para 1,0, o fluxo de
permeacédo do DZ através dos fiimes de EMA (29% de MA) aumenta de 2,56 *
0,09 para 18,38 + 0,62 pg cm?h’. Ao mesmo tempo o coeficiente de
permeabilidade aumenta de 5.85 x 10° to 3.53 x 10* cm h™ com o aumento da
fragdo de etanol. O fluxo também pode ser correlacionado com a solubilidade do
farmaco no filme em em etanol. Por exemplo, as solubilidades do DZ e ibuprofeno
sao 0,64 e 504,48 mg.cm'3 nos filmes respectivamente, nas mesmas condigdes, o
fluxo para os farmacos acima mencionados séo 0.08 + 0.01 e 45.11 + 2.00 mg cm’
2h™,

Para os filmes EMA/PCL-T foram realizados estudos de DSC, FTIR, MEV e
propriedades mecanicas, em seguida determinou-se a influéncia destes filmes
sobre a cristalinidade e mecanismo de liberacdo dos farmacos DZ e progesterona
(PG). Anadlises de DSC, FTIR, mecanicas e de MEV indicam que os fiimes de
EMA/PCL-T variando em concentracdo de 100/0 até 60/40 sao imisciveis, € que a

PCL-T n&o apresentou efeito plastificante sobre os mesmos.



O DZ quando incorporado aos filmes de EMA/PCL-T sofre uma redugéo
progressiva de cristalinidade com a adicdo de PCL-T, apresentando-se
praticamente no estado amorfo na propor¢cao 50/30/20 (EMA/PCL-T/DZ). Este
efeito da PCL-T pode estar associado a interagdées com o grupamento iénico da
amina terciaria do DZ observadas por FTIR. A PG sofre uma redugao da
cristalinidade para aproximadamente 5% com a adigdo de EMA, sendo que a PCL-
T n&o promoveu maiores alteragcdes na cristalinidade. Esse comportamento pode
estar relacionado com interagdes entre as carbonilas da PG e EMA.

Os filmes EMA/PCL-T/DZ 80/0/20 e 70/10/20, apresentam uma pequena
liberacao de farmaco durante 24 horas de estudo. Da quantidade total liberada em
torno de 70% ¢€ liberado na primeira hora, comportamento associado a presenca
de cristais de DZ na superficie dos filmes observados por MEV. Os filmes 60/20/20
e 50/30/20 seguem um mecanismo de liberagcdo Anémalo e a quantidade total de
farmaco liberada é dependente do teor de PCL-T no filme e da temperatura do
sistema.

Para o sistema EMA/PCL-T/PG todas as composic¢des liberaram quase que
a totalidade de farmaco incorporada em 48 horas, entretanto a velocidade de
liberacdo é dependente do teor de PCL-T, e os mecanismos de liberagdo do
farmaco apresentam um comportamento descrito por HHGUCHI nas composigbes
80/0/20 e 70/10/20, Caso Il para 60/20/20 e anémalo para 50/30/20.

Os resultados demonstraram que € possivel alterar o perfil de liberagcéo da
PG e do DZ com adicdo de PCL-T aos filmes de EMA, e que o processo de

liberacao é dependente da temperatura do sistema.
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Abstract

Poly(ethylene-co-methyl acrylate) (EMA) membranes with different amounts of methyl
acrylate (MA) and EMA/poly(caprolactone-triol) (PCL-T) blends were charachterized in terms of
the thermal and mechanical properties, drug-polymer interaction, wettability and drug release. The
increase in methyl acrylate content in the copolymer significantly increased the percentage of
elongation decreasing at the same time the tensile strength and modulus of elasticity of the
membranes. Degree of swelling of the EMA membranes increased with the ethanol composition
and methyl acrylate content. The contact angle of a sessile drop (10 pL of ethanol/water solution)
decreased with an increase in the ethanol fraction suggesting that the membrane wettability
increased with the ethanol content. The flux of diltiazem hydrochloride (DZ) increased from 0.012
to 0.018 mg cm™ h™ with an increase in the MA content from 16.5 % to 29.0 %. By increasing the
ethanol fraction from 0.4 to 1.0, the flux of permeation of diltiazem hydrochloride into the
membranes with 29.0 % MA, increased from 2.56 + 0.09 to 18.38 + 0.62 pg cm™'h™'. At the same
time, the permeability coefficient increased from 5.85 x 10° to 3.53 x 10 cm™ h™. The flux can
also be correlated with the drug solubility in the membrane and ethanol. For example, the
solubilities of diltiazem hydrochloride and ibuprofen were 0.64 and 504.48 mg cm™ in the
membrane, respectively. Under the same conditions, the flux for the above mentioned drugs were
0.08 + 0.01 and 45.11 +2.00 mg cm™h".

The DSC, FTIR and SEM showed that EMA/PCL-T films were imiscible and PCL-T not
showed plasticizing effect. The cristallinity degree of DZ decrease with increase of PCL-T content,
this effect was correlated with DZ tertiary amine interaction, although, the progesterone (PG)

showed 5 % of cristalinity with EMA addition only. DZ release from EMA/PCL-T/DZ 60/20/20



14

and 50/30/20 films showed anomalous mechanism and drug release behaviour is temper xjv
dependent.

To EMA/PCL-T/PG films the totality of drug was release withim 48 hours and release
constant showed PCL-T content dependence. The drug release mechanisms following the
HIGUCHI behavior to EMA/PCL-T/PG 80/0/20 and 70/10/20, case II for 60/20/20 and anomalous
to 50/30/20.

This results showed that it is possible to modify the profile of the drug release with PCL-T

adittion and the release is temperature dependent.
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CAPITULO 1 - INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA DO TRABALHO
1.1 Introducgao

Na busca de vencer as limitagbes da administragdo convencional de alguns
farmacos, surgiram, a partir da década de 50, varios grupos de pesquisas que
desenvolvem projetos com o objetivo de induzir e/ou apefeigoar a liberagcao de farmacos
no seu ambiente alvo (VILA JATO, 1995). Isto & particularmente interessante quando os
intervalos de administracdo podem ser inconvenientes, em funcdo das diversas barreiras
encontradas pelo farmaco antes de alcangar a corrente sanglinea e seu tecido alvo,
levando muitas vezes a administragdo, num pequeno intervalo de tempo, de altas doses
para assegurar sua eficacia e desta forma, favorecendo o aparecimento dos efeitos
colaterais (LUCINDA et al., 1999).

Entre os sistemas desenvolvidos pode-se destacar os conhecidos como ‘Sistemas
de Liberagdo Controlada ” (SLC) (VILA JATO, 1995; VEIGA, 1988) que consistem em
meétodos que tornam os agentes quimicos ativos disponiveis para um alvo, com taxas de
liberagdo e duracdo adequadas para produzir um efeito desejado (COSTA e LOBO,
1999).

O éxito na aplicacédo dos SLC depende do local de administracdo do farmaco, da
duracdo da acao farmacolégica, da estabilidade requerida pelo farmaco, das
caracteristicas fisico-quimicas do carreador, normalmente de natureza polimérica, da
dose necessaria para promover o efeito (doses muito elevadas podem inviabilizar o
desenvolvimento) e do ambiente alvo (COSTA e LOBO,1999; ANSEL, 2000).

Existem hoje numerosos mecanismos que vao desde métodos mecanicos, fisico-
quimicos e quimicos até sofisticados dispositivos controlados por osmose, por
magnetismo, por ultra-som ou por impulsos eletrénicos (EVANGELISTA, 1998). Os SLC
podem apresentar-se na forma de: micro e nanoparticulas, géis, solugbes, suspensoes,
comprimidos, capsulas, filmes e membranas, etc.(COSTA e LOBO, 1999; ANSEL, 2000).
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Praticamente todos os sistemas desenvolvidos atualmente sdo formados por
matrizes poliméricas, sendo o processo de difusao através da matriz o principal fator que
vai controlar a liberacdo do farmaco para o meio de absorgao. Outros fatores, tais como
grau de cristalinidade do polimero e do farmaco, solubilidade em agua, da massa molar,
hidrofobicidade, porosidade, grau de reticulacdo, biodegradabilidade e adicédo de
plastificantes também influenciardo na liberagdo controlada de farmacos a partir de
matrizes poliméricas (GANGRADE e PRICE, 1992; SHIN e BYUN, 1996;RA0 e DIWAN,
1997; LIPP, 1998; COSTA e LOBO, 1999; YANG, ECT al., 2002 e SAMANI et. al., 2003).

Atualmente varios sao os polimeros utilizados nesta area, destacando-se os
polimeros naturais, tais como os derivados da celulose, polissacarideos (amido);
polimeros sintéticos, tais como poli (etileno glicol), poli (6xido de etileno), derivados do
acido poli acrilico, poli (etileno-co-vinil acetato), policaprolactonas, poli(acido lactico),
poli(acido glicdlico), silicone entre outros (VALENTA e AUNER, 2004; FLORENCE e
ATTWOOD, 2003;MARTIN, 1993; VEIGA,1988; .

Grande atencao tem sido dada nas ultimas décadas a filmes poliméricos que sao
utilizados no revestimento de comprimidos de agado prolongada ou controlada, em
sistemas osmoticos e no desenvolvimento de sistemas transdérmicos. Nestes, o filme
tanto pode servir de suporte para dispersar o farmaco (Sistemas matriciais), como
barreira para controlar a liberagdo de um farmaco em solugdo ou suspensao (Sistemas
reservatorio) (LOBO e VEIGA, 1999;PANCHAGNULA, 1997). Para esta aplicagdo o
polimero deve apresentar biocompatibilidade, ser processavel, flexivel e ser inespansivo.
Entre muitos polimeros utilizados atualmente na industria farmacéutica pode-se destacar
o poli (etileno-co-vinil acetato) (EVA), que € utilizado em sistemas do tipo matricial mas
principalmente em sistemas do tipo reservatorio (FLORENCE e ATTWOOD, 2003;
MYAZAKI et al. , 1982). O EVA tem sido utilizado em sistemas de liberagdo de farmacos
como pilocarpina, progesterona (PG), (JOHNSON, 1980); 5-fluorouracil (MIAZAKIA, et al.
1984) e etiniestradiol (SHIN e BYUN, 1996) entre outros.

De caracteristicas semelhantes ao EVA, o poli (etileno-co-metil acrilato) (EMA),n&o
tem sido utilizado até o momento em estudos de aplicagdo em sistemas de liberagao
controlada de farmacos. O teor de comonémero no filme, o tipo de solvente utilizado para
solubilizar o farmaco, grau de intumescimento, particao farmaco-filme e solubilidade do
farmaco no polimero séo fatores que, assim como para o EVA (SHIN e BYUN, 1996),

poderéo influenciar no processo de liberagao de farmacos a partir de filmes do EMA.
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1.2 Justificativa

Novos polimeros e co-polimeros tém sido sintetizados com objetivo de utiliza-los
em areas como a biomédica. Em estudo prévio, baseado em extensa revisido
bibliografica, foram analisados polimeros com potencial para aplicagcdo em sistemas de
liberagdo controlada, sendo que o copolimero poli(etileno-co-metilacrilato) (EMA) foi um
dos selecionados.

Esta escolha deve-se, inicialmente, a inexisténcia de estudos publicados sobre a
aplicagao deste copolimero na area farmacéutica e ao fato deste polimero r apresentar-se
como um elastoméro, propriedade que favorece a aplicagdo em sistemas transdérmicos
de liberagcdo de farmacos e em sistemas matriciais implantaveis como acontece com o
EVA (SHIN e BYUN, 1996). Outro fator importante € que o EMA pode ser obtido em
diferentes propor¢cdes de metil acrilato no copolimero, fator este que pode alterar as
propriedades fisico-quimicas do polimero e influenciar o mecanismo de liberagao de
farmacos.

Outra estratégia utilizada para modificar a liberagdo de um farmaco incorporado a
um sistema matricial é a adicado de um outro polimero na matriz principal, obtendo-se uma
blenda polimérica. Nas ultimas décadas varios estudos tém sido conduzidos neste
sentido, sempre com o objetivo de modular a liberagdo do farmaco no seu ambiente alvo
(MEIER, 2004;YANG, 2001;RAO e DIWAN, 1998)

Na primeira etapa do trabalho foram estudados os filmes de EMA com diferentes
propor¢cdes de metil acrilato, para futura aplicagdo em sistemas do tipo reservatorio.
Como este polimero apresenta caracteristicas hidrofébicas, fator que pode promover uma
reducdo na permeabilidade do farmaco incorporado ao sistema reservatorio, devido a
menor particdo do solvente com o filme, foi estudado o efeito da relagédo agua/etanol no
compartimento doador de farmaco sobre a permeabilidade. O etanol foi escolhido devido
a sua capacidade de melhorar a difusdo de farmacos através da pele (BERNER, 1988).

Na segunda etapa foram preparadas blendas de EMA contendo 29% de metil
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acrilato e poli(caprolactona triol) (PCL-T) e avaliou-se a potencial aplicagdo em sistemas
de liberacao controlada do tipo matricial.

A PCL-T é um poli éster de baixa massa molar , que apresenta semelhanca com a
poli(e-caprolactona), porém, apresenta hidroxilas nos grupos terminais conferindo maior
hidrofilicidade, embora apresente baixa solubilidade em agua. A PCL-T pode apresentar
biodegradabilidade como as outras policaprolactonas, fator que contribui para sua
aplicagdo na area farmacéutica. Estudos recentes demonstram que esta apresenta
caracteristicas plastificantes sobre filmes de acetato de celulose ( MEIER ECT al., 2004).

A utilizagdo da PCL-T, de massa molar de 900 g/mol e ponto de fusdo em
aproximadamente 33° C, deve-se a possibilidade de modular a liberagdo do farmaco a
partir dos filmes envolvendo o processo de fusdo da PCL-T, pois como a temperatura
corporal varia de 32 °C a 37°C (HULL, 2003) esta condicéo seria possivel e o polimero

fundido poderia favorecer a difusdo do farmaco a partir da matriz polimérica.

Os farmacos testes para este sistema foram a progesterona (PG), um hormoénio
endogeno, hidrofébico utilizado como repositor hormonal ou anticoncepcional, e o
cloridrato de diltiazem (DZ) um sal do antihipertensivo diltiazen, com caracteristicas
hidrofilicas. A escolha da PG deve-se a esta apresentar caracteristicas semelhantes a
outros horménios utilizados em sistemas transdérmicos e implantes subcutaneos servindo
desta forma de farmaco modelo; ja o DZ foi escolhido inicialmente por apresentar
caracteristicas hidrofilicas, propriedade contraria a da PG e por ja ter sido utilizado como
farmaco modelo para estudos deste tipo (PRICE e GANGRADE, 1992; RAO e DIWAN,
1998 e JAIN ECT al., 2003).
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CAPITULO 2 - OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Este trabalho tem como objetivo geral a preparacéo e caracterizacdo de filmes de
poli(etileno-co-metilacrilato) (EMA) contendo diferentes porcentagens de metil acrilato ,
para aplicacao em sistemas de liberacdo controlada do tipo reservatério e a preparacéo e
caracterizagdo de filmes de poli(etileno-co-metilacrilato)/poli(caprolactona)triol (PCL-T)
para modulacdo do processo de liberacdo da PG e cloridrato de diltiazem (DZ ) para

aplicacao em sistemas do tipo matricial de controle de liberacdo do farmaco.

2.2 Objetivos especificos

Filmes de EMA

e Preparar filmes de EMA contendo 16,5, 21,5 e 29,0 % de metil acrilato através do
processo de evaporacgao de solvente.

e Caracterizar as propriedades térmicas dos filmes de EMA utilizando técnicas de
calorimetria diferencial de varredura (DSC) e termogravimetria (TGA).

e Caracterizar as propriedades mecéanicas (médulo de Young, tensdo na ruptura,
deformacéao especifica e tensdo maxima) dos filmes de EMA

e Determinar o grau de intumescimento dos filmes de EMA em diferentes fragdes de
agua/etanol

e Determinar a influéncia da composigdo do solvente agua/etanol sobre o fluxo e o
coeficiente de permeabilidade do farmaco DZ.

e Determinar a influéncia do teor de metil acrilato sobre a permeabilidade do DZ.

e Avaliar a influéncia da solubilidade dos farmacos, ibuprofeno, paracetamol e DZ

sobre a permeabilidade do filme de EMA contendo 29,0% de metil acrilato.
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Filmes de EMA (29,0% MA)/PCL-T

e Preparar pelo método de evaporagao do solvente, filmes de EMA/PCL-T, EMA/PCL-
T/PG e EMA/PCL-T/DZ.

e Caracterizar as propriedades térmicas dos filmes de EMA/PCL-T, EMA/PCL-T/PG e
EMA/PCL-T/DZ utilizando técnicas de calorimetria diferencial de varredura (DSC).

e Identificar possiveis interacbes quimicas entre os componentes dos filmes por meio
de espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR).

e Determinar a influéncia da composicao dos filmes sob a cristalinidade dos farmacos
em estudo.

e Caracterizar as propriedades mecénicas (médulo de Young, tensdo na ruptura,
deformacéao especifica e tensdo maxima) dos filmes de EMA/PCL-T.

e Determinar a influéncia da PCL-T no mecanismo de liberacdo da PG e DZ a partir
dos filmes de EMA/PCL-T.
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CAPITULO 3 - FUNDAMENTOS TEORICOS E REVISAO DA LITERATURA

3.1 Sistemas de Liberagao de Farmacos

As formas farmacéuticas orais convencionais de administracdo de farmacos podem
apresentar alguns problemas devido sua imediata liberagdo e rapida neutralizacdo do
efeito farmacoldgico. Desta forma, para alcancar a corrente sanguinea e manté-lo em
niveis adequados torna-se necessario aumentar as doses e administra-las em curtos
periodos de tempo. Na Figura 1 observa-se o nivel plasmatico de um farmaco com

administragao de doses iguais em intervalos de tempo fixos.
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Figura 1 — Variacdo da concentragdo plasmatica correspondente a administracédo de

repetidas doses iguais de um farmaco qualquer em relagao ao tempo.
(Adaptado de: VILA JATO, 1995).

Observa-se que a administracdo de uma nova dose deve ser feita em intervalos de
tempo pequenos para manter uma concentragdao plasmatica adequada, e desta forma,
garantir o efeito terapéutico adequado, o que implica na dificuldade de adesdo ao
tratamento pelo paciente(LIEBERMAN et. al., 1990; VILA JATO,1995).

Com o desenvolvimento da area, surgiram modificacbes nas formas farmacéuticas,
com O objetivo de promover um aumento na duragdo do processo de liberagdo do
farmaco a fim de obter a manutenc¢ao do nivel plasmatico por um periodo de tempo maior,
um perfil favoravel a utilizagdo crénica de medicamentos (ANSEL, 2000).

A partir do surgimento de varios mecanismos para controlar a liberagdo de farmacos
surgiu também a necessidade de classifica-los. Entre as varias classificagées, as formas
farmacéuticas de liberacdo modificada podem ser divididas em: Liberagao retardada e
Liberagdo Prolongada ou Extendida (LIEBERMAN et. al., 1990; PRISTA et. al., 1995;
VILA JATO, 1995).

3.1.1 Liberacao retarda

A liberacao retardada é aquela cujo farmaco € liberado apés um periodo de tempo
determinado apds a administracdo, sendo esta praticamente imediata. Entre esta
podemos citar as formas de liberagcdo repetitiva as quais liberam o farmaco em
determinadas zonas a partir de unidades de liberagdo imediata integrantes de uma unica
forma farmacéutica. Neste caso pode-se citar o exemplo de capsulas que possuem mais
de uma dose de farmaco, onde cada dose esta integrada a granulos de constituigdo
polimérica variada os quais liberarao o farmaco em tempos diferentes (liberagcao
repetitiva) (LIEBERMAN et al., 1990; VILA JATO et. al., 1995; COSTA E LOBO, 1999).
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Figura 2 — Variagdo da concentragao plasmatica correspondente a administragédo de um
farmaco pela via intravenosa (V) (m) e utilizando uma forma farmacéutica de liberagao
diferenciada (e) (Fonte: VILA JATO, 1995).

A comparacido entre a concentragao plasmatica da administragdo de uma unica
dose de uma forma farmacéutica por via intravenosa (V) e uma unica dose de uma forma
farmacéutica de liberacao repetitiva esta apresentada na Figura 2.

A curva resultante da concentracdo plasmatica em relagdo ao tempo para uma
forma farmacéutica de liberacdo repetitiva é semelhante a utilizacdo de doses

consecutivas de uma forma farmacéutica convencional (VEIGA, 1988).

3.1.2 Liberagao Prolongada

A liberagao prolongada pode apresentar-se como uma forma de liberagdo mais lenta
que as formas convencionais ou de outra forma chamada liberagao controlada, a qual se
modula de tal forma que mantém constantes os niveis plasmaticos durante o intervalo
terapéutico (COSTA E LOBO, 1999, VILA JATO, 1995). O comportamento dos niveis
plasmaticos de um farmaco liberado a partir de uma forma farmacéutica convencional, de

liberagao prolongada e controlada, € demonstrado na Figura 3.
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Figura 3 — Variagcdo da concentragdo plasmatica correspondente a administracédo de uma
dose de um mesmo farmaco em uma formulagdo convencional (m), de liberagao
prolongada (e) e de liberagao controlada ( A) (Fonte: VILA JATO, 1995).

A forma farmacéutica convencional € caracterizada por uma absorc¢éo rapida e
formagao de um alto pico plasmatico enquanto que na liberagdo prolongada observamos
um pico plasmatico menor e a reducdo na concentracdo plasmatica ocorre lentamente.
Na liberagdo controlada as concentragdes plasmaticas ficam préximas as concentragcdes
terapéuticas e os niveis plasmaticos continuam constantes por varias horas, ou dias,
dependendo do sistema de liberagdo (VEIGA, 1988).

O grande avango no desenvolvimento de novas formas farmacéuticas € em grande
parte, decorrente do surgimento da tecnologia dos polimeros, aspecto este que sera

abordado no préximo item.

3.2 Polimeros

Quimicamente, polimeros sdo formados pela repeticdo de segmentos moleculares,
conhecidos como monémeros, formando uma longa cadeia com alto peso molecular,
normalmente apresentando caracteristicas fisicas e fisico-quimicas diferentes do
mondémero de origem (LUCAS, 2001).
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3.2.1 Classificagao de polimeros

Os polimeros podem ser classificados de varias formas: abaixo estdo citadas e

conceituadas algumas delas:

Naturais ou sintéticos: em geral, os polimeros naturais apresentam maior
complexidade em sua estrutura que os sintéticos. Sao exemplos as proteinas,
polissacarideos, gomas etc. Os polimeros sintéticos sdo obtidos industrialmente, e

em geral, a partir de moléculas de baixo peso molecular (LUCAS, 2001)

Quanto a forma molecular: sdo classificados como: lineares, ramificados e
reticulados. Os polimeros lineares sdo formados pelas ligagbes dos monémeros
um ao lado do outro em posicao fixa; os ramificados sdo aqueles que contém pelo
menos uma unidade monomérica completa ligada lateralmente a cadeia principal;
polimeros reticulados s&o estruturas nas quais as cadeias poliméricas estao
ligadas entre si, formando uma rede ou reticulo (PROGELHOF, 1993).

Quanto ao comportamento mecanico: sdo classificados em trés classes
principais: plasticos, fibras e elastoméros. Plasticos sdao materiais que contém
como componente principal um polimero organico sintético e se caracterizam pela
capacidade de se tornarem fluidos podendo ser moldados por acdo de calor e
pressao. A fibra € um corpo que tem uma razéo elevada entre o comprimento e as
dimensdes laterais e é composto principalmente de macromoléculas lineares
orientadas longitudinalmente. As borrachas ou elastoméros s&o materiais
macromoleculares que exibem grande elasticidade a temperatura ambiente. O
comportamento mecanico pode melhor ser comparado em um grafico de tensao

versus deformagao como o mostrado na Figura 4 (LUCAS, 2001).
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Figura 4 — Curvas de tensédo deformacéo tipicas de: plasticos rigidos, fibras, plasticos
flexiveis e elastoméros.
Fonte: LUCAS, 2001

Plasticos rigidos e fibras séo resistentes a deformagéo apresentando alto valor de
modulo de elasticidade e baixas porcentagens de alongamento. Elastoméros
produzem deformacdo imediata e exibem porcentagens de alongamento altas e
reversiveis. Quando submetidos a pequenas tensdes, exibem elasticidade. Os
plasticos flexiveis tém comportamento intermediario (LUCAS 2001)

e Quanto as caracteristicas de fusibilidade: podem ser divididos em
termoplasticos e termorrigidos. Os polimeros termoplasticos podem ser moldados
varias vezes devido a sua caracteristica de tornarem-se fluidos, sob a agdo da
temperatura. Os polimeros termorrigidos sao aqueles que nao se tornam fluidos
porque as cadeias macromoleculares estdo unidas entre si por ligagbes quimicas
(reticulacao) (ROSEN, 1982)

e Quanto a caracteristica monomérica: Uma cadeia polimérica pode ser formada
por mais de um tipo de monémero e neste caso o polimero € chamado de

copolimero. Dependendo da disposicdo das unidades monomeéricas ao longo da
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estrutura da macromolécula, os copolimeros apresentam diferentes denominacdes.
Copolimero estatistico ou randémico é aquele cuja distribuicdo das unidades
monoméricas na cadeia € essencialmente aleatdria; copolimero alternado
apresenta unidades diferentes dispostas de modo alternado perfeitamente regular;
o copolimero em bloco tem uma sequéncia de um tipo de unidade seguido por uma
sequéncia daunidade diferente, formando blocos; copolimero grafitizado ou
enxertado apresenta blocos de um tipo de mondémero ligado lateralmente a um

bloco formado por outra estrutura monomérica (LUCAS, 2001)

e Quanto a cristalinidade: podem ser divididos em cristalinos, semi-cristalinos e

amorfos (Figura 5).

LWBHE

CRISTALINO SEMICEETALING AMORFO

Figura 5 — Exemplo de estruturas cristalina, semi-cristalina e amorfa.

Os polimeros cristalinos apresentam uma ordenagcao da cadeia polimérica.
Geralmente os polimeros que apresentam cadeias lineares ou que nao tenham
grupos volumosos ligados a cadeia principal, ou que apresentam ligagdes de
hidrogénio ou fortes interacbes dipolo-dipolo favorecem a cristalizagdo. Nos
polimeros amorfos as cadeias poliméricas estao dispostas aleatoriamente e desta
forma, nao cristalizam e em consequéncia ndo apresentam ponto de fusdo mas
apenas temperatura de transigdo vitrea (Tg). Os polimeros semi-cristalinos
apresentam regides onde suas cadeias apresentam-se organizadas (cristalinas) e
outras onde existe uma distribuicdo aleatéria das cadeia (amorfo).

O grau de cristalinidade de um polimero afeta suas propriedades fisico-

quimicas e mecanicas, e desta forma, o controle sobre esta caracteristica favorece
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a obtencdo de um mesmo polimero com propriedades diferentes. Como exemplo
podemos citar o polietileno que, quando apresenta 60% de cristalinidade tem
densidade igual a 0,915 g/cm® e quando a cristalinidade é de 95% a densidade
aumenta para 0,970 g/cm® , tornando-o mais resistente ao impacto, diminuindo a

permeabilidade a gases e a difusdo de solventes (ROSEN, 1982) .

3.3 Blendas poliméricas

Uma blenda polimérica € uma combinacéo fisica de dois ou mais polimeros sem a
ocorréncia de uma reagao quimica, mas que podem interagir entre si através de forcas
secundarias como Van der Waals, dipolo-dipolo, liga¢cdes de hidrogénio, etc. (ELIAS,
1984)

Nas ultimas décadas o interesse pelas blendas poliméricas tem crescido muito,
pois através delas podemos alterar uma propriedade de um material, sem a necessidade
da sintese de um novo composto mas apenas pela mistura de dois ou mais polimeros.
Por exemplo, se um polimero A tem uma propriedade fisica superior, adicionando uma
pequena quantidade deste em um polimero B, que se apresenta inferior em relacédo a
mesma propriedade fisica, podemos aumentar, e em alguns casos substancialmente, esta
propriedade (PROGELHOF, 1993).

Em geral, as propriedades de uma blenda sao determinadas pela miscibilidade dos
constituintes poliméricos. Miscibilidade implica na formagao de uma unica fase.

Uma blenda é considerada miscivel quando a energia livre de mistura de dois ou

mais polimeros é negativa conforme equacéao 1.

onde, AG, € a energia livre de mistura, AHy, € a entalpia e mistura, T é a temperatura em
Kelvin e ASy, € a entropia de mistura.

Para polimeros, o fator entrépico de mistura (AS,,) € muito pequeno devido ao
reduzido grau de liberdade das macromoléculas. Sendo assim, a espontaneidade do
processo de mistura é determinado pelo fator entalpico (AH.,) (PROGELHOF, 1993,
PAUL, 1978)

Cabe ressaltar que o fator entalpico da mistura pode ser negativo (exotérmico) se



29

determinadas intera¢des estiverem ocorrendo entre grupos das cadeias poliméricas e,
como consequéncia, AG, sera negativo. As interagcbes comuns que ocorrem entre
polimeros sdo do tipo dipolo-dipolo e ligagdes de hidrogénio.

Uma importante blenda aplicada na area biomédica é a mistura dos polimeros
biodegradaveis policaprolactona (PCL) e poli(lactico-co-glicélico) (PLGA), utilizados em
sistemas de liberacdo controlada de farmacos na forma de implante. O aumento da
quantidade de PLGA na mistura promove uma aceleragédo no processo de biodegradagao

e acelera a liberagao do farmaco do sistema (LIN, ECT al 2001).

3.4 Polimeros e o controle de liberagao de farmacos

Atualmente, polimeros sao utilizados em processos de microencapsulagao e
nanoencapsulacédo de farmacos, em matrizes erodiveis ou n&o, resinas para troca-iénica,
em sistemas onde podem ser ancorados em farmacos através de ligagbes labeis, as
quais podem ser rompidas em um alvo especifico e na forma de membranas para regular
a liberagao do farmaco por difusdo em sistemas transdérmicos, osmoéticos e implantes
(MARTIN, 1993; EVANGELISTA, 1998; VALENTA e AUNER, 2004).

Em geral, uma formulacdo basica de um SLC é constituido de um agente ativo
(farmaco) unido a um transportador, geralmente de natureza polimérica, onde a taxa de
liberacdo do farmaco esta relacionada com as caracteristicas fisico-quimicas do polimero.

Existem varios mecanismos pelos quais a liberacdo de um farmaco pode ser
controlada, os principais sao a difusdo e erosdo. Nao é raro que um sistema apresente
mais de um desses mecanismos (EVANGELISTA, 1998). A difusao é o mais frequente,
sendo, entdo, conveniente classifica-los de acordo com a liberagdo em sistemas
monoliticos ou matriciais, sistemas reservatério, sistemas ativados por solventes e
sistemas controlados quimicamente (LIERBERMAN et. al., 1990; PRISTA et al., 1995).

Neste trabalho serdao enfocados os sistemas monolitico (ou matricial) e reservatério.

3.4.1 Sistemas monoliticos ou matriciais

Sao0 aqueles em que o farmaco esta uniformemente distribuido em uma matriz

polimérica, na forma de uma solugéo, suspensao ou solido disperso. Segundo a estrutura
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da matriz polimérica, tais sistemas podem-se distinguir em homogéneos e heterogéneos.
Um esquema dos processos de liberacdo de um farmaco de uma matriz monolitica esta

descrito na Figura 6.

MONOLITICO-HOMOGENEO MONOLITICO-HETEROGENEO
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1: DIFUSAO ATRAVES DA MATRIZ 1: DISSOLUQAO NA MATRIZ
2: TRANSPORTE A PARTIR DA SUPERFICIE 2: DIFUSAO ATRAVES DA MATRIZ

3: TRANSPORTE A PARTIR DA SUPERFICIE

Figura 6 — Mecanismo de liberacdo de um farmaco a partir de um sistema monolitico.

Em um sistema monolitico homogéneo o primeiro passo do processo de
liberacdo do farmaco é a difusdo deste até a superficie da matriz. Ao atingir este ponto
ocorre a particao da substancia entre a matriz e o meio de eluigdo e, consequentemente,
o transporte a partir da superficie. Para um sistema heterogéneo existe a necessidade de
prévia dissolucdo do farmaco para que ocorra a difusdo e o transporte a partir da
superficie (EVANGELISTA, 1998)

Os sistemas monoliticos formados por matrizes poliméricas sao aplicados na
produgdo de comprimidos, pellets, implantes e de sistemas transdérmicos
(EVANGELISTA, 1998; VEIGA, 1988, McDAID, 1996)

Como exemplo da importancia da matriz polimérica pode-se citar o estudo
realizado por Kanke (1989), o qual preparou matrizes heterogéneas de quitosana
contendo prednisolona , alterando o grau de reticulagédo do filme. Kanke obteve filmes que
apresentavam liberacido de farmaco in vitro diretamente proporcional ao tempo durante 4
horas, sendo que a quantidade de farmaco liberada, por unidade de tempo, diminuia com

o aumento da reticulagdo da matriz.
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Outro exemplo € a utilizagao de derivados de acrilatos no processo de producao
de comprimidos para retardar a liberacdo do farmaco no intestino. Atualmente, a industria
farmacéutica utiliza, em grande escala, os copolimeros do acido metacrilico e metil
metacrilico. Dependendo de sua composi¢cado estes copolimeros séo insoluveis a valores
de pH inferiores a 6 (Eudragit L) ou 7 (Eudragit S). Desta forma, estes polimeros s6
dissolvem em locais especificos do intestino garantindo a liberagdo do farmaco somente
nestes locais (LACHMAN, 2001).

Os sistemas monoliticos sao utilizados na produgdo de alguns sistemas
transdérmicos que ja estdo no mercado contendo, como por exemplo, nitroglicerina e
dinitrato de isossorbida. Estes sistemas sdo constituidos por uma matriz adesiva a base
de butil acrilatos de massa molar entre 45.000 e 65.000 g.Mol™" e acido acrilico. A matriz
contendo o farmaco disperso € reticulada utilizando trialquilamina. A liberacdo deste
farmaco a partir destes sistemas é fung¢ao da raiz quadrada do tempo e, desta forma,
consegue-se manter um nivel constante de liberacdo do farmaco apenas para pequena
porcentagem da dose inicial.

Para aumentar o tempo de liberacdo constante do farmaco foram desenvolvidos
sistemas matriciais com gradiente de difusdo controlada. Estes apresentam duas ou mais
matrizes acopladas, onde aquela que entra em contato com a pele apresenta menor
concentracdo de farmaco incorporada e as matrizes seguintes vdo aumentando a
concentracao garantindo sempre a formagao de gradiente (VILA JATO, 1995).

Ha algum tempo sistemas poliméricos monoliticos s&o utilizadas em implantes
subcutaneos utilizando polimeros ndo degradaveis como silicone e elastoméros de
silicone, para administragdo continua de farmacos, como exemplo o anticoncepcional
Norplant®. Nos Uultimos anos os estudos destes sistemas foram direcionados ao
desenvolvimento de matrizes implantaveis biodegradaveis, contendo farmacos
antineoplasicos, agonistas hormonais, antiinflamatorios ndo esteroidais, neurolépticos,
contraceptivos entre outros (SINHA, 1998; ARMANI, 2000).

Entre os polimeros mais estudados estdo os poli(hidroxialquil metacrilatos,
poli(éxido de etileno), acidos poli(acrilicos), poli(vinilpirrolidona), derivados de celulose,
policaprolactonas e copolimeros de acido lactico com acido glicdlico.

Em 1993 Carelli e colaboradores estudaram matrizes heterogéneas para
utilizacdo em suspensdes objetivando controlar a liberagédo de PG baseado em poli(oxido

de etileno) com ligagdes cruzadas.
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Os copolimeros de acido lactico e acido glicdlico séo utilizados na preparagao de
matrizes biodegradaveis onde o mecanismo que controla a liberagao do farmaco € uma
combinacgao de difusao e erosdo. As particulas do farmaco sao solvatadas e difundem-se
para fora da matriz ao mesmo tempo em que a parte exposta da matriz polimérica &
hidrolisada e os monémeros liberados. Desta forma, uma nova superficie fica exposta e
os processos de difusdo e erosao continuam (SINHA, 1998).

Outro polimero estudado devido sua caracteristica de biodegradacdo é a
policaprolactona (PCL) um poliéster alifatico com baixo ponto de fusdo (57°C) e baixa
temperatura de transicdo vitrea (-62°C). A PCL pode ser degradada por microorganismos
bem como por clivagem hidrolitica em condi¢des fisiolégicas. Em certas circunstancias
pode ser enzimaticamente degradada o que pode promover erosdo na superficie da
matriz polimérica (ARMANI, 2000). A toxicidade da PCL ja foi intensamente estudada e os
resultados demonstraram que a mesma é atoxica e compativel com o tecido (PITT, 1990)

Filmes deste polimero foram utilizados em implantes subcutidneos contendo
diclofenaco de sodio e metotrexato. Os resultados observados demonstraram que este
polimero pode ser utilizado quando se necessita de periodos longos de duragédo da agéo
do farmaco. Entretanto, se o farmaco utilizado for hidrofilico a sua liberagdo pode ser
muito mais rapida que a degradacao do polimero. A utilizagdo de farmacos hidrofébicos
incorporados em matrizes de policaprolactona torna a biodegradagcao mais lenta quando
comparada com farmacos hidrofilicos, pois estes ultimos sofrem rapida dissolugao
favorecendo a formagéo de poros na matriz e, consequentemente, acelerando a clivagem

hidrolitica autocatalisada pelos grupos carboxilicos terminais do polimero (SINHA 1998).

3.4.2 Sistemas reservatorio

Sao constituidos por um reservatdrio de farmaco envolvido por uma matriz
polimérica que regula o processo de difusdo. O modelo apresenta a existéncia de duas
camadas de difusdo, uma no interior do reservatorio e outra no exterior. O processo de
transferéncia de massa de um lado do sistema para outro € dependente do gradiente,
tamanho molecular, afinidade do solvente em que o farmaco esta dissolvido com a matriz
polimérica e a espessura da matriz. A Figura 7 apresenta o mecanismo de liberagdo de

um farmaco a partir de um sistema reservatorio (MARTIN, 1993).
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Alta concentragao
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FILME POLIMERICO

1- Gradiente

2- Difusao através do filme

3- Particao e eluicdo para o meio receptor

Figura 7 — Mecanismo de liberagdo de um farmaco a partir de um sistema reservatorio.

Entre os polimeros mais utilizados em sistemas reservatorios estdo os copolimeros
de poli(etileno-co-vinil) acetatos, que sao aplicados em sistemas transdérmicos de
liberagdo controlada de farmacos, os derivados da celulose e os siloxanos (ANSEL,2000).

Os filmes de acetato de celulose apresentam microporos que sao utilizados para
controlar a liberagdo de farmacos. Em 1997, Rao estudou a influéncia de plastificantes
como o poli(etileno glicol) (PEG), propileno glicol (PPG) e dibutil ftalato (DBF) sobre a
permeabilidade da indometacina e DZ através de filmes de acetato e celulose. Os
resultados demonstraram que a permeabilidade de ambos os farmacos é diretamente
proporcional a espessura do filme e que o aumento na permeabilidade em relagao a
presenca dos plastificantes apresentou a seguinte ordem PEG > PPG > DBF.

Shin, (1996), estudou a aplicagcdo de membranas de etileno vinil acetato (EVA) no
controle de liberagao do etinilestradiol. Nesse trabalho foi avaliada a influéncia do teor de
vinil acetato na membrana, temperatura e teor de poli(etileno glicol) no reservatério sobre
a permeabilidade do farmaco. EVA com maiores quantidades do comondémero de vinil

acetato apresentou maior coeficiente de permeabilidade e mais rapida foi a liberagado do
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farmaco. A permeacao através da membrana foi governada primariamente pela particao
da farmaco dentro da membrana, seguido do processo de difusao através da membrana.
Sabe-se que o polietileno que apresenta alto grau de cristalinidade e que este fator reduz
a difusividade do polimero. Com a adigdo do comondmero de vinil acetato o grau de
cristalinidade da membrana foi reduzido e consequentemente, ha maior difusividade
através do polimero favorecendo a permeacgao do farmaco.

Em 1991 Yuk et al. desenvolveram um novo sistema para controle de liberagao de
farmacos, a qual apresentava permeseletividade ao etanol mas com minimo fluxo de
agua e farmaco. O sistema trilaminado € composto por uma membrana do copolimeros
Silastic Q7-4840 com 5% de Denacol 521 (plastificante) , outra de Silastic Q7-4840 com
5% de metilhidrodimetilsiloxano e, entre estas, uma membrana de acetato de celulose.
Esta composicao reduziu o problema de rapida deplecdo do solvente comum a sistemas

transdérmicos.

3.5 Difusdao em matrizes poliméricas

Difusdo é definida como “ processo de transferéncia de massa de moléculas
individuais de uma substancia, através de um movimento molecular randémico e
associado a um gradiente de concentragdo” ou simplesmente “a migracdo de matéria ao

longo de um gradiente de concentragéo” ( MARTIN, 1993 e ATKINS, 1997).
As leis que regem a difusao sdo chamadas de primeira e segunda lei de Fick.

Primeira lei de Fick

A quantidade M de um material fluindo através de uma unidade seccional de area
S de uma barreira em unidade de tempo t € conhecido como fluxo, J traduzido pela
equacao 2.

J=dM/S.dt (2)

O fluxo é proporcional ao gradiente de concentragdo, dC/dx e desta forma define-

se a equacao da primeira lei de Fick, equacgao 3:
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J= -D dC/dx (3)

Na equacdo, D é o coeficiente de difusdo em cm?segundo, C € a concentracéo
em g/cm?® e x a distancia em cm do movimento perpendicular a superficie da barreira. O
sinal negativo nesta equacgao significa que a difusdo ocorre em uma diregdo oposta ao
aumento de concentracdo e define um fluxo em direcdo ao decréscimo da concentracéo
da substancia em difusdo(ATKINS, 1997: MARTIN, 1993).

O coeficiente de difusdo (ou difusividade) nem sempre permanece constante,
principalmente em altas concentracées. D também ¢é afetado pela temperatura, presséo,
propriedades dos solventes e natureza quimica do difusante. A primeira lei de Fick s6 se
aplica quando o coeficiente D é constante a uma determinada temperatura, ou seja,
independente da concentragao em soluto difusante. Este pressuposto é considerado para
simplificar as equagdes, mas em certos casos nao pode ser formulado, principalmente em
sistemas com grandes concentragbes de moléculas. Nestes casos, recorre-se a equagao
da segunda lei de Fick (ATKINS, 1997, MARTIN, 1993).

Segunda lei de FicK

A segunda lei de Fick apresenta uma relagao para o transporte de massa através
de uma area seccional por unidade de tempo que leva em consideracdo mudancga da
concentracdo com o tempo. A equacgao 4 descreve este comportamento:

dClot=D. (6*CloX?) (4)

A equacéo (4) é valida para difusdo somente na diregao x. Para expressar as mudangas
na concentracdo de uma espécie difusante em trés dimensdes a equagao pode ser
escrita como definido pela equagéo 5:

dClot= D(5°CIoX? + &*CIoY? + 5°CloZ? ) (5)

Esta expressdo nao é usual para descrever os mecanismos de difusdo na area
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farmacéutica pois o movimento em uma direcao é suficiente para descrever a maioria dos
casos (MARTIN, 1993)

Na area farmacéutica a determinacdo do coeficiente de difusdo é realizado
utilizando a equacéao 6, onde Q é a quantidade acumulada de farmaco permeado através
da unidade de area, P é o coeficiente de permeabilidade, Cp e Cr sdo as concentragdes
de farmaco na solugcdo doadora e receptora respectivamente ( SHIN, 1996;
PHUAPRADIT, 1995).

Q= P(Cp - Cr)t (6)

Quando a concentragédo de farmaco na solugdo doadora (Cp) € mantida num nivel
maior que a solubilidade de equilibrio do farmaco (Cp > C.) e, a concentragao de farmaco
na solugao receptora (Cr) € mantida sob as condigdes sink (Cr<<Cg), a equagéo 6 pode

ser simplificada para :

Q = PC.t (7)

Através da equacao 7 obtém-se o coeficiente de permeabilidade, que por sua vez é

utilizado para calcular o coeficiente de difusdo com auxilio da equagao 8.

P = KD/x (8)

Na equacao 8, K é o coeficiente de particdo do farmaco entre o filme e a solugao

doadora, fator que estad relacionado com a solubilidade do farmaco no filme ou

membrana, D é o coeficiente de difusdo e x é a espessura do filme ou membrana.

Para se estimar os coeficientes de difusdo em membranas poliméricas duas

situacdes devem ser consideradas:

1) Os poros da membrana s&o menores ou iguais a regidao que as moléculas utilizam

para permeagao, ou seja, a membrana tem poros pequenos. A rede molecular que
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constitui a membrana toma parte em nivel molecular de intera¢des friccionais com

todos os agentes que permeiam.

2) Os poros da membrana sdo muito maiores que a regido utilizada pelas moléculas
que permeiam. Tais sistemas podem ser considerados como constituidos de duas
fases. A fase da membrana representa um recipiente sélido para fase fluida

permeante, ao longo da qual o processo de transporte ocorre.

3.5.1 Fatores que afetam a difusao de farmacos em polimeros

a) Difusividade do farmaco no polimero

A difusao de agentes ativos em polimeros ocorre principalmente através de regides
poliméricas amorfas e esta relacionada com a mobilidade das cadeias poliméricas e,
consequentemente, com o volume livre do sistema. O volume livre é dependente de
varios fatores e o mais importante é a temperatura do sistema relativa a temperatura de
transicao vitrea (Tg). A medida que a temperatura do sistema decresce e atinge a Tg , o
volume livre disponivel para a difusdo diminui, decrescendo a difusividade
(EVANGELISTA, 1998; FLORENCE, 1998).

Uma das maneiras de ajustar a difusividade de farmacos através de membranas
poliméricas é a formacao de ligagdes cruzadas (reticulacdo) e a adicédo de plastificantes.
Quando se aumenta o grau de reticulagdo do polimero diminui-se a liberdade de
movimento das cadeias poliméricas e, consequentemente, o volume livre e a
difusividade.

Carelli, et. al (1993) estudaram a influéncia do grau de reticulagdo em polimeros de
poli(etileno glicol) (PEG) formados pela adicdo do agente reticulante hexametileno
diisocianato (HMDIC) sobre o mecanismo de liberacdo da PG, e demonstraram que

quanto maior o grau de reticulagdo menor a quantidade PG liberada.

Os plastificantes tém a capacidade de interpor-se entre as cadeias poliméricas e
reduzir a Tg e consequentemente aumentar o volume livre. Isso que ocorre por redugao

da interagdo entre as cadeias poliméricas quando se adiciona pequena quantidade de
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plastificante ou por diluigdo do polimero quando se adiciona grande quantidade de
plastificante (MARTIN, 1993, RAO, 1996).

b) Solubilidade do farmaco no polimero

A taxa de transporte de um farmaco ao longo de um polimero é proporcional ao
gradiente de concentracao existente neste local. Este gradiente de concentragcado na fase
amorfa do polimero € dependente da solubilidade do agente ativo nos espagos vazios
existentes entre as cadeias do polimero. Quando o farmaco esta em um sistema
reservatorio , a solubilidade determina a particdo do agente ativo entre o fluido
reservatorio e o fluido no meio de eluicdo. No caso de um sistema monolitico, onde o
farmaco esta disperso na matriz polimérica, € a solubilidade absoluta que interessa. O
processo de solubilizacdo de uma molécula em um polimero é muito complicado e
depende de fatores como a natureza quimica do polimero e a temperatura do sistema.
Em geral, farmacos com polaridades similares a do polimero solubilizardo mais

prontamente e consequentemente terdo uma maior difusividade (EVANGELISTA, 1998).

c) Coeficiente de partigdo entre o meio e o polimero

A distribuicdo de um farmaco entre uma fase eluente e o polimero € um paramétro
que interfere na difusdo deste através da matriz polimérica. Esta distribuicdo é regida pela

necessidade de equilibrio entre as duas fases que é expressa pela equacao 9.

Qi polimero = QL eluente 9)

Onde: O ¢é a atividade do farmaco na fase indicada. A atividade pode ser

substituida pelo produto do coeficiente de atividade (v) pela concentracédo (C) levando a

equacéao 10 e consequentemente a equacao 11:
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(ViCi)poIimero = (ViCi)eluente (10)
Qipoh’mero = Vi eluente = K (11)
Cieluente Vi polimero

Onde, K é o coeficiente de particao e é definido como a razdo da solubilidade do agente
ativo no polimero pela sua solubilidade no meio de eluicdo. O coeficiente de particéo é
funcdo da natureza quimica do farmaco e do polimero, tamanho da molécula e pH do
meio (EVANGELISTA, 1998).

d) Camada de difusao hidrodinamica

Um fator que pode interferir no processo de difusdo de um farmaco a partir de uma
matriz polimérica é a formagao da camada de difusdo hidrodinamica. Esta camada serve
como uma resisténcia extra a difusdao e pode restringir ou tornar mais lento o transporte
do farmaco a partir da matriz. No caso do farmaco apresentar baixa solubilidade, a
camada pode tornar-se saturada e paralisar a liberacdo do farmaco a partir da matriz
(EVANGELISTA, 1998).

e) Intumescimento

Em relagcdo ao processo de intumescimento dois sistemas s&o levados em
consideragao.

O primeiro deles é constituido por um polimero hidréfilo de intumescimento
ilimitado. Estas matrizes sdo muito utilizadas no desenvolvimento de comprimidos de
liberagao controlada, onde pequena quantidade de farmaco é liberada do sistema seguido
por hidratacdo e gelificagcdo progressiva do polimero, formando uma camada de alta
viscosidade, que aumenta de espessura com o passar do tempo. Esta camada controla a
entrada de agua na dire¢cao do interior da matriz e consitui um obstaculo a liberagao do
farmaco por difusédo (VILA JATO, 1995; EVANGELISTA, 1998).

O segundo é constituido por polimeros hidréfilos de intumescimento limitado. A
utilizacao destes polimeros deve-se ao fato de que o passo limitante do processo de

liberagcdo é a velocidade de penetragdo do solvente na matriz. Os polimeros utilizados
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normalmente apresentam-se no estado vitreo a temperatura corporal, mas ocorre uma
diminuicdo da transi¢cdo vitrea com a entrada de agua na matriz levando a um
relaxamento macromolecular, permitindo assim uma difusdo quantitativa maior do
farmaco para fora da matriz (VEIGA, 1988)

Estes polimeros apresentam hidratagao lenta, intumescimento maximo de 100% do
peso inicial e sdo insoluveis em meio aquoso.

A vantagem da utilizagdo destes polimeros na preparagédo de matrizes contendo
farmaco é obter uma cinética de liberacdo aproximadamente de ordem zero. E de facil
preparagao, possibilitam incorporagcdo de farmacos facilmente degradaveis e algums
apresentam propriedades bioadesivas (EVANGELISTA, 1998; VILA JATO,1995).

3.6 Cinética de liberacao de farmacos

Com o grande progresso no desenvolvimento de formas farmacéuticas de
liberagdo controlada, cada vez mais sofisticadas, foi necessario o estudo de expressdes
matematicas que pudessem descrever o0 mecanismo de liberagao do farmaco a partir dos
polimeros.

Inimeras equacdes foram desenvolvidas para descrever o perfil de liberagao de
um farmaco, levando em consideragao a forma fisica (cilindro, esferas, filmes, gel, etc.) do
sistema de liberagcdo de farmacos, o modo de difusdo do farmaco (estatico ou dinamico),
as caracteristicas da matriz polimérica (porosa ou densa) (EVANGELISTA, 1998; VEIGA,
1987).

Entre as varias equagdes descritas podemos destacar as que descrevem um
mecanismo de liberagdo do farmaco por difusdo Fikciana; transporte ndo Fickiano ou
transporte anémalo e transporte do tipo Il (ordem zero).

O modelo matematico mais conhecido para descrever a liberagdo de um farmaco
a partir de uma matriz polimérica € o descrito por Higuchi em 1961. A equacéo basica do
modelo de Higuchi (12) (HIGUCHI, 1961), onde: M; € a quantidade absoluta de farmaco
liberado por area no tempo t, D é a difusividade do farmaco através da matriz polimérica e
Co e Cs sao respectivamente, a concentracdo saturada de farmaco e a solubilidade do

farmaco no polimero.

M¢/M,, = [D.Cot(2C, — C¢)]"? para C,>Cs (12)
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O modelo de Higuchi assume que C,>>Cs, simplificando a equacéo para:

M¢/M,, = (2C,DC, t)"2 (13)

A equacao 13 pode ser simplificada, visto que C,, Cs e D s&o constantes, gerando

a equacgao 14, que é a forma mais conhecida da equagao de Higuchi (KALIA, 2001).

Md/M,, = K t'2 (14)

Inicialmente, esta equagao era valida somente para sistemas poliméricos onde a
liberacdo do farmaco ocorre em uma unica diregdo. Posteriormente, ela foi modificada
considerando outras geometrias do sistema polimérico.

A principal vantagem desta equacdo é sua simplicidade, embora os seguintes

aspectos devam ser considerados para obter resultados confiaveis (KALIA, 2001)

1) a concentragédo inicial do farmaco no sistema deve ser bem maior que a
solubilidade do farmaco no polimero ( Co>>Cs);

2) esta equacdo é valida somente para sistemas poliméricos onde a liberagdo do
farmaco ocorre em uma unica direcao

3) o farmaco em suspenséao deve estar finamente dividido de modo que as particulas
sejam muito menores em diametro que a espessura da matriz polimérica;

4) o intumescimento e dissolugcédo do polimero sao negligenciaveis;

5) a difusividade do farmaco é constante;

6) condi¢des sink devem ser mantidas durante o experimento.

Uma outra forma de obter uma proporcionalidade entre a quantidade de farmaco
liberado e a raiz quadrada do tempo € através da solugdo da segunda lei de difusdo
de Fick (Equagdo 15) para filmes finos de espessura o, mantidos sob perfeitas
condicoes sink e C, < Cs e assumindo difusividade constante:

Na equacao 15, M; e M,, representam a quantidade de farmaco liberada por area

em um tempo t e em tempo infinito.
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M M= 4(Dt/n5?%)"? = Kt'2 (15)
Esta equacéo é valida nas seguintes condigdes:

1) Co <Cs
2) M/ M, <0,60
3) Difusividade constante durante o experimento

4) O experimento de liberagdo deve obedecer as condigdes sink.

Apesar da forma matematica das equagdes de Higuchi e de Fick serem
semelhantes, existem diferengas entre elas, pois foram obtidas fazendo-se determinadas
consideragdes, como solugdo monolitica versus dispersdo monolitica. Apesar disto, em
ambas as equacbes a difusdo é o mecanismo dominante. Portanto, os dados
experimentais, onde ocorre liberagdo do farmaco , deverao obedecer as equagdes 12 ou
15.  Uma terceira equacdo semi-empirica que também descreve a liberacdo de
farmacos a partir de sistemas poliméricos é chamada de power law (16), ou lei de

poténcia.

Md M., = Kt " (16)

Nesta equacao n é o expoente que indica 0 mecanismo de liberagdo do farmaco.
Verifica-se que, tanto a equacao de Higuchi como a solugdo da segunda lei de Fick, sao
casos especiais da lei das poténcias onde n=0,5 (PEPPAS, 2001; COSTA e LOBO,
1999).

Em muitos experimentos, incluindo casos de liberacdo a partir de polimeros que
sofrem intumescimento e erosao, ocorre um desvio em relagdo as equagdes de Higuchi
ou de Fick, seguindo um comportamento chamado n&o-Fickiano. Neste caso, a equacao
que rege este sistema € a lei das poténcias onde o valor de n encontra-se entre 0,5 e 1,
indicando uma sobreposicdao do fendbmeno de difusdo e erosao conhecido como
transporte anébmalo ou nao fickiano. Este comportamento € comum a polimeros que
apresentam intumescimento limitado, devido ao relaxamento das cadeias

macromoleculares a medida que a frente de penetragdo do meio avanga (VEIGA, 1988;
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PEPPAS, 1985)

Quando o valor encontrado para n for 1 fica claro que a razdo de liberacdo do
farmaco a partir da matriz é independente da concentragao. Este caso corresponde a uma
cinética de liberagdo de ordem zero também conhecido como caso Il (PEPPAS, 1985).

Caso o valor encontrado experimentalmente para n demonstrar valores < 0,5 pode
ser um indicativo que o principal mecanismo que rege a liberacdo do farmaco é a
associacao de difusdo parcial através de uma matriz intumescida e através de poros
hidrofilicos (PEPPAS, 1985).

Ocasionalmente, valores de n > 1 estdo sendo observados, os quais sdo chamados
de cinética super caso |l atribuido a associacdo dos mecanismos de difusdo, eroséo,
relaxamento das cadeias e intumescimento (RAO et al., 1988;LLABOT, et al., 2004).

O resultado obtido da aplicacao da lei das poténcias € valido somente para estudos
de filmes ou seja liberagdo de farmaco unidirecional.

Na Tabela 1 temos o resumo das informagdes obtidas através da equacgao da lei

das poténcias.

Tabela 1 — Correlagao entre os valores de n e 0 mecanismo de transporte.

Valor de n Mecanismo de transporte do farmaco
0,5 Difusao Fickiana
0,5<n<1,0 Transporte anémalo ou n&o Fickiano
1,0 Transporte do caso Il ou liberacdo de ordem
zero

> 1 Super caso |l
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CAPITULO 4 - Materiais

4.1 Materiais

Neste capitulo é apresentada uma breve descricdo dos polimeros e farmacos

utilizados nesta tese.

4.1.1 Polimeros

Poli(etileno-co-metil-acrilato) (EMA)

O EMA ¢é um copolimero formado pela associacdo de mondémeros de etileno com o
mondmeros metil acrilato (Figura 8). Tem caracteristica semi-cristalina, com ponto de
fusdo em torno de 70°C, e transigao vitrea (Tg4) ndo descrita na literatura.

Foram utilizados copolimeros de EMA de procedéncia da SIGMA-ALDRICH (St.

Louis, USA) contendo 16,5, 21,5 e 29,0 % de metil acrilato, sem prévia purificagao.
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[(CH,CH,) [CH,CH),

CH,

Figura 8 — Estrutura quimica do comonémero de poli(etileno-co-metilacrilato)

Policaprolactona-triol (PCL-T)

A policaprolactona-triol (PCL-T) (Figura 9) é um poliéster alifatico de massa molar
900 g/mol, com aspecto fisico pastoso, ponto de fusdo em 33 °C (conforme fabricante) e
baixa solubilidade em agua. Foi obtido da Aldrich Chemical Co. Inc. (St. Louis, USA) e

utilizado sem prévia purificagao.

7
CH,[O-C-(CH,),]-OH
0

Il
CH,CH,C— CH,[O-C-(CH,).]-OH
O n

[
CH2[O—C—(CH2)5]F—]OH
Figura 9 — Estrutura quimica da poli(caprolactona) triol

4.1.2 Farmacos

Ibuprofeno (C13H1302)

Atividade farmacoldgica: antiinflamatério ndo esteroidal

Estrutura quimica:

Figura 10 — Estrutura quimica do ibuprofeno.
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Propriedades _fisico-quimicas: pé branco, cristalino, ponto de fusdo 75 a 78°C, é

praticamente insoluvel em agua; em etanol apresenta solubilidade de 0,67g/mL; em
cloroférmio 1g/mL e em éter etilico 0,5g/mL. Apresenta pKa de 4,4 (MOFFAT, 1986).

Paracetamol (CgHgNO,)

Atividade farmacoldgica: analgésico e antitérmico

Estrutura quimica:
H

|
HOQN—Q=O
CH

3

Figura 11 — Estrutura quimica do paracetamol.

Propriedades fisico-quimicas: pd branco, cristalino, ponto de fusdo 168 a 172°C.

apresenta solubilidade em agua de 0,014 mg/mL; em etanol de 0,14 mg/mL; em acetona
de 0,077 mg/mL. Pouco soluvel em cloroférmio e praticamente insoluvel em éter.
Apresenta pKa de 9,2 (LUND, 1994, MOFFAT, 1986)..

Diltiazem (022H26N204S'HC|)

Atividade farmacoldgica: bloqueador de canal de calcio, antihipertensivo.

Estrutura quimica:

OMe
S
@[ O—7—CH,
N (@]
| .9 cH,
CH,CHNC
CH

Figura 12 — Estrutura quimica do diltiazem.
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Propriedades fisico-quimicas: apresenta-se na forma de cristais brancos, com ponto de

fusdo em torno de 188°C; pKa de 7.7. Soluvel em A&gua, alcool e cloroférmio
(GENNARO,1990).

Progesterona (C,1H3002)

Atividade farmacoldgica: esterdide progestogénico, utilizado na reposicdo hormonal e

como anticoncepcional.

Estrutura quimica:

COCH,

O

Figura 13 — Estrutura quimica da progesterona

Propriedades fisico-quimicas: apresenta-se na forma de cristais brancos a branco

amarelados. Apresenta duas formas polimérficas, uma com ponto de fusdo de 126 a
131°C e outra conhecida como B-PG com fusdo em 121°C. Praticamente insoltivel em
agua e solubilizando 0,125 g/mL em etanol; 1g/mL em cloroférmio e 0,167g/mL em éter
etilico (MOFFAT, 1986).
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CAPITULO 5 - TECNICAS ANALITICAS

Neste capitulo € apresentada uma breve abordagem das técnicas analiticas
utilizadas para o desenvolvimento do trabalho. Serdo discutidos alguns fundamentos

tedricos e a aplicabilidade da técnica para o presente estudo.

5.1 Calorimetria exploratoéria diferencial (DSC)

Quando uma substancia sofre uma mudanca fisica ou quimica, observa-se uma
variacao correspondente na entalpia. Se o processo for promovido por uma variagao
controlada de temperatura que constitui a base das técnicas conhecidas como analise
térmica diferencial (DTA) e calorimetria exploratoria diferencial (DSC), ¢é medida a
variagdo de entalpia entre o material em estudo (amostra) e uma referéncia ou padrao
(LUCAS, 2001).

As curvas obtidas por meio de DSC representam a quantidade de energia
elétrica fornecida para o sistema. Assim, as areas sob os picos serdao proporcionais as
variagbes de entalpia que ocorrem em cada transformagao (MARTIN, 1993).

A calibracao do instrumento permite a determinagao quantitativa da capacidade
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calorifica de uma amostra. A determinagao tem como base a substancia padrao, que tem
valores de temperatura de fusdo e do calor de fusdo bem determinados e padronizados.
Sao usados para esta finalidade substdncias orgénicas e metais como indio (In) e
estanho (Sn) (LUCAS, 2001).

A Figura 14 mostra o diagrama dos compartimentos da amostra e referéncia
com fontes de equipamentos individuais, em que a temperatura e a energia sao
monitoradas e geradas por filamentos de platina idénticos, que atuam como termdmetros
resistivos e aquecedores (LUCAS, 2001).

Esta técnica mantém constante o calor fornecido. Porém, ao invés de medir a
diferenca de temperatura durante a transformagéao que ocorre na amostra, um sistema de
controle aumenta imediatamente a energia fornecida para a amostra ou para a referéncia,
dependendo do processo envolvido ser endotérmico ou exotérmico. Isto tem como

finalidade manter a amostra e a referéncia com a mesma temperatura (MARTIN, 1993).

Sensores de platina

1IENAGEN

__\ =

Fontes de aquecimento individuais

Figura 14 - Diagrama esquematico do compartimento da amostra na analise de DSC, (A)

amostra e (R) referéncia.
Fonte: (LUCAS, 2001).

O registro da curva de DSC é expresso em termos de fluxo de calor (miliwatts),

versos temperatura (°C) ou tempo (minuto), como o exemplo na Figura 15.
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Fluxo de calor (mW)

Temperatura —

Figura 15 - Curva tipica de uma analise térmica diferencial de uma amostra semi-
cristalina, indicando temperatura de transig&o vitrea (Tg), temperatura de cristalizag&o (Tc)

e temperatura de fusao (Trm).
Fonte: (LUCAS, 2001).

As aplicagdes gerais de DSC na area quimica e farmacéutica sdo em exames
biomédicos, determinagdo do grau de cristalinidade, temperaturas de transicdo vitrea
(Tg)', temperatura de cristalizagdo (Tc)? e temperatura de fusdo (Tm)® (MARTIN, 1993;
WESOLOWSKI, 1992). Polimeros e farmacos podem ser encontrados em diversos graus
de organizagdo de suas moléculas. A relagdo entre a regido amorfa e cristalina de uma
amostra é expressa em termos de porcentagem de cristalinidade (LUCAS, 2001).

A porcentagem de cristalinidade pode ser determinada por DSC a partir do pico
endotérmico relativo a fusao cristalina. A area sob o pico esta diretamente relacionada a
quantidade de calor absorvida na fusdo. Se um teor maior da amostra apresenta-se na
forma organizada, uma maior quantidade de calor sera absorvida na fusdo. O grau de

cristalinidade pode ser calculado através da equagao 17:

Temperatura que um polimero vitreo passa para um estado de maior mobilidade (elastomérico) em aquecimento e
reverte ao estado vitreo no resfriamento.

2 Passagem do estado liquido para o estado sélido cristalino .
3 Passagem do estado sélido cristalino para o estado liquido.
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% de cristalinidade = AHa X 100 (17)
AHg,

onde:
AH:,= entalpia de fusdo necessaria para fundir a amostra em estudo,

AHy, = entalpia de fusdo da amostra 100% cristalina.

Alteragbes no grau de cristalinidade podem estar relacionadas com possiveis
interacdes polimero-polimero ou farmaco-polimero (GINES, 1996), fato este que pode
afetar a permeabilidade e a difusdo do farmaco através do filme ou membrana
(LIPP,1998).

5.2 Analise mecanica

A caracterizacdo mecanica de matrizes poliméricas € essencial para avaliar
o potencial de aplicagdo na area biomédica. Torna-se importante que um filme utilizado
para o controle da liberacdo de farmacos em sistemas transdérmicos apresente por
exemplo uma boa elasticidade, pois este sistema tera que ficar aderido a pele, que por
sua vez apresenta uma grande flexibilidade.

O estiramento de um material € dependente da tensdo aplicada sobre este corpo,
que é a forgca F aplicada por unidade seccional de area A Esta deformacao pode ser
elastica ou plastica. Materiais elasticos retornardo a sua forma original desde que a forga
seja removida, enquanto que materiais plasticos ndo retomam a sua forma original. O
estiramento na tensdo € chamado de tensdo de estiramento (tensile stress, o) e sua
unidade mais utilizada N/m? (MARTIN, 1993)

A proporcéao entre a tensao e a deformacao € o moédulo de elasticidade ou modulo

de Young (E), conforme equacao 18 onde c ¢ a tensado aplicada e ¢ é a deformacéao.
o= Es¢ (18)
O mddulo de elasticidade informa a respeito da dureza ou resisténcia que um

material apresenta a deformagao plastica. Quanto maior o médulo, mais resistente a
deformacéao é o material (CALLISTER, 1997).
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5.3 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

A espectroscopia de infravermelho torna-se util no estudo de matrizes poliméricas
pois através delas pode-se identificar possiveis interacdes entre uma mistura polimero-
polimero ou polimero-farmaco, fator que pode influenciar no processo de difusdo do
farmaco através da matriz. Uma interagdo classica € a formacgdo de ligacdes de
hidrogénio entre o grupo carboxilico do acido poli acrilico e o oxigénio éter das cadeias do
poli(éxido etileno), que favorecem a formagao de uma blenda miscivel (KANIS, 2000).

JENQUIN, M. e McGINITY, J.W. (1994), estudaram o mecanismo de interagcao
entre resinas acrilicas na forma de filme com acido salicilico e maleato de clorfeniramina.
Observaram que as interagdes entre os farmacos acidos ndo envolviam ligacoes
covalentes mas primariamente ligagdes eletrostaticas semelhantes ao observado para o
cloridrato de propranolol e copolimeros do acido metacrilico (TAKKA, 2003).

O principal suporte para analises de FTIR de filmes poliméricos € realizado através

da formacao de um filme fino sobre uma placa de 6xido de silicio.

5.4 Microscopia eletrénica de varredura

A microscopia eletrénica de varredura (MEV) permite alcangar aumentos muito
superiores ao da microscopia 6tica. Na MEV a area ou o microvolume a ser analisado é
irradiado por um fino feixe de elétrons ao invés da radiagao da luz visivel. Como resultado
da interacdo do feixe de elétrons com a superficie da amostra, uma série de radiagdes
sdo emitidas tais como: elétrons secundarios, elétrons retroespalhados, raio-X
caracteristico, elétrons Auger e fétons. Quando captadas corretamente estas radiagdes
fornecerao informagdes sobre a topografia da superficie, composi¢ao e cristalografia da
amostra (MALISKA, 1998).

A microscopia eletrbnica de varredura ndo pode ser aplicada diretamente em
compostos organicos, pois os feixes de elétrons ao serem irradiados no ponto de contato
acabam destruindo a amostra. Desta forma os compostos organicos tém que ser
previamente protegidos por uma camada condutora de ouro, carbono, niquel, etc.

Por meio de MEV pode-se avaliar a presenca de diferentes fases na matriz em
estudo ou, quando presentes a formacdo de poros nos filmes poliméricos, fatores

diretamente relacionado com a cinética de liberagao dos farmacos.
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5.5 Medidas de angulo de contato

A interacdo entre uma superficie e um determinado liquido pode ser estudada por
meio da medida do chamado angulo de contato 6. Este é definido como o angulo entre
um plano tangente a uma gota do liquido e um plano contendo a superficie onde o liquido

se encontra depositado (DRELICH, 1993), conforme Figura 16.

AR .
VaiL SOLIDO Yros

Figura 16 - Equilibrio entre as forcas que atuam em uma gota de liquido sobre uma
superficie solida.
A tensao superficial do solido (ys/a) favorece a expanséo do liquido, mas a tensao

interfacial solido-liquido (ys/1) opde-se a expansédo, assim como a componente horizontal

da tensdo superficial do liquido (yr/a) no plano da superficie sdlida, ou seja, yi/a cOs6.

Equacionando estas forgas, obtém-se:

Ysia=YsL T Yra COSO (19)

A equacédo 19 é conhecida como a equacao de Young. O angulo 6 é chamado
angulo de contato. A condigcédo para a completa molhabilidade da superficie sélida é que o
angulo de contato seja zero. Esta condicdo é obedecida quando as forgas de atragao
entre liquido e solido sdo iguais ou maiores que aquelas entre liquido e liquido
(FLORENCE e ATTWOOD, 2003, pg. 41).

O angulo de contato é determinado utilizando um equipamento que adiciona uma
gota com volume pré-definido de um solvente qualquer sobre uma superficie solida, como

por exemplo um filme polimérico. Quando a gota alcangar o equilibrio de forgas entre as



54

trés fases (angulo de contato estatico) a imagem é capturada, frequentemente utilizando
um video micrométro, e o angulo de contato determinado. Neste trabalho foi utilizado um

software de tratamento de imagens.

CAPITULO 6 - Caracterizacdo de filmes de EMA e aplicacdo em sistemas de
liberagao de farmacos do tipo reservatorio.

6.1 Procedimento experimental

6.1.1. Materiais

Neste trabalho foram utilizados os copolimeros de EMA contendo 16,5, 21,5 e 29,0
% de metil acrilato, obtidos da Aldrich Chem. Co (St. Louis, USA). Etanol (99,5%) e
cloroférmio foram adquiridos da Vetec S.A., (Rio de Janiero, Brasil). Polimeros, e
solventes foram utilizados sem prévia purificacdo. Paracetamol, ibuprofeno e DZ foram

obtidos da Galena S.A. (Sao Paulo, Brasil) e também utilizados sem prévia purificagao.

6.1.2. Preparacao dos filmes

Quantidades de 0,1-0,2 g dos copolimeros de EMA 16,5, 21,5 e 29,0% MA foram
dissolvidas em 10 mL de cloroféormio. A solugdo polimérica foi colocada numa placa de

Petri (teflon) e mantida a temperatura ambiente para evaporagédo do solvente. O filme foi



55

removido da placa, seco por 24 horas a temperatura ambiente e armazenado em
dessecador sob vacuo até a realizagao das analises. A espessura média dos filmes foi
determinada apdés medidas em diferentes pontos utilizando um micrométro (Mytotoyo,

Japan).
6.1.3 Propriedades mecanicas

Amostras de filmes com 10 cm de comprimento e com espessura entre 0,05 — 0,08
mm foram cortadas a partir dos filmes. Os testes de tensdo foram realizados a 25 °C
utilizando um equipamento EMIC DL 2000 analyzer (EMIC, Brazil), de acordo com norma
ASTM D882-95 para filmes finos. Os filmes foram mantidos sob vacuo antes das analises.
A partir da curva de tensdo/deformagdo de, no minimo, seis amostras foram

determinados o moédulo de elasticidade, tensédo na ruptura e elongagdo maxima.

6.1.4. Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Os termogramas de DSC foram obtidos em um calorimetro diferencial de varredura
(DSC 50, Shimadzu, Jap&o) através do aquecimento das amostras de -100 a 200 °C
numa razdo de 10 °C min™. Para todas as medidas as amostras foram aquecidas até
120°C e resfriadas lentamente (para eliminar a histéria térmica), em seguida uma
segunda corrida foi realizada e utilizada para determinar os valores de transicdo. Foram
utilizadas amostras com massa de 4 mg em média e o fluxo de nitrogénio foi de 50 cm?®

min”'. Padrées de indio (156,6 °C) e zinco (419,5 °C) foram utilizados para calibrago.
6.1.5. Medidas de angulo de contato

A molhabilidade da superficie dos filmes foi determinado por medidas de angulo de
contato (LUAN, et al., 2000; AMIRFAZLI, et al., 1998). O experimento (AMIRFAZLI, et al.,
1998; DOMENECH, et al., 2003) consiste em colocar um volume conhecido de uma
amostra liquida (neste estudo foi empregado , 10 yL de solugdes etanol/agua) na forma
de gota sobre a superficie do polimero. A gota € mantida até esta alcangar o estado de

equilibrio, no qual um sistema de trés fases € formado (DOMENECH, et al., 2003). Sob
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estas condi¢des, pode-se determinar um angulo de contato finito (angulo estatico, 6)
formado pela gota estatica com a superficie do polimero.

Trés medidas foram realizadas para cada amostra e os dados sao apresentados
como a média com seu desvio padrdo. As imagens foram capturadas com video
micrométro (Javelin model JV 600 T, Syosset, NY, USA) utilizando o software Computer

Eyes 5.12. As analises das imagens foram realizadas com o sofware Image Tool 1.28 .

6.1.6. Curvas analiticas para doseamento dos farmacos

Foram preparadas curvas analiticas por espectrofotometria no UV para o DZ,
paracetamol e ibuprofeno. Para o paracetamol foi preparada uma solugdo estoque de
0,17 mg/mL em etanol e a partir desta foram realizadas 5 diluicbes, sendo que as
concentracgdes de trabalho ficaram entre 0,0017 a 0,013 mg/mL. Em seguida, as amostras
foram analisadas em 244 nm. A partir do padrao de ibuprofeno preparou-se uma solugao
estoque em etanol a 0,2 mg/mL e desta realizou-se 5 dilui¢des que variaram entre 0,02 a
0,7 mg/mL e as solugdes obtidas foram analisadas em 265 nm.

Como o DZ foi o farmaco utilizado para avaliar a influéncia da fragcao de
etanol na permeabilidade através dos filmes de EMA, foi necessaria a avaliagdo da
possivel interferéncia da variagdo das fracbes de solvente etanol/agua sobre a
absortividade no compirmento de onda especificado. Para tanto, preparou-se duas curvas
analiticas, uma utilizando como solvente etanol puro e outra contendo a maior proporgao
de agua utilizada nos testes de permeacgédo que foi 40/60 (etanol/agua). As 5 diluicbes
utilizadas que variaram de 0,002 a 0,02 mg/mL, foram preparadas a partir de uma solugéo
estoque a 0,2 mg/mL e analisadas em 239 nm. As curvas analiticas foram comparadas

estatisticamente para avaliar a existéncia de diferencas significativas entre estas.

6.1.7. Determinagao da solubilidade dos farmacos em etanol/agua

Excesso de paracetamol, ibuprofeno e cloridrato de dilitiazen foi equilibrado com 10
ml de etanol ou solugdes de etanol/agua a 37°C (agitagdo constante) por 24 horas. A
solucdo saturada de farmaco foi filtrada com filtro de membrana( 0,45 pm). A
concentracdo foi determinada apds diluicdo apropriada da amostra por

espectrofotometria no UV conforme curvas analiticas obtidas no item 6.1.
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6.1.8. Solubilidade do farmaco no polimero

Filmes quadrados com 1 cm de aresta e 0,05 mm de espessura foram
mergulhados em solugdo saturada dos farmacos a 37°C sob agitagdo constante. Apos
24 h, estes foram rinsados com etanol, secos com papel absorvente e totalmente
dissolvidos em cloroférmio (15 mL). A solucao cloroférmica foi retirada e o solvente
evaporado a temperatura ambiente sob vacuo. Em seguida foram adicionados 15 mL de
etanol e a concentracdo de farmaco que estava no interior do polimero determinada por
espectrofotometria no UV  (HITACHI 2010, Japao) utilizando as curvas analiticas

descritas no item 6.1.6.

6.1.9. Medidas de intumescimento

O intumescimento dos filmes foi determinado em funcdo da composicdo de
etanol/agua. Inicialmente, foi determinada a massa da amostra seca (2 cm? e espessura
de 0,6 mm) (Wq). Apds equilibrio com etanol ou solucdo de etanol/agua, a amostra
totalmente intumescida foi seca com papel adsorvente e pesada (Ws) . O intumescimento

foi determinado utilizando a equacéo 20,
% Intumescimento = ( Ws — Wg4)/W4 x 100 (20)

onde W, and Wy sdo a massa do filme intumescido e a massa do filme seco,

respectivamente.
6.1.10. Estudos de permeacgao

Os experimentos de permeacao foram realizados utilizando uma célula de difuséo
conforme representado na Figura 17, mantida a 37,0 + 0,5°C. As membranas foram fixas
entre os dois compartimentos (doador e receptor) de mesmo volume (6mL, area de

difusdo 2,25 sz)_ No compartimento doador foi adicionada solugao saturada do farmaco
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e no compartimento receptor somente o solvente utilizado para preparar a solucéo
saturada. Em intervalos de tempo pré-definidos foram retiradas a totalidade de solug¢ao no
compartimento receptor e substituida por nova solugdo. A quantidade de farmaco
permeada foi determinada espectrofotometricamente.

Oxifico para entrada

e saida das sobaghes

Figura 17 — Célula utilizada para os estudos de difusdo e permeabilidade dos farmacos.

6.1.10.1 Efeito das da solubilidade dos farmacos sobre a permeabilidade.

Este estudo foi conduzido utilizando o fiime de EMA 29,0% (MA) entre os
compartimentos. O compartimento doador continha solucédo saturada dos farmacos, DZ,
paracetamol ou ibuprofeno em etanol e no compartimento receptor somente etanol. A
célula foi agitada horizontalmente na razdo de 120 rev./min para minimizar o efeito de
fronteira . A cada 30 minutos, o volume total da solugéo receptora foi removido da célula e
nova solucdo adicionada. A concentragao de farmaco no lado receptor foi determinada
por espectrofotometria utilizando as equagdes de reta obtidas no item 6.1.6. Todos os

experimentos foram realizados no minimo em triplicata.
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6.1.10.2 Efeito da composicao etanol/agua sobre a permeabilidade do DZ

Para esta avaliacdo utilizou-se filmes de EMA 29,0% (MA). No compartimento
doador adicionou-se solug¢do saturada do farmaco em etanol/agua (etanol variando de 40
a 100%) e no compartimento receptor somente solugdo de etanol/agua na mesma
porporgao utilizada no compartimento doador. A célula foi agitada horizontalmente na
razao de 120 rev./min para minimizar o efeito de fronteira . A cada 60 minutos, o volume
total da solucao receptora foi removido da célula e nova solugéo etanol/agua adicionada.
A concentracdo de farmaco no lado receptor foi determinada por espectrofotometria
utilizando a equacado de reta obtida no item 6.1.6. Todos os experimentos foram

realizados no minimo em triplicata.

6.1.10.3 Efeito do teor de metil acrilato nos filmes sobre a permeabilidade do DZ.

Para este estudo utilizamos filmes de EMA 16,5, 21,5 e 29,0% de MA. No
compartimento doador adicionamos solucao a 2% do DZ em etanol e no compartimento
receptor somente etanol. A célula foi agitada horizontalmente na razdo de 120 rev./min
para minimizar o efeito de camada . A cada 30 minutos, o volume total da solugdo
receptora foi removido da célula e nova solucdo adicionada. A concentracdo de farmaco
no lado receptor foi determinado por espectrofotometria utilizando as equagdes de reta
obtida no item 6.1.6. Todos os experimentos foram realizados no minimo em triplicata.

O fluxo dos farmacos através dos filmes foi determinado pelo coeficiente angular
da curva da quantidade de farmaco permeado versus tempo, por unidade de area. O

Coeficiente de permeabilidade foi determinado utilizando a equacéo 7 do item 3.5

6.1.11 Analise estatistica

As avaliagbes estatisticas foram realizadas utilizando o método de analise de
variancia (ANOVA) utilizando o software OriginPro 7.0. Em todos os casos o nivel de

significancia foi P< 0.01.
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6.2. Resultados e discussao

6.2.1. Caracterizacao térmica dos filmes de EMA

Poli(etileno-co-metil acrilato) pode ser classificado como um polimero plastico
flexivel, cristalino a temperatura ambiente. Na estrutura do EMA, o etileno € uma unidade
nao polar e altamente cristalina, enquanto que a unidade acrilato € amorfa e polar. Os

picos de transigao dos filmes ( fusdo e transigéo vitrea) sdo mostradas na Figura 18.

A

<«+—— Endotérmico

T T T T T T T T T T
-50 0 50 100 150

Temperatura (°C)
Figura 18. Curvas de DSC dos filmes de EMA contendo: (A) 29,0 %; (B) 21,5 % e (C)
16,5 % MA.

As temperaturas de transigao vitrea, as quais estdo associadas a fase amorfa do
EMA (KUNDU, et al., 1996), sdo -29.8 °C, -31.0 °C e -35.6 °C para os copolimeros
com16,5, 21,5 e 29,0 % de MA, respectivamente. Em relacdo ao processo de fusao
observa-se que para todos os polimeros existe uma larga faixa de temperatura entre o

inicio e fim da transigdo. Conforme KUNDU et al, (1996) isto se deve a existéncia de
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varios tipos de pequenos cristais no EMA. Diferente da pequena mudanca na Ty, a
temperatura de fusdo decresce de 90,9 °C (16,5% MA) para 63,3 °C (29,0 % MA).
Dados da literatura sugerem que o polietileno cristaliza em uma conformagao planar em
zig-zag com suas cadeias totalmente extendidas (MARIN, et al., 1993). O aumento da
quantidade dos grupos MA, os quais sdo randomicamente distribuidos ao longo da cadeia
do copolimero, podem reduzir as interacdes inter-cadeias afetando a cristalizacédo, e em
consequéncia, alterando a temperatura de fusdo. Ao mesmo tempo, alteragdes de ordem
estrutural podem afetar as propriedades mecanicas e de permeacgao dos filmes.

Em um segundo momento caracterizou-se os filmes em relagcdo a sua estabilidade
térmica. Na Figura 19 estdo apresentados os TGA’s dos filmes de EMA contendo 16,5,
21,5 € 29,0% de MA.
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Figura 19 - Sobreposi¢ao das curvas de TGA e da primeira derivada dos fiimes de EMA
contendo: (A) 29.0 %; (B) 21.5 % e (C) 16.5 % MA.
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O processo de degradacgao dos filmes de EMA acontecem em uma unica etapa
tendo inicio em 345 °C e término em 513 °C. N&o foram observadas diferencas entre a
temperatura maxima de degradacéao, conforme os dados obtidos da primeira derivada dos

termogramas de TGA's para os filmes com diferentes teores de MA.

6.2.2. Propriedades mecanicas

A aplicagéao final de filmes poliméricos dependem muito de suas propriedades
mecanicas a temperatura ambiente. Por exemplo, para aplicacdo em sistemas
terapéuticos transdérmicos, em geral sao necessarios filmes poliméricos com alta
elasticidade. Os testes de tensdo informam sobre a resisténcia e elasticidade dos filmes,
refletidos por paramétros como tensdao maxima, modulo de elasticidade e elongagao na
ruptura. As curvas de tensao versus elongagao correspondentes aos filmes de EMA com
diferentes teores de MA sdo mostrados na Figura 20 e os valores dos paramétros

mecanicos associados sao descritos na Tabela 2.
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Figura 20 -Tensido de deformagao versus elongagao para filmes de EMA contendo: (A)
16,5 %; (B) 21,5 % and (C) 29,0% MA.
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Tabela 2 . Parametros mecanicos dos filmes de EMA contendo diferentes teores de MA.

Copoliméro (EMA) Elongacao Tensdo maxima Modulo de
(%) (MPa) elasticidade (MPa)
16,5 % MA 382 + 62 10,79 £1.25 80,77 £ 17.0
21,5 % MA 638 + 76 6,38 £ 0.39 22,73 +2.21
29,0 % MA 847 + 101 4,95+ 0.33 6,47 + 0.71

Média + DP de seis experimentos (n=6) (p<0,01)

O comportamento das curvas tensado/deformacado para os filmes de EMA é
consistente com polimeros classificados como elastoméros. Diferengas significativas
foram observadas em todos os parametros avaliados a partir da curva de tensao
deformacéao para os filmes poliméricos (Tabela 2). O aumento no teor de MA nos filmes
poliméricos reduz significativamente (p<0,01) a tensdo maxima e o mddulo de
elasticidade mas aumenta significativamente (p<0,01) a elongacéao, indicando que os
filmes do copolimero com 29,0% de MA sao mais elasticos, mais flexiveis e borrachosos.
A elongacéao, por exemplo, aumenta 120% quando a quantidade de MA no copolimero
muda de 16,5 to 29,0 %. Um comportamento similar foi observado para o decréscimo na
tensdo de deformacédo. Para o mddulo de elasticidade foi observado um significante
decréscimo com a mesma variagao no teor de MA. Estes resultados mostram que a

elasticidade do EMA depende fortemente da fragao de fase amorfa no copolimero.

6.2.3. Estudos de intumescimento

A permeabilidade do solvente no filme polimérico esta relacionada com a
capacidade de intumescimento. Em geral, uma boa barreira para a permeac¢ao de varios
substratos € aquela onde as cadeias poliméricas se apresentam densamente
empacotadas. Para a permeacdo, os espacos entre as cadeias poliméricas devem
expandir para que o substrato possa atravessar o polimero. Como um filme intumescido

apresenta aumento dos espacos inter-cadeias quando comparado ao filme seco o
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substrato pode penetrar mais facilmente naquele (SUN, et al., 1993). Os graus de
intumescimento dos filmes de EMA com diferentes teores de MA, em funcdo da

composicao etanol/agua, sao apresentados na Figura 21.

Intumescimento (%)

Etanol (%)

Figura 21 - Porcentagem de intumescimento em funcéo da fracdo de etanol para filmes de
EMA com diferentes teores de MA: (A) 16,5 %; (®) 21,5 % and (m) 29,0 %. (n=5)

Como observado, EMA ndo intumesce em agua e o grau de intumescimento
aumenta significativamente (p<0,01) com a composi¢ao de etanol para ambos os filmes .
E de conhecimento que polietileno é hidrofébico e, consequentemente, impermeavel a
agua. A presenca das unidades de MA na cadeia polimérica (copolimero) nao altera este
comportamento, mas com o aumento da composi¢cdo de etanol ocorre o intumescimento.
O aumento no intumescimento com o acréscimo no teor de MA pode ser explicado pelos
respectivos paramétros de solubilidade. O paramétro de solubilidade do etanol é 12,9, do
polietilieno é 7,9 e do poli(metil acrilato) € 9,5. Com a presenga de MA na cadeia do

copolimero o paramétro de solubilidade tende a se aproximar do paramétro de solubilidade
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do etanol, promovendo, desta forma, um aumento no grau de intumescimento dos filmes
de EMA.

A caracteristica hidrofilica (molhabilidade) da superficie dos filmes poliméricos dos
copolimeros com diferentes teores de MA, foi analisada por medidas de angulo de
contato. O angulo de contato é definido como o angulo entre a tangente do vapor-sélido e
a linha da interface solido-liquido. A condicdo para a completa molhabilidade de uma
superficie solida € quando o angulo de contato é zero. Esta condicdo é totalmente
alcangcada quando as forgas de atracdo entre liquido e sdlido s&o iguais ou maiores que
as forcas da interface liquido-liquido (coesdo) (FLORENCE e ATWOOD, 2003). Na Figura
22 estao apresentados os angulos de contato para gotas de etanol e etanol/agua sobre os
filmes de EMA (16,5 % MA). O aumento no teor de etanol promove redugdo no angulo

de contato da gota com a superficie do filme.

A B C

Figura 22 - Perfil das gotas de etanol e etanol/agua (10 uL) sobre os filmes de EMA com
16,5% de MA. Fragcbes de etanol/agua: (A) 0/100; (B) 20/80; (C) 40/60; (D) 60/40; (E)
80/20 and (F) 100/0.
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O éangulo de contato do etanol no filme de EMA com 29,0% de MA mostrou
valores proximos a zero, condicdo considerada de total molhabilidade. Como observado
na Tabela 3, o angulo de contato decresce com o aumento tanto no teor de etanol como
no teor de MA, sugerindo que ambas as condigdes sdo importantes para o controle da

permeacao de farmacos através dos filmes de EMA.

Tabela 3 - Valores dos angulos de contato calculados para os filmes de EMA.

Etanol/agua (%) Angulo de contato
16,5 % MA 21,5 % MA 29,0 % MA

0/100 85,2+2,9 80,8+ 1,8 63,8+ 1,4
20/80 70,0+2,3 66,5 + 2,2 56,7 + 2,0
40/60 55,9 +1,7 48,0+ 2,5 449+23
60/40 46,9+ 2,3 38,7 + 2,1 28,1+ 3,3
80/20 31,3+1,4 31,5+2,8 19,9+5,3
100/0 11,6 + 3,4 13,0+44 ---

Média + DP de trés experimentos (n=3) (p<0,01)

6.2.4. Estudos de permeacao

6.2.4.1 Curvas analiticas

Para realizar estudos de permeacgao € necessario inicialmente que se tenha um
método analitico confiavel para o doseamento da quantidade de farmaco que atravessa
as membranas de EMA . Desta forma, foram construidas curvas analiticas para os
farmacos paracetamol e ibuprofeno em etanol 99,5%, e para o DZ em etanol 99,5% e em
etanol/agua 40/60 (%). Neste ultimo caso a curva foi obtida com intuito de avaliar o efeito
devido a mudanca na composicdao do solvente. O interesse foi verificar possiveis
mudancas de sensibilidade da técnica, pois este farmaco seria utilizado nos testes para
verificar a influéncia da composi¢ao do solvente sobre a permeabilidade do filme de EMA

29,0% de MA. As curvas analiticas estdo apresentadas nas Figuras 23, 24 e 25.
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1.4

Linear Regression for Data1_80:
Y=A+B*X

1,2 1

Parameter Value Error

A 0,01367 0,00729
104 B 99,53599 0,94584

R sD N P
0,8

0,99986 0,00841 5 <0.0001

Abs.

0,6 1

04

0,2

0,0 — . . . . .
0,000 0,002

T T T T T
0,004 0,006 0,008 0,010 0,012 0,014

Paracetamol (mg/mL)

Figura 23 — Curva analitica para o paracetamol em absorbancia versus mg/mL em 244

nm.

192 Linear Regression for Data1_B:
“T Y=A+B*X

Parameter Value Error

1,0 1 A 0,00163 0,00482
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Figura 24 — Curva analitica para o ibuprofeno em mg/mL versus absorbancia em 265 nm.
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Figura 25 — Curvas analiticas para o DZ em etanol 99,5% (¢) e etanol 40 % (e) em

absorbancia versus mg/mL em 239 nm.

Na Tabela 4 estdo apresentados os coeficientes lineares, angulares e de

correlagao (r) para todas as curvas analiticas.

Tabela 4 — Resultados obtidos das curvas analiticas para os farmacos paracetamol,

ibuprofeno e DZ.

Farmaco r Coef. Linear (x dp) Coef. Angular (* dp)
Paracetamol 0,99986 0,0137 (x0,0073) 99,536 (+0,945)
Ibuprofeno 0,99990 0,0016 (x0,0048) 1,536 (x0,012)
Clor. Diltiazen 0,99975  0,0075 (+0,0032) 55,388 (0,444)
(Etanol 99,5%)

Clor. Diltiazen 0,99944  0,0077 (x0,0038) 54,570 (x0,575)

(Etanol 40%)
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Os resultados dos valores de r demonstram que existe 6tima linearidade entre a
concentracdo dos farmacos e absorbancia. Todos os valores de r foram acima de 0,99,
valor minimo definido pela Guia de Validagdo de Metodologia Analitica regulamentado
pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) para doseamento de farmacos
(BRASIL, 2003). Para as curvas analiticas obtidas para o DZ em etanol 99,5% e etanol
40% realizou-se um teste estatistico do tipo t-student com nivel de significancia (p) <
0,001 comparando os coeficientes angulares e lineares. O resultado demonstrou nao
haver diferengas significativas entre as respectivas curvas analiticas, caracterizando nao
existir interferéncia da adicdo de 60% de agua sobre a sensibilidade do método. Desta
forma, para o doseamento do DZ permeado na presencga de diferentes porcentagens de

etanol/agua utilizamos a curva analitica obtida para etanol 99,5%.

6.2.4.2. Efeito do teor de metil acrilato e da fragao de etanol na permeagao do DZ.

Devido a baixa solubilidade do DZ em etanol, em comparagcdo com o paracetamol
e ibuprofeno, este foi considerado o mais apropriado para os estudos de particdo e de
permeacao. Como observado na Figura 26, a permeagao do DZ em etanol aumenta com

a porcentagem de MA no copolimero.
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Figura 26 - Efeito do teor de MA sobre o fluxo (Q) de DZ através da superficie dos filmes
de EMA em etanol: (A) 16,5 % MA; (e) 21,5 % MA and (m) 29,0 % MA.

O fluxo do DZ aumenta de 0,012 para 0,018 mg cm™ h™ com o aumento do teor de
MA de 16,5% para 29,0%. Este pequeno aumento na permeacgao esta aparentemente
relacionado com a diminui¢cao da cristalinidade do copolimero, semelhante aos resultados
de Shin and Byun (1996) para filmes de EVA. Como observado pelas analises de DSC,
no sistema EMA, o aumento do comonémero MA diminui a cristalinidade do copolimero e,
consequentemente, aumenta a difusividade do farmaco através do filme. A difusao de
agentes ativos em polimeros ocorre principalmente através da regidao amorfa, o que esta
relacionado com a mobilidade das cadeias poliméricas e consequentemente do volume
livre do sistema (FLORENCE e ATWOOQOD, 1998).

Outro importante fator que afeta o fluxo é a fragdo de etanol utilizada no sistema
doador/receptor. Os perfis de permeagao do DZ através dos filmes de EMA (29,0 % de
MA) em solugbes com diferentes fragdes de etanol/agua, sdo mostrados na Figura 27.
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Figura 27 - Perfis de permeacao do DZ através dos filmes de EMA (29,0 % de MA) em
diferentes fragcoes de etanol/agua: (m) 40/60; (e) 60/40; (A ) 80/20 and (V) 100/0.

Baseado nos dados de intumescimento e de angulo de contato, o aumento na
fragdo etanol/agua aumenta significativamente com a quantidade de solvente no filme
polimérico. Aparentemente, este comportamento promove a particdo do farmaco com o
filme polimérico, aumentando a permeacdo do soluto. O fluxo de permeacédo (Q/f),
determinado a partir do coeficiente angular de Q em relagdo a t, e os coeficientes de

permeabilidade calculados usando a equacéao 3 estdo apresentados na Tabela 5
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Tabela 5 - Fluxo e coeficientes de permeabilidade para o DZ através dos filmes de EMA

(29,0 % de MA) em diferentes fragcdes de etanol.

Fragao etanol Fluxo Intumescimento P
(mgem?h™") x10® (%) (cm h™)
0.4 2.56 +0.09 1.12 5.85x 10°
0.6 3.79+0.02 1.69 7.54 x 10°
0.8 7.54 +0.10 3.25 1.44 x 10°
1.0 18.38 + 0.62 8.07 3.53x 10

Média + DP de trés experimento (n = 3) (p<0.01)

O aumento na fracdo de etanol de 0,4 para 1,0 aumentou o fluxo através dos
flmes de EMA de 2,56 x 102 para 18,38 x 10° mg cm? h” e o coeficiente de
permeabilidade de 5,85 x 10 para 3,53 x 10 cm h™'. O comportamento observado pode
ser diretamente correlacionado com o intumescimento do filme. Considerando que o filme
polimérico intumescido apresenta espacos maiores entre as cadeias poliméricas,
podemos esperar um aumento tanto no fluxo como no coeficiente de permeabilidade do
farmaco através do filme. Resultados similares foram observados para o EVA, onde a
particdo do maleato de clorfeniramina nos filmes aumentou quando na presencga de
veiculos (solventes) com alto teor de etanol (ANDRONIS, et al.,1995).

O favorecimento da permeabilidade do farmaco estudado com o acréscimo de
etanol, torna-se um ponto muito importante para a aplicacdo dos filmes de EMA em
sistemas transdérmicos de liberacdo de farmacos, pois este solvente, conforme BERNER
et al. (1989), associado a agua favorece a permeagao de farmacos através da pele, fator
pelo qual ja é utilizado no minimo em trés sistemas transdérmicos comerciais patenteados

contendo os farmacos estradiol, nitroglicerina e fentanil.

6.2.4.3 Efeito da particao farmaco/EMA sobre fluxo e permeabilidade

O efeito de particao farmaco/EMA sobre o fluxo e coeficiente de permeabilidade foi

analisado realizando o estudo de permeacao de trés farmacos que apresentam diferentes
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solubilidades em etanol. Na Figura 28 estdo apresentados os perfis de permeagéo para

os farmacos paracetamol, ibuprofeno e DZ em etanol 99,5%.
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Figura 28 — Perfis de permeacéo do ibuprofeno (A), paracetamol (B) DZ (C), através de
filmes de EMA — 29,0% em etanol 99,5%.



74

O fluxo e coeficiente de permeabilidade (Tabela 6) aumentam significativamente
(p<0,01) com a solubilidade do farmaco em etanol e no filme polimérico, sugerindo que o
etanol atua como um co-solvente para os farmacos, aumentando a particdo nos filmes de
EMA. A permeabilidade do ibuprofeno nos filmes de EMA é aproximadamente cem vezes
maior que do DZ e quarenta vezes maior que do paracetamol. Estes valores s&o
totalmente consistentes com a solubilidade dos farmacos no copolimero e etanol e com a

particdo do farmaco nos filmes de EMA.

Tabela 6 - Solubilidade do farmaco no copolimero e etanol, fluxo e permeabilidade nos
filmes de EMA (29,0% de EMA) a 37°C.

Farmacos Solubilidade (mg cm™) Fluxo P
Copolimero  Etanol (mg cm? h™) (cmh™

Cloridrato de

diltiazen 0,64 231,42 0,08 + 0,01 3,46 x 107

Paracetamol 6,68 503,55 0,53+ 0,01 1,05 x 1073

Ibuprofeno 504,48 1139,70 4511 +2.00 3,96 x 1072

Média + DP de trés experimentos (n = 3) (p<0.01)

6.3 Conclusodes

Os dados obtidos neste estudo demonstram que o aumento no teor de MA no
copolimero reduz a tensdo maxima de deformacao e o médulo de elasticidade dos filmes,
aumentando a elongagdo maxima na ruptura. Este comportamento indica que os filmes do
copolimero contendo 29,0 % de MA sao mais elasticos e flexiveis que os filmes com
menor teor de MA.

Foi observado um aumento no intumescimento com etanol e um decréscimo nos
angulos de contato com o aumento na porcentagem de etanol e teor de MA. Este
comportamento é consistente com a reducao da cristalinidade observado por DSC para o
EMA com 29,0 % de teor de MA.

Os estudos de permeacéao revelaram que o fluxo e coeficiente de permeabilidade

do DZ aumentam com o teor de MA, sugerindo que o filme mostra baixa resisténcia a

penetracdo das moléculas do farmaco. O aumento da fracdo de etanol resulta em
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aumento no fluxo através dos filmes de EMA e também no coeficiente de permeabilidade.
O fluxo e o coeficiente de permeabilidade podem ser diretamente correlacionados com o
intumescimento e a solubilidade do farmaco no filme e em etanol.

A permeseletividade ao etanol favorece o desenvolvimento de sistemas
transdérmicos de liberacdo de farmaco, pois este solvente favorece a permeacgao através

da pele, sugerindo uma potencial aplicagao para os filmes de EMA.
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CAPITULO 7 - Caracterizagdo de Filmes de EMA/PCL-T e aplicagdo em
sistemas de liberagao de farmacos do tipo matricial.

7.1 Procedimento experimental

7.1.1. Materiais

Neste trabalho foram utilizados o copolimero de EMA contendo 29 % de metil
acrilato, e poli(caprolactona triol) (PCL-T) os quais foram obtidos da Aldrich Chem. Co (St.
Louis, USA). Cloroférmio foi adquirido da Vetec S.A. (Rio de Janiero, Brasil) e poli(etileno
glicol) 400 da Galena S.A (Sao Paulo, Brasil). Todos os polimeros e o cloroférmio foram
utilizados sem prévia purificacdo. Os farmacos utilizados foram o cloridrato de diltiazem
(DZ) obtido da Galena S.A. (Sao Paulo, Brasil) e progesterona (PG) da Sigma — Aldrich

Chemie. Co (Steinhein, Alemanha) e também utilizados sem prévia purificagao.
7.1.2. Preparagao dos filmes

Foram preparadas blendas de EMA com PCL-T para os estudos mecéanicos e
térmicos conforme composi¢cdo da Tabela 7 e EMA/PC-T/Farmaco (DZ e PG) para os
estudos de liberagdo dos farmacos, com massa total de 500 mg, nas porcentagens

descritas na Tabela 8.

Tabela 7 — Composicdo das membranas de EMA/PC-T

Matriz EMA 29,0 % PCL-T (%)
(%)
1 100 0
2 90 10
3 75 25
4 60 40
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Tabela 8 — Composigdo das membranas de EMA/PCL-T/farmaco (m/m/m).

Matriz EMA 29,0%  PCL-T Farmaco %

(%) (%) Dz PG
6 80 0 20 0
7 70 10 20 0
8 60 20 20 0
9 50 30 20 0
10 80 0 0 20
11 70 10 0 20
12 60 20 0 20
13 50 30 0 20

As matrizes foram preparadas pela dissolugao prévia dos polimeros em 10 mL de
cloroférmio e apos a dissolucéo total destes foi adicionado o farmaco. As solugdes foram
mantidas sob agitagdo durante 2 horas e em seguida aquecidas até 40 °C por 1 minuto. A
solucdo quente foi colocada em placas de teflon e o solvente foi evaporado a
temperatura ambiente em capela de exaustdo por 24 horas. As matrizes foram retiradas e
mantidas em dessecador até sua utilizagao.

A espessura média dos filmes foi determinada apdés medidas em diferentes pontos

utilizando um micrométro (Mytotoyo, Japan).

7.1.3 Propriedades mecanicas

Amostras com 10 cm de comprimento, 2 cm de largura e com espessura entre 0,04
— 0,06 mm foram cortadas a partir dos filmes. Os testes de tensao foram realizados a 25
°C utilizando um equipamento EMIC DL 2000 analyzer (EMIC, Brazil), de acordo com a
ASTM D882-95 para filmes finos. Os filmes foram mantidos sob vacuo antes das analises.
A partir da curva de tensao versus deformagdo de, no minimo, seis amostras foram

determinados o moédulo de elasticidade, tensédo na ruptura e elongagdo maxima.
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7.1.4. Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Os termogramas de DSC foram obtidos em um calorimetro diferencial de varredura
(DSC 50, Shimadzu, Jap&o) através do aquecimento das amostras de -100 a 200 °C para
amostras de EMA/PCL-T e 25 °C a 200 °C para os filmes de EMA/PCL-T/Farmacos numa
razdo de 10 °C min”'. As amostras de EMA/PCL-T foram aquecidas até 120 °C e
resfriadas lentamente (para eliminar a histéria térmica), em seguida uma segunda corrida
foi realizada e utilizada para determinar os valores de transicdo. Para os filmes contendo
os farmacos foi utilizado a primeira corrida. Foram utilizadas amostras com massa média
de 8 mg e o fluxo de nitrogénio foi de 50 cm® min™. Indio (156,6 °C) e zinco (419.5 °C)

foram utilizados como padrées para calibragao.
7.1.5 Espectroscopia de infravermelho

As analises de FTIR dos filmes poliméricos foram realizadas através da formacao de
um filme fino sobre um suporte de 6xido de silicio e analisadas em um espectrofotémetro
Bomen Series MB-100, na faixa de 4000 cm™ a 400 cm™. As amostras dos farmacos

foram preparadas em pastilhas de KBr.
7.1.6. Curvas analiticas para doseamento dos farmacos

Foi preparada uma curva analitica para o DZ em tampao fosfato por
espectrofotometria no UV (239 nm). Foram utilizadas solugdes na faixa de concentragao
de 0,002 a 0,02 mg/mL preparadas a partir de uma solugao estoque de 0,2 mg/mL.

Para a PG foi preparada uma curva analitica em 246 nm com solugdes na faixa de
concentracéo de 0,0017 a 0,017 mg/mL utilizando como solvente solu¢gdo aquosa de PEG
(Massa molar 400 g/mol) 20% e tween 80 0,04%. Esta solucéo foi selecionada com o
objetivo de manter as condigdes sink pois a PG apresenta baixissima solubilidade em
agua. A condicdo sink é aquela que evita que o sistema de difusdo entre em equilibrio,
uma vez que as concentragdes do farmaco tendem a se igualar no lado doador e receptor
apos um certo tempo de dfiusdo (GIBALDI e FELDMAN, 1967)
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7.1.7. Estudos de liberagao

Os estudos de liberagao foram realizados utilizando um equipamento de dissolugao
modelo Etica 310 e uma célula de liberagdo cujo esquema é mostrado na Figura 29. Os
filmes (1) contendo os farmacos DZ ou PG foram colocados sobre uma placa de acrilico
(2) em seguida fixados com uma segunda placa de acrilico (3) a qual possui um orificio
central de 3 cm de diamétro, deixando uma area fixa de 7,07 cm? de filme (4) exposto ao
meio eluente. Este sistema foi mergulhado na cuba do aparelho de dissolugdo contendo
800 mL de tampéo fosfato pH 6,6 para o DZ e solu¢cdo de PEG 20% e tween 80 0,04%
para a PG. O sistema foi mantido a 37,0 + 1,0 °C, sob agitagido de 60 rpm . Em intervalos
de tempo pré determinados foram retiradas aliquotas de 2 mL e a quantidade de farmaco
liberado determinado por UV utilizando as equagdes das curvas analiticas descritas no

item 7.1.6. Todos os experimentos foram realizados em triplicata.
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Figura 29 — Célula utilizada para os estudos de liberacdo dos farmacos das
matrizes de EMA/PCL-T.

7.1.8 Analise estatistica
As avaliagbes estatisticas foram realizadas utilizando o método de analise de
variancia (ANOVA) utilizando o software OriginPro 7.0. Em todos os casos o nivel de

significancia foi de P< 0.01.
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7.2 Resultados e Discussao

Em um estudo prévio foram testados varios solventes como tolueno, acetato de
etila, acetona, xilol e, por ultimo diclorometano e cloroformio para solubilizar
simultaneamente o EMA e a PCL-T. O unico que apresentou capacidade do solubilizacéo
foi o cloroférmio e desta forma os filmes de EMA/PCL-T foram preparados utilizando este
solvente. A utilizagdo do cloroférmio € um fator que pode inviabilizar a aplicagao destes
filmes em sistemas de liberacédo controlada via oral ou intradérmicos devido a sua elevada
toxicidade(WHO, 1994). Desta forma sua aplicagdo deve ser restrita a sistemas

transdérmicos de liberagao controlada de farmacos.
7.2.1 Caracterizagao térmica dos filmes de EMA/PCL-T

Os filmes de EMA/PCL-T foram preparados inicialmente da mesma forma que os
utilizados para os estudos do capitulo anterior, ou seja simplesmente solubilizados em
cloroférmio e colocados a temperatura ambiente em placas de teflon para evaporacéao.
Nesta condigdo os filmes preparados nao apresentaram homogeneidade. Desta forma |,
na tentativa de amenizar este efeito, os polimeros foram solubilizados em cloroférmio a 40
°C e nesta temperatura colocados nas placas de teflon, acelerando, portanto, o processo
de evaporacgao do solvente e visualmente os filmes apresentaram-se homogéneos.

A velocidade de formagao do filme é um fator que pode afetar a cristalinidade do
EMA e consequentemente alterar suas propriedades. Esta caracteristica levou a
necessidade de compararmos as caracteristicas térmicas dos filmes de EMA preparados
a temperatura ambiente e a 40°C. A sobreposicdo dos termogramas de DSC para os
filmes preparados a temperatura ambiente e a temperatura de 40 °C estdo apresentados

na Figura 30.
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Figura 30 — Termogramas de DSC para 2° corrida dos filmes de EMA preparados a 25 e
40°C.

Conforme Kundu et al., (1996) o EMA contendo 29% de MA apresenta uma
longa faixa de fusao atribuida a diferentes tipos de cristais. Esta transigdo apresenta uma
variacdo de entalpia mais intensa entre 41 e 65 °C, relacionadas as principais formas
cristalinas presente no copolimero. Quando acelerou-se a evaporagao e
consequentemente o processo de cristalizagdo, observa-se um alargamento da faixa de
fusdo em direcao ao formacao de cristais que fundem em menor temperatura, sendo o
processo entalpico de fusdo distribuido homogeneamente sobre toda a faixa de fuséo.
Esta alteracdo na cristalinidade do EMA é um fator que pode provocar mudangas nas
propriedades mecanicas e no mecanismo de difusdo de moleculas quimicas a partir do
filme (FLORENCE, 2003, p. 458).

A miscibilidade ou imiscibilidadede de uma blenda polimérica é um fator que pode
afetar todas as propriedades do material resultante (ELIAS, 1984). Em filmes para
liberacdo diferenciada de farmacos torna-se indispensavel avaliar a miscibilidade da
blenda e, como consequéncia, correlacionar com o mecanismo de liberagdo. Uma das
formas para avaliar a miscibilidade é a analise das transicdes térmicas como, as Tg's e

das propriedades mecanicas. Um dos critérios amplamente utilizados para avaliar a
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miscibilidade entre polimeros € a existéncia de uma unica Tg, intermediaria aquelas
observadas nos polimeros puros. Entre as varias equagdes que correlacionam a Tg de
uma blenda polimérica com a miscibilidade, uma das mais utilizadas € a equagao de Fox
(Equagao 21) (PAUL e NEWMAN, 1978, SOTELE, 1996).

A= Wi+ Wo (Eq. 21)

onde Tgb é temperatura de transigéo vitrea prevista pela equagdo em Kelvin, W; e W,

sdo as fracdes de polimero na blenda e T41 e Ty, sdo as temperaturas de transigéo vitrea

dos polimeros 1 e 2.
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Figura 31 — Termogramas de DSC da 2? corrida para as blendas de EMA/PCL-T.

Por meio da Figura 31 € possivel visualizar que o EMA apresenta uma Tg em -35,6
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°C e a PCL-T em -27,2 °C. A adicao de até 25 % de PCL-T nao promoveu alteragéo da
Tg do EMA, sendo até esta composi¢ao impossivel identificar a Tg da PCL-T. Na blenda
contendo 40% de PCL-T observa-se apenas uma Tg com um valor intermediario de
-29,8 °C. Determinando-se o valor através da equagdo de Fox obteve-se -32,39 °C,
abaixo do observado. Apesar deste resultado, ndo se pode afirmar com absoluta certeza
se existe ou ndo miscibilidade pois, como as duas Tg's sdo muito proximas a Tg
observada por DSC para esta composicao, pode ser apenas o efeito de sobreposi¢cao das
transi¢cdes dos polimeros. Outro fator que contribui para indicagao de imiscibilidade em
todas as composigdes € que a larga faixa de fusdao do EMA permanece constante.

Caso estivessem ocorrendo interagdes entre os polimeros, fato que favoreceria a
miscibilidade, seria observado uma alteragao de cristalinidade devido a perturbagcao deste
processo pelas novas ligagdes interpoliméricas formadas que levariam a formagao de
uma unica fase no sistema (PROGELHOF e THRONE, 1993)

A PCL-T pura apresentou para a segunda corrida de DSC dois pontos de fuséo, o
principal é observado em 25,8°C e o secundario em 13,7 °C. Esta caracterstica pode ser
explicada pela presenca de diferentes massas molares comumente observadas para a
PCL-T (MEIER, et al., 2004).

Os filmes contendo 40 e 25% de PCL-T nao sofrem alteragdo no ponto de fuséo
principal, porém a segunda fusdo muda de 13,7 °C para 3,5 °C com a adigdo de 75% de
EMA. Na blenda contendo 90% de EMA a PCL-T funde em 30,7°C, demonstrando que o
EMA altera a cristalizacdo da PCL-T, porém este efeito pode ser proveniente apenas de
um efeito fisico de dispersdo da PCL-T em menor quantidade em uma matriz rica em
EMA. Estes resultados sugerem imiscibilidade do sistema, comportamento inverso ao
observado para blendas de acetato de celulose e poli(caprolactona triol) (MEIR, et al.
(2004).

Para estudos de miscibilidades em blendas as transigdes térmicas, como por
exemplo, a Tg sdo geralmente determinadas a partir da segunda corrida no DSC,
procedimento que visa eliminar a histoéria térmica do material. Considerando que os filmes
de EMA/PCL-T serdo avaliados em relacdo ao comportamento para a liberacdo dos
farmacos DZ e PG, este tratamento térmico prévio pode modificar as transi¢cdes reais
destes filmes. Desta forma torna-se necessario a analise dos termogramas de DSC da 12

corrida, para podermos determinar as transicdes térmicas nestas condi¢cbes (Figura 32).
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Figura 32 — Termogramas de DSC da 1 corrida para as blendas de EMA/PCL-T.

O principal fator que pode afetar a liberagcao dos farmacos que serao incorporados
aos fiimes de EMA/PCL-T sera a fusdo da PCL-T, pois os experimentos serao
conduzidos a temperatura de 37 °C (temperatura corporal), a qual podera promover a
fusdo desta e consequentemente favorecer a liberacdo do farmaco do filme.

Nos termogramas de DSC de 12 corrida a PCL-T apresenta um pico de fusdo em
39,4 °C para o pico principal e 17,8 °C para o secundario. Com a adigdo de EMA estes
valores sofrem redugdes gradativas chegando a 27,9 e -2,0 °C na composigdo EMA/PCI-T
60/40. Como as temperaturas de fusdo nestes filmes estido abaixo de 37°C, o processo de
liberacdo do farmaco podera ser facilitado. No filme EMA/PCL-T 90/10 o pico de fusdo
estd em 41,0 °C, porém ndo se pode afirmar que este sinal seja da PCL-T pois avaliando
o termograma para o EMA preparado a 25°C na Figura 30, este apresenta um pico de

transi¢do térmica relativa a fus&do da regido cristalina.
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7.2.2. Espectroscopia de infravermelho dos filmes de EMA/PCL-T

Meier, et al.,(2004) estudaram a miscibilidade de blendas de acetato de celulose e
PCL-T com massa molar de 600 g/mol e observaram que existe miscibilidade entre os
polimeros até a adicao de 40% de PCL-T, e que este comportamento, observado por
FTIR, esta relacionado a interacdes interpoliméricas envolvendo as hidroxilas da estrutura
da PCL-T. No caso da mistura de EMA/PCL-T existe a possibilidade de ocorrer
interacdes entre os hidrogénios das hidroxilas terminais da PCL-T com a carbonila do
comonoméro acrilato. Interagdes entre estes grupos séo frequentes principalmente nas
misturas de polimero hidrofilicos (KANIS, et al., 2000). Na Figura 33 estdo apresentados

os espectros de FTIR na regigo entre 3900 e 2100 cm™ para as blendas de EMA/PCL-T.

EMA/PCL-T (%)
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Figura 33 — Espectros de infravermelho paras blendas de EMA/PCL-T na regidao entre
3900 e 2100 cm™.

Na regido relacionada as hidroxilas para o espectro do EMA ndo se observa
nenhuma banda, devido a auséncia deste grupamento em sua estrutura quimica. Ao
adicionarmos na composi¢cao da blenda a PCL-T é observado o aparecimento de uma
banda larga entre 3700 e 3100 cm™ relativo as hidroxilas terminais da PCL-T

A banda larga, observada para a PCL-T apresenta um pico maximo em 3456
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cm™ relacionado a hidroxilas livres, € um pequeno ombro em 3247 cm™ que esta
relacionado com hidroxilas formando ligagdes de hidrogénio intramoleculares. Nas
blendas nao ocorre alteracdo do sinal relativo as hidroxilas livres, indicativo de que estas
nao estdo formando novas ligagdes de hidrogénio, porém é observada uma leve redugéo
no ombro em 3247 c¢cm™ relativo as hidroxilas em ligacdo de hidrogénio intramoleculares,
comportamento que pode ser atribuido a perturbagao destas ligagoes devido a dispersao
da PCL-T na matriz rica em EMA, com consequente reducao da possibilidade de ligacoes
intramoleculares.

Na Figura 34 estdo apresentados os espectros de infravermelho das blendas de
EMA/PCL-T na regido entre 2000 e 1500 cm™.
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Figura 34 — Espectros de infravermelho paras blendas de EMA/PCL-T na regido entre
2000 e 1500 cm™.

A regido apresentada na Figura 34 destaca as bandas relativas as carbonilas do
EMA (1738 cm™) e PCL-T (1730 cm™). A banda relativa a PCL-T apresenta-se alargada
devido a presenca de carbonilas livre e carbonilas formando liga¢cdes de hidrogénio. Com
o acréscimo de EMA na blenda ndo se observa alteragdes que possam indicar interagdes
entre os polimeros. Os resutlados obtidos a partir das Figuras 33 e 34 confirmam a nao
existéncia de interagdes por ligacdes de hidrogénio entre as hidroxilas da PCL-T e o EMA

ou ligagdes dipolo-dipolo envolvendo as carbonilas, apresentando mais um indicio de
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imiscibilidade do sistema.
7.2.3. Microscopia eletronica dos filmes de EMA/PCL-T

As anadlises de DSC e FTIR indicam imiscibilidade entre os polimeros, outra técnica
utilizada para avaliar este comportamento é a MEV. Na figura 35 estdo apresentadas as
micrografias das superficies e fraturas dos filmes de EMA/PCL-T.

As micrografias demonstram que o filme de EMA é homogéneo e denso (n&o
poroso) tanto na superficie como no interior da matriz, caracteristicas comum aos filmes
obtidos de elastoméros. A adigdo de PCL-T ao EMA promove a formagéo de rugosidades
sobre as superficies dos filmes que podem ser atribuidas a formacado de dominios da
PCL-T. Este comportamento é mais evidente na micrografia de superficie da blenda
contendo 25% de PCL-T em aumento de 1200 vezes, onde sdo observados pequenos
dominios distribuidos sobre a matriz. Avaliando-se as fraturas, pode-se identificar
dominios de PCL-T distribuidos no interior da matriz a partir do filme contendo 10% de
PCL-T.

Nestas condicbes ndo sdo observados poros no interior das matrizes, apenas
irregularidades que vao aumentando com a concentracdo de PCL-T, oriundas da
separacao de fases existente entre os polimeros e que ficam destacados pelo processo
de fratura das matrizes a temperaturas inferiores a -100 °C. Os poros que aparecem na
superficie da matriz podem ser oriundos do rapido processo de evaporagao do solvente.

Associando os estudos de DSC, FTIR com as micrografias de MEV podemos

afirmar que o sistema EMA/PCL-T & imiscivel nas fragdes estudadas.



Figura 35 — Micrografias obtidas por MEV das superficies dos filmes EMA/PCL-T em
aumento de 250 x , 100/0 (A), 90/10 (B), 75/25 (C) e 60/40 (D), aumento de 1200 x, 100/0
(E), 90/10 (F), 75/25 (G) e 60/40 (H) e fraturas em 1200x, 100/0 (1), 90/10 (J), 75/25 (K) e
60/40 (L).
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7.2.4 Caracterizagao mecanica

As propriedades mecanicas de um filme polimérico utilizado na area farmacéutica
tornam-se determinantes para a definicdo de sua aplicacdo. Quando utilizados para
revestimento é importante que estes apresentem valores elevados de elongagao e tenséo
na ruptura para produzirem filmes resistentes. Entretanto, quando aplicados no
recobrimento de comprimidos, filmes menos flexiveis, com elevado valor de moédulo de
elasticidade, s&o os mais adequados. A aplicagcdo em sistemas transdérmicos exige
filmes com valores baixos de médulo de elasticidade, pois € necessario que estes sejam
flexiveis para apresentar boa aderéncia a pele (MARTIN 1993; MUNDEN et al., 1964).

Na Figura 36 estdo apresentadas as curvas de tensido versus elongagdo dos
filmes de EMA/PCL-T e na tabela 9 os valores de elongagdo maxima, tensdo maxima na

ruptura e médulo de elasticidade obtidos a partir das curvas citadas anteriormente.

Tensao deformagao (MPa)
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Figura 36 - Tensao de deformacéao versus elongacgao para filmes EMA/PCL-T contendo:
(A)100/0 (B) 90/10, (C) 75/25 e (D) 60/40
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Tabela 9 - Parametros mecanicos e densidade dos filmes de EMA/PCL-T.

Blenda Elongacdo  Tensao na ruptura Modulo de densidade
EMA/PCL-T (%) (MPa) elasticidade (MPa)
100/0 289,8 + 54 4.57 + 0,17 1,89 + 0,21 0,98 + 0,02
90/10 317,2+28 4,50 + 0,67 2,32+0,22 1,02 £ 0,01
75125 410,4 + 31 5,14 + 0,60 1,98 + 0.25 1,04 £ 0,02
60/40 207,4 + 25 2,34 + 0,30 1,40 £ 0,28 1,07 £ 0,03

Média + DP de seis experimentos (n=6) (p<0,01)

Comparando os resultados obtidos para os filmes de EMA contendo 29,0% de MA
preparados a 25 °C para os estudos do Capitulo 6 e os filmes do mesmo EMA, porém
preparado a 40°C, é observado uma redugao significativa do mddulo de elaticidade 6,47 +
0,71 para 1,89 + 0,21 MPa, comportamento que pode ser explicado pela alteracdo nas
caractersiticas cristalinas do copolimero observadas através das analises de DSC
discutidas no item 7.2.1.

Recentemente MEIER et al., (2004) demonstraram que a PCL-T de massa molar
600 g/mol apresenta capacidade de reduzir o modulo de elasticidade de filmes de acetato
de celulose, demonstrando um efeito plastificante sobre estes.

A Tabela 9 demonstra que para os filmes de EMA a adi¢cao de até 25% de PCL-T
de peso molar 900 g/mol ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa sobre o
moddulo de elasticidade, tendo uma pequena reducdo apenas com a adicdo de 40% de
PCL-T.

Se o efeito plastificante da PCL-T sobre o filme de EMA fosse significativo,
observariamos uma redugao no moédulo de elasticidade do filme, proveniente do efeito de
intercalacdo desta entre as cadeias poliméricas de EMA. Além disto haveria diminuigdo
da interacdo polimero-polimero e como consequéncia um aumento no volume livre
levando a uma maior mobilidade da cadeia polimérica e menor densidade do filme
(ELIAS, 1984).

Comportamento semelhante é observado para a tensdo maxima de ruptura, onde

somente o filme contendo 40% de PCL-T sofre uma redugao significativa para 2,34 MPa,
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enquanto os filmes com quantidades inferiores de PCL-T apresentaram em média valores
em torno de 4,74 MPa. Esta reducdo na tensao maxima de ruptura é consequéncia do
aumento de dominios de PCL-T nos filmes formados conforme observado na micrografias
de MEV, reflexo da ndo miscibilidade entre estes, deixando o filme mais susceptivel a
ruptura.

A diferenca observada nos resultados de plastificacdo da PCL-T obtidos por
MEIER et al., (2004) sobre os filmes de acetato de celulose e o efeito da PCL-T sobre os
filmes de EMA podem ser atribuidos a dois fatores: i) a ndo ocorréncia de interagbes
interpoliméricas EMA-PCL-T ao contrario do que ocorre entre acetato de celulose e PCL-
T onde foram observadas interagdes entre as hidroxilas do acetato de celulose com a
PCL-T. ii) a PCL-T utilizada neste trabalho apresenta massa molar maior, fator que pode

ter dificultado a intercalagao entre as cadeias poliméricas da matriz de EMA.

7.2.5 Efeito dos filmes de EMA/PCL-T sobre a cristalinidade do DZ e PG

Quando um farmaco € incorporado em uma matriz polimérica este pode interagir, e
consequentemente, o grau de cristalinidade ser alterado. A alteracdo no grau de
cristalinidade de um farmaco € um fator que pode modificar sua solubilidade e, desta
forma, alterar sua difusdo através de um filme polimérico (MARTIN, 1993; FLORENCE e
ATTWOOD, 2003).

Quando do desenvolvimento de um sistema transdérmico de liberacdo controlada
torna-se interessante determinar as condi¢cdes de cristalinidade do farmaco incorporado,
inclusive, em alguns casos sao adicionados inibidores de cristalizacdo na matriz, pois
durante a estocagem pode ocorrer cristalizagdo do farmaco e consequentemente alterar
o perfil de liberagdo (LIPP, 1998).Desta forma caracterizou-se a influéncia da matriz de
EMA/PCL-T sobre a cristalinidade de dois farmacos, um hidrofiico o DZ e outro
hidrofébico a PG. Nas Figuras 37 e 38 tem-se os termogramas de DSC para EMA/PCL-
T/DZ e EMA/PCL-T/PG respectivamente, e na tabela 10 os respectivos valores de

temperatura de fusao e grau de cristalinidade obtidos a partir destes.
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Figura 37 — Termogramas de DSC para fiimes de EMA/PCL-T/DZ: (A) 0/0/100; (B)
80/0/20, (C) 70/10/20; (D) 60/20/20 e (E) 50/30/20.
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Figura 38 — Termogramas de DSC para filmes de EMA/PCL-T/PG: (A) 0/0/100; (B)
80/0/20, (C) 70/10/20; (D) 60/20/20 e (E) 50/30/20.

Tabela 10 — Entalpias de fusdo, pontos de fusédo (PF) e cristalinidade relativa (X;) para o
DZ e PG incorporados aos filmes de EMA/PCL-T.

Ema/PCL-T/Farmaco Diltiazen PG

(%) AHfuszo PF Xc AHfuszo PF Xc

(J/g) (°c) (%) (J/g) (°c) (%)

0/0/100 - 67,33 2161 100 -92,3 131,6 100
80/0/20 - 23,65 2129 351 -5,0 115,6 5,4
70/10/20 -15,46 203,9 23,0 -6,9 108,3 7,5
60/20/20 -3,47 184,7 51 -5,5 102,0 59
50/30/20 -0,48 171.,8 0,7 -5,1 98,9 55

Os termogramas deixam claro a forte influéncia das matrizes EMA/PCL-T sobre o
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processo de fusdo dos farmacos DZ e PG. Em todos os casos observou-se apenas um
pico de fusao relativo ao farmaco para todas as misturas, demonstrando que os farmacos
apresentam estabilidade de sua forma polimérfica (LVOVA et al., 1993).

Para o DZ observou-se uma redugdo gradativa do AHgsao € do ponto de fusdo do
farmaco. Entretanto, para a PG o comportamento de AHpszo € independente da
concentragdo dos polimeros, porém o ponto de fusdo sofre gradativa redugdo com o
aumento do teor de PCL-T nas matrizes

A Tabela 10 mostra que o AHsss, do DZ reduz de - 67,33 para -23,65 J/g e da PG
de 92,3 para -5,0 J/g somente com a adicdo do EMA , uma reducdo na cristalinidade
relativa de 65% e 95% respectivamente. Fica evidente o maior efeito do EMA sobre o
grau de cristalinidade da PG, provavelmente devido a caracteristica mais hidrofébica da
PG, favorecendo a interagdo com o EMA, ja que este € um copolimero hidrofébico .
Entretanto, o DZ um sal com caracteristicas hidrossoluveis e sofreu menor efeito deste
polimero.

Este comportamento é traduzido também sobre a variagao do pico de fuséo, onde
o DZ reduz de 216,1 para 212,9 °C na presenga somente de EMA, uma redugéo de
apenas 4 °C. Entretanto, a PG sofre uma redugdo no ponto de fusdo de 16 °C, indo de
131,6 onde a PG apresenta-se na forma polimérfica a para 115,6 °C, provavelmente
apresentando-se na forma polimorfica B (LVOVA et al. 1993).

Quando acrescentamos a PCL-T aos filmes observamos que o DZ sofre uma
continua reducéo no AHy,ss0 indo de -23,65 para -0,48 J/g e o ponto de fusdo reduzindo de
203,5 para 171,8 °C na composicdo EMA/PCL-T/DZ 50/30/20, apresentando-se
praticamente no estado amorfo com apenas 0,7 % de cristalinidade relativa,
comportamento indicativo que a PCL-T pode estar interagindo com o DZ.

A PG n&o sofreu alteragdo adicional no seu grau de cristalinidade relativo com a
adicdo de PCL-T. Esta se encontrava praticamente no estado amorfo somente com a
adicao de EMA.

Estas alteracbes no grau de cristalinidade dos farmacos quando incorporados a
matriz sdo fatores que podem promover modificagcbes no perfil de liberacdo destes a

partir da matriz.
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7.2.4. Espectroscopia de infravermelho

Para avaliar a existéncia de interagdes entre os componentes dos filmes com os
farmacos foram realizadas analises espectrofotométricas da regido do infravermelho para
as misturas de EMA/DZ, PCL-T/DZ, EMA/PG e PCL-T/PG. A nao obtengao dos espectros
com os fiimes contendo os farmacos e os dois polimeros deve-se a excessiva
sobreposicao de sinais, o que impede a analise precisa destes. As Figuras 39 e 40
apresentam os espectros de FTIR para as misturas DZ/PCL-T entre 4000 e 1900 cm™ e

entre 1900 e 1400 cm™', respectivamente.

DZ/PCL-T (%)

100/0
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Figura 39 - Espectros de infravermelho com transformada de Fourier das misturas de
DZ/PCL-T na regido entre 3900 e 1900 cm™.

Na regido entre 2750 e 2200 cm’' s&o observados bandas muiltiplas de combinac&o
de intensidade apreciavel no espectro do DZ provenientes das vibragdes de deformagao
axial da ligacao N-H derivado da formagao do sal de cloreto da amina terciaria integrante
da estrutura quimica do DZ, e entre 3100 e 2800 cm™ observa-se varios sinais relativos
as deformacgdes axiais de C-H aromatico e alifatico (SILVERSTEIN, 1994). Na mistura de

PCL-T com o farmaco, ha o desaparecimento de uma das bandas muiltiplas (2574 cm™)



96

relativa a deformacéo axial de N-H e ocorreu o aumento de intensidade do sinal em 2383
cm™, podendo indicar uma possivel interacdo com o sitio catidnico proveniente do sal da
amina terciaria. Na regido entre 3500 e 3100 cm™ é observado um pico largo derivado
das hidroxilas da PCL-T, que aparentemente nido apresenta alteracdo indicativa de

interacédo deste grupamento quimico com a adigao de DZ.

DZ/PCL-T (%)

1679 cm

1731 cm ™
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Figura 40 — Espectros de infravermelho com transformada de Fourier das misturas de
DZ/PCL-T na regigo entre 1900 e 1400 cm™.

O DZ apresenta um pico em 1679 cm™ relativo a deformac&o axial da carbonila do
anel principal, a qual somente diminui de intensidade com a adigdo de PCL-T, indicando
nao existir interacdes interpoliméricas com este grupamento. Ambas as substancias
apresentam, em suas estruturas, carbonilas relativas a grupamentos ésteres. O DZ
apresenta um pico fino e bem definido em 1742 cm™ e a PCL-T um pico largo devido a
ligacdes de hidrogénio intramoleculares em 1731 cm™, sinais que apresentam
sobreposicao, fator que dificulta a analise. Entretanto, pode-se observar que na proporcao
de 67% de DZ existe um deslocamento do sinal para um valor intermediario em1735 cm'1,
sugerindo uma possivel interagao entre este grupamento do DZ com a PCL-T.

Nas Figuras 41 e 42 estdo apresentados os espectros de FTIR para a
mistura DZ/EMA.
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Figura 41 — Espectros de infravermelho com transformada de Fourier das misturas de
EMA/DZ na regido entre 4000 e 1900 cm™.
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Figura 42 — Espectros de infravermelho com transformada de Fourier das misturas de
EMA/DZ na regido entre 1900 e 1400 cm™.
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A regido entre 2750 e 2200 cm™, relativa a ligagdo N-H da amina terciaria do sal
DZ para as misturas contendo EMA nao apresentaram boa resolucdo, dificultando desta
forma qualquer consideragdo sobre uma possivel interacdo deste grupamento com o
EMA. Para a regido entre 1900 e 1400 cm™, o pico em 1679 cm™ do grupamento
carbonila do anel principal do DZ nao apresenta deslocamento com a adicdo de EMA.
Similarmente, o pico relativo ao éster da cadeia lateral do DZ aparentemente n&o sofre
alteracao, pois mesmo com a presenca de 67% de EMA o pico principal mantem-se em
1738 cm™ , sugerindo auséncia de interagoes.

Nas Figuras 43 e 44 estao apresentados os espectros de FTIR para as misturas de
PCL-T e PG.

PCL-T/Progesterona (%)
100/0

1

3260 cm’
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Figura 43 — Espectros de infravermelho com transformada de Fourier das misturas de
PCL-T/PG na regido entre 4000 e 1900 cm™.

Na regido entre 3700 e 3100 cm™ relativa as hidroxilas da PCL-T, é observado o
desaparecimento do ombro em 3260 cm” com a adicdo de PG. Este ombro esta
relacionado a ligagbes de hidrogénio intramoleculares, as quais estdo sendo rompidas
com a presenga da PG. Alteragdes também s&do observadas na regido das carbonilas

conforme Figura 44.
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Figura 44 — Espectros de infravermelho com transformada de Fourier das misturas de
PCL-T/PG na regido entre 2000 e 1400 cm™.

A banda larga em 1731 cm™ relativo ao somatério de carbonilas formando ou n3o
ligagbes de hidrogénio intramolecular da PCL-T apresenta um estreitamento e
deslocamento para numero de onda superior com a adicdo de PG, indicando quebra das
ligacbes de hidrogénio. Comportamento semelhante foi descrito na literatura para blenda
de poli(oxietileno)/ poli(acido-acrilico) (KANIS, 200).

A banda em 1662 cm™' referente a carbonila cetdnica ciclica da PG apresenta um
deslocamento de 10 cm™ para nimero de onda superior (1672 cm'1). Aparentemente este
deslocamento pode estar associado a quebra de alguma ligagao intermolecular que a PG
faz para formagdo da sua rede cristalina. Entretanto ndo ha como afirmar, pois os
termogramas de DSC mostraram que somente a adicdo de EMA foi suficiente para alterar
totalmente a cristalinidade da PG ndo observando efeito aditivo da PCL-T.

Este mesmo comportamento em relacédo as carbonilas da PG pode ser observado

com a presenca do EMA conforme Figura 45.
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Figura 45 — Espectros de infravermelho com transformada de Fourier das misturas de
EMA/PG na regido entre 1900 e 1400 cm™.

O pico em 1662 cm™ da PG apresenta um aumento gradativo para 1679 cm™ com
a adicdo de 67% de EMA, enquanto o pico em 1698 cm™ do grupamento cetdnico
desloca-se para 1706 cm™. Estes comportamentos sdo indicativos de alteragdes nas
ligacdes intermoleculares da PG com a adicdo de EMA, os quais refletem mudangas no
ponto de fusao e na cristalinidade da PG concordando com as analises de DSC.

Em resumo pode-se afirmar que pode estar ocorrendo interagdes entre a PCL-T e
grupamento catidbnico da amina terciaria e da carbonila. Aparentemente, ndo ocorrem
interagbes entre EMA e PG. A progesterona promoveu uma redugdo das ligagbes de
hidrogénio intramoleculares da PCL-T entretanto nenhuma nova ligacéo foi observada. O
EMA promoveu um deslocamento da carbonila da PG fator que pode estar associado as

alteracdes na cristalinidade.
7.2.5. Microscopia eletronica dos filmes de EMA/PCL-T/DZ e EMA/PCL-T/PG.

As micrografias obtidas a partir da morfologia da superficie e da fratura dos filmes
de EMA/PCL-T/DZ estao apresentadas na Figura 46.
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Figura 46 — Migrografias obtidas por MEV a partir dos filmes EMA/PCL-T/DZ: superficies
—80/0/20 (A), 70/10/20 (B), 60/20/20 (C) e 50/30/20 (D); fraturas - 80/0/20 (E), 70/10/20
(F), 60/20/20 (G) e 50/30/20 (H).
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O filme de composigdo 80/0/20 EMA/PCL-T/DZ (Fig. 46 A) apresenta cristais de
DZ espalhados pela superficie enquanto a fratura (Fig 46 E) mostra a formacéo de
porosidade que deve estar relacionada com a presenca do DZ no filme. Na composigao
70/10/20 (Fig. 46 b) a superficie continua a apresentar cristais de DZ mesmo com a
adicado de 10% de PCL-T. A fratura (Fig. 46 F) comeca a sofrer o efeito da PCL-T, a qual
promove o0 aumento da porosidade do filme devido a imiscibilidade entre os dois
polimeros.

A presenca dos cristais na superficie pode ser correlacionada com o grau de
cristalinidade do DZ determinado através dos termogramas de DSC, onde os filmes
EMA/PCL-T/DZ 80/0/20 e 70/10/20 apresentaram 35,1 e 23,0 % de cristalinidade relativa,
respectivamente.

A caracteristica morfolégica do filme 60/20/20 (Fig. 46 C) é extremamente afetada
pela presenga da PCL-T. Observa-se uma superficie totalmente irregular , provavelmente
devido aos dominios de PCL-T e DZ. Nao sao observados cristais definidos como os das
composi¢oes anteriores. A justificativa esta na redugcédo do grau de cristalinidade relativa
para apenas 5,1 %. A fratura (Fig. 46 G) mostra uma morfologia muito irregular devido
aos dominios de PCL-T.

Na micrografia do filme 50/30/20 (Fig. 46 D) é observada na superficie separacao
de fases bem definidas pela fase rica em PCL-T. Sdo observados pequenos cristais de
DZ dispersos tanto na superficie como no interior do filmes (indicados com setas nas Fig.
46 D e H), entretanto nesta composi¢gado o farmaco encontra-se praticamente no estado
amorfo.

A Figura 47 apresenta as micrografias das superficies e fraturas dos filme de
EMA/PCL-T/PG. A superficie do filme 80/0/20 EMA/PCL-T/PG (Fig. 47 A) apresenta uma
superficie irregular e com pequenos cristais de farmaco espalhados por toda superficie e
interior do filme (Fig. 47. B). Ao contrario do comportamento de cristalinidade observado
para o DZ a PG apresentou-se em todas as composigdées com um grau de cristalinidade
relativa em torno de 5%, bem inferior aos 35% do DZ para esta composi¢ao. O estado
amorfo do farmaco favoreceu a dispersdo deste na matriz. O filme apresenta-se mais

compacto quando comparado com filmes de mesma composi¢ao contendo DZ.
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Figura 47 — Migrografias de MEV dos filmes EMA/PCL-T/PG: superficies — 80/0/20 (A),
70/10/20 (B), 60/20/20 (C) e 50/30/30 (D); fraturas - 80/0/20 (E), 70/10/20 (F), 60/20/20
(G) e 50/30/30 (H).
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Nas formulagdes onde foi adicionado a PCL-T ocorre um aumento na
irregularidade das fraturas e pequena formagao de poros na composi¢cao 60/20/20 (Figs.
47 G). Na composig¢ao 50/30/20 (Fig. 47 H) a fratura mostra um filme denso com dominios
ricos em PCL-T e PG.

7.2.5. Liberagao dos farmacos das matrizes EMA/PCL-T

7.2.5.1 Curvas analiticas

Para realizarmos os estudos de liberagdo dos farmacos foi necessario que
definissemos a metodologia analitica, avaliando faixa de concentragdo para trabalho e
linearidade de resposta. Nas Figuras 48 e 49 estdo apresentadas as curvas de
concentracdo em relagdo a absorbancia para o DZ em tampao fosfato pH 6,6 e PG em

solucédo de PEG 20% e tween 80 0,04%, respectivamente.

Linear Regression for Data1_G:
124 Y=A+B*X
’ Weight given by Data1_H error bars.

| Parameter Value Error
1,01 A 0,00618 0,00725

B 50,46271 0,90158

0,84Rr sD N P

4 0,99994 0,36729 5 <0.0001

Abs.

0,6

0,4 -

0,2 1

0,0 . , . , . , . , .
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025

cloridrato de Diltiazem (mg/mL)

Figura 48 — Curva analitica para o DZ em tampao fosfato.



105

1,0

Linear Regression for Data1_B:
Y=A+B*X

Parameter Value Error

0.8 A 0,00137 0,00273

B 51,72094 0,2649

R SO N P
0,6

0,99996 0,00325 5 <0.0001

Abs.

0,4 -

0,2+

0,0 - ¥ 77"
0,000 0,002 0,004 0,006 0,008 0,010 0,012 0,014 0,016 0,018
Progesterona (mg/mL)

Figura 49 — Curva analitica para doseamento da PG em 246 nm.

As curvas analiticas para o DZ e PG demonstraram linearidade nas faixas de
concentragdo em estudo tendo como valores de coeficientes de correlagao (r) 0,99994 e
0,99996, sendo que a ANVISA define que para o doseamento de farmacos sao

necessarios valores de r superiores a 0,99 (BRASIL, 2003).

7.2.5.2 Perfis de liberagao do DZ dos filmes EMA/PCL-T

Nesse item serdo apresentados os resultados de liberagdo do DZ a partir dos
filmes de EMA/PCL-T. Na Figura 50 sao apresentados os perfis de liberagdo do DZ a
partir dos filmes de EMA com diferentes quantidades de PCL-T e a razdo entre o
logaritmo de t em relagao ao log de M¢/Min (Eq. 16) para determinagédo do mecanismo de

difusao baseado na Lei das Poténcias .
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Figura 50 - Perfis de liberagdo do cloridrato de dilitiazen (DZ) a partir dos filmes de
EMA/PCL-T/DZ: (m) 80/0/20; (o) 70/10/20; (A ) 60/20/20 e ('¥) 50/30/20. (n=3, p<0,001)

A quantidade média de farmaco determinada na area que ficou em contato com o
liquido receptor para os filmes foi de 16 mg. Os filmes EMA/PCL-T/DZ 80/0/20 e 70/10/20
liberaram no tempo total de 24 horas 20,4 % 3,2 e 12,8 £ 3,7 % respectivamente, (Tab.

11), da quantidade total de farmaco incorporada.
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Tabela 11 — Mecanismo de liberagcado do farmaco da matriz e quantidade total liberada em
24 horas.

EMA/PCL-T/DZ DZ 24n (%) Mecanismo
n R
80/0/20 20,4 £ 3,2 Indefinido
70/10/20 12,8 £ 3,7 Indefinido
60/20/20 48,22 + 3,6 0.71 0,9952
50/30/20 61,40 £ 2,76 0,70 0,9982

As curvas demonstram uma liberagao rapida de 73% e 69% do total de farmaco
liberado na primeira hora, para os filmes de EMA/PCL-T/DZ de 80/0/20 e 70/10/20,
respectivamente. A liberagdo do restante de farmaco ocorreu em 23 horas. Este
comportamento inicial esta associado a quantidade de farmaco exposto ao liquido
receptor (tampao fosfato). Como observado nas micrografias da superficie destes
filmes(Fig. 46 A e B) existe uma quantidade de DZ no estado cristalino distribuido sobre
esta regido e, sendo o farmaco um sal com alta solubilidade em &gua, este foi
rapidamente solubilizado e liberado ao meio receptor.

Comparando estatisiticamente os perfis de liberagao para estas duas composicoes
nao foram encontradas diferengas significativas para um p<0,001. Diferenga significativa
somente ocorreu em relacdo a quantidade total de farmaco liberado, onde o filme que
apresenta 10% de PCL-T apresentou uma liberacao total de 12,8 + 3,7 % inferior aquela
observada para o filme que nao possui PCL-T que foi de 20,4 + 3,2 %. A diferenca deve
estar associada a quantidade de farmaco no estado cristalino distribuido na superficie da
matriz.

Conforme Tabela 10, o grau de cristalinidade para os filmes EMA/PCL-T/DZ
80/0/20 e 70/10/20 foram 35,1 e 23,0% respectivamente. Determinando a razao entre os
graus de cristalinidade e entre as porcentagens totais de farmaco liberado para os dois
filmes obtem-se os valores de 1,53 e 1,59 respectivamente, valores semelhantes que
confirmam a influéncia da cristalinidade sobre a liberacdo do farmaco e podem indicar
que a quantidade de farmaco na forma cristalina esta situada na superficie dos filmes.

Apos as duas primeiras horas o comportamento de liberagédo € muito lento , e a

quantidade total liberada é pequena, quando comparada as outras composigcdes,
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comportamento que pode estar associado a dificuldade de permeacéao do liquido receptor
no interior do filme. O EMA, como mostrado anteriormente, é hidrofébico e ndo intumesce
na presencga de agua, dificultando a particdo do farmaco do filme para o tampao fosfato. A
permeacao poderia ocorrer através de poros existentes na superficie dos filmes,
entretanto as micrografias (Fig. 46 A e B) ndo demonstram a presenga de poros
superficiais.

Devido ao pequeno numero de medidas na primeira hora de liberagcdo nao foi
possivel definir o mecanismo de difusdo envolvido no processo de liberagdo do farmaco
associados a estas composicoes.

Para os filmes de EMA/PCL-T/DZ 60/20/20 e 50/30/20 o efeito de cristalinidade
nao justifica a maior liberagcdo de farmaco, primeiro, porque as microscopias demonstram
pequena quantidade de farmaco cristalizado na superficie dos filmes, segundo o farmaco
encontra-se praticamente no estado amorfo apresentando 5,1 e 0,7 % de cristalinidade
relativa, respectivamente. Baseado nesta caracteristica pode-se afirmar que a alteragéo
no perfil de liberacao esta associado a maior quantidade de PCL-T nos filmes. Nas figuras
51 e 52 estdo apresentados os perfis de liberagdo a 25 + 2 e 37 + 2 °C dos filmes de
EMA/PCL-T/DZ 80/0/20 e 60/20/20, respectivamante.

jﬂ:iﬁ///

. %

DZ liberado (mg)

Tempo (horas)

Figura 51 — Perfil de liberagdo do DZ do filme de EMA/PCL-T/DZ 80/0/20 a 25 °C (e) e a
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37 °C (m). (n=3, p<0,001)

DZ liberado (mg)

Tempo (horas)

Figura 52 — Perfil de liberagdo do DZ do filme de EMA/PCL-T/DZ 60/20/20 a 25 °C
(m) e a 37 °C (e). (n=3, p<0,001.

Os filmes contendo somente EMA e DZ ndo apresentaram diferencas significativas
nos perfis de liberagdo a 25 e 37 °C, entretanto o filme EMA/PCL-T/DZ 60/20/20
demonstrou que a adigao de PCL-T ao filme favoreceu o processo de difusdo do farmaco
na temperatura onde ocorre a transicdo do estado sélido para o liquido promovendo a
difusdo da PCL-T e favorecendo a particdo do farmaco para o meio receptor.

O mecanismo de difusdo que rege a liberacdo do DZ até a fracao de 0,60 do total
liberado dos filmes EMA/PCL-T/DZ 60/20/20 e 50/30/20 (Tab.11) & do tipo anémalo,
proveniente da associacdo de um processo de difusdo do farmaco e da PCL-T associado
a um relaxamento das cadeias poliméricas oriundo da fusdo da PCL-T (COSTA e LOBO,
1999).

Estes resultados demonstram a influéncia da cristalinidade do farmaco e da
presenca da PCL-T na liberacdo do DZ dos filmes de EMA/PCL-T.

7.5.2.3 Perfis de liberagao da PG a partir dos filmes de EMA/PCL-T

Os perfis de liberagdo da PG a partir dos filmes de EMA/PCL-T/PG e a aplicagao
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dos resultados na equacdo da “Lei de poténcias” e na equacédo de Higuchi estdo

apresentados na Figura 53.
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Figura 53 - Perfis de liberacdo da PG e curvas resultantes da aplicagdo na equacgao da
Lei das Poténcias e Higuchi dos fiimes de EMA/PCL-T/PG: (m) 80/0/20; (e) 70/10/20; (A)
60/20/20 e (V) 50/30/20 (n=3; p<0,001)
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Os perfis de liberagao da PG a partir dos filmes de EMA/PCL-T demonstram um
comportamento distinto ao observado para o DZ, principalmente em relagdo aos filmes
EMA/PCL-T/PG 80/0/20 e 70/10/20. Neste caso observamos uma liberagcdo continua de
praticamente a totalidade de farmaco incorporado no filme para as duas composicdes
citadas, sem diferencas estatisticas significativas num periodo de 48 horas..

Analisando as micrografias da superficie e fratura destes filmes (Fig.47 Ae E; B e
F), observa-se filmes densos, sem porosidade e com distribuicdo do farmaco por toda
matriz, sem quantidades significativas de cristais na superficie como ocorreu com os
filmes contendo DZ nestas composicdes. Nestes filmes a PG apresenta-se praticamente
na sua totalidade na forma amorfa, proporcionando uma maior solubilidade do farmaco na
matriz, fator que favorece a difusividade das moléculas promovendo maior liberagao
(EVANGELISTA, 1998)

Outro fator que explica a maior liberacdo do farmaco destes filmes é a utilizagao
de uma solugao receptora para o estudo contendo 0,04% de tween 80 e 20% de PEG que
foram adicionados para manter as condigdes Sink do sistema. O PEG tem a capacidade
de diminuir a hidrofilicidade do solvente , fator que pode favorecer a sua permeagado ao
interior do EMA o qual é hidrofébico, e consequentemente, promover a difusdo da PG
para fora do filme.

Ao aplicar a Lei das Poténcias para determinar o mecanismo que rege 0 processo
de liberacdo da PG a partir dos filmes de EMA/PCL-T/PG 80/0/20 e 70/10/20, obteve-se
os respectivos valores de n, 0,88 e 0,96 (Tab. 12) indicando um mecanismo do tipo
Andmalo, porém com baixos valores de correlagdo. Desta forma aplicou-se a equacgao de
Higuchi (HIGUCHI, 1961) para qual foram obtidos valores de correlagdo superiores aos
obtidos pela Lei das Poténcias.

A equacéo de Higuchi define que a quantidade de farmaco liberada € diretamente
proporcional a raiz quadrada do tempo, e que o principal mecanismo envolvido na
liberacdo é a difusdo. Este mecanismo assume que o farmaco é dissolvido na matriz e
difundido para a superficie da mesma. Tal processo ocorre inicialmente com o farmaco
existente proximo a superficie, o qual € imediatamente liberado para o meio. A tendéncia
€ que a distancia para difusdo aumente progressivamente e, consequentemente, a taxa
de liberacao seja diminuida (MARTIN, 1993; VEIGA, 1988).

Os valores da constante de liberacado (K) obtidos através da equacao descrita por
HIGUCHI aumentam de 2,11 + 0,04 para 3,37 + 0,09 mg/h"? para os filmes de EMA/PCL-
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T/PG 80/0/20 e 50/30/20 respectivamente, demonstrando que a PCL-T favorece a difusao

da PG do interior da matriz para a superficie.

Tabela 12 — Mecanismo de liberacdo da PG dos filmes de EMA/PCL-T/PG e quantidade

total liberada em 24 e 48 horas.

Mecanismo
EMA/PCL-T/IPG PG 24n (%) PG 43n (%) Lei das poténcias Higuchi
n r r K (mg/h'?)
80/0/20 56,3+24 85421 0,88 0,9831 0,9991 2,11 0,04

70/10/20 58,019 90,5+3,1 0,96 0,9852 0,9972 2,44 +0,07

60/20/20 692518 868s1g 101 09956 09970 2,80:0,08

+
50/30/20 799+17 897+25 0,82 10,9993  0,9983 3,37 0,09

Para os filmes de EMA/PCL-T/PG 60/20/20 ambas equagdes apresentaram boa
correlagdo. Levando em consideracdo que a PG é liberada mais rapidamente do filme
quando comparada as composi¢coes isentas ou com menor teor de PCL-T, a qual
apresentaram um comportamento regido pela equagao de Higuchi, optou-se também em
analisar o comportamento destes filmes como se a liberacdo fosse baseada na Lei de
Poténcias.

O valor de n = 1,01 obtido para este filme indica um mecanismo Caso Il, ou seja a
quantidade de farmaco liberada € diretamente proporcional ao tempo para uma fracédo de
farmaco liberada igual a 0,6. Neste sistema o parametro limitante € a velocidade de
migracao da fronteira entre a camada superficial do filme e o nucleo. O valor de n igual a
1 somente é obtido quando a difusdo da camada superficial para 0 meio receptor for
menor que a do nucleo do filme para a camada superficial (COSTA e LOBO, 1999).

A presenca da PCL-T no interior do filme favoreceu a difusdo da PG do nucleo
interno para a camada superficial, (conforme observado para os valores de K obtidos pela
equagao de HIGUCHI) e a baixa solubilidade da PG reduziu a difusdo da camada

superficial para o meio receptor, caracterizando uma liberagcéo Caso II.
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No filme EMA/PCL-T/PG 50/30/20 o mecanismo de liberacdo que apresentou
melhor correlacao foi o obtido pela Lei das Poténcias, com n=, 0,82 caracterizando uma
difusdo nao Fikciana ou andmala.

O comportamento de liberagdo anémalo ocorre quando as taxas de difusao e
relaxamento sdo da mesma ordem de grandeza ou seja, a liberagao esta associada néo
somente a difusdo do farmaco mas também a mudangas conformacionais do polimero.
Estas mudangas podem ser provenientes da alteragdo da cristalinidade do filme
associado a redugdao da quantidade de farmaco no interior da matriz levando a
modificagdes no relaxamento da cadeia polimérica (COSTA e LOBO, 1999).

Neste caso, a presenca de 30% de PCL-T acelerou a difusdo da PG do filme
devido a fusdao deste componente na matriz e, ao mesmo tempo, promovendo mudancas
na rede cristalina do filme, fatores que levariam a um comportamento de liberagao

Andémalo.

7.3 Conclusoes

As analises de DSC e infravermelho, demonstraram né&o existir interacées entre os
filmes de EMA/PCL-T, e consequentemente a PCL-T nao apresentou efeito plastificante
sobre os filmes de EMA, comportamento confirmado pelos estudos das propriedades
mecanicas onde nao foi observada variagao significativa do médulo de elasticidade com o
aumento de PCL-T nos filmes.

O filme de composigdo EMA/PCL-T 60/40 demonstrou menor tensao na ruptura,
fator este associado a presenga de dominios de PCL-T que favorecem a ruptura dos
filmes, comportamento caracteristico de filmes imisciveis.

Os farmacos PG e DZ apresentaram reducao de sua cristalinidade relativa quando
incorporados nos filmes de EMA/PCL-T . A PG apresenta uma ag¢ao mais efeitiva do
EMA, fator associado a hidrofobicidade de ambas substancias, sendo que nao houve
diferencas de cristalinidade entre os filmes que continham ou ndo PCL-T. O DZ, mais
hidrofilico que a PG, apresenta um efeito cooperativo da PCL-T e do EMA , ocorrendo
uma redugao gradativa da cristalinidade com o acréscimo de PCL-T.

As modificagdes de cristalinidade podem estar associadas a interacbes farmaco-
polimero, podendo estas interagcdes envolver ligagdes de hidrogénio e ligagdes ion-dipolo,

conforme espectrocopia de FTIR.
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Para os filmes de EMA/PCL-T/DZ 80/0/20 e 70/10/20 foi demonstrada uma
pequena liberagcdo de DZ da matriz, e que esta liberagcao esta associada a presencga de
cristais de farmaco na superficie do filme. Para os filmes com formulagdes 60/20/20 e
50/30/20 a liberagao do farmaco é controlada pela fusdo da PCL-T no filme, fator que
favorece a difusdao. O mecanismo de liberagao definido pela Lei da Poténcias é do tipo
Andémalo ou ndo Fickiano.

Nos filmes EMA/PCL-T/PG o farmaco incorporado foi liberado quase na totalidade
incorporada para todas as composi¢cdes. A maior liberacdo da PG nos filmes EMA/PCL-
T/PG 80/0/20 e 70/10/20 quando comparados a mesma composi¢cdo contendo diltiazem
estd relacionado a dois fatores. A baixa cristalinidade da PG (que encontra-se
praticamente no estado amorfo) favorecendo a difusédo e a utilizagdo de um eluente mais
hidrofébico devido a adicdo de PEG.

Os filmes contendo 20 e 30% de PCL-T apresentaram um aumento progressivo na
velocidade de liberacdo da PG, demonstrando que a PCL-T favorece a difusdao do
farmaco. O mecanismo de liberagao para o filme 60/20/20 segue um comportamento de
difusdo do tipo Casoll, favorecendo uma liberacdo constante de farmaco até fracao de
0,6 em relacao ao total de farmaco incorporado na matriz.

Diante dos resultados obtidos, pode-se afirmar que existe a possibilidade de
modular o perfil de liberagdo do DZ e da PG com adicao de quantidades superiores a
10% de PCL-T nos filmes de EMA, e que esta modulagao é dependente da temperatura
do sistema. Entretanto, vale ressaltar que a preparacédo dos filmes utilizando cloroférmio

como solvente é um fator negativo para aplicagao industrial destes sistemas
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