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RESUMO

Neste trabalho, propbe-se a combinacdo de duas estratégias para a obtencdo de
filmes de acetato de celulose (AC) com ampla faixa de permeagéo a agentes ativos. 0 Uso
de um plastificante e de um agente formador de poros. Para este fim, selecionouse a poli
(caprolactona triol) (PCL-T), como plastificante; e a é&gua, como agente formador de poros
gue atua como ndo-solvente de AC.

Para atingir este objetivo, foi necessario o estudo da miscibilidade entre os
componentes atraves da determinacdo do diagrama ternario do sistema AC/PCL- T/acetona.
Além disso, estudou-se o efeito plastificante da PCL-T e a influéncia da porosidade nas
propriedades térmicas e mecanicas dos filmes de AC/PCL-T.

O diagrama terné&rio do sistema AC/PCL-T/acetona indicou que os filmes de
AC/PCL-T, contendo até 40 % do plastificante, sGo homogéneos. A determinacdo das
curvas binodal e espinodal permitiu a preparacéo de filmes heterogéneos cujas morfologias
foram influenciadas pelos mecanismos de nucleacéo e crescimento e decomposicéo
espinodal. Em determinadas composices, observouse a combinacdo de ambos os
Mecanismos.

O vaor de cacper -1, Obtido pelo método da diminuicéo da temperatura de fusio, é
dependente da composi¢ao dos filmes. Seus valores negativos sugerem a miscibilidade do
sistema, que ocorre principamente devido: a baixa massa molar de PCL-T, contribuindo
entropicamente; e a formacao de ligaces de hidrogénio entre PCL-T e AC.

A PCL-T exerce forte efeito plastificante sobre os filmes reduzindo a Ty e a Tp,.
Entretanto, nos filmes porosos, preparados com 4 % de agua na solucdo polimérica, este
efeito é reduzido. Além disso, a presenca dos poros diminui as propriedades mecénicas dos
filmes.

Os filmes formados a partir de solucdes contendo 1,5 % de &gua apresentam poros
isolados sem conexdo com a superficie do filme, reduzindo a permeabilidade de
paracetamol quando comparados aos filmes preparados com 3 e 4 % de &gua. Portanto, a
permeacdo de paracetamol ocorre pela combinacdo da difusdo, através da matriz de
AC/PCL-T, e pela percolacdo, através dos poros dos filmes. & filmes preparados na

auséncia de &gua sdo influenciados significativamente pela quantidade de plastificante.
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Dentre os filmes porosos analisados (1,5, 3,0 e 4,0 % de agua), somente aquel es preparados
com 1,5 % de agua sdo influenciados pelo efeito da quantidade de PCL-T.

Diante dos resultados obtidos, sugere-se que 0 uso de um ndo-solvente € um
processo simples e uma forma eficiente de modificar a porosidade e a permeacéo de um
agente ativo. Quando baixas quantidades de ndo-solvente sd0 empregadas, sdo obtidos
filmes com baixa porosidade. Neste caso, 0 uso do plastificante é uma aternativa viavel
para modular o coeficiente de permeacdo de agentes ativos Combinando diferentes
guantidades de PCL-T e diferentes graus de porosidades foi possivel obter filmes de AC

com coeficientes de permeaco na faixa de 107 a 10° cm/s.
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ABSTRACT

In this work the combination of two strategies to obtain cellulose acetate (AC) films
with a wide range of active agent permeation coefficients was proposed: using a plasticizer
and a pore forming agent. Poly (caprolactone triol) was selected as the plasticizer and water
as the pore forming agent, as it acts as a non-solvent to AC.

To achieve our objectives, it was necessary to study the miscibility of the
components through the determination of the phase diagram of the ternary system AC/PCL-
T/acetone. Also, the plasticization effect of PCL-T and the influence of porosity on the
thermal and mechanical properties of AC/PCL-T films were studied.

The phase diagram of the ternary system AC/PCL-T/acetone indicated that films
with up to 40 % of PCL-T are homogeneous. The determination of the metastable and
instable regions alowed the preparation of heterogeneous films with morphological
characteristic influenced by the nucleation and growth and the spinodal decomposition
mechanisms. In determined compositions, the combination of both mecanisms are
observed.

The value of cacpeL -1, Obtained through the melting point depresson method, is
dependent on the composition and its negative values suggest the miscibility of the system
which occurs mainly due the low PCL-T molecular mass (entropic contribution), and the
formation of hydrogen bonds between PCL-T and AC.

The PCL-T exerts strong plasticization effect on the films reducing the Ty and Tpn.
However, in the porous films, prepared with 4 % water in the polymeric solution, this effect
is reduced. Also, the presence of the pores decreases the mechanical properties of the films.

The films formed from solutions containing 1.5 % water presented isolated pores
without a connection to the film surface, which reduced the paracetamol permeability when
compared with the films prepared with 3 and 4 % water. Thus, the paracetamol permeation
occurred due the combination of diffusion through the AC/PCFT matrix and percolation
through the film pores. The films prepared in the absence of water are significantly
influence by the quantity of plasticizer.

Among the analyzed porous films (1.5, 3.0 and 4.0 % water), only those prepared
with 1.5 % water are influenced by the PCL-T quantity. Given the results obtained, we
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suggest that the use of a non-solvent during the formation of polymeric films is a smple
process and an efficient way to modify the porosity and consequently the permeation of an
active agent. When small quantities of the non-solvent are used, films with low porosity are
obtained and in this case, the presence of the plasticizer can be used as a tool to better
modulate the permeation coefficient. Combining different quantities of PCL-T and different

degrees of porosity, AC films with permeation coefficients in the range of 107 to 10 crm/s
are obtained.



CAPITULO 1

INTRODUGCAO E JUSTIFICATIVA DO TRABALHO

1.1 Introducéo

A tecnologia de liberagdo controlada de agentes ativos tais como, férmacos,
pesticidas e fertilizantes vem avancando rapidamente nos Ultimos anos com a contribuicéo
de profissionais das mais diversas aress.

Nos sistemas de liberagdo controlada o agente ativo torna-se disponivel para um
alvo especifico em uma concentracdo e durante um determinado intervalo de tempo
especifico para alcancar sua eficiéncia biologica e reduzir varios efeitos adversos (TSUJI,
2001).

Na industria farmacéutica existe um interesse crescente em sistemas de liberagdo
controlada de farmacos, visto que estes sistemas superam varias limitagbes da
administracdo convencional que, geralmente, estdo associados a liberacdo imediata, além
da degradacdo do farmaco. Dentre as principais vantagens dos sistemas de liberacdo
controlada de farmacos pode-se destacar a diminuicdo do nimero de doses diérias e dos
efeitos colaterais, a protecdo do f&rmaco contra eventual degradacéo nos fluidos biol 6gicos
e areducdo de custos devido a reducdo da quantidade de farmaco empregado.

Da mesma forma, o interesse da agroindistria nos sistemas de liberagcdo controlada
de pesticidas reside nas vantagens de diminuir a quantidade de pesticida utilizado, uma vez
que sua permanéncia no loca de aplicagcdo € prolongada, reduzindo os custos. Além disso,
os sistemas de liberagdo controlada representam uma alternativa viavel para reduzir a
contaminacdo dos solos e aguas e dificultar a degradacéo dos agentes ativos contra raios
ultra- violeta, por exemplo (TSUJI, 2001).

Para controlar a liberagdo de uma molécula, se utilizam tanto os polimeros sintéticos
como os naturais. Sao exemplos, o poli etileno, poli(acool vinilico), poli(acido acrilico),
poli(etileno glicol), poli(e-caprolactona), poli(acido lactico), poli(acido glicdlico),
polissacarideos e proteinas entre outros (UHRICH et al., 1999).

Os sistemas de liberagdo controlada (SLC) de agentes ativos podem se apresentar de

diversas formas, como: filmes ou membranas, micro e nanoparticulas, géis, solugoes,
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comprimidos, etc. A forma fisicado SLC depende da sua aplicacdo. Por exemplo, filmes ou
membranas sd0 empregados geralmente para Sistemas transdérmicos. Micro e
nanoparticulas sGo amplamente empregados para ingestdo oral e parentera na area
farmacéutica. Na agroindUstria as microesferas sdo utilizadas para liberar e proteger os
agrotoxicos.

Polimeros atuam na liberac8o de agentes ativos controlando a difusdo destes através
da matriz polimérica. Portanto, para atingir indices de liberacdo adequados é importante
conhecer as propriedades fisico-quimicas tanto do agente ativo como do polimero
(UHRICH et al., 1999).

Varios trabalhos mostram a influéncia da cristalinidade, da solubilidade em &gua, da
massa molar, da hidrofobicidade porosidade e da biodegradabilidade dos polimeros sobre a
liberacdo controlada de agentes ativos (SHIN e BYUN, 1996; POKHARKAR e
SIVARAM, 1996; OFORI-KWAKYE e FELL, 2001; JEONG et al., 2003). .

Trabalhos recentes mostram as vantagens no uso de blendas poliméricas para
controlar a liberagcdo de agentes ativos (DIWAN e RAO, 1997; SIEPMANN et al., 1999;
WANG et a., 2002; JEONG et al., 2003). Neste sentido, os derivados de celulose tém se
mostrado muito eficazes, visto que sd0 uma classe de polimeros solUveis em diferentes
solventes organicos e também em solucBes aquosas, 0 que facilita seu processamento.
Alguns derivados de celulose sdo biodegradaveis, como o acetato de celulose e a carboxi-
metil-celulose, e apresentam baixa cristalinidade (EDGAR et al., 2001; GUO et a., 1998).
Os derivados de celulose podem também formar matrizes com diferentes caracteristicas
morfoldgicas quando submetidos a processos de separacdo de fases. Tais propriedades
tornam os derivados de celulose uma boa opc¢édo para modular a difusdo de agentes ativos
(NARISAWA et al., 1993, 1994).

Os plastificantes sGo comumente empregados para melhorar as propriedades
térmicas e mecénicas de materiais poliméricos. Recentemente, esta classe de compostos
vém se destacando como agentes importantes na modulacéo do perfil de permeacéo de
agentes ativos. Esta nova fungéo se deve a caracteristica dos plastificantes em diminuir as
interagdes entre as cadeias poliméricas, aumentando o volume livre e facilitando a difuséo
de agentes ativos (SIEPMANN et al., 1999).
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1.2 Justificativa do trabalho

O acetato de celulose (AC) é amplamente utilizado na industria na forma de
membranas de filtragdo e na area farmacéutica para a preparacdo de comprimidos.
Dependendo da sua aplicacdo, é necessario utilizar plastificantes para melhorar as
propriedades mecanicas e térmicas de AC. Estudos recentes demonstraram que a presenca
do plastificante em filmes poliméricos pode modificar o perfil de permeacdo de agentes
ativos (DIWAN e RAO, 1997; SIEPMANN et al., 1999; WANG et al., 2002). Portanto, 0
uso de diferentes quantidades de plastificante nos filmes de AC representa uma estratégia
de modular o coeficiente de permeacdo de agentes ativos.

A poli(caprolactora triol) (PCL-T) é um polimero semelhante a poli(e-caprolactona),
entretanto sua massa molar € baixa e os grupos hidroxila terminais conferem maior caréter
hidrofilico a PCL-T, tornando-a um bom candidato a agente plastificante para AC. Apds
intensiva revisdo bibliografica, ndo foram encontrados trabalhos investigando as
propriedades plastificantes da PCL-T.

Uma segunda estratégia para modular o perfil de permeacdo de polimeros € a
formagdo de poros na matriz. Esta alternativa € particularmente importante para materiais
poliméricos densos e de cristalinidade elevada. Uma das maneiras de formar poros é o
processo de separacdo de fases do polimero. Isto pode ser alcancado utilizando-se misturas
de solvente e ndo-solvente. O processo de separacdo de fases € amplamente utilizado na
formacdo de membranas de AC para microfiltragdo, onde o méodo de inversdo de fases se
destaca.

Neste trabalho propde-se a combinagdo de duas estratégias para obter filmes
poliméricos com ampla faixa de permeacéo de substancias ativas: uso do plastificante e de
agentes formadores de poros. Neste sentido, 0o AC e a PCL-T foram selecionados para este
estudo pelas razbes descritas acima, e como agente formador de poros utilizouse a agua,
pois atua como um ndo-solvente de AC.

O estudo da miscibilidade entre os componentes se torna necessaio, pois pode afetar
as caracteristicas morfol6gicas dos filmes formados. Estas informacfes sdo obtidas através
da determinacéo do diagrama de fases dos componentes e do solvente. Conhecendo as
regibes de miscibilidade do sistema ternario pode se selecionar as condicdes adequadas
para formacdo dos filmes.
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A principa funcdo da PCL-T neste trabalho € a de modular o perfil de permeacéo dos
filmes de AC. Além disso, a PCL-T também pode exercer efeito plastificante nos filmes
formados. A extensdo do efeito plastificante € investigada através do estudo das
propriedades térmicas e mecanicas dos filmes. Adicionamente, o estudo destas
propriedades € importante uma vez que estes filmes foram utilizados nos ensaios de
permeacdo. Portanto, devem apresentar caracteristicas mecanicas e térmicas adequadas que

permitam seu manuseio e utilizacao.



CAPITULO 2

OBJETIVOS

2.1 Objetivosgerais

O objetivo inicial deste trabalho foi modular a permeacdo de um agente ativo atraves
de filmes de acetato de celulose (AC) com porosidade controlada e contendo um
plastificante. Foram utilizadas duas estratégias para alcancar tais objetivos. i) modificando
a quantidade do plastificante nos filmes e ii) empregando um agente formador de poros.

A poli(caprolactonatriol) (PCL-T) foi utilizada como plastificante para os filmes de
AC eaéagua, como agente formador de poros.

Uma das etapas deste trabalho consistiu na determinacdo do diagrama ternério entre
AC/PCL-T/acetona, com 0 objetivo de possibilitar a preparacéo de filmes com diferentes
caracteristicas morfologicas.

Para que filmes poliméricos possam ser utilizados em estudos de permeacdo €
NECcessario que suas caracteristicas mecanicas sejam adequadas de modo que tenham certa
resisténcia a tragdo, a ruptura e maleabilidade. Portanto, outro objetivo do trabalho foi
determinar as propriedades mecanicas dos filmes de AC/PCL-T.

A avaliagdo das propriedades térmicas dos filmes € importante para se obter
informagdes a respeito do efeito plastificante da PCL-T. Portanto, a determinacdo da Tg, Tm
dos filmes foi objeto de estudo e os valores obtidos foram comparados com outros sistemas
de AC/plastificante descritos na literatura.

Apés caracterizar os filmes formados entre AC/PCL-T e estudar a miscibilidade do
sistema, foi possivel redlizar os ensaios de permeacdo de paracetamol. O objetivo desta
etapa fina foi relacionar o coeficiente de permeagéo de paracetamol através dos filmes com
aporosidade, as propriedades térmicas e ainteracéo entre AC e PCL-T. Desta forma, inferir
sobre qual das duas estratégias propostas interferem predominantemente sobre o perfil de
permeacdo e principalmente quais sdo as condicOes ideais para combinar ambas as
estratégias (uso do plastificante e do agente formador de poros) e assim, obter uma série de

filmes de AC/PCL-T com perfis de permeagao distintos.
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2.2 Objetivos especificos

v Obter o diagrama ternério do sistema AC/PCL-T/acetonaa 25 °C.

v Determinar as curvas binodal e espinodal do diagrama tern&rio e relacionar os
mecanismos de separacdo de fases com as morfologias observadas nos filmes de
AC/PCL-T preparados em diferentes composi ¢oes.

v" Utilizar os resultados observados através do diagrama ternario para preparar filmes de
AC/PCL-T.

v Preparar filmes de AC e AC/PCL-T com diferentes graus de porosidade pela adicéo do
agente formador de poros.

v" Caracterizar a morfologia dos filmes formados utilizando microscopia eletronica de
varredura e, relacionando-a com as densidades e a porosidade dos filmes.

v' Caracterizar as propriedades térmicas e necanicas dos filmes e relaciona-las com a
quantidade de plastificante empregado e a presenca de poros nos filmes.

v" Determinar o parametro de interacdo de Flory-Huggins entre AC/PCL-T, utilizando o
método da diminuicéo da temperatura de fusdo.

v" Determinar o coeficiente de permeacéo de paracetamol através dos filmes de AC/PCL-T,
preparados na presenca e na auséncia do agente formador de poros.

v" Avadliar asinfluéncias da quantidade de PCL-T e de agua sobre o perfil de permeacéo de

paracetamol.

v" Relacionar o coeficiente de permeagdo com a porosidade dos filmes de AC/PCL-T.



CAPITULO 3

FUNDAMENTOS TEORICOSE REVISAO DA LITERATURA

3.1 Blendaspoliméricas e formas de caracterizacéo

O crescente avanco tecnolégico gera a necessidade de desenvolver novos materiais
gue apresertem caracteristicas especificas. A sintese de polimeros ou a modificacdo da
estrutura quimica de um polimero ja existente sdo alternativas para a obtencdo de novos
materiais. Entretanto, a mistura de dois ou mais polimeros representa uma alternativa mais
econdmica e rapida de se obter um novo material com propriedades intermediérias aguelas
apresentadas pelos polimeros puros. A nova propriedade obtida dependera da natureza e do
estado fisico dos polimeros originais, da forma de processamento da mistura, da faixade
composicdo dos componentes misturados e das interagfes entre estes componentes.
Portanto, blendas poliméricas sdo misturas fisicas de polimeros estruturalmente diferentes
gue podem interagir entre s através de forcas secundérias como van der Waals, dipolo—
dipolo, ligacbes de hidrogénio, etc (ELIAS, 1984).

Segundo PAUL e NEWMAN (1978), blendas poliméricas podem ser classificadas
em misciveis ou imisciveis. As blendas misciveis apresentam-se homogéneas em escala
molecular, enquanto que as imisciveis apresentam duas fases distintas. A miscibilidade de
misturas polimeéricas depende de fatores termodinamicos, como osdescritos no item 3.2.

Uma das formas mais simples utilizadas para caracterizar materiais obtidos a partir da
mistura de polimeros é a avaliagdo da transparéncia. De forma geral, blendas misciveis
formam filmes trandlcidos e blendas imisciveis formam filmes opacos. Porém, filmes
preparados a partir de polimeros imisciveis podem gerar filmes trandUcidos quando &
indices de refragdo dos polimeros puros foremiguais ou muito préximos (diferenca menor
gue 0,01). A transparéncia de um filme também pode ser resultado das dimensdes da fase
dispersa da blenda serem menores que o comprimento de onda da luz visivel (< 0,1mm).
Portanto, outros métodos como a avaiacdo das propriedades mecénicas ea variagdo da
temperatura de transicéo vitrea (Tg) devem ser utilizadas para classificar as blendas

poliméricas em misciveis ou imisciveis (PAUL e NEWMAN, 1978).
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As propriedades de um polimero também podem ser modificadas pela adicdo dos
plastificantes que sdo, geramente, polimeros de massa molar baixa e se apresentam
preferencialmente, no estado liquido a temperatura ambiente. Os plastificantes aumentam a
mobilidade das cadeias poliméricas devido a diferentes efeitos moleculares, como exemplo,
aumentando a distancia entre as cadeias do polimero, reduzindo a interacdo polimero-
polimero. Como conseqiéncia, ocorre um aumento do volume livre aumentando a
mobilidade das cadeias, refletindo na diminui¢do da Ty, médulo de elasticidade, tensdo de
ruptura, dureza e aumento da elongagao na ruptura. Portanto, estas propriedades podem ser
utilizadas como medidas macroscopicas da e€ficiéncia de um plastificante. Destes
parametros, somente a Ty depende unicamente da mobilidade das cadeias, os demais
paréametros contém contribuices de outros efeitos. Portanto, estes diferentes parémetros
podem apresentar divergénciasentre si (ELIAS, 1984).

Um dos critérios amplamente utilizados para avaliar a miscibilidade entre polimeros é
a existéncia de uma unica Ty, intermediaria aquelas observadas nos polimeros puros.
Medidas de DSC (calorimetria exploratéria diferencial) e DMTA (andlise termodinamico-
mecanica) séo amplamente utilizadas para este fim (PAUL e NEWMAN, 1991).

Medidas de TMA (andlise termomecéanica) vém se destacando na determinacdo das
propriedades mecanicas, térmicas e do coeficiente linear de expansdo térmica (a) de
polimeros e de suas blendas. Nesta técnica, as deformacdes de uma amostra, sob a agéo de
uma carga ndo oscilatéria, sdo medidas em funcdo da temperatura ou do tempo (LUCAS et
a., 2001). Pode-se redizar medidas no modo 1) expansdo/penetracdo a diferentes
temperaturase; 2) modo tensdo/deformagéo a temperatura constante.

Para determinar a Ty e o coeficiente linear de expanséo térmica de um filme
polimérico utilizando o TMA, considera-se arelacado entre o coeficiente linear de expansdo
térmica @) do filme, o comprimento inicia do filme (L) e o coeficiente angular (dL/dT)
obtido a partir da curvade TMA, como mostraa equacgao 3.1 (HATAKEYAMA e QUINN,
1994; READING e HAINES, 1995).

a= d—Li Equacdo 3.1
dT L,
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A Figura 3.1 mostra uma curva tipica de TMA onde estd ilustrada a interseccdo das
tangentes tracadas antes e ap0s 0 evento térmico ter ocorrido. A inclinagdo da curva de
TMA sofre uma abrupta modificagdo na Ty em conseqliéncia da variagdo de a
(HATAKEYAMA e QUINN, 1994; READINGe HAINES, 1995).

Segundo WARD e HADLEY (1998), o conhecimento das propriedades mecanicas de
materiais poliméricos é de fundamental importancia ja que destas dependem muitas das
aplicagdes industriais. As propriedades mecanicas determinam a resposta dos materiais as
influéncias mecanicas externas. Estdo associadas a capacidade do material em desenvolver
deformacles reversiveis e irreversivels e de apresentar resisténcia a ruptura e/ou fratura.
Ainda, de acordo com os autores, as propriedades mecéanicas sGo0 uma consequéncia da
composi¢ao da matriz polimérica e de sua estrutura.

Variacao das dimensdes

Temperatura

Figura 3.1: llustracdo de uma curva de TMA tipica obtida a partir do aguecimento de um

filme polimérico sob carga nula.
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Outra caracteristica importante dos filmes poliméricos é sua resposta a aplicacdo de
uma forca que pode ter dois comportamentos: elastico e plastico. Materiais elasticos iréo
retornar asua forma original desde que a forca seja removida. Por outro lado, materiais
plasticos ndo retornam a sua forma. A maioria dos filmes poliméricos sintéticos demonstra
uma combinacdo dos comportamentos elastico e plastico, apresentando comportamento
pléstico apos o limite eléstico ser excedido (WARD e HADLEY, 1998).

As propriedades mecanicas de maior interesse em filmes sdo aquelas relacionadas a
resisténeia a tracdo, ou sgja, a forga necessaria para estirar ou deformar o filme e a
deformacdo alcancada pelo mesmo até a ruptura. O médulo de elasticidade (modulo de
Young), que € a relacdo linear entre a tensdo aplicada e a deformagdo sofrida, é
determinado pela inclinagcdo da curva de tensdo vs. deformacdo na regido eléstica, como
mostraaFigura 3.2.

O médulo de easticidade fornece informagtes a respeito da dureza ou da resisténcia
gue um material apresenta a deformacdo elastica. Quanto maior o modulo mais resistente a
deformacdo € o material (CALLISTER, 1997).

regiéo regiao
elastica plastica

Tensdo

' ——— madulo de elasticidade

Deformacao

Figura3.2: Ilustracéo de uma curva tipicade ensaio de tensdo-deformagéo.
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3.2 Agpectos termodinamicos de miscibilidade

Sob o ponto de vista termodinamico, a mistura de polimeros diferentes pode ser
representada pela equacdo 3.2, onde DGys € a energia livre de mistura, T atemperatura em
Kelvin e DSyis € DHmis representam a variagdo da entropia e da entalpia de mistura,

respectivamente
DGis=DHmis TDGyis<O0 Equagdo 3.2

Dois ou mais polimeros serd0 misciveis quando a energia livre de mistura é
negativa. Para polimeros, o fator entrépico de mistura (DSyig) € muito pegueno devido ao
reduzido grau de liberdade das macromoléculas. Sendo assim, a espontaneidade do
processo de mistura é determinada pelo fator entdpico (DHns), €XCeto nos casos em que
um dos polimeros envolvidos apresente baixa massa molar, o que pode tornar significativa
acontribuicéo entropica (FLORY, 1981).

O fator entdpico da mistura pode ser negativo (exotérmico) se determinadas
interacOes especificas estiverem ocorrendo entre grupos das cadeias poliméricas, e como
consequiéncia, DGnis sera negativo. Estas interagdes podem ser do tipo dipolo-dipolo,
ligagdes de hidrogénio, etc(FLORY, 1981).

Cabe ressdltar que, DGyis < 0 € uma condi¢do necesséria, mas ndo suficiente para a
ocorréncia da miscibilidade (FLORY, 1981). Um gréfico de DGnis em funcdo da fragcéo
volumétrica do polimero (f p) deve apresentar uma concavidade, com um anico ponto de
minimo para que a condicdo DGy,s < 0 sga satisfeita e a miscibilidade seja completa sobre
toda a regido de composicao, conforme mostra a Figura 3.3c.

Na Figura 3.3 sdo ilustradas trés situagtes distintas: miscibilidade total entre os
polimeros (curva c), miscibilidade parcial (curva b) e imiscibilidade (curva a). A linha
pontilhada representa a variagdo da temperatura do sistema que gera a mudanca na
miscibilidade. Na curva (¢) DGpis € negativo e 0 sistema € homogéneo para toda a faixa e
composi¢éo. Nacurva (b) entre as composigdes f , <fp ef , >f ", 0 sistemaémiscivel. Ao

ocorrer uma mudanga na curva de composicdo de DGmis, como observado entre as
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Figura 3.3: Variagdo da energia livre de Gibbs em funcdo da fracéo de volume (f ) para
diferentes condicOes de temperatura gerando sistemas imisciveis (curva @), parciamente

misciveis (curva b) e misciveis (curva c). Fonte: WALSH, 1988.

composices f, e f " (pontos de cotangéncia na curva), o sistema € imiscivel ao longo
desta faixa de composi¢éo (WALSH, 1988).

Portanto, no sistema parcialmente miscivel ocorre a separaco de duas fases para
reduzir a energia livre de Gibbs total e resultar em duas fases de composicbes f, e f . Os
pontos de minimo f ' e " (Fig. 3.3, curva b) definem a composicdo de coexisténcia da
regido metaestavel, sendo estes dois pontos unidos através de uma reta (cotangente)
denominada de linha de amarracdo. A projecéo dos pontos das linhas de amarragdo em um

gréfico de temperatura vs. concentracdo, resulta na forma da curva chamada de binoda, que
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delimita a regido miscivel da regido de separacéo de fases em uma solugdo, como mostra a
Figura3.4

Na regido localizada entre as composicbes f, e f & € do mesmo modo f¢” ef ",
ocorre separacdo de fases espontanea somente para grandes flutuagdes na concentracéo ou
na temperatura. Neste caso, as condic¢des que descrevem a separacdo de fases sdo pontos de

minimos na curva, e aderivada segundada energia livre de Gibbs em relagdo a composicéo
. R 2G 0 . C o .
€ menor que zero g 0 2 < 0. O sistema nestas condi¢des é metaestavel.

@

Entre as composi¢lesf s efs", 0 sistema encontra-se numa regido de instabilidade,
na qua ocorre separacdo de fases espontaneamente para pequenas flutuacbes na
concentracdo ou temperatura. Esta regido € descrita pelo aparecimento dos pontos de
inflex&o na curva e a segunda derivada da energia livre de Gibbs de mistura é negativa.

Sobre a curva "b" da Figura 3.3 , apresentam-se também dois pontos de inflex&o
fsefgs, nosquas ?Z%f 29:0. Esses pontos definem o inicio da regido instavel do
@

sistema, na qual uma pequena flutuagdo na composi¢cdo causa um decréscimo no valor da
energia livre de Gibbs e 0 sistema apresenta separacéo de fases. Esses pontos definem a
regido espinodal. Define-se que a curva binodal € o limite entre a regido de uma fase
(miscivel) e a regido de separacdo de fases (imiscivel), e a curva espinodal representa o
limite da regido metaestavel daregido de instabilidade (Figura 3.4).

Na Figura 3.4 observa-se 0 encontro das curvas binodal e espinodal em uma dada
temperatura e composicdo, este ponto € denominado de ponto critico. Este ponto € Unico
para qualgquer sistema polimero/solvente e é denotado como sendo o de temperatura critica,
T, e de concentracdo critica f .. No ponto critico as seguintes condigdes devem ser
satisfeitas ngm%z'%: ?3%%3%:0 (WALSH, 1988).

a a

A curva binodal (cuva sdlida na Figura 3.4) distingue a regido homogénea
monofasica da regido heterogéneabifasica Um sistema polimero/solvente tem naregido de
duas fases uma separacdo de fases tipo liquido-iquido, onde se encontram uma fase liquida

rica em polimero (fase gel) e uma outra fase liquida pobre em polimero (fase sol).
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A curva espinodal (curva pontilhada na Figura 34) divide a regido heterogénea
nas regides instavel, localizada abaixo da curva espinodal, e metaestavel enclausurada entre
abinoda e aespinodal. Os termos instavel e metaestavel referem se apenas a habilidade do
sistema em resistir a separacdo de fases.

ENERGIA LIVRE

|
|
|
1
|
1
I
|
|

ESPINODAL

TEMPERATURA

Figura 3.4: Diagrama de fases obtido para um sistema bin&rio em funcdo da temperatura.
Relacdo entre a curva de energia livre de Gibbs e as curvas espinoda e binodal. Fonte:
WALSH, 1988.



Capitulo 3 — Fundamentos tedricose revisio da literatura 15

3.2.1 Teoriade Flory-Huggins

Conforme mencionado anteriormente, o fator entrOpico para polimeros é muito
pequeno devido ao reduzido grau de liberdade das unidades monomeéricas na cadeia
macromolecular. FLORY (1981) e HUGGINS (1942) descreveram um modelo
simplificado para explicar a baixa entropia combinatéria das misturas de dois polimeros.
Considera-se inciamente uma rede de 100 posi¢des possiveis para serem ocupadas por dois
mondmeros diferentes conforme ilustrado na Figura 3.5, representados por circul os pretos e
brancos. Distribuindo-se 50 monémeros de cada tipo na rede (Figura 3.5a), sera possivel
obter aproximadamente 10% diferentes tipos de arranjos. Entretanto, quando 10 mondmeros
iguais estéo ligados, formando 5 cadeias lineares (Figura 3.5b), este nimero é reduzido para
aproximadamente 10° tipos de arranjos. Este modelo ilustra, de uma maneira simples, a
baixa variacdo da entropia na mistura de materiais poliméricos, visto que as unidades
monoméricas constituintes da cadeia polimérica tém uma maior restricdo das possiveis
posic¢des que as mesmes podem ocupar na rede, levando a espontaneidade do processo de

mistura favorecida predominantemente pelo fator entalpico (DHy,).

Olelel0le0|e|Cle|C e
ololelolelo[o[e0]e ® OO0 @1eTereO (O
O e CeC e O0e® OO0 | @CHO [OrO[O
oleloleole[oe[Cle (@5l 5t Yellelell Y
CleleOleCeleo e [0 0 @ 0@30
e Oe0le/®eClel0]e o e Olo1e ¢ 9Cee
Olele0ed0el0e O|[HTOFOIO [@ [0 |[@
e o CleCle0e|eC O[O |eoreteoeee |[O)®
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Figura 3.5: Representacdo esquematica para uma mistura de monémeros (@) e polimeros
(b), segundo FLORY (1981).
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A energia livre de Gibbs de mistura é obtida a partir do termo entdlpico e
entropico como mostrado na equacdo 3.2 , sendo que estes termos est&o relacionados com a
fracdo \olumétrica do polimero e com o pardmetro de interacdo (WAL SH,1988), como
mostraaequagao 3.3:

DGpjs =RT(SNpInfq + SNp Inf o) + RTe, Nif 5 Equacéo 3.3

na qual, DG € aenergialivre de Gibbs de mistura por mol, f é afragdo volumétrica, N; €0
nimero de posicBes ocupadas pelas moléculas do solvente na rede, N, é o nimero de
posicles ocupadas pelas moléculas do polimero na rede, considerando que a unidade de
repeticdo é um mondmero, e ¢ € o parametro de interacdo de Flory-Huggins.

O primeiro termo do lado direito da equacdo refere-se a contribuicdo da entropia de
mistura, que em solucdes ideal's sera sempre positiva, ou sgja, para ocorrer amiscibilidade a
entropia da mistura deve ser maior do que a soma da entropia dos dois componentes puros.
O Ultimo termo na equacdo 3.3 representa a contribuicdo do calor de mistura (entalpia)
(WALSH, 1988).

O pardmetro de interacdo para um sistema polimero/solvente depende da
temperatura. Se por exemplo, o valor de ¢ for elevado e tiver um sinal positivo, DGnis sera
positivo e com isso ocorrera separacéo de fases. O efeito do aumento da temperatura muda
aforma e alocalizacdo da curva binodal, o que reflete em mudancgas na miscibilidade do
sistema. Se dois polimeros apresentarem parametro de interagdo negativo, o valor de DGmis

sera negativo e o sistema serd miscivel (WALSH, 1988).

3.2.2 Determinacdo do parametro de interacdo

O parémetro de interacdo pode ser determinado experimentalmente por véarios
métodos, tais como, espahamento de luz, viscosidade e mais comumente através de
medidas de pressdo de vapor ou pressao osmotica.

Para determinar o pardmetro de interagdo entre polimero/solvente (cps) utiliza-se
normamente medidas de pressdo de vapor a partir de solugdes contendo o solvente e o

polimero em diferentes concentractes no equilibrio e a temperatura constante. Os dados de
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pressao de vapor parcial do solvente séo aplicados na equacdo 3.4, descrita em detal hes por
KUMAR e GUPTA (1998).

Ps
)
s

1 2 ~
INn—==In1-f )+ (1- =)f ,+? Equ 3.4
(1-fp)+( m) pt?pdp quacao

Na equagdo 3.4 s30 relacionadas a pressdo parcial de vapor do solvente puo (ps°) e
do solvente em equilibrio com o polimero (ps), a fragdo de volume do polimero ¢ ) eo
tamanho molecular do segmento do polimero em relagdo ao tamanho molecular do solvente
(m).

A determinagdo da diminuicdo da temperatura de fusdo € outro método amplamente
utilizado para determinar o pardmetro de interacdo entre dois polimeros (RIM e RUNT,
1984; CASTRO et a., 2003; NEIRO et al., 2000; ROSTAMI, 2000; SOTELE et al., 1997).
Este método baseia-se no fato de que se um dos componentes é cristalizavel, a presenca do
outro componente amorfo pode influenciar na taxa e na temperatura de cristalizagdo e fuséo
do primeiro componente da blenda. Se os dois polimeros sdo termodinamicamente
misciveis e somente um dos componentes € cristalizavel, o componente amorfo atua como
um diluente para o polimero cristalizavel e o resultado é a diminuicdo da temperatura de
fusdo no equilibrio (KUMAR e GUPTA, 1998). Baseando-s na teoria de Flory-Huggins
apresentadano item 3.2.1, Nishi e Wang (1975) obtiveram a seguinte rd acéo:

1 1 RV éinf. a1 1 0 u
— . = m &€+ - ifa+?f§g Equacéo 3.5
Tm Th ?HWVie €Mc &Mc Mag g

onde estdo relacionadas as temperaturas de fusdo no equilibrio do polimero puro (T°) edo
mesmo polimero na blenda (T,), a constante universal dos gases (R), o volume molar da
unidade monomeérica do polimero cristalizavel (Vmc) € do polimero amorfo (Vma), @
variacdo da entalpia de fusd por mol de unidade de repeticdo (DHy°), grau de
polimerizacédo do polimero cristalizavel (Mc) e amorfo (Mg) (NISHI e WANG, 1975).
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3.2.3 Diagramas Ternarios

TOMPA (1956) foi o primeiro pesquisador a calcular um diagrama de fases
tern&rio para um sistema polimero/solvente/ndo-solvente. A teoria foi desenvolvida
primeiro para o sistema binario (polimero/solvente) e posteriormente para descrever um
sistema ternario, em que a interagcdo entre os componentes € caracterizada através de uma

funcdo que envolve trés parametros de interacdo.

Em um tipico diagrama de fases terné&rio isotérmico, 0s componentes puros sao

colocados nos veértices do tridngulo como mostraa Figura 3.6.

solvente

homogénea
estavel

heterogénea
instavel

>- 0,00
1,00 Polimero B

Figura 3.6: Diagrama ternario isotérmico do sistema polimero A/polimero B/ solvente

mostrando as curvas binodal () e espinodal (), ponto critico (¢) e linha de amarracéo

).
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As curvas binodal e espinodal sdo definidas pelas condi¢bes ternodinamicas
discutidas no item 3.1 e ilustradas na Figura 3.4. Da mesma maneira, o diagrama tern&rio
apresentado na Figura3.6 mostra a curva binodal, que separa a regido monofésica da regido
bifésica, a curva espinodal, que subdivide a regido bifasica (heterogénea) nas regides
metaestavel e instavel, o ponto critico onde as duas curvas se encontram e que representa o
ponto através do qua uma solugdo polimérica pode ser trazida da regido estével
diretamente para aregido instavel. Em qualquer outra composicdo no diagrama, esta mesma
solucdo atravessa primeiramente a regido metaestavel. Uma solucéo polimérica heterogénea
separa-se em duas fases cujas composi¢oes estdo |ocalizadas sobre a curva binodal, quando
os polimeros sdo monodispersos, gerando a linha de amarragcéo (WAL SH, 1988).

A curva binodal pode ser determinada experimentalmente através da adicéo de um
dos polimeros do sistema tern&rio a uma solugdo polimeérica inicialmente homogénea. Em
uma determinada composi¢ao esta solucdo ira turvar caracterizando a entrada da solucéo na
regido heterogénea do diagrama ternario. O conhecimento da exata composi¢éo dos trés
componentes no ponto de turvamento fornece um ponto na curva binodal. Entretanto, para
polimeros polidispersos existe uma pequena diferenca entre a curva binodal e a curva
obtida por turvamento ou curva de névoa. Isto se deve ao fracionamento dos polimeros
durante o experimento, ja que um polimero polidisperso consiste na verdade de um grande
numero de macromol éculas com diferentes massas molares (WAL SH, 1988).

3.2.4 Mecanismos de separacéo de fases

Dependendo da composi¢éo de uma solugdo terndria na regido heterogénea de um
diagrama ternario, como o apresentado na Figura 3.6, podem ocorrer dois mecanismos
distintos de separacdo de fases. decomposicéo espinodal (SD) e nucleagdo e crescimento
(NC), sendo que o primeiro ocorre na regido instavel do diagrama ternario e o segundo
mecanismo ocorre na regido metaestavel (WAL SH, 1988).

Abaixo da curva espinodal, onde a mistura € instével para flutuagdes infinitesimais,
nao ha barreiras termodinamicas para o crescimento de fases, portanto, a separacdo de fases

ocorre por um processo continuo e espontaneo (PAUL e NEWMAN, 1991).
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Na Figura 3.7, sdo ilustradas as morfologias geradas por estes dois mecanismos. Em
uma fase em que as concentragOes poliméricas sdo baixas, Figura 3.7D, a nucleagéo e o
crescimento levam a0 aparecimento de aglomerados poliméricos resultando no
aparecimento de uma estrutura ndo estavel. Por outro lado, em uma fase polimérica rica,
Figura 3.7B, na qual existe uma concentracdo muito grande de polimero na regido
metaestavel observa-se uma morfologia celular mais fechada. Na Figura 3.7C a separacéo
de fases pelo mecanismo de decomposicao espinodal resulta em uma estrutura regular e
atamente interligada. As diferentes maneiras que a energia livre de Gibbs da mistura
responde a mudangas na composi¢ao, € que determina o tipo de mecanismo envolvido na
transformagdo de fases na regido metaestavel e instavel.

A diferenca principal entre os dois mecanismos esta na direcdo que as moléculas se
movem com as mudancas que ocorrem no gradiente de concentragdo, como mostrado
esguematicamente na Figura 3.7. No mecanismo de nucleacdo e crescimento surgem
pequenos nucleos dentro da solucéo e estes crescem em fungdo do tempo (Figura 3.7B).

Durante a separacéo de fases por SD, a morfologia observada no sistema durante o
estagio inicial é de duas fases continuas entrelagadas, podendo evoluir por coalescéncia
para uma morfologia do tipo matriz/dominios dispersos, mas com uma forte ligagdo entre

os dominios (Figura 3.7C).
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Solvente

D Jueiste
Figura 3.7: Diagrama ternério isotérmico representando os mecanismos envolvidos na

separacdo de fases, decomposi¢céo espinodal (SD) e nucleagdo e crescimento (NG).

De forma geral, a morfologia gerada pelo mecanismo de decomposicdo espinoda é
de fases co-continuas com uma estrutura regular e altamente interligada. Por outro lado, a
morfologia gerada pelo mecanismo de nucleagéo e crescimento consiste em uma dispersao
edférica de dominios de um dos componentes sobre a matriz rica no outro componente da
blenda(PAUL e NEWMAN, 1991).

3.3 Sistemasdeliberacéo controlada de agentes ativos

Materiais poliméricos sdo utilizados nas mais diversas areas e estdo presentes em
nossas vidas nas mais diferentes formas. Recentemente, os sistemas poliméricos vém se
destacando na area de liberagdo controlada de agentes ativos tais como 0s farmacos e os

pesticidas.



Capitulo 3 — Fundamentos tedricose revisio da literatura 22

Sistemas de liberagdo controlada (SL C) sdo, idealmente, dispositivos que disseminam
um agente ativo quando e onde ele é necessario e num nivel de concentracdo suficiente para
gerar o efeito esperado (DUNN, 1990).

De forma gera, os SLC podem ser divididos em duas grandes classes. sistemas
matriciais e reservatorios, como ilustra a Figura 3.8. No sistema matricial o agente ativo €
homogeneamente disperso na matriz polimérica. Dependendo da afinidade entre o agente
ativo e o polimero empregado, pode-se obter um sistema onde o agente ativo encontra-se
soltvel na matriz polimérica ou em forma de particulas. Logicamente, esta caracteristica
influenciard posteriormente o perfil de liberacgo do agente ativo (CHIEN, 1991).

Por outro lado, um sistema reservatorio consiste na encapsulacdo do agente ativo por
um compartimento polimérico. Este material polimérico ira controlar a permeacéo do
agente ativo para 0 meio externo. Portanto, a porosidade, a cristalinidade do polimero, a

afinidade entre o polimero e o agente ativo podem afetar o perfil de permeacédo (CHIEN,
1991).

MATRICIAL RESERVATORIO
. ] .- * : 1.? ...o .:‘ o‘
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Figura 3.8: Representacdo esquemética dos sistemas de liberacdo controlada de agentes

ativos matricial e reservatorio.
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Os SLC podem apresentar diversas formas, dependendo da sua aplicacdo, como por
exemplo : membranas para dispositivos de liberagdo transdérmica (GUY, 1996; KALIA e
GUY, 2001), filmes para recobrimento de comprimidos (NARISAWA et a., 1994),
matrizes poliméricas contendo o farmaco disperso para uso em implantes (SIEGH. e
LANGER, 1990], microesferas para liberagdo controlada de farmacos na via gastro-
intestinal ou para liberacdo de pesticidas na agricultura, nanoesferas, etc.

Atuamente, os sistemas de liberagdo controlada de farmacos apresentam profundo
impacto em praticamente todas as areas da medicina, como cardiologia, oftalmologia,
endocrinologia, oncologia, controle da dor, etc.

As principais vantagens dos sistemas de liberagdo controlada de agentes ativos na
&rea farmacéutica sGo (EVANGELISTA, 1998):

v' diminuicdo do nimero de doses didrias, gerando maior conforto para o paciente e
diminuindo os riscos de esguecimento;

v diminuicdo (ou desaparecimento) dos picos plasméticos, tornando o medicamento mais
eficaz e diminuindo os efeitos colaterais;

v protecdo do farmaco contra eventual degradacéo nos fluidos bioldgicos (por exemplo,
no estbmago, figado);

v' reducdo de custos, devido a menor quantidade de farmaco empregado.

3.3.1 Mecanismos de liberacéo de agentes ativos

A liberagcdo do agente ativo (AA) ocorre devido a sua difusdo através da matriz
polimérica que € definido como um processo de transferéncia de massa de moléculas
individuais de uma substancia, através de um movimento molecular randémico e associado
aum gradiente de concentracdo (MARTIN, 1993).

A difusio de um AA ocorre preferenciamente através das regides amorfas do
polimero, onde as cadeias encontram-se mais desordenadas e o volume livre entre as
cadeias € maior. Uma das maneiras utilizadas para gjustar a difusdo de um AA através de
uma matriz polimérica é a formagéo de ligagbes cruzadas FERNANDEZ-PEREZ et al.,
1998; IANNUCCELLI et d., 1993; DARVARI e HASIRCI, 1996; PRASAD et al., 1993;
SHUKLA et al., 1991) e a adicdo de plastificantes (WANG et a., 2002). O aumento das
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ligaghes cruzadas num SLC promove a diminuicéo da difusdo do AA devido a restri¢cdo no
movimento das cadeias poliméricas. Por outro lado, os plastificantes tém a capacidade de
interpor-se entre as cadeias poliméricas, reduzindo as interacBes polimero-polimero e
aumentando, consequentemente, o volume livre do sistema KUMAR e GUPTA, 1998)
permitindo o aumento da difusdo do AA.

Outro fator importante a ser considerado no processo de difusdo de um AA é sua
solubilidade na matriz polimérica. Quando um AA encontra-se disperso na matriz, a
difusdo ocorre a medida que procede a sua solubilizagdo no polimero, enquanto que, num
sistema onde o AA j& se encontra solubilizado na matriz polimérica esta etapa sera
suprimida, permitindo uma difusdo mais rapida (EVANGELISTA, 1998).

A capacidade de intumescimento de um polimero influencia diretamente na difuséo
do AA. Quando o0 SLC entra em contato com a &gua, por eemplo, pode ocorrer a
hidratacdo do material e a progressiva gelificacdo das cadeias poliméricas, formando uma
camada de dta viscosidade na interface &gua-polimero. Esta camada viscosa aumenta de
espessura a medida que a hidratagdo ou intumescimento progride. Por consequéncia, a
difusio do AA ¢é determinada pela velocidade de intumescimento do polimero
(EVANGELISTA, 1998).

Sistemas de liberacdo de A A controlados por erosdo sao aqueles em que o polimero
se desgasta a medida que suas cadeias sdo fragmentadas devido a reacGes quimicas,
liberando o agente ativo para o meio externo. Os sistemas de erosdo estéo divididos em dois
grupos: imobilizacdo fisica ou quimica do AA. Este tipo de sistema apresenta grandes
vantagens em implantes ou administracdo oral, visto que o dispositivo ir4 degradar,
dispensando intervencdes cirdrgicas para remové-los (EVANGELISTA, 1998).
Adicionalmente, este tipo de sistema apresenta grande aplicacdo na liberacéo controlada de
pesticidas no solo, visto que o material polimérico empregado é degradado, ndo deixando
residuos.

A Figura 3.9 ilustra as diferentes maneiras de liberar um AA de forma controlada.
No modo reservatorio, uma suspensdo do AA é armazenada entre paredes formadas por
polimeros. A liberagcdo ocorre pela dissolucdo e posterior difusdo do AA através da parede

polimérica (Fig. 3.9a). Esta forma € utilizada, por exemplo, para liberacdo controlada de
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contraceptivos, como o Norplant® que atua durante cinco anos (FUNG e SALTZMAN,
1997).

Formas sdlidas como a apresentada na Figura 3.9, também podem ser usadas para
liberacdo controlada de AA por difusdo e apresentam como principais vantagens. a
simplicidade na producéo, maior seguranca em relacdo ao modo de reservatorio, que pode
romper por defeitos e levar a uma dosagem elevada do AA.

A Figura 3.9c ilustra 0 modo de liberacdo do AA por erosdo. Neste caso, o polimero
pode sofrer degradacé@o, como exemplo a hidrélise promovida por enzimas permitindo a
entrada do solvente e posterior liberagcdo do AA. Este tipo de liberagdo ocorre, por
exemplo, com o copolimero poli (&cido |actico-co-glicdlico).

O modo de liberacdo por intumescimento (Figura 3.9d) ocorre a medida que o
solvente, como a égua ou fluido bioldgico, entra em contato com o sistema polimeérico,
resultando na relaxacdo das cadeias poliméricas com expansdo do volume, permitindo a
difusdo do AA inicidmente incorporado. A hidroxipropilmetil celulose (HPMC) e o poli
(&cido acrilico) sdo exemplos de polimeros que liberam fé&macos devido ao
intumescimento (PEPPAS e SIEPMANN, 2001).
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Figura 3.9: Mecanismos de liberacdo de AA: (a) difusdo a partir de um sistema
reservatorio; (b) difusdo a partir de uma matriz polimérica onde o AA esta disperso; (¢)
erosdo da superficie da matriz polimérica; (d) intumescimento da matriz polimérica, como
descrito por FUNG e SALTZMAN (1997).
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O coeficiente de difusdo e o coeficiente de permeabilidade sdo parametros
freqUentemente empregados para avaliar a €ficiéncia de um filme ou membrana em
controlar a passagem de um féarmaco de um meio para outro. MASARO e ZHU (1999)
publicaram uma revisdo sobre vérios modelos tedricos que descrevem 0 processo de
difusdo, que na verdade, sdo resolucbes daLe de Fick.

De acordo a primeira Lei de Fick, a quantidade (M) de material que atravessa uma
unidade de érea secciond (S) de uma barreira por unidade de tempo (t) € conhecida como
fluxo (J), como mostra a equagéo 3.6 (MARTIN, 1993):

am .
J=—— Equacédo 3.6
S.dt a

Por sua vez, o fluxo € proporciona ao gradiente de concentragdo, dC/dx (equacéo
3.7).
J=-D— Equagdo 3.7
o quacao

Sendo que, D representa o coeficiente de difusdo (cnf/s), C a concentragdo (g/cnt)
e x adistancia (cm) do movimento perpendicular do AA atraveés da superficie da barreira.

Se dois compartimentos de uma célula de difusdo sdo separados por uma membrana
de &rea S e espessura h e as concentragdes dos lados doador e receptor dacélulaforem C e

C,, respectivamente, aprimeiraLei de Fick pode ser escrita da seguinte forma:

aM & - Cyd
J= D hd
s & o,

Equacéo 3.8

A relacdo (C1 - Cy)/h gproxima-se de dC/dx e assume-se que seu valor € constante
para que exista um sistema quase-estaciondrio.

Os valores de G e G podem ser substituidos pelo coeficiente de particdo (K)
multiplicado pela concentragdo do AA no lado doador (Cgy) ou pela concentragcéo do AA no
lado receptor (C,) da célula, como mostram as equagdes 3.9 e 3.10.
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K=—="£ Equa(;&) 39

dM DK (Cq - Cr)
dt h

Equacéo 3.10

Nos experimentos de difusdo, a solugdo contida no compartimento receptor da
célula é corstantemente removida e substituida pela solucéo de solvente para manter a
concentragdo do AA baixa. Este procedimento € denominado de condic¢des sink (GIBALDI
e FELDMAN, 1967). Este procedimento evita que o sistema de difusdo entre em equilibrio,
uma vez qe as concentracdes do AA tendem a se igualar no lado doador e receptor da
célula depois de um certo tempo de difusdo. Portanto, se as condi¢des sink sdo obedecidas,

C: @0, e aequacdo 3.10 podera ser ssimplificada gerando a equacéo 3.11.

— = =PSCyq Equacgéo 3.11

Portanto, o coeficiente de permeacéo P (cm/s) relaciona D, K e h e pode ser
determinado a partir do coeficiente angular da relacdo linear de Q (quantidade de matéria

difundida por unidade de area, M/S) versus t, como mostra a equacéo 3.12:

Q=PCyt Equacdo 3.12

3.4 Revisdodaliteratura

Fatores como a porosidade, area superficial, espessura, biodegradabilidade,
capacidade de intumescimento e cristalinidade influenciam diretamente no controle da taxa
de permeacdo de um agente ativo através de um material polimérico (SHIN e BYUN, 1996;
POKHARKAR e SIVARAM, 1996; OFORI-KWAKYE e FELL, 2001; JEONG et d.,
2003).
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De forma geral, pode-se citar dois métodos que sdo muito utilizados para modificar as
caracteristicas das matrizes poliméricas e consequentemente o perfil de permeacéo de
agentes ativos:

1) O uso de um agente formador de poros NARISAWA et a., 1993; LIN e LU,

2002);
2) O uso de um agente plastificante (WANG et a., 2002; RAO e DIWAN, 1997;
SIEPMANN et al., 1999).

Os filmes porosos podem ser obtidos de diversas formas como: i) eliminando, por
solubilizacdo, um aditivo incorporado na matriz polimérica (LIN e LU, 2002); ii)
promovendo a separacdo de fases do polimero pela adicdo de um ndo-solvente
(NARISAWA et d., 1993; STAMATIALIS et al., 2000) ou; iii) dispersando particulas de
um AA namatriz polimérica (TONGWEN et al. 1998).

Como exemplo do uso destes métodos pode-se citar os seguintes trabalhos:

LIN e LU (2002) prepararammembranas de poli (e-caprolactona) (PCL) e PEG, que foi
posterior retirado da matriz por dissolugdo formando poros ao longo d filme de PCL. A
eliminagdo de PEG gerou membranas com porosidade variada dependendo da quantidade e
da massa molar de PEG incorporado inicidmente. Através de medidas de DSC foi
constatado que PCL e PEG formam um sistema imiscivel, facilitando a retirada de PEG dos
filmes por dissolucéo. Ensaios de permeacdo revelaram que os filmes preparados com 5 a
20 % de PEG apresentam baixa permeabilidade (P). No entanto, a adi¢cdo de 30 % de PEG
gera poros maiores aumentando a permeabilidade dos filmes. Os autores relacionaram a
permeabilidade dos filmes com o tamanho dos poros e a tortuosidade.

Em outro estudo, 0 método de separacdo de fases foi utilizado para preparar
membranas de etilcelulose (EC) usando &gua como ndo-solvente NARISAWA et d.,
1993). Os autores modularam o perfil de permeacdo dos filmes de EC variando sua
porosidade através da adicdo de diferentes quantidades de agua. Constatou-se que as
propriedades mecanicas dos filmes sdo drasticamente afetadas pela porosidade. Os filmes
com elevada porosidade apresentam baixos valores de tensdo de ruptura, uma vez que a
guantidade de EC ao longo da seccdo transversal do filme € menor que em filmes mais
densos(NARISAWA et a., 1994).
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LANGER et al. (1985, 1989, 1990) publicaram uma série de artigos que descrevem
sstemas monoliticos contendo particulas de polipeptideos dispersas em matrizes
poliméricas. Durante os experimentos de liberacdo, as particulas dispersas do farmaco
foram dissolvidas formando poros (BAWA et a., 1985; SIEGEL et al., 1989; 1990). De
forma semelhante, TONGWEN et al. (1998) estudaram a contribuic¢&o dos poros formados
pela dissolugcdo de 5-flouorouracil e hidrocortisona dispersos em membranas de poli
(etileno-vinil-alcoal).

Os plastificantes sdo utilizados geramente para modificar as propriedades
mecéanicas e térmicas de matrizes poliméricas. Podem também modificar o perfil de
permeacdo de agentes ativos. Este comportamento deve-se a fungdo dos plastificantes em
diminuir as interagcdes entre as cadeias poliméricas, aumentando o volume livre (KUMAR e
GUPTA, 1998). Conseqglientemente, a permeabilidade de um agente ativo através de um
filme pode ser modificada pela natureza quimica e quantidade do plastificante empregado
(RAO e DIWAN, 1997; SIEPMANN et a., 1999; WANG et a., 2002). Os plastificantes
comumente utilizados sdo os derivados de ftalatos e ésteres fosforicos, acidos graxos,
derivados de citrato, succinatos e glicol (PHUAPRADIT et a., 1995; HYPPOLA et al.,
1996; RAO e DIWAN, 1997; WANG et a., 2002).

KELBERT e BECHARD (1992) prepararan comprimidos de cloridrato de
propranolol revestido com AC. Com o objetivo de melhorar as propriedades mecanicas do
revestimento foram ainda incorporados os plastificantes citrato de trietila ou triacetina.
Como néo ocorreu liberacdo do fa&rmaco com este revestimento, 0s autores incorporaram os
seguintes agentes formadores de poros. PEG 8000, sucrose e HPMC. O revestimento dos
comprimidos contendo 40 % de sucrose e 10 % de PEG 8000 apresentou melhores
resultados de liberacéo.

RAO e DIWAN (1997) prepararam filmes de AC com trés plastificantes: PEG-600,
propileno glicol e dibutil ftalato. Este estudo mostrou que a selecdo adequada do
plastificante e de sua concentracdo no filme influencia de forma decisiva nas propriedades
mecanicas dos filmes bem como no coeficiente de permeabilidade dos agentes ativos.

Em outro estudo, PEG-600 foi utilizado como agente formador de poros em filmes

de AC, afetando o perfil de permeacdo de sucrose (GUO, 1994). Comportamento
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semelhante foi observado quando PEG-600 foi utilizado como plastificante em filmes de
poli (sulfona) (KIM e LEE, 1998).

SIEPMANN et a. (1999) encontraram uma relagcdo quantitativa entre o coeficiente
de difusdo de agentes ativos e a concentracao dos plastificantes utilizados nos filmes de etil
celulose e Eudragita . Aumentando a quantidade de plastificante nos filmes a quantidade de
farmaco liberado cresce proporciona mente.

WANG et al. (2002) estudaram a influéncia de diferentes quantidades de PEG-600
nas propriedades térmicas, mecéanicas e na capacidade de permeacdo de filmes de AC. Foi
constatado que a T 4 dos filmes diminui enquanto que quantidades maiores de escopolamina
s80 permeadas atraves dos filmes a medida que a concentracdo de PEG-600 cresce. Outro
aspecto abordado pelos autores foi a influéncia da temperatura de preparacdo das
membranas. Verificouse que temperaturas maiores (40 °C) geram filmes mais densos que
temperaturas mais baixas (22 °C). Neste trabalho, constatou-se que AC e PEG-600 sofrem
separacao de fase quando mais de 30 % do plastificante é adicionado ao sistema.

WU e McGINITY (1999) descrevem o efeito plastificante gerado por diferentes
farmacos, como a teofilina e ibuprofeno. A incorporacdo destes farmacos reduz a Ty dos
filmesde Eudragito, 0 médulo de elasticidade, atensdo de ruptura e promove o aumento da
elongacéo.

Outro fator importante na selecdo do plastificante € sua miscibilidade com o
polimero. Neste sentido, HYPPOLA et al. (1996) estudaram filmes de EC contendo
diferentes plastificantes: dibutil sebacate, citrato de trietila triacetina, monoglicerideo
acetilado, Myvaceto e ftalato de dietila Medidas de DSC e a determinacdo das
propriedades mecanicas dos filmes revelaram que somente dibutil sebacate e MyvacetO sa0
bons plastificantes para EC, formando filme misciveis.

O acetato de celulose foi um dos primeiros derivados de celulose sintetizados. Sua
aplicacdo mais importante € como siporte para filmes fotograficas e como membranas de
filtracdo (EDGAR et al, 2001). A Figura 3.10 mostra a estrutura do acetato de celulose que
pode apresentar diferentes graus de acetilagdo afetando, por exemplo, suas propriedades
térmicas, solubilidade e biodegradabilidade (EDGARet a, 2001).
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Figura 3.10: Estrutura da unidade monomérica do acetato de celulose

A substituicdo das hidroxilas das unidades de glicose da celulose resulta no aumento
da flexibilidade das cadeias reduzindo a cristalinidade dos derivados de celulose quando
comparado a celulose pura (SAKELLARIOU e ROWE, 1995). Esta € arazdo pela qual a
maioria dos derivados de celulose sdo semi-cristalinos ou amorfos. O AC é um exemplo de
derivado de celulose semi-cristalino com Tq e Ty em torno de 190°C e 225°C,
respectivamente.

Varios derivados de celulose, como o acetato de celulose, tém sido utilizados para
preparacao de filmes com porosidade controlada (VAESSEN et a., 2002; MATSUYAMA
et a., 1997; ZEMAN e FRASER, 1993; van de WITTE et d., 1996; YAMANE et a.,
1998; PEKNY et al., 2003). LAITY et d. (2001) descrevem que o acetato de celulose é
solivel numa vasta gama de solventes tornando o processo de formagdo dos filmes
relativamente simples e oferecendo varias possibilidades de controlar sua morfologia.
Apesar desta vantagem, filmes de acetato de celulose apresentam baixas propriedades
mecanicas, sendo necessario o uso de plastificantes.

A morfologia gerada em blendas poliméricas imisciveis ou parciamente miscivels
pode ser prevista através do diagrama ternario formado pelos dois polimeros e o solvente
(ECKELT et a., 2000; SILVA et a., 2003). Neste sentido, SILVA et al. (2003) prepararam
filmes de AC e pali egtireno (PS) com diferentes caracteristicas morfoldgicas variando a
composi¢cdo das solucbes formadoras dos filmes. Dependendo da regido do diagrama
ternario (instavel ou metaestavel) que a solucéo polimérica atravessa € possivel obter filmes
com diferentes morfologias.

Os ésteres de celulose, como acetato de celulose (AC), aceto propionato de celulose

e aceto butirato de celulose, s30 materiais facels de serem extrudados e utilizados na
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injecdo em moldes. Porém, apresentam como desvantagens a pegquena diferenca entre as
temperaturas de fusdo e decomposicdo. No entanto, apreparacdo de blendas poliméricas
representa uma aternativa para modificar as propriedades térmicas dos derivados de
celulose (EDGARet a., 2001).

Segundo alguns exemplos da literatura, 0 acetato de celulose forma blendas
miscivels com polimeros que interagem com as hidroxilas ou carbonilas de sua estrutura.
SUN e CABASSO (1991) prepararam blendas de acetato de celulose e poli(estireno-co-
ester fosfonato). Os autores constataram forte interagdo entre os componentes gerando
valores negativos de pardmetro de interacdo de Flory-Huggins. Sendo que, medidas de
FTIR sugerem que este comportamento esta associado apossiveis ligacdes de hidrogénio
entre os polimeros, tornando a blenda miscivel em toda a faixa de composi¢éo.

Num segundo exemplo de blendss de AC pode-se citar o trabalho realizado por
JNGHUA et al. (1997). Avaiando as propriedades térmicas e mecénicas de blendas de AC
e poli(vinil pirrolidona), os autores concluiram que este sistema é miscivel na faixa de
composicédo AC/PVP 100/0 a 50/50. Medidas de FTIR indicam a formagéo de ligagcdes de
hidrogénio entre os componentes.

O AC também forma sistemas parciamente misciveis com polimeros de baixa
massa molar como PEG-600, conforme trabalho realizado por WANG et a. (2002).

A literatura traz véarios exemplos do uso de plastificantes ou de agentes formadores
de poros para modular o pefil de permeacdo de um agente ativo atravées de filmes
poliméricos. Entretanto, a combinacdo de ambas as estratégias para obter filmes
poliméricos que controlem a permeacdo de um agente ativo ndo foi intensivamente
investigada até o momento, sendo que este é o desafio proposto neste trabal ho.



CAPITULO 4

ESTUDO DA INTERACAO ENTRE AC/PCL-T/ACETONA E SUA RELACAO
COM A MORFOLOGIA DOSFILMES

Os estudos apresentados neste capitulo visam avaliar a miscibilidade entre AC e
PCL-T, utilizando o diagrama tern&rio do sistema AC/PCL-T/acetona como ferramenta.
Com o objetivo de relacionar os diferentes mecanismos de separacdo de fases com as
morfologias dos filmes de AC/PCL-T, determinouse teoricamente a curva espinodal do
diagrama terrério baseando-se nos parametros de interacdo entre 0s componentes e no
diagrama ternério experimental .

Finadmente, a interacdo entre AC e PCL-T foi avaliada através do parametro de
interacdo obtido a partir de medidas da diminuicéo da temperatura de fusdo de AC, sendo
gue os valores obtidos foram comparados com resultados relatados na literatura para outros

sistemas contendo AC.

41 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1.1 Materiais utilizados

O acetato de celulose (AC) utilizado neste trabalho contém cerca de 40 % de grupos
acetato (Fluka). A poli(caprolactona triol) (PCL-T) com massa molar de 300 g/moal,
segundo informagdes obtidas do fabricante, foi obtida da Sigma Aldrich. A acetona

utilizada como solvente foi proveniente da Vetec.

4.1.2 Determinagdo da massa molar de AC

A massa molar de AC foi determinada utilizando-se a equagdo de Houwink-Mark-
Sakurada (equacdo 4.1), onde h2 a viscosidade intrinseca, K e a so constantes e M a

massa molar.

[h] = KM* Equacdo 4.1
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Foram preparadas diferentes solugdes de AC/acetona com concentragOes na faixa de
0,2% a 1,2% (m/m). Estas solucdes foram filtradas num filtro de porosidade 0,45 nm e
transferidas para um viscosimetro Ubbelohde niimero 1 e termostatizadas a 25 °C. O tempo
de escoamento das solucdes foi detectado por um feixe de luz, sendo que cada amostra foi
medida no minimo dez vezes para obter-se o tempo de escoamento médio. Mediu-se
primeiramente o tempo de escoamento da acetona pura, e posteriormente, utilizando-se o
mesmo Viscosimetro, mediu-se 0 tempo de escoamento de cada uma das solugdes de AC.

Utilizando-se o tempo de escoamento de cada amostra obteve-se a viscosidade
especifica (hg P conforme equacéo 4.2, onde t, = tempo de escoamento do solvente, fs) =

tempo de escoamento da amostra.

_ (ts - to) ~
h, = % Equacdo 4.2

0

Dividindo-se a viscosidade especifica pela concentragio da solucgo (c), em g.mL 2,

obtém-se a viscosidade reduzida (heg), conforme equacdo 4.3.

h. = hﬂ Equacdo 4.3

red
C

O limite da viscosidade reduzida, quando a concentracéo de polimero tende a zero é

aviscosidade intrinseca, conforme mostra equacéo 4.4

[h] :”mc®0hred Equa(}a) 4.4

A viscosidade intrinseca de AC foi relacionada com os valores de K (133 x 102
mL/g) e a (0,616) obtidos da literatura para solugdes de AC em acetona a 25 °C com massa
molar na faixa de 6 — 17 x10* g/mol (BRANDRUP et d., 1999). Aplicando estes \alores na
equacdo 4.1, obteve-se a massa molar (M,) de AC.

Utilizouse a cromatografia de permeacdo em gel (GPC) como um segundo método
para determinar a massa molar de AC. Neste procedimento, 250 mL de uma solucdo de AC

foi dissolvida em tetraidrofuraro (THF) e injetada em um cromatdgrafo de permeacdo em
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gel equipado com um detector por indice de refracdo. A andlise foi realizada empregando
as seguintes condicdes: colunas de poli estireno (PSS SDV Gel 10°, Gd 10°; Gel 1P A,
Polymer Standards Service, Mainz); fase movel THF com fluxo de 1 mL/min.

A determinacdo da massa molar de um polimero por medidas de GPC baseia-se ha
relacdo da viscosidade de Einstein, onde o volume hidrodindmico do polimero é o produto
da sua massa molar e da sua viscosidade intrinseca, ou seja [h]M. Polimeros diferentes que
apresentam mesmo volume hidrodinamico eluirdo da coluna de GPC com 0 mesmo tempo
de retencdo. A dependéncia entre o volume hidrodinamico e o volume eluido produz uma
curva Unica, independente do polimero empregado, e esta curva é chamada de curva de
calibracdo universal (LUCAS et a., 2001). No presente trabalho, padrdes de poli (estireno)

foram empregados para obtencéo da curva de calibragéo.

4.1.3 Determinacdo da massa molar de PCL-T

A PCL-T foi analisada qualitativamente através de medidas de GPC utilizando-se
colunas de oligbmeros e THF como solvente e fase movel. Infelizmente, o laboratorio ndo

dispunha de padrdes que permitissema determinacdo da massa molar da PCL-T.

Com o objetivo de obter informagdes a respeito da faixa de massa molar da PCL-T,
foram realizadas medidas de MALDI-TOF (Matrix-assisted laser desor ption/ionisation-
time of flight mass spectrometry). Neste método, uma matriz sensivel a luz ultravioleta, e a
amostra sob andlise sdo irradiadas durante um curto intervalo de tempo (ns) por um pulso
de laser. A maior parte da energia € absorvida pela matriz prevenindo a fragmentacdo da
amostra analisada. A amostra ionizada € entéo acelerada por um campo elétrico e desloca
se através de um tubo onde as diferentes moléculas da amostra séo separadas segundo a
relacdo massa/carga e acabam atingindo o detector em diferentes intervalos de tempo
gerando sinais diferentes (WHITE e WOOD, 1986).

Um equipamento Basis Reflex FM 1407 (Bruker Saxonia Analytik GmbH) foi
util izado nas medidas de MALDI-TOF.
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4.1.4 Determinacao da densidade dos componentes

A determinacdo da densidade de AC, PCL-T e acetona foi necessaria para a
posterior determinagcdo dos parametros de interacdo. A densidade (d) do filme de AC foi
determinada medindo-se a espessura (x) e a massa (m) de filmes de &rea conhecida (S).
Foram utilizadas no minimo nove amostras diferentes, sendo que os dados coletados foram
aplicados narelacdo d = m/xS, obtendo-se assim os valores da densidade.

As densidades de PCL-T e da acetona foram determinadas a 25 °C utilizando um
densimetro da marca PAAR-DMA 48.

415 Obtencéo do diagramaternario

O diagrama de fases do sistema AC/PCL-T/acetona foi obtido por titulacéo
turbimétrica. O procedimento consistiu em preparar uma série de soluctes homogéneas de
composicoes conhecidas contendo diferentes concentragbes de AC, PCL-T e acetona
Variouse a composicdo de cada amostra pela adicdo de PCL-T até a solucéo tornar-se
levemente turva. Por diferenca de massa, determinou-se a quantidade de PCL-T adicionada
a solugdo para que ocorresse a separacao de fases. Em seguida, adicionou-se acetona a
mistura, fazendo com que o sistema retornasse a regido de uma Unica fase. Todo o
procedimento foi realizado sob agitacdo constante a 25 °C.

Durante todo o procedimento experimental tomou-se especial cuidado paraevitar a
presenca de umidade no sistema. Portanto, todos os frascos contendo as solugbes foram
mantidos fechados durante o experimento e a adicdo dos componentes (PCL-T ou acetona)
se deu pelainjecdo através de um pequeno orifico na tampa dos frascos.

Em concentragdes de AC superiores a 25 % (m/m) as solugdes tornaram-se
bastante viscosas dificultando sua homogeinizacdo no agitador magnético. Nestas
situagBes, optou-seem agitar as solugdes num rota-evaporador termostatizado a 25 °C.

Com a determinagdo de diversos pontos no diagrama ternario foi possivel definir
as regides homogénea e heterogérea, sendo que o limite entre as fases gerou a curva de
névoa ou curva binodal .
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O ponto de coexisténcia, o qua a curva binodal encontra-se com a espinodal,
ponto critico, foi obtido experimentalmente pela relacdo dos volumes das fases sol e gel. Na
obtencdo do ponto critico, preparouse diversas solugdes dentro da regido de separacéo de
fases proximas da cur va binodal. Estas misturas foram aquecidas a 50-60 °C para promover
a solubilizagdo dos componentes. Durante este procedimento utilizouse frascos
hermeticamente vedados para evitar a perda de massa por evaporacdo. Apoés a solubilizacgo
dos componentes as 0lugdes foram termostatizadas a 25 °C, promovendo sua separagéo de
fases. Para uma completa separacéo de fases e estabilidade do processo, cada amostra foi
submetida a uma forcga centrifuga de 3.000 rpma 25°C durante uma hora. Apds a separacdo
das fases, determinou-se os volumes da fase sol (onde predomina o solvente) e da fase gel
(onde predomina o polimero). A razdo entre estas duas fases foi colocada num gréafico de In
(Vsol / Vga) €m fungéo da concentragdo. A regressdo linear dos diferentes pares ordenados
resultou na melhor reta, sendo que a concentragdo onde os volumes das fases se igualaram
(In1=0) resultou naconcentracdo critica.

Quando ocorre a separacdo de fases do sistema formamse duas fases co-
existentes, ou sga, uma fase rica em AC e outra rica em PCL-T. A determinagdo das
concentragOes destas fases coexistentes gera a linha de amarragdo. Estas linhas foram
determinadas preparando-se diferentes misturas de AC, PCL-T e acetona na regido
heterogénea do diagrama ternério. Estas misturas foram homogeneizadas a 70 °C durante
24 h em frascos hermeticamente vedados. Posteriormente, as misturas foram resfriadas
lentamente a 25 °C e centrifugadas a 3.000 rpm durante uma hora. As duas fases formadas
foram separadas e suas massas determinadas. A acetona foi evaporada e o AC e PCL-T
remanescentes foram separados pela extracdo de PCL-T com etanol (n&o-solvente de AC).
Desta forma, obteve-se a concentracdo de cada um dos componentes nas fases co-existentes

efoi possivel determinar as linhas de amarragao.

4.1.6 Determinacdo do parametro de interacéo entre PCL-T/acetona

Conforme mostrado no item3.2.1 a variacdo da energia livre de Gibbs de mistura

(DGn,) esta relacionada com o parametro de interagdo (C) (equacéo 3.3), sendo que DG,
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relaciona-se também com arazéo da pressdo de vapor na solucdo de PCL-T/acetona como

mostraaequacdo 4.5:
DG _ eq% 0 -
mr =In + Equacéo 4.5
AT 8 P° g

Desprezando pequenas correcdes da ndo idealidade do vapor, podemos calcular ¢ a
partir da relagéo entre as pressdes de vapor do solvente puro e da solucédo PCL-T/acetona,

Ccomo mostra a equacdo abaixo:

a&ep 0 ]
NP2 Inf 1-§1-i; i
Po o N,

c= Equacdo 4.6

f

Q 1=LO

Na qua f; e f, sGo as fragbes de volume do solvente e do polimero,
respectivamente, e N, o tamanho molecular do segmento do polimero (KUMAR e GUPTA,
1998).

Solucgdes contendo de 40 a 98 % (v/v) de PCL-T em acetona foram preparadas em
frascos hermeticamente fechados e permaneceram sob agitaco constante durante 20 dias a
temperatura ambiente, de modo a se obter o equilibrio liquido/vapor. Cada frasco continha
5 mL de solucdo. Apés este periodo, foram realizadas as medidas de pressdo de vapor do
solvente puro, PCL-T puro e do solvente em diferentes concentragdes de polimero num
cromatografo gasoso (Shimadzu GC 14A, Kyoto, Japdo) acoplado a um "Head Space"
Sampler (Dani HSS 8650, Milan, Itdlia), utilizando-se uma coluna 80/120 Carbopack
B/3%SP-1500. Os sinais elétricos foram registrados em um integrador (Shimadzu
Chromatopac C-R6A).

Usando-se os valores das pressdes parciais dos componentes e a equacdo da
energia livre de Gibbs de mistura, obteve se os valores para o parametro de interacéo de

Flory-Huggins (Cpcy -1/aet) €Ntre PCL-T e acetona.
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4.1.7 Obtencdo do diagramaternario tedrico

Na determinacdo do diagrama ternério tedrico utilizo-se um método semi-
empirico, no qual, a partir dos pardmetros de interagdo de Flory-Huggins em fungdo da
concentracdo e da energia livre de Gibbs, obtém-se as regifes misciveis e imiscivels do
diagrama, sem necessidade de se conhecer o0 potencial quimico, facilitando o célculo dos
diagramasem misturas que envolvem trés ou mais componentes

Neste trabalho, utilizouse o procedimento descrito por HORST (1995, 1996) para
a determinagdo do diagrama terndrio sem a necessidade de conhecer o potencia quimico.
Este procedimento permite a determinacdo das curvas espinodal e binodal, linhas de
amarracdo e ponto critico utilizando apenas a energia livre de Gibbs de mistura, o tamanho
dos segmentos de AC, PCL-T e acetona e os parametros de interagdo entre os componentes.

Neste trabalho, utilizouse o pardmetro de interacdo entre AC/acetona (Cac/acetona)
descrito na literatura e o valor do parémetro de interagdo entre PCL-T/acetona (C pcr. -T/acetona)
foi obtido baseando-se nas medidas de pressdo de vapor. Os valores do ponto critico e
dacurvabinodal foramajustados através da variagdo do parametro de interacdo AC/PCL-T
(cacpeL-T) € comparados com os vaores obtidos experimentalmente. Este gjuste foi
repetido até o momento em que o ponto critico e a curva binodal caculados e
experimentais coincidissem

A principa vantagem deste método é a possibilidade de determinar a curva

espinodal, permitindo distinguir aregido instavel da metaestavel.

4.1.8 Preparacao dosfilmesde AC/PCL-T

Foram preparados filmes poliméricos a partir de solucBes contendo AC/PCL-
T/acetona pelo método de evaporacdo do solvente a partir de solugdes contendo 10 % (m/v)
dos polimeros (AC e PCL-T) dissolvidos em acetona. As solucBes permaneceram sob
agitacdo durante 24 h em frascos cuidadosamente vedados. Cinco mililitros das solucdes
poliméricas foram colocadas em placas de teflon, o solvente foi evaporado a temperatura

ambiente dentro de dessecadores com o objetivo de evitar o contato das solucdes com a
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umidade relativa do ar. Os filmes formados permaneceram sob vacuo a temperatura

ambiente durante 24 h pararetirar residuo de solvente e foram armazenados em dessecador.

4.1.9 Analise morfolégica dos filmes

As superficies superiores dos filmes e suas respectivas superficies de fratura
(fraturadas em Ne liquido) foram fixadas em suporte metélico e recobertas com uma fina
camada de ouro utilizando um metalizador (modelo P-S2 Diode Sputtering System
fabricado pela Internacional Scientific Instruments) de amostras. Os filmes foram
observados num microscopio eetronico de varredura (MEV) Philips XL30.

4.1.10 Determinacdo do parémetro de interacdo pelo méodo da diminuicdo da

temperatura de fusdo

Como serda denmonstrado no Capitulo 5, a PCL-T promove a diminuicdo da
temperatura de fusdo de AC, possibilitando 0 uso do método da diminuicdo da temperatura
de fusdo para determinar cac/pcL-T.

Primeiramente, determinou-se 0 tempo necessario para a cristalizagdo de AC.
Amostras com massas em torno de 4-7 mg de AC foram aguecidas em um DSC-50
(Shimadzu) até sua fusdo (taxa = 20 °C/min). As amostras foram resfriadas rapidamente até
a temperatura de cristalizacdo onde permaneceram durante diferentes intervalos de tempo
(10, 20, 30 e 50 min). ApGs a cristalizacdo as amostras foram resfriadas novamente e
realizou-se uma terceira corrida, com taxa de aguecimento de 10 °C/min, para determinar a
temperatura de fusdo e a entalpia de fusdo de AC. O tempo de cristalizagdo otimizado foi
de 30 min, uma vez que intervalos de tempo maiores ndo geraram variagao significativa nos
valoresde Ty, e DHp.

Apés esta etapa, determinou-se a temperatura de fusdo no equilibrio (T, = To).
Amostras das blendas e de AC foram submetidas as medidas de DSC nas condicdes

descritas acima. Entretanto, as amostras foram submetidas a diferentes temperaturas de
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cristalizacdo. Estes dados foram utilizados para obter o grafico de HoffmanWeeks que
fornece a temperatura de fusdo no equilibrio.

O valor da entalpia de fusdo para AC totalmente cristalino (DH,°) foi determinado
por extrapolacdo a partir da relagéo da variagdo da capacidade calorificade AC na Ty (DCy)
em funcdo de DH,.

Para determinar o valor de DC, na Ty, amostras de AC com diferentes graus de
cristalinidade foram submetidas a medidas de DSC nas seguintes condi¢les. taxa de
aquecimento de 40 °C/min até 160 °C com isoterma durante 12 min, seguida de
aguecimento a 10 °C/min até 260 °C com isoterma de 10 min. Estas curvas de DSC foram
relacionadas com medidas equivalentes da panela de aluminio vazia e da alumina, utilizada
como referéncia. Este procedimento foi seguido conforme instrucbes do fornecedor do
equipamento de DSC utilizado.

Os dados obtidos foram aplicados na equacédo de Nishi-Wang (equacdo 3.5), obtendo-

seassim os vaores decacjpcL -1 paradiferentes composi ¢coes da blenda

4.2 RESULTADOSE DISCUSSAO

4.2.1 Determinacdo da massa molar de AC e PCL-T

A Figura 4.1 mostra o cromatograma de permeacdo em gel obtido para PCL-T.
Neste método, também chamado de cromatografia de exclusdo por tamanho, a separacéo
das moléculas ocorre exclusivamente por tamanho molecular. O recheio das colunas é
congtituido de particulas contendo poros de diversos tamanhos. Quando uma solucéo
contendo moléculas poliméricas de diversos tamanhos € injetada na coluna, as moléculas
cujo tamanho sdo maiores que o tamanho dos poros do recheio ndo conseguem penetrar ou
se difundir nesses poros e o as primeiras a serem eluidas. Por outro lado, moléculas muito
pequenas sdo capazes de se difundir completamente dos poros do recheio, necessitando de
uma gquantidade maior de solvente para eluir da coluna (LUCAS et al., 2001).
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A Figura 4.1 mostra que acorreu a eluicdo de oito fragbes de PCL-T com massas
molares distintas, considerando que em 32,1 mL de eluicdo ocorreu 0 primeiro sinal.
Infelizmente, ndo foi possivel estimar a massa molar de cada um destes sinais tendo em
vista que o laboratério ndo dispunha de polimeros padrdes para obter a curva de calibracéo.
Entretanto, esta andlise qualitativaindica que a PCL-T utilizada neste trabalho é na verdade
uma mistura de pelo menos oito fragdes principais de oligbmeros.

Foram realizadas medidas de MALDI-TOF com o objetivo de obter informacdes a
respeito da massa molar de PCL-T. A Figura 4.2 mostra as diferentes massas molares de
PCL-T detectadas durante a andlise. Pode-se observar sete sinais principais que
correspondem a diferentes massas molares de PCL-T. Baseando-se na estrutura quimica da
PCL-T (Figura 4.3), obtida do fornecedor, e nas massas molares identificadas no espectro
de massa, foi possivel propor algumas das possivels estruturas que compde a mistura de
oligdbmeros. Algumas das provaveis estruturas estédo descritas na Tabela 4.1 com suas

respectivas massas molares.

100

Intensidade relativa

30 32 34 36 38 40 42 44
Volume (mL)

Figura4.1: Cromatograma de permeacdo em gel da PCL-T em THF.
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A medida de MALDI-TOF revela a presenca de oito fragOes principais de massas
molares. A primeira fragdo observada é composta por moléculas de massas molares
menores que 200 g/mol, seguida pelas fracbes de massas molares na faixa de 249, 363, 477,
596, 724, 825 e 954 g/mol, conforme indica o espectro da Figura 4.2. Sendo que, estas
fracdes de massas molares estdo relacionadas com as oito fragdes observadas na analise por
GPC.

Comparando as estruturas propostas e as massas molares observadas no espectro de
MALDI-TOF verifica-se que as estruturas de massa molar 248, 362 e 476 g/mol coincidem
com as massas molares determinadas experimentalmente. Para massas molares maiores,
ndo foi possivel prever estruturas quimicas que satisfizessem a contento as massas molares
observadas experimentalmente, provavelmente devido a rearranjos dos ions. Entretanto, é
provavel que as estruturas de massas molares na faixa de 700 a 950 g/mol sgam
semelhantes a estrutura de massa molar 590 g/mol, porém contendo mais unidades -
CHy(OC=0(CHy)s)- nas estruturas.

CONSTANTIN e SCHNELL (1991) relatam que os espectros de massa obtid os pela
ionizacdo por desor¢do a laser, usado nas medidas de MALDI-TOF, sdo geralmente
bastante simples e o sinal do ion M e (M+H)" sfo intensos e bem definidos. Esta € a
provavel razéo das massas molares apresentadas no espectro da Figura 4.2 serem (M+1)
vezes maiores que as massas calculadas a partir das estruturas propostas na Tabela 4.1.
Portanto, as moléculas detectadas pelo MALDI-TOF sdo na verdade moléculas que

incorporaram um préton durante 0 processo de ionizagéo.
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Figura4.2: Espectro de MALDI-TOF obtido para amostra de PCL-T.



Capitulo 4 —Estudo da interacéo entre AC/PCL-T/acetona e sua relacdo com a morfologia dos filmes 45
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Figura 4.3: Estrutura quimica da PCL-T, proposta pelo fornecedor, onde n, m e p
representam diferentes unidades de repeticéo.

Tabela 4.1: Provaveis estruturas quimicas que compde a PCL-T utilizada neste trabal ho.
Andlise baseada nas medidas de MALDI-TOF.
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CH,CH,C—— CH.OH CH,CH,c—— CH¢ O_é_ (CH))-OH
CH.OH CH,OH
248 g/mol 362 g/mol
] i
/ c|3 / 0
CH,CH,C—— CH;£0— é—(CHz)s‘)IOH

|
CH,CH,C—— CH;t O—C—(CH,)-);OH

0
CH~<O0— D:—(CHZ)S—);OH CH—t O—l|2—(CH2)j1—OH

476 g/mol 590 g/mol




Capitulo 4 —Estudo da interacéo entre AC/PCL-T/acetona e sua relacdo com a morfologia dos filmes 46

Convém ressaltar que a intensidade dos sinais observados nos espectro de MALDI -
TOF ndo esta relacionada com a quantidade de moléculas, uma vez que a ionizagdo das
fragOes de diferentes massas molares pode ter sido mais efetiva para algumas moléculas em
detrimento de outras, por ndo se tratar de uma série homdloga. Portanto, a principa
informacdo que o espectro nos fornece é que a PCL-T utilizada neste trabalho € uma
mistura de oligbmeros composta por aproximadamente oito fracbes de massas molares
digtintas na faixa de 200 a 950 g/moal.

Baseando se nas informagOes obtidas das medidas de GPC e do espectro de
MALDI-TOF, estimouse a massa molar média da PCL-T como sendo 600 g/mol e ndo 300
g/mol como proposto pelo fornecedor.

A massa molar de AC foi determinada por viscosimetria e cromatografia de
permeacdo em gel. A Figura 4.4 mostra a variagdo da viscosidade reduzida em funcdo da
concentracdo de AC.

Quando a concentracdo de AC tende a zero obtém se a viscosidade intrinseca de AC
em acetona, cujo valor determinado foi de 78,84 mL/g. Aplicando este valor na equacéo de
Houwink-Mark-Sakurada (equacdo 4.1) e utilizando os valores de K e a descritos na
literatura obteve-se a massa molar de AC em torno de 32 Kg/mol.

A Figura 4.5 mostra 0 cromatograma obtido a partir de uma solucdo de AC em
THF. Utilizando-se a curva de calibracéo feita com poli estireno foi possivel determinar as
massas molares em nimero e em massa de AC que sdo, respectivamente 38 Kg/mol e 80
K g/mol, sendo que a polidispersidade obtidafoi 2.

Comparando os valores das massas molares em nimero (My) e por viscosimetria
(M,), verificase que os valores sdo coerentes. A literatura relata que estes valores séo
bastante proximos, sendo que My < M, (HOFFMANN et al.,, 1977).
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Figura4.4: Variac8o da viscosidade reduzida em fungdo da concentracéo de AC em acetona
a25°C.
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Figura 45: Cromatografia de permeacéo em gd de uma solugdo de AC em THF. Poli

estireno foi empregado como padréo.
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4.2.2 Diagrama ternério do sissema AC/PCL-T/acetona

A Figura 4.6 mostra o diagrama ternério obtido para o sistema AC/PCL- T/acetona a
25 °C. Pode-se visudizar que o sistema torna-se imiscivel em concentragbes de PCL-T
superiores a 55 % (m/m), levando a separacéo de fases. Por outro lado, observa-se uma

ampla faixa de miscibilidade naregido direita do diagramaternario.

acetona
000, 1 oo
[ }
0,25 075
23
0,50
) —— \/ 0,25
N N/\
1’00/ 7 7 7 7 7 7 7 7 0,00
PCL-T 0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 AC
AC

Figura 4.6: Diagrama terndrio experimental do sistema AC/PCL-T/acetona obtido a25 °C,
onde estdo representadas as regides misciveis (@) e imisciveis (), ponto critico @),
linhas de amarracdo ¢/ -) e curva de névoa (—). Sendo que m representa a fracdo em

massa dos componentes.
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Um aspecto interessante pode ser observado nas concentragcbes das fases
coexistentes (linhas de amarragdo). Os pontos finais das linhas de amarragdo estéo
localizados abaixo da curva de névoa, sendo que para polimeros monodispersos estes
pontos estariam localizados sobre a curva de névoa. Este comportamento esta relacionado a
polidispersidade de AC (PD = 2,0). A distribui¢do de massa molar nas fases coexistentes é
diferente das solugdes originais, utilizadas nas medidas da curva de névoa. Comportamento
semelhante foi observado para outros sistemas descritos na literatura como AC/PSITHF
(SILVA et a., 2003) e poli-L-(acido lé&ctico)/poli (metil metacrilato)/cloroférmio
(ECKELT et a., 2000).

A Figura 4.7 mostra a variagéo de In Vso/V e €m funcéo da concentracdo de AC. O
ponto critico foi determinado como sendo a composi¢do na qual os volumes das fases
coexistentes sdo iguais, ou sgja, Vsoi = Vg portanto, no ponto critico In Vsg/Vge = 0. As
concentragbesde AC e PCL-T no ponto critico sdo 9,5 e 48,8 % (m/m), respectivamente.
Somente através deste ponto é possivel que uma solugdo estavel seja levada para a regido

instavel do diagrama ternério sem sofrer influéncia da regido metaestavel.

15

gel

Inv_,/V

Concentracédo de AC (%, m/m)

Figura4.7: Relagdo entre o volume das fases sol e gel em funcdo da concentragcdo de AC.
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Para determinar a influéncia de diferentes mecanismos de separacéo de fases sobre a
morfologia dos filmes de AC/PCL-T é necessario conhecer a regido estével, instével e
metaestavel do diagramaternario.

A determinagdo expearimental do diagrama ternério forneceu a curva binodal (curva
de névoa) que separa a regido estavel da metaestével. Entretanto, ndo temos informacdes a
respeito da curva espinodal que separa a regido instavel da metaestavel. Devido a
dificuldade emse determinar experimentalmente a curva espinodal, optouse em determina-
la teoricamente utilizando o método da minimizagdo da energia livre de Gibbs descrito por
HORST (1995, 1996). Conhecendo dois dos trés pardmetros de interacdo do sistema
tern&rio, pode-se obter resultados confiaveis a partir do método tedrico proposto por
HORST (1995, 1996). Sendo que, o valor de Cac/acetona €St descrito na literatura e o valor
de CpcL -T/acetona fOI determinado através de medidas de pressdo de vapor, como serd descrito
a seguir. Devido a dificuldade em se determinar o parametro de interagdo entre polimero-

polimero, o valor de cagpcL -7 fOI estimado, como ser& descrito posteriormente.

4.2.3 Parametro deinteracédo entre PCL-T eacetona

O parédmetro de interaCao Cpcy -T/acetona fOI determinado experimentalmente através de
medidas de pressdo de vapor. A Figura 4.8 mostra a variagdo da pressdo reduzida da
acetona em func&o da fracéo de volume de PCL-T nas solu¢fes. Observa-se a existéncia de
uma dependéncia entre a pressdo reduzida da acetona em funcéo da concentracdo da
solucdo analisada.

Aplicando-se a equacéo 3.4 aos dados de pressdo reduzida da acetona, obtém-se 0s
valores de Cpcp-T/acetona €M funcdo da fragdo de volume de PCL-T nas solugdes, como

mostraa Figura4.9.
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Figura 4.8: Variagdo da pressdo reduzida da acetona em funcdo da fragdo de volume de

PCL-T nasolucéo.
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Figura 4.9: Variacéo do parametro de interagdo entre PCL-T/acetona em funcdo da fracéo
de volume de PCL-T.
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A Figura 4.9 mostra a dependéncia do valor de Cpcy -T/acetona COM @ concentracéo de

PCL-T. Estadependéncia pode ser melhor descrita pela seguinte equagdo exponencial:

_ ((f por . /6 pet T+ aceg ))/0217)
? oo Treceona = 0:402+0,00197e' PoL- T/ LT * ace

4.2.4 Determinacdo tedrica do diagramaternario do sissema AC/PCL-T/acetona

Baseando-se no diagrama ternario, no valore de Cpol -/acetona  determinado
experimentalmente e no valor de Cacjacetona Obtido da literatura, pode-se determinar o
diagrama ternério tedrico através do método descrito detalhadamente por HORST (1995,
1996). O principal objetivo desta etapa foi a determinacdo da curva espinodal do sistema
ternario AC/PCL-T/acetona.

Neste método, fixouse os valores dos parametros de interacdo de PCL-T/acetona e
AC/acetona. O paréametro de interacdo entre AC/PCL-T foi gustado de modo que a curva
binodal e o ponto critico calculado e experimental coincidissem.

A Tabela 4.2 resume os parametros utilizados para a realizacdo dos célculos do
diagramaternario.

Utilizando os parametros descritos na Tabela 4.2 obteve-se o diagrama ternario

calculado apresentado na Figura 4.10.
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Tabela 4.2: Pardmetros utilizados para o célculo do diagrama ternario do sistema AC/PCL -
T/acetonaa 25 °C.

Parametro Unidade valor
Densidade de AC (dac) g/ent 1,16
Densidade de PCL-T (drcy 1) glcnt 1,101
Densidade da acetona (Chget) g/en? 0,79
Massa molar de AC em ndamero (Mac) g/mol 38.360
Massa molar de PCL-T em nimero (MpcL 1) g/mol 600
Massa molar de acetona em nUMero (M ) g/mol 58
Volume molar do segmento de AC (Vac) cm*/mol 33.070
Volume molar do segmento de PCL-T (VecLr)  cm/mol 545
Volume molar do segmento daacetona (Vae) ~ cm/mol 73,4
NUmero de segmentos de AC (N ac) - 450,4
Numero de segmentos de PCL-T (NpcL-T) - 7,42
NUmero de segmentos de acetona (Nacet) - 1
C AcRCLT (0163 pey .7 +0,075f oc)
(fpcL-1 +fac)
C FoL “Tiacetona 0402 +0,00197 & PeL- T/ oL T+ acet )/0217)
& rrmos o,535+o,11§mf+§
acet @

# estimado através do método de minimizagéo da energialivre de Gibbs
P determinado experimentalmente
¢ descrito naliteratura (ALTENA , 1982)
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A Figura 4.10 mostra que a curva binodal calculada e a curva de névoa, assim como
0 ponto critico calculado e experimental estdo muito proximos, indicando que o valor
estimado para cacpeL-t descreve bem os dados experimentais. Fato que torna a curva
espinodal bastante confiavel, permitindo definir as regides instaveis e metaestéveis do
diagramaternario e avaliar sua influéncia sobre a morfologia dos filmes de AC/PCL-T.

Acetona

pontos criticos

/‘
calc. e exp. 0 50%36
yd 50
4 curva de nérvoa
. _/

curva binodal
calculada

0.75 0.25

curva espinodal
calculada

I
0,00 0,25 050 0,75 1,00

\

Figura 4.10: Diagrama ternario do sistema AC/PCL-T/acetona a 25 °C. Dados obtidos
teoricamente: curva binodal (—); curva espinodal (—); linhas de amarracéo (@ —); ponto
critico calculado (A ). Dados obtidos experimentalmente: curva de névoa (~); ponto

critico (@).
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425 Interpretacdo da morfologia dos filmes de AC/PCL-T baseando-se no

diagramaternario

Com o objetivo de estudar a influéncia de diferentes mecanismos de separacdo de
fases sobre a morfologia dos filmes de AC/PCL-T, foram preparadas cinco solucdes de
AC/PCL-T/acetona em diferentes concentragdes. Com a evaporacdo da acetona, cada uma
destas solucdes atravessou o0 diagrama ternério por diferentes caminhos identificados pelas
stasa, b, ¢, d ee naFig. 4.11. As micrografias obtidas a partir da morfologia da superficie
e da fratura dos filmes estdo apresentadas na Figura 4.12.

Acetona

PCL-T
0,

00 0,25 0,50 0,75 1,00

Figura 4.11: Diagrama terné&rio do sistema AC/PCL-T/acetona como descrito na Fig. 4.10.
As setas representam solucbes poliméricas formadoras dos filmes de AC/PCL-T (@),

atravessando diferentes regifes do diagrama.



Capitulo 4 —Estudo da interacéo entre AC/PCL-T/acetona e sua relacdo com a morfologia dos filmes 56

~ T ;
AccV Spot Magn Det WD 1 20m Det WD ——— 10 um
100KV 50 1000x SE 114 ACPC6MS 100kV 50 1500x SE 95 ACPC6/4 ST

a, superficie

e e >
*ClaccyY  Spot Magn  Det P
¥U 100kv 50 1000x SE 115 ACPC575/4255
2 S ST S A

- v JU O i 15

& 5 : T ;
-V SEd Ga AT, 2 ‘
[} fAccv  Spot Magn  Det W ——— 20um ! FAccV Spot Magn  Det WD ————— 10um
100kY 5.0 1000x SE 11.3 ACPC50/50 S “J 4100kvE0 1600x SE 9.4 ACPC50/60 ST
~ C _ : '® b | . F »a v Py, #

i3 -

= A p- T

¢, superficie c, fratura



Capitulo 4 —Estudo da interacéo entre AC/PCL-T/acetona e sua relacdo com a morfologia dos filmes 57

.!10,0kV50 1000x  SE 127 ACPC 4b5/55 S
NV RN il

- 0 ,,\ g il
L & e Acch / 'otE
e 190K
i~ 9 :

e, superficie e, fratura

Figura 4.12: Microscopia eletronica de varredura da superficie e fratura dos filmes obtidos
apartir das solucdes homogéneas de AC/PCL-T em acetona como indicado pelas setas a, b,
c, d e e daFigura4.11. Composicéo final em massade AC/PCL-T nos filmes: a (60/40); b
(57,5/42,5); ¢ (50/50); d (45/55) e e (17,5/82,5).

O filme de composicdo 60/40 AC/PCL-T (Fig. 4.12 a) apresenta a superficie e
fratura homogéneas com auséncia de dominios. O aspecto visua do filme é transparente,
sugerindo homogeneidade dos componentes nesta composi G&o.

Por outro lado, o filme obtido através do caminho b apresentou aspecto translUcido,

sendo que aandlise por MEV indica a presenca de vazios esféricos.
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Apo6s a formacéo do filme de AC/PCL-T de composicdo 57,5/42,5 (solucdo b)
observou se que sua superficie apresentou aspecto oleoso devido afase ricaem PCL-T que
migrou parcialmente para a superficie do filme ap0s a amostra ter sido seca em estufa a
vécuo durante 24 h. Este fato estd associado com a observacao de vazios esféricos ao longo
da fratura, indicando a presenca de dominios da fase rica em PCL-T. Portanto, nesta
composicdo € formada uma fase rica em PCL-T (menos viscosa) e outraricaem AC (mais
viscosa). Sendo que a fase rica em PCL-T encontra-se dispersa em forma de vazios
esféricos ap longo da matriz rica em AC.

A presenca de dominios esféricos ricos em PCL-T dispersos sobre a matriz rica em
AC é a morfologia tipica gerada pelo mecanismo de nucleacdo e crescimento PAUL e
NEWMAN, 1991). Portanto, a solu¢do b atravessa inicialmente o diagrama ternario pela
regido estavel e & medida que a acetona evapora, a solugéo encontra a regido metaestével,
onde o processo de separacdo de fases ocorre, como mostra a Figura 3.7.

As caracteristicas morfol 6 gicas da fratura do filme, obtido a partir da solugdo c, sdo
muito semelhantes aquelas observadas para o filme AC/PCL-T 57,5/42,5. Entretanto, a
superficie do filme apresenta poros maiores que foram gerados pela fase ricaem PCL-T. A
diferenca na morfologia da superficie dos filmes b e ¢ est4 associada a diferenca de
concentracdo de PCL-T que influencia na viscosidade da fase rica neste componente e,
conseguientemente, no tamanho dos dominios formados. Da mesma maneira que a solucéo
b, asolucéo ¢ separa fase pelo mecanismo de nucleacdo e crescimento.

Por outro lado, o filme preparado a partir da solucdo d apresenta caracteristicas
distintas daquelas observadas nas composi¢oes anteriores. Verifica-se a presenca de fases
co-continuas interligadas e ainda € possivel observar alguns vazios esféricos distribuidos ao
longo da fratura (topo da micrografia). Para melhor compreender as caracteristicas
morfoldgicas deste filme, serd analisado primeiramente a morfologia do filme gerado a
partir da solugéo e.

A solugéo e atravessa o diagrama terné&rio exatamente pelo ponto critico, portanto a
solucdo inicialmente estavel entra diretamente no regime de instabilidade a medida que a
acetona evapora. Desta maneira, 0 Unico mecanismo responsavel pela separacdo de fase é a
decomposicdo espinodal. Analisando a micrografia da superficie e da fratura deste filme
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(Fig. 412 e) verificase a presenca de fases co-continuas, tipicas do mecanismo de
decomposi¢éo espinodal.

Baseando-se nas caracteristicas morfologicas observadas nos filmes de AC/PCL-T
gerados a partir das solugdesb, c e e, pode-se concluir que a morfologia da fratura do filme
AC/PCL-T 45/55 (Fig 4.12 d) foi gerada pela contribuicdo tanto do mecanismo de
nucleacdo e crescimento como decomposicdo espinodal. Analisando o caminho seguido
pela solucdo d através do diagramaternario (Fig. 4.11), verificase que a solugdo encontra-
se iniciamente num regime estavel. A medida que a acetona evapora, a solugio encontra a
curva binodal, entrando no regime metaestavel, e finalmente encontra a curva espinodal,
entrando no regime de instabilidade. Portanto, inicialmente a solu¢éo de AC/PCL-T sofre
separacdo ke fase por nucleacdo e crescimento seguida do mecanismo de decomposi¢éo
espinoda gerando um filme com caracteristicas morfol 6gicas de ambos os mecanismos.

Durante o processo de formagédo do filme a partir da solugdo d, a acetona evaporou
inicialmente da superficie da solugdo formando uma pelicula, posteriormente ocorreu a
evaporacdo do solvente a partir do interior da solucéo e finamente, da regido do filme que
estd em contato com a placa de teflon. Dessa forma ocorreu um gradiente de concentracéo
a0 longo da espessura do filme. Portanto, a superficie do filme apresenta caracteristicas
distintas dos demais filmes, uma vez que na etapa inicial de evaporagdo da acetona o
mecanismo de NC foi responsavel pela separacéo de fases.

O fendbmeno responsavel pelas caracteristicas morfol 6gicas apresentadas pelo filme
AC/PCL-T 45/55 é conhecido como fase-em-fase ou dupla fase. Comportamento
semelhante foi observado por CLARKE et al. (1995) em blendas de epoxi/poli sulfona
70/30. OYANGUREN et a. (1999) observaram a formagdo deste tipo de morfologia em
filmes gerados a partir da cura de uma resina epoxi, misturada a um anidrido. E finamente,
ECKELT et d. (2000) obtiveram filmes de PLA e PMMA com morfologia fase-em-fase em

concentragdes préximas ao ponto critico.
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4.2.6 Determinacdo de c ac/pcrT através da diminuicéo da temperatura de fusio

O AC é um material semi-cristalino com uma temperatura de fusdo em 226 °C e de
transicdo vitrea em 190 °C. No Capitulo 5, estdo descritas as propriedades térmicas dos
filmes de AC/PCL-T. Pode-se antecipar que a adi¢do da PCL-T diminui significativamente
a temperatura de fusdo de AC. Isto se deve a miscibilidade da blenda até 40 % (m/m) de
PCL-T, provavelmente devido a baixa massa molar de PCL-T e possiveis interacOes entre
0s componentes. Esta caracteristica dos filmes de AC/PCL-T permite a determinagéo do
parémetro de interagdo cacpcL -t pelo método da diminuicdo da temperatura de fuséo.

Como AC apresenta uma certa fracdo de material cristalino, pode-se acompanhar a
diminuicdo da temperatura de fusdo em fungdo da composi¢do da blenda. Neste estudo,
utilizouse 0 méodo desenvolvido por NISHI e WANG (1975), onde sdo levados em

consideracao varios parametros, cujos valores estdo relacionados na Tabela 4.3.

Tabela 4.3: Par@metros utilizados para determinacdo de cacpcL-t pelo méodo da

diminuicdo da temperatura de fusdo.

Par&metro Simbolo Valor
Constante universal dos gases R 1,98 ca/K
Volume molar da unidade monomérica do polimero cristalino Ve 229,7 cn/mol un.
mon.
Volume molar da unidade monomérica do polimero amorfo Vima 545,0 cm*/mol un.
mon.
Grau de polimerizacéo do polimero cristaino Mc 144
Grau de polimerizagéo do polimero amorfo Ma 1
Massa molar de AC Mn 38 kg/mol
Massa molar de PCL-T Mn 600 g/mol

A equacdo 3.5 relaciona o parametro de interacdo entre os dois polimeros e 0s
valores das temperaturas de fusdo no equilibrio do polimero cristalino puro (T°) e da

blenda polimérica. A temperatura de fusdo medida por andlises corriqueiras ndo é de fato a
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temperatura de fusdo no equilibrio do polimero. A temperatura de fusdo no equilibrio é
deslocada devido a influéncia da histéria térmica da amostra, grau de perfeicdo dos cristais
do polimero, espessurado cristal, etc. Uma maneira bastante pratica de determinar o valor
da temperatura de fusdo no equilibrio € relacionar as temperaturas de fusdo (Tm) do
polimero submetido a diferentes temperaturas de cristalizagdo (T.). A temperatura de fusdo
no equilibrio é determinada através da extrapolacéo da relagdo Tn, vs. T até a interseccéo
com a linha onde Tm = Tc. A interseccdo destas duas retas fornece a temperatura de fuséo
no equilibrio. Este procedimento é conhecido como gréfico de HoffmanWeeks (KUMAR e
GUPTA, 1998).

Para determinar o valor de Tn,° € necessaio submeter a amostra a diferentes
temperaturas de cristalizagcdo, sendo que o tempo de cristalizagdo deve ser suficiente para
promover a méxima formacéo de cristais. Portanto, numa primeira etapa foi otimizado o
tempo de cristalizagcdo das amostras, como mostra a Figura 4.13.
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Figura 4.13: Otimizacdo do tempo de cristalizacdo de AC a 210 °C através das medidas de
Tm (®) eDHp, (O).
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Através da Figura 4.13 verifica-se que acima de 30 min de cristalizacdo a variagdo
da T, e DH;, do polimero cristalizado € pouco significativa. Portanto, todas as amostras
foram cristalizadas durante 30 min.

A Figura 4.14 mostra o gréfico de HoffmanWeeks para a blenda AC/PCL-T. As
temperaturas de fusdo no equilibrio das blendas obtidas a partir do grafico de Hoffman
Weeks, estéo relacionados na Tabela 4.4.
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Figura 4.14: Gré&fico de HofmannWeeks obtido para diferentes composi¢cdes de AC/PCL-
T: 100/0(0O); 90/10 (@); 80/20 (L1); 70/30 (M); 60/40 (A) e linha pontilhada (Tm=T¢).
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Tabela 4.4: Fracdo de volume e temperatura de fusdo no equilibrio determinados para as
blendas de AC/PCL-T através do gréfico de Hofmann-Weeks.

Composicéo Fracdo devolume  Fracdo devolume Temperaturade
deAC, f ac dePCL-T,f pc.t  fusdono equilibrio

AC/PCL-T (°C)

100/0 1 0 230

90/10 0,887 0,112 192

80/20 0,778 0,222 170

70/30 0,671 0,328 160

60/40 0,568 0,432 143

Sabe-se que ndo é possivel obter um cristal perfeito a partir de materiais poliméricos
(ELIAS, 1984). Entretanto, para utilizar a equacdo de Nishi Wang € necessario conhecer 0
valor da entalpia de fuséo de um cristal perfeito de AC. Com este objetivo, utilizouse um
método de extrapolacdo onde véias amostras de AC foram submetidas a diferentes
tratamentos térmicos, obtendo-se assm diferentes graus de cristalinidade (SUN e
CABASSO, 1991).

Neste método, a medida que a quantidade de AC na forma cristalina aumenta ocorre
uma diminuicdo da quantidade de AC na forma amorfa, conseqiientemente, a entalpia de
fusdo cresce e a variagdo da capacidade calorifica (DCp) na Ty decresce. Quando DC,, for
igual a zero, ndo existe mais material amorfo presente, portanto através desta extrapolacdo
obtém-se o valor da entalpia de fusdo de um cristal perfeito ce AC (SUN e CABASSO,

1991). A Figura4.15 mostra a variagdo da entalpia de fusdo de AC com diferentes graus de

cristalinidade em funcéo de DCp.
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Figura 4.15: Variacdo da entalpia de fusdo de AC em fungdo da capacidade calorifica na
temperatura de transicdo vitrea. R = 0,98.

Extrapolando-se a reta obtida na Figura 4.15 para a situagéo em que DC, = 0,
obteve-se DHy, = 5,35 cal/g para um cristal perfeito de AC, enquanto que DC, para AC
totalmente amorfo € 0,084 cal/g K. SUN e CABASSO (1991) obtiveram o vaor de DHy, =
2,7 cal/g e DC,, = 0,081 cdl/g K para AC com M,, = 29.000 g/mol. A diferenca observada
entre os valores obtidos no presente trabalho e o valor apresentado na literatura deve-se
provavelmente & diferenca na massa molar do polimero empregado.

Aplicando a equacdo 3.5 aos dados obtidos experimentalmente a partir das blendas
de AC/PCL-T foi possivel determinar o valor decacipcL 7.

A Figura 4.16 mostra a dependéncia entre cacpcL-1 € a fracdo de volume de PCL-T

na blenda. Os vaores obtidos s80 negativos indicando a forte interacdo entre os
componentes. A baixa massa molar de PCL-T e possiveis interagdes como ligagdes de

hidrogénio, contribuem para a magnitude dos valores de cacrc . SUN e CABASSO
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(1991) obtiveram valores na ordem de -4 a -0,3, como parametro de interacéo entre AC e

PSP (poli(estireno éster fosfonato)) em concentractes de PSP nafaixade 0,3 — 35 % (V/V).
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Figura 4.16: Variagcdo do parametro de interagdo entre AC/PCL-T, calculado a partir da

diminuicdo da temperatura de fusdo, em funcdo da fragdo de volume de PCL-T.

A diminuicéo acentuada de cacipcL 7 €m fragOes de wolume de PCL-T inferiores a
0,2 pode ser atribuida a acessibilidade dos grupos hidroxilas e carbonilas de AC que podem

contribuir na formagéo de ligagdes de hidrogénio com a PCL-T.

4.3 CONCLUSOES PARCIAIS

A determinacdo do diagrama ternario do sistema AC/PCL-T/acetona permite
elaborar filmes com morfologias variadas. Podemse preparar filmes homogéneos, com
dominios esféricos, com fases co-continuas ou ainda filmes com caracteristicas

morfolgicas intermediarias as duas Ultimas. Logicamente, tais caracteristicas afetam as
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propriedades mecanicas dos filmes, como serd discutido no Capitulo 5 Acredita-se que a
capacidade de permeagdo destes filmes também é afetada, sendo que este é o aspecto que
seraabordado no Capitulo 6.

Os valores negativos de cacpeL-1 determinados pelo método da diminuicdo da
temperatura de fusdo mostramforte interac8o entre os componentes. A interagdo entre AC e
PCL-T é facilitada devido a baixa massa molar de PCL-T que contribui entropicamente

para sua miscibilidade, além da possibilidade de formacdo de ligaces de hidrogénio.



CAPITULO 5

PROPRIEDADES TERMICAS E MECANICAS DOS FILMESDE AC/PCL-T

O objetivo deste capitulo € avaliar a influéncia de diferentes quantidades de PCL-T
nas propriedades térmicas e mecénicas dos filmes de AC e obter informagdes a respeito do
su efeito pladtificante.

Segundo o diagrama tern&rio, filmes homogéneos de AC/PCL-T sdo obtidos em
composicdes que contenham até 40 % do plastificante. Baseando-se nesta informac&o, os
filmes de AC/PCL-T foram preparados em composi¢coes de 100/0 a 50/50, visando avaliar o
efeito da separacdo de fases entre os componentes nas propriedades dos filmes.

Adicionamente, foram preparados filmes porosos de AC/PCL-T pelo uso de um néo-
solvente. Esta etapa visou avaliar a influéncia dos poros e da quantidade de PCL-T nas
propriedades térmicas e mecanicas dos filmes.

5.1 PARTE EXPERIMENTAL

Os materiais utilizados nesta etapa $0 0s mesmos descritos no Capitulo 4 (item
4.1.1).

5.1.1 Meétodo de preparacao dos filmes

A primeira série de filmes foi preparada a partir das solugfes contendo 10 % (m/v
polimeros/solvente) de AC e PCL-T (em diferentes proporcdes) dissolvidos em acetona. As
solucdes permaneceram sob agitacdo durante 24 h em frascos cuidadosamente vedados.
Cinco mililitros das solucfes foram colocadas em placas de teflon e o solvente evaporado a
temperatura ambiente dentro de dessecadores com o objetivo de evitar o contato das
solugdes com a umidade relativa do ar. Os filmes formados permaneceram sob vacuo a
temperatura ambiente durante 24 h para retirar residuo de solvente e foram armazenados
em dessecador.

Foram preparados filmes de AC/PCL-T (m/m) nas seguintes propor¢fes. 100/0,
90/10, 80/20, 70/30, 60/40, 50/50.
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Uma segunda série de filmes de AC/PCL-T foi preparada, entretanto neste sistema o
solvente utilizado foi uma mistura de acetona/édgua. As solucdes polimeros/acetona/agua
(5,5/90,5/4,0, m/m) foram preparadas seguindo 0 méodo descrito acima. O solvente foi
evaporado em condi¢des ambiente sob placas de teflon, sendo que os filmes formados
foram mantidos sob vacuo durante 24 h para retirar residuos de solvente e posteriormente,
armazenados em dessecadores. A relacdo de AC/PCL-T nos filmes também foi variada

seguindo as mesmas composi ¢oes descritas para a primeira série de filmes.

5.1.2 Andlise morfologica dos filmes

A preparacdo e andlise da morfologia da superficie superior e da superficie fraturada

dos filmes seguiram o procedimento descrito no item 4.1.9.

5.1.3 Medidasdedensidade dosfilmes

A densidade (d) dos filmes foi determinada medindo-se a espessura (X) e a massa
(m) de filmes de area conhecida (S). Para cada composicédo dos filmes de AC/PCL-T foram
utilizadas no minimo nove amostras diferentes, sendo que os dados coletados foram

aplicados narelacdo d = m/xS, obtendo-se assim os valores da densidade.

514 Andisetérmica

As propriedades térmicas dos filmes de AC foram determinadas por calorimetria
exploratoria diferencial (DSC) num aparelho DSC-50, Shimadzu, calibrado com indio (Tr,
=156,6 °C) e zinco (Tm = 419,5 °C). Aproximadamente 4 — 10 mg das amostras foram
aquecidas a 10 °C/min sob atmosfera de nitrogénio (50 mL/min) até 250 °C. A temperatura
de transi¢éo vitrea (Tg) foi obtidaa partir do ponto medio entre as linhas bases antes e apos
atransicdo, e atemperatura de fusdo (Tr) foi obtida a partir do pico do sinal endotérmico.

As temperaturas de transicdo vitrea dos filmes de AC/PCL-T foram obtidas a partir
de medidas de expansdo térmica num analisador termo-mecéanico (TMA-50, Shimadzu),
calibrado com borosilicato, silica fundida e cobre. Filmes com comprimento de 10 mm e

largura na faixa de 35 mm foram aguecidos a 10 °C/min, sob fluxo de nitrogénio (50
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mL/min), na auséncia de carga. A expansdo sofrida pelas amostras, devido ao aguecimento,
foi registrada gerando as cuvas de expansdo vs. temperatura. As temperaturas de transi¢éo
vitrea e de fusdo foram determinadas através da interseccdo das tangentes tracadas antes e

apos o evento térmico ter ocorrido.

5.1.5 Propriedadesmecanicas

Filmes com comprimento de 5 mm e espessura na faixa de 0,05 — 0,08 mm foram
cuidadosamente cortados e suas dimensdes determinadas. As medidas de tensdo-
deformacédo foram realizadas no mesmo aparelho de TMA descrito no item 5.1.4, entretanto
a temperatura foi mantida constante a 25 °C e as amostras foram submetidas a carga de 20
g/min. Os vaores do modulo de elasticidade (E), tensdo de ruptura (TR) e elongagéo
maxima (Lmax) foram calculados a partir das curvas de tens&o vs. deformagao.

5.2 RESULTADOSE DISCUSSAO

Os filmes de AC/PCL-T preparados a partir de solucdes contendo acetona/égua
apresentaram aspecto homogéneo, porém opaco (branco) em toda a faixa de composicéo
estudada. Por outro lado, os filmes preparados a partir de solugbes de acetona
apresentaram se transparentes até a composi¢cao 60/40 ecom a adicéo de 50% de PCL-T o
filme tornou se trand tcido.

Esta avaliacdo preliminar sugere a homogeneidade dos filmes de AC/PCL-T em
composi¢oes de PCL-T iguais ou inferiores a 40 %. Além disso, a presenca de 4 % de agua
nas solugdes poliméricas exerce efeito importante sobre o aspecto dos filmes formados.

Visando compreender a influéncia do método de preparacdo nas propriedades dos
filmes de AC/PCL-T, foram realizadas medidas de microscopia eletrénica de varredura,

TMA, DSC e tensdo- deformagao.

5.21 Aspectosmorfologicos dos filmes de AC/PCL-T

Poucos trabalhos foram encontrados na literatura discutindo as caracteristicas
morfolégicas de filmes de AC em presenca de plagificantes. WANG et a. (2002) relatam
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gue filmes preparados a partir de AC e PEG a 22 °C apresentam estrutura mais porosa que
os filmes preparados a 40 °C. Os autores mencionam a possibilidade da interferéncia da
umidade relativa do ar nas caracteristicas dos filmes porém associam as diferencas
observadas as temperaturas de formacdo dos filmes.

Estudos iniciais dos filmes de AC/PCL-T indicaram gue filmes preparados em
ambiente com umidade relativa do ar na faixa de 84 % apresentam aspecto opaco e poroso
enquanto que, os filmes preparados a umidades relativas menores (na faixa de 40 %)
apresentamse transparentes e densos. Em um ambiente com umidade relativa elevada parte
do vapor de &gua dissolve-se na solugdo de acetona. A medida que o processo de
evaporacdo da acetona ocorre, a concentracdo de agua aumenta, promovendo a separacao
de fases de AC. Por outro lado, num ambiente cuja umidade relativa do ar é menor, este
fendmeno ndo ocorre. Desta forma, constatouse que a umidade relativa do ar realmente
influencia no processo de formagéo dos filmes de AC.

Portanto, para avaliar a influéncia da PCL-T nos filmes de AC fezse necessario
adotar cuidados especiais no processo de formag&o dos filmes no sentido de diminuir ao
maximo a interferéncia da umidade relativa do ar e, por conseqiiéncia, a possibilidade de
formac@o de poros nos filmes. Paralelamente a isto, estudou-se a interferéncia de uma
guantidade conhecida de &gua nas propriedades dos filmes formados. Estas foram as razées
pelas quais as solucdes poliméricas foram preparadas em frascos cuidadosamente vedados e
0 processo de evaporacdo da acetona, para formar os filmes densos, foi realizado dentro de
dessecadores.

A Figura 5.1 mostra as micrografias obtidas a partir da andlise das fraturas dos
filmes preparados a partir de soluctes de acetona (A-D) e acetonal/dgua (E-H).

Os filmes preparados a partir de solugdes de acetona apresentam estrutura densa e
homogénea ao longo da fratura (Fig. 5.1 A-C). Entretanto, o filme contendo 50 % de PCL-
T (Fig. 5.1 D) apresenta-se poroso.

Por outro lado, foram obtidas estruturas porosas para todas as composicOes de
AC/PCL-T quando se utilizou acetonaldgua (Fig. 5.1 E-H), sendo que a porosidade
decresce com o aumento da quantidade de PCL-T na blenda.

A justificativa para tal comportamento reside na solubilidade de AC na solucéo

acetonaladgua. Segundo a literatura, aagua atua como um néo-solvente para AC, formando



Capitulo 5 — Propriedades Térmicas e Mecanicas dos Filmes de AC/PCL-T 71

filmes com estrutura microporosa devido ao processo de separacdo de fases (LAITY et al.,
2001; VAESSEN et al., 2002).

Durante a formacéo dos filmes a partir da solugdo homogénea de AC/acetonaldgua,
a acetona evapora mais rapidamente que a agua, e conseqlientemente, a concentracdo do
néo-solvente aumenta gradualmente promovendo a separacdo de fases de AC, formando
inicidlmente uma fase gel. ApGs o processo de gelificagdo ter ocorrido, a reducdo do
volume da solucdo € dificultada devido a estrutura mais rigida formada pelo gel. Desta
maneira, com a evaporagao total da acetona, obtémse um filme mais volumoso e poroso.

Quando apenas a acetona foi utilizada na formacdo dos filmes, as cadeias
poliméricas foram imobilizadas sem a formagdo de poros a medida que aevaporacdo do
solvente ocorria, produzindo conseqientemente, filmes densos. Entretanto, o filme
contendo 50 % de PCL-T apresentou comportamento distinto, devido ao processo de
separacdo de fases entre AC e RCL-T, como foi demonstrado anteriormente no estudo do
diagramaternario.

Devido as caracteristicas apresentadas pelos filmes preparados a partir de solucdes
de acetona e acetona/agua, passaremos a identifica-los como filmes densos e porosos,
respectivamente.
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Figura5.1: Micrografias obtidas por MEV das fraturas dos filmes de AC/PCL-T preparados
a partir de solugdes de acetona (A-D) e acetonaldgua (E-H) com diferentes quantidades de
PCL-T: 0% (A, E); 10 % (B, F); 30 % (C, G) €50 % (D, H).
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5.2.2 Variagdo da densidade dos filmesde AC/PCL -T

A Figura 5.2 mostra a variagdo da densidade dos filmes porosos e densos em fungéo
da quantidade de PCL-T. Na Tabela 5.1 estdo listados os valores da densidade e parametros
térmicos e mecanicos dos filmes de AC e AC/PCL-T.

A densidade dos filmes porosos aumenta gradual mente de 0,65 para 0,81 g/cnt até
a composic¢ao 60/40 (AC/PCL-T), como mostra a Figura 5.2. Entretanto, quando 50 % de
PCL-T foi adicionado ao filme a densidade apresenta um aumento significativo, atingindo o
valor de 1,08 g/cn?, bastante proximo da densidade do filme de mesma composico,
porém preparado na auséncia de égua.

Através da Figura 5.2 é possivel visualizar que a presenca de PCL-T ndo gera uma
modificagdo consideravel na densidade dos filmes preparados na auséncia de &gua, como
mostraram as micrografias da Figura 5.1 A-C. Entretanto, o filme de composi¢cdo 50/50
(AC/PCL-T) apresenta um decréscimo acentuado da densidade, relacionada a presenca dos
poros observados através das medidas de MEV.
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oo ¥
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Quantidade de PCL-T nos filmes (%, m/m)

Figura5.2: Variagdo da densidade dos filmes de AC/PCL-T porosos (H) e densos (O). A

barra de erro representa o desvio padréo.



Tabela5.1: Densidade, propriedades térmicas e mecanicas dos filmes de AC e AC/PCL-T densos e porosos(4 % é&gua).

Filme denso Filme por 0so
Propriedade Quantidadede PCL-T (%, m/m) Quantidade de PCL-T (%, m/m)

0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Densidade (g/cn’) 116 119 1,19 119 116 1,08 0,65 069 0,75 081 081 1,05
T, (°C)* 1905 1543 1322 1251 1095 1051 193,0 180,8 1592 1385 1350 1294
T (°C)? 2108 196,2 1778 1599 1430 131,0  217/230 - - - - -
Madulo de elasticidade 247 215 157 109 089 062 0,49 045 039 037 017 022
(E x 10° MPa)
Elongacdo méaxima (%) 490 353 465 461 411 238 3,52 363 420 552 239 169
Tensdo naruptura (MPa) 562 861 754 508 379 255 17,2 704 88 813 326 240

2 obtido a partir de medidas de TMA
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De forma gera, os resultados descritos demonstram que os filmes porosos
apresentam densidade menor que os filmes preparados somente em acetona devido a
microestrutura gerada pela separacao de fases de AC em presenca de agua. O aumento da
densidade dos filmes porosos em funcdo da concentracdo de PCL-T concorda com a
diminuicdo da quantidade de poros observada na Figura 5.1, provando que a presenca de
PCL-T influencia no processo de separacdo de fases de AC e consegientemente na

porosidade dos filmes formados.

5.2.3 Propriedades Térmicasdosfilmesde AC/PCL -T

A Figura 5.3 A mostra as curvas de DSC e TMA obtidas a partir do filme denso de
AC. Dois sinais endotérmicos a 195 e 226 °C podem ser observados na curva de DSC e
correspondem a temperatura de transi¢éo vitrea (Ty) e a temperatura de fusdo (Tm) de AC,
respectivamente. Por outro lado, a curva de TMA apresenta sinais de expansdo térmica a
191 e 210 °C, associados respectivamente a Tq € T, de AC. Nas medidas de DSC,
considerou-se a T, como sendo a temperatura do pico endotérmico e a Tg como sendo o
ponto médio entre as linhas bases antes e apds a transicdo. Entretanto, sabe-se que as
transicdes de materiais poliméricas ocorrem em uma faixa de temperatura. Acredita-se que
a diferenca observada entre as temperaturas das transi¢cdes medidas por DSC e TMA esta4
relacionada a capacidade do material em sofrer deformacfes no inicio das transicoes
térmicas (on set) nas medidas de TMA, fazendo com que as transicdes apresentem
temperaturas menores que aquelas registradas pelo DSC.

Outro aspecto observado na curva de TMA daFig 5.3 A é adiferenca nainclinagcéo
da curva de expanséo apos a Ty e T, que esta associada a diferentes valores de coeficiente
de exparsdo térmica de AC no estado vitreo (@ = 0,03397/K) e fundido (@ = 0,1866/K).
Verificouse que o filme de AC rompeu apos a expansdo térmica sofrida na fusdo. Os
valores de Ty e T, determinados para os filmes de AC, sdo semelhantes a valores descritos
na literatura (Jinghuaet al., 1997; SUN e CABASSO, 1991).
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Figura 5.3: Curvas de DSC e TMA obtidas a partir de filmes de AC densos (A) e porosos
(B).
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Na Figura 5.3 B estéo representadas as curvas de DSC e TMA do filme poroso de
AC. A curva de DSC mostra trés eventos endotérmicos. 190, 217 e 229 °C, que
correspondem a Ty e a dois sinais de fusdo, respectivamente. O sina duplo de fusdo sugere
a fusdo de AC com massas molares distintas que podem ter sido fracionadas durante o
processo de formagdo do filme na solucdo de acetona/agua. Segundo a literatura, a
temperatura de fusdo de um polimero, dentre vérios fatores, é funcdo do seu grau de
polimerizacéo (ELIAS, 1984). Devido a polidispersidade do AC utilizado neste trabalho ser
relativamente alta (~ 2), € possivel que tenha ocorrido fracionamento durante a formacéo do
filme poroso.

Estudos realizados por ECKELT et al. (2003) revelam gque AC sofre fracionamento
durante o processo de formacdo de membranas quando sdo utilizados 2-propanol e acetato
de metila, como néo-solvente e solvente, respectivamente.

Comparando as curvas de DSC e TMA do filme poroso, verifica-se a equivaléncia
dos sinais em ambas as andlises. Como pode ser observado na curvade TMA daFig. 5.3 B,
ocorre uma contracdo do filme a 193 °C, seguida de duas expansdes a 217 e 230 °C. Os dois
sinais de expansdo estdo associados a fusdo de AC, j& descrita anteriormente nas medidas
de DSC. Entretanto, a temperatura na qual se inicia a contracdo do filme de AC coincide
como vaor daTg.

VAESSEN et a. (2002) constataram que, durante o processo de evaporacéo do
solvente, filmes de AC aderem sobre a superficie rigida onde a solucdo polimérica foi
colocada. Com a evaporagéo do solvente ocorre um processo de contragdo na direcdo
perpendicular e paralela a superficie rigida, gerando tensdes ao longo do filme. Esta tensdo
acumulada sO € dissipada quando ocorrem movimentos moleculares, que podem ser
promovidos por um processo térmico.

De fato, observou-se que os filmes porosos de AC passaram por um processo de
contragcdo durante a evaporagdo da acetona, uma vez que suas dimensdes eram inferiores as
dimensbes da placa de teflon na qual o solvente foi evaporado. Por outro kdo, os filmes
densos ndo tiveram 0 mesmo comportamento.

Baseando-se no estudo redlizado por VAESSEN et al. (2002), os filmes porosos de
AC apresentam uma tensdo ao longo de sua estrutura, gerada durante o processo de

formacdo e, em temperaturas proximas a Ty, as cadeias poliméricas adquirem maior
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mobilidade diminuindo as tensdes e promovendo a contragéo do filme, como observado na
curvade TMA daFigura5.3 B.

As blendas de AC/PCL-T apresentam baixa variagdo da capacidade calorifica antes
e apos a Ty. Além disso, em composicdes com mais de 30 % (m/m) de PCL-T, osinal da Tg
se sobrepde ao sinal endotérmico da &gua (100 — 125 °C), como mostra a Figura 5.4. Em
contraste com as medidas de DSC, as medidas de TMA mostraram variagOes significativas
nas dimensdes dos filmes, permitindo a identificagdo da T,. Por esta razéo, as Tgys dos
filmes contendo PCL-T foram determinadas atraves das medidas de TMA.

As Figuras 5.5 A e B mostram as curvas de TMA obtidas a partir dos filmes de
AC/PCL-T densos e porosos, respectivamente.

As curvas de TMA dos filmes porosos (Fig. 5.5 B) mostram expansdes térmicas
associadas as Tg's dos filmes. Devido a presenca do plastificante, estes filmes néo
apresentam tensdo acumulada, como foi observado para o filme de AC poroso. Ao mesmo
tempo, com o aumento da concentragdo de PCL-T, a Ty sofre uma diminuigéo significativa
devido ao efeito plastificante (Tabela 5.1).
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Figura 5.4: Curva de DSC obtida a partir do filme poroso de AC/PCL-T 70/30 (m/m).
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Por sua vez, os filmes densos de AC/PCL-T (Fig. 5.5 A) apresentam dois eventos de
expansdo térmica associados a Ty € Tr. Medidas de DSC confirmam a presenca dos sinais

de fusdo dos filmes de AC/PCL-T, como pode ser visualizado na Figura 5.6.
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Figura 5.5: Curvas de TMA obtidas a partir dos filmes densos (A) e porosos (B) de
AC/PCL-T nas composic¢oes: 90/10 (a); 80/20 (b); 70/30 (c); 60/40 (d); e (e) 50/50.
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Figura 5.6: Curvas de DSC obtidas a partir de filmes densos de AC/PCL-T.

Osvalores das Ty's dos filmes densos e porosos sédo comparados na Figura 5.7. Esta
comparacao revela que dois aspectos principais influenciam nas propriedades térmicas dos
filmes: a quantidade de PCL-T e o método de formagao do filme. Nas duas séries de filmes
estudados (densos e porosos) a Ty decresce com o aumento da concentragéo de PCL-T.
Devido a0 aumento da quantidade de moléculas de plastificante intercaladas entre as
cadeias de AC ocorre a reducdo das interagbes polimero-polimero, conseqiientemente,
facilitando a mobilidade das cadeias de AC e diminuindo a Ty (SELINGER et al., 1988;
RAO e DIWAN, 1997). Entretanto, a redugdo da Ty dos filmes porosos ocorreu em menor
intensidade em relacéo aos filmes densos, sugerindo que 0 uso do ndo-solvente influencia
nas interacbes entre AC e PCL-T, principamente nas composi¢ies 60/40 e 50/50 que

apresentaram pouca variagdo nas Ty's quando comparado ao filme 70/30.
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Figura 5.7: Variacdo da temperatura de transi¢do vitrea dos filmes de AC/PCL-T porosos

(M) e densos ([1) preparados com diferentes quantidades de PCL-T. Variagdo da
temperatura de fusdo (A ) dos filmes densos.

Adicionalmente, a Figura 5.7 indica que o valor de T, reduz linearmente com o
aumento da concentracdo de PCL-T nos filmes densos, exceto para o filme que contém 50
% do plastificante.

O segundo sinal de expansdo nas medidas de TMA, associado a fusdo, ndo foi
observado nos filmes porosos (Fig. 5.5 B), inclusive as medidas de DSC também néo
revelaram sinal endotérmico caracteristico de fusdo (Fig. 5.4). Este comportamento pode
estar associado a menor cristalinidade dos filmes porosos em relagéo aos filmes densos,
sugerindo que a &gua influenciou na cinética de cristalizacio de AC. E provavel que o
processo de separacdo de fases, promovido pela agua durante a formacdo dos filmes
porosos, tenha afetado o ordenamento das cadeias de AC, reduzindo sua cristalinidade de
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tal maneira que ndo foi possivel detectar os sinais de fusdo pelas técnicas empregadas neste
trabalho.

A Tabela 5.2 compara os valores das Ty's obtidas neste trabalho com valores
descritos na literatura para os sistemas A C/PEG-600, AC/triacetin e AC/trietil citrato.

A Tabela 5.2 indica que trietil citrato e triacetin exercem maior efeito plastificante
que PCL-T e PEG nos filmes de AC. Entretanto, tais plastificantes ndo sdo moléculas
poliméricas ou mistura de oligbmeros, o que facilita sua miscibilidade e possiveis
interagGes com as cadeias de AC.

A comparacdo de PEG-600 com PCL-T, ambos oligbmeros, indica que PCL-T
exerce maior efeito plastificante sobre os filmes de AC. A presenca de grupos hidroxilas e
carbonilas na estrutura da PCL-T aumentam as possibilidades de interacdo com AC,
enguanto que as moléculas de PEG apresentam apenas as hidroxilas terminais como

potenciais grupos de formagao de ligacbes de hidrogénio com AC.

Tabela 5.2: Comparacéo entre as Ty's obtidas neste trabalho e as descritas na literatura para
filmes de AC plastificados com PEG-600, trietil citrato e triacetin.

Quantidade de T4 (°C)
plastificante A C/PEG-600 PAC/trietil PAC/triacetin AC/PCL-T
(%, m/m) citrato
10 192,7 164 150 154,3
20 173,7 120 129 132,2
30 173,4 86 72 125,1
40 165,4 - - 109,5
50 150,1 - - 105,1

# descrito por WANG et al. (2002)
b descrito por SELINGER e BRINE(1988)
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5.2.4 Propriedades mecanicasdosfilmesde AC/PCL-T

O recobrimento de comprimidos com filmes poliméricos foi realizado pela primeira
vez pela empresa Abbott Laboratories em 1954 com o objetivo de proteger os principios
ativos contra degradacdo (MUNDEN et a., 1964). Posteriormente, os filmes poliméricos
despertaram 0 interesse dos pesquisadores por apresentarem a capacidade de controlar a
liberacdo dos principios ativos, atuando como barreiras (SELINGER e BRINE, 1988).
Desta forma, surgiu a necessidade de investigar as propriedades mecanicas dos filmes
empregados nos sistemas de liberagdo controlada

A Figura 5.8 mostra a tensdo na ruptura (TR) e a elongacdo méxima sofrida pelos
filmes porosos e densos de AC/PCL-T. Os filmes densos séo mais resistentes que os filmes
porosos, visto que sua elongagcdo e TR sdo maiores que os valores apresentados pelos
filmes porosos (Tabela 5.1).

A presenca de poros torna os filmes de AC/PCL-T mais frégeis e reduz a elongacao.
Sendo que, a presenca do plastificante nestes filmes ndo modificou tais caracteristicas.

Por outro lado, nos filmes de AC densos a presenca de PCL-T gera um aumento
inicial da elongagéo quando 10 % do plastificante sdo adicionados. Na faixa de composi¢céo
entre 20 a 40 % os valores sofrem pouca variagdo, decrescendo quando 50 % de PCL-T é
adicionado, fato relacionado com a morfologia porosa observada nesta composi¢cao. Por sua
vez, os valores de TR aumentam significativamente com a adicdo de 10 % de PCL-T,

decrescendo de forma quase linear na faixa de composi¢do de 20 a 50 % de plastificante.
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Figura 5.8: Propriedades mecanicas dos filmes de AC/PCL-T densos (L) e porosos (). @)
elongacdo maxima e (b) tensdo na ruptura. A barra de erros representa o desvio padréo.

E necessario que os filmes poliméricos utilizados para revestimento apresentem
valores relativamente elevados de elongacdo e tensdo ma ruptura para produzir filmes
resistentes. O médulo de elasticidade pode ser baixo ou elevado, dependendo da aplicacdo
do filme. Um vaor elevado de modulo de easticidade é caracteristico de filmes menos

flexiveis, Uteis para recobrimento de comprimidos. Enquanto que, valores baixos do
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maodulo de elasticidade so tipicos de filmes flexivels, caracteristica muito importante em

sistemas transdérmicos e bandagens (MUNDEN et al., 1964).

A Figura 5.9 mostra a variacdo do modulo de elasticidade (E) dos filmes densos e
porosos em funcdo da quantidade de plastificante. O valor de E obtido a partir do filme
denso de AC concorda com valores relatados na literatura (JINGHUA et a., 1997).

Dois aspectos principais podem ser observados a partir daFig. 5.9:

i) Com o aumento da quantidade de PCL-T, observa-se um gradual decréscimo no valor do
modulo de easticidade, sugerindo que PCL-T reduz as interagfes entre as cadeias de
AC, facilitando a deformacdo do material. Este comportamento concorda com a
diminuicdo da Ty dos filmes de AC ap6s a adicéo do plastificante. Nos filmes porosos o
efeito plastificante € reduzido devido a separacéo de fases de AC em presenca de agua.

ii) Os filmes densos apresentam valores de E maiores que os filmes porosos, que sdo
deformados com maior facilidade por apresentarem menos material polimérico por area
seccional. Por outro lado, os filmes densos apresentam maior grau de cristalinidade,
maior densidade e, consequientemente, s80 mais resistentes a deformagéo, apresentando
maodulos de elasticidade maiores. Filmes mais cristalinos apresentam vaores de E
maiores que seus filmes amorfos equivalentes, como foi observado por KUNDU et 4.
(2003), parafilmes de poli etileno de baixa densidade.

Para avaliar a eficiéncia da PCL-T como agente plastificante dos filmes densos de
AC, os dados obtidos neste trabalho foram comparados aos da literatura. WANG et d.
(2002) relatam que filmes de AC contendo 30 % de PEG apresentam elongacéo e tensdo na
ruptura menores que 45 % e 25 MPa, respectivamente. Os autores observaram separacdo de
fases entre AC e PEG quando 40 e 50 % do plastificante foram misturados. No sistema
AC/PCL-T, os filmes com 30 % de PCL-T apresentam valores de elongacéo e tensdo na
ruptura maiores que aqueles relatados por WANG et al. (2002), sendo que a separacéo de
fase entre os componentes foi observada somente quando 50 % de PCL-T foi adicionado a
AC.
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Num outro estudo, RAO e DIWAN (1997) estudaram o efeito plastificante de
dibutil ftalato, propileno glicol e PEG em filmes de AC contendo 40 % destes
componentes, como pode ser visualizado na Tabela 5.3. Os resultados mostraram valores
de tensdo na ruptura na faixa de 20 a 28,5 MPa e elongacdo méxima na faixa de 23 a £,5
%, dependendo do plastificante empregado. Ja para o sistema AC/PCL-T, com a adicdo de
40 % do plastificante o filme sofreu elongacéo proxima a 40 % e TR de 38 MPA, valores
superiores aosrelatados por RAO e DIWAN (1997).
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Tabela 5.3: Comparagdo da tensdo na ruptura e elongacéo de filmes de AC/plastificante

descritos na literatura.

Filme Tensdo naruptura (MPa) Elongacao (%)
AC/dibutil ftalato (60/40)? 28,5 23,3
AC/propileno glicol (60/40)? 22,3 38,6
AC/PEG-600 (60/40) 2 20,3 42,5
AC/PCL-T (60/40)° 37,9 41,1
& descrito por RAO e DIWAN (1997)
b este trabalho

5.3 CONCLUSOES PACIAIS

Os dados obtidos demonstram que 0 método de preparacdo dos filmes de AC/PCL-T
exerce grande influéncia sobre a morfologia, densidade, cristalinidade, propriedades
mecanicas e térmicas. A presenca de agua no processo de formagéo dos filmes de AC gera
uma estrutura porosa de cristalinidade menor que os filmes obtidos a partir de solucdes de
acetona, como foi observado por medidas de DSC e MEV. A adi¢éo de PCL-T exerce forte
influencia nas propriedades dos filmes de AC, principamente nos filmes densos, sugerindo
gue PCL-T é um excelente plastificante para AC. O processo de separacdo de fases entre
AC e PCL-T afetou tanto as propriedades térmicas como mecanicas do filme de
composi¢cao 50/50.

Observou-se que a presenca do ndo-solvente durante o processo de formagdo dos
filmes reduz o efeito da PCL-T, principalmente nas propriedades mecanicas dos filmes. O
processo de separacdo de fase entre AC e &gua € o fator determinante nas caracteristicas
dos filmes de AC em comparagdo com a presenca de PCL-T. De modo que, o efeito da
PCL-T s pdde ser avaliado de forma conclusiva nos filmes densos, visto que nestes, ndo
havia influéncia de outros fatores como os morfol égicos.

As metodologias de preparacdo dos filmes de AC/PCL-T propostas resse capitulo,
sugerem a viabilidade do uso destes filmes em sistemas de liberac8o controlada de agentes
ativos, visto que os filmes apresentam boas propriedades mecénicas e trmicas. Além de

permitir a preparacdo de uma série de filmes com caracteristicas morfolégicas distintas. O
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efeito de tais caracteristicas sobre o perfil de permeac@o de um agente ativo modelo sera

apresentado e discutido no Capitulo 6.



CAPITULO 6

PERMEACAO DE PARACETAMOL ATRAVESDOSFILMESDE AC/PCL-T

Neste capitulo, serdo discutidos os resultados de permeacdo de paracetamol através
dos filmes de AC/PCL- T densos e porosos. O objetivo deste estudo foi avaiar a influéncia
da porosidade e da quantidade de PCL-T no coeficiente de permeacdo dos filmes.
Primeiramente, estudou-se apenas o efeito dos poros no coeficiente de permeagdo em
filmes de AC preparados com diferentes quantidades de agua. Posteriormente, estudouse a
influéncia da quantidade de PCL-T e, finalmente, a combinagdo de ambos os fatores.

Nos capitulos anteriores, os filmes porosos foram preparados com 4,0 % de &gua.
Entretanto, devido a elevada porosidade destes filmes, optou-se em preparar filmes a partir
de solucdes poliméricas contendo 1,5 e 3,0 % de agua. Desta forma, obteve-se filmes de
AC/PCL-T com menor porosidade.

6.1 PARTE EXPERIMENTAL

6.1.1 Materiais e métodos

O paracetamol (p-hidroxiacetanilida) foi adquirido da empresa DEG, os demais
materiais utilizados nesta etapa sdo 0os mesmos descritos no Capitulo 4 (item 4.1.1). O
método de preparo dos filmes e a andlise morfologica foram realizados conforme descrito
nos itens 5.1.1 e 4.1.9, respectivamente. Além dos filmes densos e porosos (4 % de &gua)

foram preparados filmes contendo 1,5 e 3,0 % de &gua na solugdo polimérica.

6.1.2 Determinacdo da porosidade dos filmes

O volume aparente dos filmes de AC, Vr, foi calculado a partir dos valores da
espessura e da area superficial. O volume total do filme, Vi, foi determinado baseando-se
na massa do filme e sua densidade correspondente. A porosidade (g) dos filmes foi entdo
obtida a partir dos volumes aparente e total de acordo com aequagdo 6.1 (YAMANEet al.,

1998). Foram utilizadas no minimo seis amostras de cada filme para determinacéo de e.
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6.1.3 Determinacéo da entalpia de fusdo

A entalpia de fusdo das blendas AC/PCL-T foi determinada com o objetivo de
avaiar a influéncia da quantidade de PCL-T sobre a cristdinidade de AC e
consequentemente no perfil de permeacéo de paracetamol. Aproximadamente 5 mg de cada
blenda foram aquecidas num calorimetro de varredura diferencial (DSC-50, Shimadzu) até
250 °C, com uma taxa de aguecimento de 10 °C/min, sob fluxo de nitrogénio. A entalpia de

fusdo foi determinada a partir da area do pico de fusdo de AC a aproximadamente 225 °C.

6.1.4 Determinacdo da perda de massa dos filmes de AC/PCL-T em solucdo

tamponada

Cerca de 0,15 g de filme denso de AC/PCL-T foi seco sob vacuo a temperatura
ambiente até obter-se massa constante. Estes filmes foram entdo mantidos sob agitacéo
constante em 40 mL de tampéo fosfato a pH 7,4 e 37 °C durante 12 h. Os filmes foram
secos como descrito anteriormente. A perda de massa dos filmes foi determinada pela
diferenca de massa do filme antes e depois do periodo de agitagdo em solugdo tamponada.
Este experimento foi repetido no minimo trés vezes para cada blenda

6.1.5 Ensaiosde permeacao de paracetamol através das membranasde AC/PCL-T

Os ensaios de permeacdo foram realizados utilizando uma célula de difusdo
horizontal, como representado esquematicamente na Figura 6.1.

Os filmes permaneceram durante 1 h em solucéo tamponada pH 7,4 a37,0 + 0,5 °C,
posteriormente foram fixados entre os compartimentos doadores e receptores da célula de
permeacdo. Cada compartimento tem um volume de aproximadamente 7 mL, sendo que a
area do filme sujeita & permeacio é de 6,8 cnt e a espessura média dos filmes (ca. 70 mm)

foi determinada em 5 pontos diferentes ao longo da superficie.
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orificio para entrada orificio para
e saida das solugies os parafusos

camara receptora  filme polimérico camera doadora

Solugdo aguoza, Solugdo zaturada de
tampdo pH 7.4 paracetamal

Figura 6.1: Representacdo esquematica da célula de difusdo utilizada nos ensaios de
permeacdo de paracetamol.

Uma solucéo saturada de paracetamol pH 7,4 foi previamente termostatizada a 37
°C e utilizada para preencher o lado doador da célula de difusio, enquanto que o lado
receptor foi preenchido com solucdo tamponada pH 7,4. O sistema foi agitado
horizontalmente a 120 revolugBes por min. Em intervalos de tempo pré-determinados a
solucdo receptora foi retirada da célula e substituida por solucdo tamponada a 37 °C. A
concentracdo de paracetamol nas solugOes coletadas foi determinada por medidas de
absorbancia a 244 nm num espectrofotébmetro da Perkin EImer, UV-vis Lambda 11/Bio.
Aplicando-se a lel de Lambert-Beer (equacdo 6.2) aos valores de absorbancia foi possivel
determinar a concentracdo de paracetamol (C) permeado. A curva anditica manteve-se
linear na faixa de 6 ng/mL a 25 ng/mL de paracetamol. A concentragcdo de saturacdo de

paracetamol na solucgdo tamponada apH 7,4 e 37 °C foi de 20,4 + 04 g/L.
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A =ebC Equacéo 6.2

A equacdo 6.2 mostra que a absorbancia (A) medida esta relacionada diretamente
com a absortividade molar (€) do paracetamol (9.850,6 M cm'?), distancia que o feixe de

luz atravessaa amostra (b = 1 cm) e concentracéo de soluto na solucéo (C).

6.1.6 Andlise dos dados de per meacao

Os dados de permeacdo foram utilizados para determinar o coeficiente de
permeacdo de paracetamol atravées dos filmes de AC/PCL-T utilizando-se a equacéo 3.12.

6.2 RESULTADOSE DISCUSSAO

6.2.1 Influéncia da quantidade do ndo-solvente nas propriedades do filmesde AC

Uma série de membranas porosas de AC foram preparadas adicionando-se
diferentes quantidades de agua destilada (0, 1,5, 3,0 e 4,0 % m/m) na solucdo formadora
dos filmes. A Figura 6.2 mostra a influéncia da quantidade de agua no perfil de permeacdo
de paracetamol e na porosidade dos filmes de AC.

A Figura 6.2 mostra o aumento linear da porosidade dos filmes com a concentracéo
de 4&gua nas solucdes poliméricas. Como mencionado anteriormente, a agua atua como um
néo-solvente promovendo a separagdo de fases de AC a medida que o processo de
evaporacdo de acetona ocorre, gerando uma estrutura porosa. Comportamento semelhante
foi observado por NARISAWA et al. (1993, 1994) em filmes de etil celulose, preparados a
partir de solugdes de etanol e &gua.
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Figura 6.2: Variagdo do perfil de permeacdo de paracetamol (O) e da porosidade (H) de

filmes de AC preparados com diferentes quanti dades de dgua na solucéo polimérica.

Adicionamente, a Figura 6.2 mostra que o coeficiente de permeacéo de paracetamol
€ relativamente baixo para o filme denso e o filme preparado com 1,5 % (m/m) de agua.
Por outro lado, os filmes preparados com 3,0 e 4,0 % (m/m) de agua apresentam um
aumento significativo no valor de P. A explicacdo para este fendmeno, esta na teoria de
percolacdo proposta por SEGEL e LANGER (1990). Baseando-se nesta teoria, a difusdo
de um agente ativo através de uma matriz polimérica pode ser dificultada devido a um
mecanismo chamado “topologia randémica dos poros’ que contribui para 0 aumento da
tortuosidade da matriz polimérica. Além disso, esta estrutura pode formar muitos poros ou
canais fechados (blind alleys ou dead-ends). Estas caracteristicas dificultam a permeacéo de

moléculas através de filmes poliméricos devido a ausértia de caminhos de interconexao
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entre os poros. Quando a porosidade aumenta acima de um limite, chamado limite de
percolacdo, a fragdo dos poros fechados diminui e poros interconectados sdo formados,
resultando no aumento da permeabilidade.

Esta teoria pode ser aplicada aos resultados obtidos para os filmes de AC. O
coeficiente de permeacdo dos filmes preparados com 1,5 % (m/m) de agua ndo aumentou
da mesma forma como os outros filmes estudados, apesar do aumento linear da porosidade.
Baseando-se nos dados experimentais, € possivel sugerir que os poros deste filme estéo
isolados, dificultando a percolagdo do paracetamol. Por outro lado, os filmes preparados
com 30 e 40 % (m/m) de agua apresentam poros interconectados, resultando em
coeficientes de permeagdo maiores.

Comportamento semelhante foi observado para membranas de etil celulose
preparadas em presenca de etanol/dgua (NARISAWA et al., 1993) e para o sistema poli (e-
caprolactona)/PEG (LI e LU, 2002).

Pode-se visualizar na Figura 6.3 as micrografias da superficie (Fig 6.3 A-D) e da
fratura (Fig 6.3 E-H) dos filmes de AC preparados com diferentes quantidades de &gua. O
filme preparado na auséncia de agua apresenta uma superficie homogénea e sem poros na
fratura (Fig 6.3A e E, respectivamente). Este comportamento se deve ao fato de que
somente a acetona foi utilizada na solugéo formadora do filme e durante o processo de
evaporagdo, as moléculas poliméricas foram imobilizadas sem a influéncia da separacéo de
fases entre AC/&gua e consequientemente ndo houve formac&o de poros.

Com a adicéo de 1,5 % (m/m) de &gua a solucédo de AC, a superficie do filme
tornouse levemente rugosa (Fig 6.3 B) e ja é possivel observar poros na fratura (Fig 6.3 F),
gue foram formados devido a presenca da agua. Como esperado, estes poros ndo
apresentam conexao através de canais com a superficie do filme, concordando com o baixo
valor do coeficiente de permeacdo de paracetamol apresentado na Figura 6.2. Entretanto,
aumentando a quantidade de &gua na solucéo de AC (3 e 4 % m/m) surgem poros na
superficie dos filmes (Fig 6.3 C e D) e poros maiores na fratura (Fig 6.3 G e H). Estas

caracteristicas justificam o aumento da permeacdo de paracetamol discutido anteriormente.
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Figura 6.3: Micrografias obtidas por MEV a partir da superficie (A-D) e fratura (E-H) dos
filmes de AC preparados na auséncia (A, E) e na presenca de 1,5 (B, F), 3,0 (C, G) e4,0
(D, H) % (m/m) de agua na solucgéo polimérica de AC.

6.2.2 Influéncia da quantidade de PCL-T nas propriedades dos filmesde AC

Nesse item sero apresentados os resultados de permeacdo obtidos a partir dos
filmes densos de AC/PCL-T. Como mencionado anteriormente, cuidados especiais foram
tomados para evitar a interferéncia da agua visando avaiar unicamente a influéncia do
plastificante.

Na Figura 6.4 sdo apresentados os perfis de permeacéo de paracetamol através dos
filmes de AC plastificados com diferentes quantidades de PCL-T. Observa-se uma
influéncia significativa da quantidade de PCL-T na permeacdo de paracetamol que pode ser
explicado pela teoria do volume livre de difusdo. A presenca do plastificante reduz as
interagdes polimero-polimero KUMAR e GUPTA, 1998), aumentando a mobilidade das
cadeias poliméricas e, consequentemente, a permeacdo de paracetamol. No capitulo 5 foi
demonstrado que PCL-T também influencia nas propriedades mecénicas e térmicas dos
filmes de AC e, no Capitulo 4, foi demonstrado que em concentragdes superiores a 40 %
(m/m) ocorre separacéo de fasesentre AC e PCL-T.

Para cada um dos filmes estudados observouse uma relacdo linear nos dados
experimentais de permeagdo, como mostrado na Figura 6.4, indicando que a permeagdo de

paracetamol através das membranas segue alei de Fick.
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Figura6.4: Perfil de permeacdo de paracetamol através de filmes de AC/PCL-T preparados
com diferentes quantidades de PCL-T (H) O; (@) 10; (A) 20; (#) 30; (¥) 40 e (>*<) 50 %

(m/m). As barras de erro representam o desvio padréo de trés experimentos.

Com o objetivo de investigar as razes do aumento da permeabilidade com a
guantidade de plastificante, a Tabela 6.1 traz os valores da entalpia de fusdo (DHy,), perda
de massa dos filmes apds permanecerem em solugdo tamponada durante 12 h e os valores
do coeficiente de permeacdo (P) de paracetamol dos filmes densos. Os valores de P obtidos
a partir dos filmes preparados na presenca de 1,5 % (m/m) de &gua também sdo
apresentados na Tabela 6.1 e seus valores serdo discutidos posteriormente.

A Tabela 6.1 mostra que o coeficiente de permeacdo de paracetamol sofre um
aumento progressivo até composicoes contendo 40 % (m/m) de PCL-T. Ja os filmes com
40 e 50 % (m/m) de PCL-T apresentam valores de permeagdo bastante proximos, 0 que esta

relacionado com a separacéo de fase entre AC e PCL-T. Apesar dos poros gerados pela fase
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rica em PCL-T nos filmes de composi¢cao 50/50, o coeficiente de permeacdo deste filme
ndo aumentou significativamente, uma vez que seus poros sdo isolados impedindo a
percolacdo da solucéo de paracetamol.

A teoria do volume livre de difusdo postula que a difusdo de uma molécula ocorre
através do seu movimento de uma cavidade pré existente para outra (FAN e SINGH, 1989).
Quando a espécie difusora é maior que o tamanho da cavidade, certa quantidade de
segmentos do polimero deve primeiramente arranjar-se de forma a permitir a difusdo da
molécula difusora. Portanto, a mobilidade das cadeias poliméricas € um fator muito
importante e pode ser modificada pela presenca de agentes plastificantes (SSEPMANN et
al., 1999).

Tabela 6.1: Resultados obtidos a partir da andlise dos filmes de AC/PCL-T preparados na

auséncia de égua (densos) e na presenca de 1,5 % (m/m) de &gua.

“Filmes por 0sos
(1,5% deagua)

Filmes densos

Composicdo Coeficientede DHy, ®Perdade  Coeficiente de permeagio
AC/PCL-T Permeacio (xd), callg massa P(xsd), 10° cm/s
P(+sd), 10° cmis (+sd), %
100/0 027 (0,03) 104 (0,44)  0,69(03) 1,66 (0,06)
90/10 1,00 (0,05) 056(021) 517 (0,6) 5,77 (0,04)
80/20 258 (0,01) 036(0,12) 142 (0,4) 14,7 (0,01)
70/30 3,86 (0,02) 024(012) 21.8(0.8) 36,1 (0,09)
60/40 5,32 (0,05) 028(019) 30,7 (0,6) 56,5 (0,21)
50/50 5,85 (0,10) 029(0,05) 37,5(L0) -

2 entalpia de fusdo obtido a partir de medidas de DSC.

b apos permanecer durante 12 h em tampéo fosfato pH 7,4 a37 °C.

©1,5 % (m/m) de dgua na solucéo polimérica
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Como mencionado anteriormente, a presenca do plastificante reduz as forgas
atrativas entre as cadeias de AC, aumentando sua mobilidade. Adicionalmente, a presenca
de PCL-T reduz também a cristalinidade de AC, como pode ser constatado pela diminuicéo
da entalpia de fusdo dos filmes de AC/PCL-T. Estudos anteriores mostram que as regioes
cristalinas de uma matriz polimérica dificultam a permeacdo devido a baixa mobilidade dos
segmentos das cadeias poliméricas (MULDER, 1997).

Através dos dados apresentados na Tabela 6.1 € possivel observar que 10 % (m/m)
de PCL-T promove a diminuicdo da entalpia de fusdo, sugerindo uma diminuicéo
significativa da cristalinidade de AC. Entretanto, o coeficiente de permeacdo ndo aumenta
proporcionamente, como seria de se esperar. Este comportamento sugere que a
cristalinidade de AC ndo afeta de forma t&o significativa a permeagdo de paracetamol
atraveés dos filmes.

Considerando a entalpia de fusdo de AC 100 % cristalino (item 4.2.6) como sendo
5,35 cal/g, conclui-se que o filme denso de AC, analisado na Tabela 6.1, apresenta uma
cristalinidade de aproximadamente 36 %, indicando que a maior parte das moléculas de AC
encontram-se no estado amorfo. Considerando este fato, a adi¢céo de PCL-T e conseguiente
diminuicdo da cristalinidade tém pouco efeito sobre o coeficiente de permeacdo de
paracetamol, visto que o filme puro de AC ja apresenta reduzida cristalinidade.

A Tabela 6.1 sugere que a quantidade de PCL-T € um fator importante que modifica
o valor de P. Entretanto, existe uma relacéo entre a perda de massa dos filmes AC/PCL-T e
os valores do coeficiente de permeacdo. Esta perda de massa esté associada com a parcial
dissolucéo de PCL-T em solucédo aguosa tamponada.

Visando a melhor compreensdo do efeito da perda de massa dos filmes durante os
ensaios de permeacdo sobre o coeficiente de permeacéo de paracetamol, a Figura 6.5
compara as micrografias obtidas a partir da fratura de diferentes filmes de AC/PCL-T antes
(Fig 6.5 A-D) e apos (Fig 6.5 E-H) os ensaios de permeac&o. Pode-se observar que antes
dos ensaios de permeacdo os filmes que contém até 40 % (m/m) de PCL-T apresentam
morfologia densa e apds, pequenos poros e canais surgem na fratura A Figura 6.5 D mostra

a presenca de peguenos poros na membrana de composi¢aéo 50/50 (AC/PCL-T), associado a



Capitulo 6 - Permeacdo de paracetamol através dos filmes de AC/PCL-T 100

separacdo de fases entre os componentes. Apos 0s ensaios de permeacdo (Fig 6.5 H), ndo
foi observada mudanca significativa na morfologia deste filme.

Baseando-se nos resultados obtidos é possivel concluir que a quantidade de PCL-T
€ um fator decisivo ha modulagcdo da permeacdo de paracetamol através dos filmes de AC

devido a associagdo de dois fatores: (i) a diminuigdo das interagdes polimero-polimero €

(i) aformacao de pequenos poros e canais gerados pela dissolucdo parcia de PCL-T.
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Figura 6.5: Micrografias obtidas por MEV a partir das fraturas dos filmes de AC/PCL-T

antes (A-D) e apés ensaios de permeacéo (E-H). Os filmes contém diferentes quantidades
de PCL-T: 0 (A, E); 10 (B, F); 40 (C, G) €50 (D, H) % (m/m).

6.2.3 Influéncia de PCL-T e 4gua nos perfis de permeacdo dosfilmesde AC

Como discutido anteriormente, a agua atua como um ndo-solvente para as
macromoléculas de AC, gerando poros nos filmes e a PCL-T influencia nas interagdes
entre as cadeias de AC, sendo que ambos os fatores afetam o perfil de permeacéo das
membranas. Neste item estas duas varidveis foram combinadas. a presenca da &gua, como
agente formador de poros, e a presenca de PCL-T, como agente plastificante.

Foram estudadas trés concentragcbes de &gua nas solucdes de acetona contendo
AC/PCL-T: 1,5, 3,0 e 4,0 % (m/m). Na Figura 6.6 A e B sdo apresentados os perfis de
permeacdo de paracetamol através dos filmes preparadas com 1,5 e 4,0 % (m/m) de agua,
respectivamente. O's perfis de permeacéo de paracetamol atraves dos filmes preparados com
3,0 % (m/m) de &gua sdo semelhantes aos resultados observados para o filme com 4,0 %
(m/m).

Alguns aspectos gerais podem ser observados a partir da Figura 6.6. Uma menor
guantidade de fa&rmaco foi permeado através da série de filmes preparados com 1,5 %
(m/m) de &gua e a influencia da quantidade de PCL-T demonstrou ser maior nestes filmes
guando comparado aos filmes preparados com 4 % (m/m) de &gua. Na Figura 6.6 A

observa-se que os filmes com maior proporcéo de PCL-T permeiam quantidades maiores de
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paracetamol. Por outro lado, esta relagdo ndo foi observada nos filmes preparados com 4 %
(m/m) de &gua.

A Figura 6.7 compara as micrografias da superficie e da fratura obtidas por MEV a
partir dos filmes de AC/PCL-T preparados com 1,5 e 4,0 % (m/m) de agua (Fig 6.7 A-Ce
D-F, respectivamente).

16
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Figura6.6: Perfil de permeacdo de paracetamol através de filmes de AC/PCL-T preparados
com diferentes quantidades de PCL-T: (H) O; (@) 10; (A) 20; (¢) 30 e (V¥) 40 % (m/m)
na presenca de 1,5 % (A) e 4,0 % de &gua (B) na solucdo polimérica. As barras de erro

indicam o desvio padréo de trés experimentos.
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Figure 6.7: Micrografias obtidas por MEV a partir dos filmes AC/PCL-T: superficie - 90/10
(A, D); «perficie - 70/30 (B, E) e fratura - 90/10 (C, F). Os filmes foram preparados na
presencade 1,5% (A, B, C) and 4.0 % (m/m) de &gua (D, E, F).



Capitulo 6 - Permeacéo de paracetamol através dos filmes de AC/PCL-T 104

Nas Figs 6.7 A e B ndo se observam evidéncias de poros ao longo da superficie dos
filmes preparados com 1,5 % (m/m) de &gua. Por outro lado, as membranas preparadas com
4 % (m/m) de &gua (Figs. 6.6 D e E) apresentam poros ao longo da superficie o que facilita
a percolagdo de quantidades maiores de paracetamol, como mostrou a Figura 6.6.
Comparando as fraturas dos filmes AC/PCL-T 90/10 (Figs 6.7 C e F) observa-se maior
porosidade no filme preparado com 4 % (m/m) de &gua do que no filme preparado com
1,5%.

De forma geral, pode-se concluir que a presenca de 1,5 % (m/m) de agua nos filmes
de AC/PCL-T gera um filme poroso, entretanto esta quantidade de agua € insuficiente para
gerar poros ou canais interconectados com a superficie do filme. Esta observacéo associada
a0 argumento gue as moléculas de paracetamol podem percolar através dos poros internos
do filme, leva a hipotese de que nestas membranas o farmaco é permeado parcia mente por
difusdo através da matriz densa de AC/PCL-T e parcialmente através da percolagéo atraves
da rede de poros internos. Esta hipotese é sustentada por dois aspectos principais: i) a
guantidade de PCL-T influencia na permeagdo de paracetamol através dos filmes
preparados com 1,5 % (m/m) de &gua €; ii) mais farmaco é permeado atraveés destes filmes

(Fig 6.6 A) guando comparado aos filmes densos (Fig 6.5).

Baseando-se nesta hipétese, sugere-se que nos filmes preparados com 4 % (m/m) de
agua a percolacdo através dos poros internos e canais € fator determinante na permeagdo de
paracetamol. Portanto, o efeito da agua se sobrepds ao efeito da PCL-T.

Devido a elevada permeabilidade dos filmes preparados com 4,0 % (m/m) de &gua,
as condicdes sink ndo foram obedecidas apos 90 min de permeacdo de paracetamol, quando
mais de 20 % do farmaco ja havia permeado. Gonseqlientemente, o coeficiente de
permeacdo ndo pdde ser determinado.

Na Tabela 6.1 estéo apresentados os coeficientes de permeacdo (P) de paracetamol
através dos filmes preparados com 1,5 % (m/m) de é&gua. Comparando os valores de P
destes filmes com os filmes densos, podese observar a intensa contribuicdo da estrutura
porosa gerada pela dgua. Além disso, as duas séries de membranas (porosas 1,5 % de dgua

e densas) apresentam uma relagdo entre a quantidade de PCL-T no filme e os valores de P.
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Diante dos resultados obtidos, sugere-se que 0 uso de um ndo solvente durante a
formag&o de filmes poliméricos é um processo ssimples e uma forma eficiente de modificar
a porosidade e, por consequéncia, a permeacdo de um agente ativo. Quando pequenas
guantidades de ndo-solvente sGo empregadas, se obtém filmes com baixa porosidade e,
neste caso, a presenca do plastificante pode ser utilizada como ferramenta para melhor
modular o perfil de permeacdo. Combinando diferentes quantidades de PCL-T e diferentes
graus de porosidades foi possivel obter filmes de AC com coeficientes de permeacdo na
faixade 107 a10° cms.

A Tabela 6.2 compara os valores dos coeficientes de permeacdo de diferentes
agentes ativos atraves de filmes poliméricos descritos na literatura. De forma geral, pode-se
observar que filmes poliméricos hidrofébicos e densos como poli propileno e PCL
apresentam baixos valores de permeacdo (IMBODEN e IMANIDIS, 1999). Entretanto, a
incorporacdo de agentes formadores de poros cono o poli(etileno glicol) (M, = 4.000 e
10.000 g/mol) promove um aumento da permeacdo, principalmente para concentracoes
maiores de PEG (LIN e LU, 2002). Filmes de EVA apresentam elevada permeacdo de
etinilestradiol, que segundo os autores, esta caracteristica esta associada a baixa
cristalinidade do material empregado (SHIN e BYUN, 1996).

Varios outros estudos de permeacdo através de filmes poliméricos foram
encontrados na literatura, entretanto, verificouse a existéncia de contradicdes nas unidades
dos coeficientes de permeacdo e até mesmo divergéncias nos procedimentos experimentais
de permeacdo. Os exemplos listados na Tabela 6.2 referem-se a experimentos realizados de

forma semelhante ao adotado no presente trabal ho.
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Tabela 6.2: Comparacdo do coeficiente de permeacdo (P) de agentes ativos através

diferentes filmes poliméricos.

Polimero Agente ativo P (cml/s) referéncia
Poli(propileno) salbutamol 6,53x 107 IMBODEN eIMANIDIS (1999)
Poli(e-caprolactona) teofilina 9,1x 1010 LIN e LU (2002)
Poli(e-caprolactona) ~ FITC-dextrana 1,38 x 107° LIN e LU (2002)
PCL/PEG0.000 (90/10) teofilina 364x10° LIN e LU (2002)
PCL/PEGx0,000 (70/30) teofilina 751x 108 LIN eLU (2002)
PCL/PEG;4.000 (90/10) teofilina 3,56 x 10°° LIN e LU (2002)
PCL/PEG4.0m0 (70/30) teofilina 1,34x 1077 LIN e LU (2002)
EVA etinilestradiol 1,32 x 10°° SHIN eBYUN (1996)

AC denso Paracetamol 2,7 x 107 Este trabalho

AC poroso (1,5 % H,0) Paracetamol 1,66 x 10°® Este trabalho

AC/PCL-T denso(70/30) ~ Paracetamol ~ 3,86x 10°° Este trabalho

AC/PCL-T poroso Paracetamol  3,61x 10 Este trabalho

(70/30)
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6.24 Relacdo quantitativa entre P ea concentracéo de PCL-T nosfilmes de AC

E muito importante conhecer a relacdo entre a quantidade de plastificante e o
coeficiente de permeacdo de um agente ativo quando se desenvolve um novo dispositivo de
liberacdo controlada. Esta relacdo pode ser determinada através de uma série de
experimentos, como descrito no item 6.2.2, ou pode ser previsto usando uma relacéo
guantitativa entre o valor de P e a quantidade de plastificante, reduzindo o nimero de
experimentos.

SIEPMANN et d. (1999) obtiveram uma equacdo exponencial que descreve a
relacdo entre a quantidade de plastificante e o coeficiente de difusdo de teofilina através de
filmes de etil celulose e Eudragit RS-100. Da mesma maneira, obteve-se neste trabalho uma
relacdo entre o coeficiente de permeagdo de paracetamol em funcéo da quantidade de PCL-
T nos filmes de AC.

A Figura 6.8 A e B mostraa variagdo do coeficiente de permeacao de par acetamol
através dos filmes de AC plastificados com PCL-T. A linha sdlida representa a curva obtida
aplicando-se as equacdes descritas abaixo, utilizando-se o programa Origin 7.0.

Para filmes densos de AC/PCL-T

P=7,83exp 2 a=exp(-00537(PCL-T % - 22,7).

Parafilmes de AC/PCL-T preparados com 1,5 % (m/m) de &gua.

P=1311exp ™ b = exp(-0,0456(PCL -T % - 36,1)

Com o auxilio das relagbes quantitativas descritas acima, € possivel selecionar a
composi¢ao do filme de AC/PCL-T mais adequada para a obtencdo de um coeficiente de
permeacdo especifico, reduzindo o nimero de experimentos a serem realizados para cada
sistema polimero/plastificante.
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Figura 6.8: Variacdo do coeficiente de permeacdo de paracetamol através de filmes de

AC/PCL-T densos (A) e porosos 1,5 % (B).

6.3 CONCLUSOES PARCIAIS

Os resultados indicam que a combinac&o de diferentes quantidades de plastificante e
do agente formador de poros € uma estratégia viavel para modular o perfil de permeacéo de
agentes ativos. Entretanto, para filmes de elevada porosidade, a presenca do plastificante

deixa de ser relevante.
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O uso de 1,5 % de &gua na solugdo polimérica produz filmes porosos, no entanto,
estes poros ndo tem comunicagcdo com a superficie, tornando a presenca da PCL-T
importante no perfil de permeacdo de paracetamol. Portanto, o objetivo @ combinar as
duas estratégias, uso de agente formador de poros e plastificante, foi alcancado e representa
uma nova aternativa de modular o perfil de permeacdo de agentes ativos através de filmes
polimeéricos.



CAPITULO 7

CONCLUSOES

O diagrama tern&rio do sistema AC/PCL-T/acetona indicou que os filmes de
AC/PCL-T, contendo até 40 % do plastificante, sGo homogéneos. A adi¢do de 50 % ou
mais de plastificante promove a separacéo de fase dos componentes. A determinacéo das
curvas binodal e espinodal permitiu a preparacdo de filmes heterogéneos, cujas morfologias
foram influenciadas pelos mecanismos de nucleagdo e crescimento e decomposicéo
espinodal. Em determinadas composigdes, observou-se a combinagdo de ambos 0s
mecani Smos.

O valor de cacipeL -1, Obtido pelo método da diminuicdo da temperatura de fusdo, é
dependente da composicdo. Seus valores sd0 negativos indicando a miscibilidade do
sistema. A formacdo de ligacbes de hidrogénio entre AC e PCL-T e a baixa massa molar do
plastificante contribuem para a miscibilidade parcial dos componentes.

O estudo das propriedades térmicas e mecanicas dos filmes demonstrou o forte
efeito plastificante da PCL-T, como foi observado atraves da significativa diminuicéo da Ty
e Tn, dos filmes. O emprego de 4 % de agua na solucdo formadora dos filmes mostrou ser
uma aternativa eficiente para formar filmes porosos de AC/PCL-T. No entanto, a presenca
dos poros promove a diminuicdo do efeito plastificante da PCL-T. Isso foi evidenciado
principalmente pela menor elongacdo, tensdo na ruptura e modulo de easticidade dos
filmes porosos em relac@o aos filmes densos. Além disso, a separacdo de fase entre AC e
PCL-T reduz significativamente as propriedades mecanicas do filme de composi¢céo 50/50,
que apresentou reduzida resisténcia a ruptura e elongagao.

Os filmes formados a partir de solugdes contendo 1,5 % de agua apresentam poros
isolados, sem conexdo com a superficie do filme. Esta caracteristica reduz sua
permeabilidade quando comparado aos filmes preparados com 3 e 4 % de agua. Por outro
lado, os filmes preparados na auséncia de &gua, sofrem a influéncia da concentracéo de
PCL-T.

Dentre os filmes porosos analisados (1,5, 3,0 e 4,0 % de &gua), somente aqueles
preparados com 1,5 % de agua sdo influenciados pelo efeito da quantidade de PCL-T.
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Nestes filmes, a permeacdo de paracetamol ocorre pela combinacéo da difusdo através da
matriz de AC/PCL-T e pela percolagdo através dos poros dos filmes. Enquanto que, nos
filmes densos, a permeacao se da exclusivamente por difusdo através da matriz.
Combinando diferentes quantidades de PCL-T e diferentes graus de porosidades foi
possivel obter filmes de AC com coeficientes de permeacéo nafaixade 107 a10™ cm/s.
Diante dos resultados obtidos, foi demonstrado que o uso de um ndo solvente
durante a formacao de filmes poliméricos € um processo simples e uma forma eficiente de
modificar a porosidade e, por conseguéncia, a permeacdo de um agente ativo. Quando
pequenas quantidades de ndo-solvente sdo empregadas, se obtém filmes com baixa
porosidade e, neste caso, a presenca do plastificante pode ser utilizada como ferramenta
para melhor modular o perfil de permeacdo. Portanto, o objetivo de combinar as duas
estratégias, uso de agente formador de poros e plastificante, foi alcancado e representa uma

nova alternativa de modular o perfil de permeac&o de filmes poliméricos.
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