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Resumo

Filmes formados pela mistura de poliuretano (PU) e dibutil ftalato (DBF) como
plastificante, foram estudados quanto as propriedades térmicas, mecanicas, morfoldgicas e
avaliados quanto a potencial aplicacdo na permeagdo de paracetamol e cloridrato de
diltiazem. Os deslocamentos nas bandas de infravermelho correspondentes a carbonila
(regido de 1730-1700 cm'l) e C—O (regido de 1300-1000 cm'l) observadas com o aumento
de DBF nos filmes PU/DBF sugerem a formacdo de ligagdes de hidrogénio entre os
componentes. A caracteristica amorfa dos filmes de PU/DBF foi confirmada pelas
temperaturas de transi¢do vitrea na faixa de 25-40 °C e os baixos valores de entalpia dos
picos endotérmicos. As propriedades mecanicas dos filmes foram influenciadas pela
quantidade de plastificante presente. Em relagao ao PU puro, o médulo de elasticidade do
sistema com 40% DBF foi aproximadamente trés vezes menor, enquanto que a deformacao
do filme aumentou de 130% para 192%. A superficie dos filmes de PU puro ou com 10%
DBF mostrou uma caracteristica densa e sem poros. No sistema com 40% DBF forma
observadas regides com relevo aparente e com pouca porosidade, consistente com o baixo
intumescimento (< 1%) em 4gua e etanol. O coeficiente de permeabilidade do paracetamol
aumentou de 0,7 x 10° cm s™ (PU puro) para 9,5 x 10* ¢cm s™ (filme com 40% DBF) e o
mecanismo dominante na permeacdo foi a difusdo do farmaco através das cadeias
poliméricas. Para os mesmos sistemas, os coeficientes de permeabilidade do diltiazem
foram 8,4 x 10°cm s'e 28,4 x 10°cm s"l, respectivamente. Por outro lado, o mecanismo
foi complexo, e dependendo da fracdo de DBF no filme, os modelos matemdticos de
Higuchi e da lei de poténcias foram compativeis com um mecanismo de liberagdo por
difusdo Fickiana (difus@o) para PU puro e andmalo (sobreposi¢ao dos processos de difusao
e erosao) para os filmes PU/DBF 80/20 e 60/40. As caracteristicas mecanicas e o0s
resultados de permeacdo obtidos no presente trabalho sugerem que os filmes PU/DBF
apresentam viabilidade para utilizacdo como sistemas de liberacdo controlada de farmacos,
por exemplo, sistemas transdérmicos.

Palavras-chave: poliuretano, dibutil ftalato, coeficiente de permeabilidade, paracetamol,

diltiazem.
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Abstract

Films formed by the mixture of polyurethane (PU) and dibutyl phthalalate (DBP) as
plasticizer, were studied considering the thermal, mechanical and morphologic properties,
and evaluated in terms of the potential application in the permeation of paracetamol and
diltiazem chloridrate. The shifting of the infrared bands associated with the carbonyl group
(region 1730-1700 cm™) and C-O (region1300-1000 cm™) observed with the increase of
DBP in the PU/DBP films, suggested the formation of hydrogen bonds between the
components. The amorphous characteristic of the PU/DBP films was confirmed by the
glass transition temperatures in the range 25-40 °C and the low values of enthalpy of the
endothermic peaks. The mechanical properties of the films were influenced by the amount
of plasticizer. In comparison to pure PU, the modulus of elasticity for the system with 40%
DBP was c.a. three times lower, and the elongation increased from 130% to 192%. The
surface of the films of pure PU or with 10% DBP was dense and without porous. In the
system with 40% DBP, regions with apparent relief and absence of porosity, consistent
with the low swelling (< 1%) in water and ethanol, were observed. The coefficient of
permeability of paracetamol increased from 0.7 x 10° cm s (pure PU) t0 9.5 x 10 cm s™
(film with 40% DBP) and the main mechanism of permeation was a diffusion through the
polymeric chains. For the same systems, the permeability coefficient of diltiazem were 8.4
x 10° cm s and 28.4 x 10° cm s™, respectively. On the other hand, the permeation
mechanism was complex, and depending of the fraction of DBP in the film, the Higuchi
and power law models were compatible with a mechanism by Fickian diffusion for pure PU
and anomalous (diffusion and erosion) for PU/DBF films with 20% and 40% DBP. The
mechanical properties and the permeation results obtained in this study suggest a viability
to use PU/DBP films as systems for drug control release, such as, transdermal systems.
Keywords: polyurethane, dibutyl phthalate, permeability coefficient, paracetamol,

diltiazem chloridrate.



CAPITULO 1

1. INTRODUCAO

Estudos de processos de liberagdo controlada de substincias biologicamente ativas
foram especialmente desenvolvidos a partir da década de cinquenta, sendo que mais
recentemente, com a contribuicdo de profissionais das mais diversas dreas, um grande
avanco tem sido observado (VULCANI, 2004).

A industria farmacéutica tem sido a maior interessada no desenvolvimento de
sistemas de liberacdo controlada de farmacos, visto que estes superam inimeras limitacdes
da administracdo convencional que, geralmente, estdo associadas a liberacdo imediata e
rapida neutralizacdo do principio ativo, além da degradacao do farmaco (MEIER, 2003).

Dentre as principais vantagens dos sistemas de liberacdo controlada de farmacos
pode-se destacar (VULCANI, 2004):

Manutengao de niveis constantes da substancia ativa no organismo, implicando em

uma eficiéncia maior na utilizacio do agente, ou seja, € necessdrio menor
quantidade do farmaco para produzir o mesmo efeito dos sistemas convencionais;

- Possibilidade da aplicacao do agente diretamente no sitio de acdo, produzindo altas
concentracdes localizadas e evitando efeitos colaterais sist€émicos;

- Menor freqiiéncia de administracdo do agente ativo, aumentando o conforto do
paciente e a eficdcia do tratamento;

- Protecao do farmaco contra eventual degradacdo nos fluidos biolégicos;

- Diminuicao de custos devido a redu¢do da quantidade de farmaco empregado.



Na Figura 1 é comparado o comportamento de um método convencional de
multidosagem e de um tipico sistema de liberacdo controlada.

O primeiro método (a) caracteriza-se por variagdes considerdveis na concentragao
do farmaco no plasma sanguineo, podendo ndo ocorrer o efeito farmacoldgico ou ocasionar
intoxicagdo, considerando que deve haver uma faixa de concentragdo efetiva para a a¢do no
organismo. J4 o método de liberacdo controlada (b), aplicado neste trabalho, proporciona
uma pequena variacdo da concentragdo do farmaco com o tempo, impossibilitando a

inefetividade ou toxicidade (VULCANI, 2004).

Nivel toxico

Nivel efetivo

Nivel Plasmatico

-—

!

Nivel inefetivo

* * + Tempo (dia)

A4

=
&
I~
&

Figura 1 — Comparacio entre as variagdes de concentracdo de farmaco administrados por:
(a) métodos convencionais de multidosagem e, (b) sistemas de liberagdao controlada. (A:

Administragdao do Farmaco) (VULCANI, 2004).

Os sistemas de liberacdo controlada (SLC) de agentes ativos podem ser preparados

em diversas formas com destaque para filmes ou membranas, micro e nanoparticulas, géis,



solucdes e comprimidos, sendo que a forma utilizada depende da sua aplicacdo. Por
exemplo, filmes ou membranas sdo empregados geralmente para sistemas transdérmicos.
Micro e nanoparticulas sdo amplamente empregados para ingestdo oral e parenteral. Na
agroindudstria as microesferas sdo utilizadas para liberar e proteger os agrotoxicos e
nutrientes (UHRICH, 1999).

Além do controle relativamente ao material utilizado, a modulacdo do perfil de
permeacgdo de agentes ativos tem sido obtida pela adi¢do de plastificantes que, em sistemas
poliméricos, tém sido comumente utilizados para melhorar as propriedades térmicas e
mecanicas. Esta funcdo de modular o perfil de permeacdo deve-se a capacidade dos
plastificantes em diminuir as interacdes entre as cadeias poliméricas, aumentando o volume

livre e facilitando a difusao de agentes ativos (SIEPMANN, 1999).

1.1. Justificativa do trabalho

Poliuretanos do tipo Tecoflex EG-80A tém sido utilizados na preparacdo de
dispositivos biomédicos (revestimento de stents metdlicos) em fun¢do principalmente da
alta pureza e biocompatibilidade. Embora este tipo de material tenha sido pouco utilizado
em sistemas de liberagdo controlada de principios ativos na forma de filmes, provavelmente
devido a sua caracteristica densa, ou seja, auséncia de porosidade, entendemos como vidvel
a sua utilizacdo em misturas com plastificante. Considerando as propriedades importantes
do poliuretano, o uso de diferentes quantidades de plastificante nos filmes representa uma
estratégia de modular o coeficiente de permeacdo de agentes ativos. Além disso, este
trabalho tem ainda o objetivo de possibilitar a preparacdo de novos dispositivos de

liberacao controlada, por exemplo, para liberagdo transdérmica de principios ativos.



1.2. Objetivo geral
Este trabalho tem como objetivo geral a preparagdo, caracterizacdo e estudos de
liberacdo de farmacos a partir de filmes de poliuretano puro e de misturas de

poliuretano/dibutilftalato.

1.3. Objetivos especificos

e Preparar filmes de Tecoflex® (PU) em cloroférmio contendo 0, 10, 20, 40% de
dibutilftalato (DBF) através do processo de evaporagao do solvente.

e Analisar as propriedades térmicas dos filmes utilizando a técnica de Calorimetria
Exploratéria Diferencial (DSC).

e (aracterizar propriedades mecéanicas (médulo de Young, tensdo na ruptura,
deformacdo especifica e tensdo méaxima) dos filmes e relacionar com o quantidade
de plastificante adicionado.

e Determinar o grau de intumescimento dos filmes em 4gua.

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

e (aracterizar a morfologia dos filmes formados utilizando Microscopia Eletronica de
Varredura (MEV).

e Avaliar o perfil de permeacao do paracetamol e cloridrato de diltiazem através dos
filmes de PU/DBF.

e Avaliar a influéncia da quantidade de DBF utilizados no perfil de permeacgdao dos

farmacos utilizados.



CAPITULQ 2 - FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Polimeros

Segundo a IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry), um
polimero é definido como “uma substancia composta de moléculas caracterizadas por uma
repeticdo multipla de uma ou mais espécie de dtomos ou grupos de dtomos (unidade
constitucional), ligadas umas as outras em quantidades suficientes, fornecendo um conjunto
de propriedades que ndo variam com a adi¢do ou remog¢do de uma ou alguma das unidades

constitucionais” (LUCAS, 2001).

2.1.1. Classificacao dos polimeros
Os polimeros podem ser classificados de vdrias formas com destaque para as
descritas abaixo:

-Naturais ou sintéticos: em geral, os polimeros naturais apresentam maior
complexidade em sua estrutura que os sintéticos. Sao exemplos as proteinas e os
polissacarideos. Os polimeros sintéticos sdo obtidos industrialmente, e geralmente, a partir
de moléculas de baixa massa molar. Sdo exemplos o polietileno, polipropileno, néilon,
entre outros (LUCAS, 2001).

-Quanto a forma molecular: sido classificados como, lineares, ramificados e
reticulados. Os polimeros lineares sdao formados pelas ligacdes dos mondmeros um ao lado
do outro em posicao fixa; os ramificados sdao aqueles que contém pelo menos uma unidade
monomérica completa ligada lateralmente a cadeia principal; polimeros reticulados sdo

estruturas nas quais as cadeias poliméricas estdo ligadas entre si via ligacdes covalentes,

formando uma rede ou reticulo (PROGELHOF, 1993).



-Quanto ao comportamento mecanico: sio classificados em trés classes principais:
plésticos, fibras e elastomeros. Plasticos sdo materiais que contém como componente
principal um polimero organico ou sintético e se caracterizam pela capacidade de se
tornarem fluidos podendo ser moldados por acdo de calor e pressdo. A fibra € um corpo que
tem uma razdo elevada entre o comprimento e as dimensdes laterais e é composto
principalmente de macromoléculas lineares orientadas longitudinalmente. As borrachas ou
elastdmeros sao materiais macromoleculares que exibem grande elasticidade a temperatura
ambiente. O comportamento mecanico pode melhor ser comparado em um grafico de
tensdo versus deformacdo como mostrado na Figura 2 (LUCAS, 2001).

Plasticos rigidos e fibras sdo resistentes a deformacdo apresentando alto valor de
modulo de elasticidade e baixas porcentagens de alongamento. Elastdmeros produzem
deformacdo imediata e exibem porcentagens de alongamento altas e reversiveis. Quando
submetidos a pequenas tensdes, exibem elasticidade. Os plésticos flexiveis tém
comportamento intermedidrio (LUCAS, 2001).

-Quanto as caracteristicas de fusibilidade: podem ser divididos em termopldasticos e
termorrigidos. Os polimeros termoplasticos podem ser moldados vérias vezes devido a sua
caracteristica de se tornarem fluidos sob acdo da temperatura. Os polimeros termorrigidos
sdo aqueles que ndo se tornam fluidos porque as cadeias macromoleculares estdo unidas
entre si por ligacdes quimicas (p. ex. reticulacao) (ROSEN, 1982).

-Quanto a caracteristica monomérica: uma cadeia polimérica pode ser formada por
mais de um tipo de mondmero caracterizando a formacdo de um copolimero. Dependendo

da disposicao das unidades monoméricas ao longo da estrutura da macromolécula, os
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Figura 2 — Curvas tipicas de tensdo versus deformacdo de plasticos rigidos, fibras,

plasticos flexiveis e elastomeros (LUCAS, 2001).

copolimeros podem ser classificados como: copolimero estitico ou randdmico, cuja
distribuicdo das unidades monoméricas na cadeia é essencialmente aleatdria; copolimero
alternado, que apresenta unidades diferentes dispostas de modo alternado perfeitamente
regular; copolimero em bloco, que apresenta uma seqii€éncia de um tipo de unidade seguido
por uma seqiiéncia de uma unidade diferente, formando blocos; copolimero enxertado, que
apresenta blocos de um tipo de mondmero ligado lateralmente a um bloco formado por

outra estrutura monomérica (LUCAS, 2001).

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

amorfos (Figura 3).



CRISTALINO SEMI AMORFO
CRISTALINO

Figura 3 — Figura esquematica de estruturas cristalina, semi-cristalina e amorfa.

Os polimeros cristalinos apresentam uma ordenacdo da cadeia polimérica.
Geralmente os polimeros que apresentam cadeias lineares ou que nao tenham grupos
volumosos ligados a cadeia principal, ou que apresentam ligacdes de hidrogénio ou
interacdes dipolo-dipolo, favorecem a cristalizagdo. Nos polimeros amorfos, as cadeias
poliméricas estdo dispostas aleatoriamente e desta forma, ndo cristalizam e em
conseqiiéncia ndo apresentam ponto de fusdo, apenas temperatura de transi¢do vitrea (Tg).
Os polimeros semi-cristalinos apresentam regides onde suas cadeias apresentam-se
organizadas (cristalinas) e outras onde existe uma distribuicdo aleatéria das cadeias
(amorfo).

O grau de cristalinidade de um polimero afeta as propriedades fisico-quimicas e
mecanicas, e desta forma, o controle sobre esta caracteristica, favorece a obtengcao de um
polimero com propriedades diferentes de um mesmo polimero. Por exemplo, o polietileno
com 60% de cristalinidade apresenta densidade igual a 0,915 g/cm’, enquanto que, quando

a cristalinidade é 95% a densidade aumenta para 0,970 g/cm’, tornando o polimero mais



resistente ao impacto, diminuindo a permeabilidade a gases e a difusdo de solventes
(ROSEN, 1982).

A cristalinidade de um polimero depende de diferentes fatores tais como: a
composicdo das unidades monoméricas, a massa molar e o processo de
resfriamento/aquecimento. Alterando-se o processo de cristalizacdo, podem ser obtidos
materiais poliméricos com diferentes graus de cristalinidade, influenciando
significativamente as propriedades térmicas e mecanicas de polimeros (BILLMEYER,

1984).

2.2. Poliuretanos

O poliuretano (PU), possui uma estrutura quimica, complexa, cuja sintese envolve a
participacao de trés componentes reativos: um diisocianato, um macroglicol e um extensor
de cadeia. As multiplas combinac¢des entre os componentes do poliuretano permitem a
preparacdo de estruturas com diferentes caracteristicas térmicas, mecanicas e quimicas
(CALLISTER, 1997; SCHOLLENBERGER, 1971)

Os poliuretanos sao largamente utilizados em aplicacdes biomédicas, tais como
catéteres, valvulas cardiacas, préteses vasculares, recobrimento de stents esofagicos, etc.
Especificamente com relacdo ao recobrimento de stents esofdgicos, recentemente foi
desenvolvido um trabalho aplicando-se poliuretanos alifaticos a base de poliéter e
policarbonato com este objetivo (GUIGNOT, 2001; COSTA BRAGA, 2004). Exemplos do
recobrimento de stents esofagicos por filmes de PU sdo mostrados na Figura 4, sendo que

os resultados mostraram a viabilidade neste tipo de aplicacao.
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Figura 4 — Stents esofagicos recobertos com o poliuretano Tecoflex® EG-80A (COSTA
BRAGA, 2004).

Em fun¢do da composicdo, a estrutura dos poliuretanos tem caracteristicas
diferentes dos outros polimeros comuns. O poliuretano elastomérico, utilizado em
dispositivos médicos, imediatamente apds resfriamento do material fundido ou evaporagdo
do solvente, apresenta-se numa forma relativamente amorfa. Com o tempo, os segmentos
rigidos e flexiveis separam-se em duas fases. Os segmentos flexiveis usualmente
permanecem amorfos, mas os segmentos rigidos tendem a cristalizar, formando uma
estrutura composta de duas fases na qual os dominios de segmentos rigidos estao dispersos
em uma matriz de segmentos flexiveis, como representado na Figura S

(SCHOLLENBERGER, 1971; COSTA BRAGA, 2004).
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Figura 5 — Representacdo esquematica de dominios de segmentos rigidos dispersos em

uma matriz de segmentos flexiveis (CALLISTER, 1997)

Os dominios de segmentos rigidos sdo compostos principalmente por: diisocianato
e um extensor de cadeia, enquanto a matriz de segmentos flexiveis é composta de uma
seqiiencia de macroglicol (poliol). As caracteristicas especificas desses materiais quando
comparadas a outros polimeros estdo associadas as propriedades intrinsecas de cada
monomero utilizado na sintese (CASTONGUAY, 2001). A caracteristica estrutural, a
composi¢do quimica e a morfologia do poliuretano dependem em parte do balanco entre as
interacdoes no interior e na superficie do material. Por outro lado, a composicao da
superficie depende tanto do cardter ambivalente do poliuretano (segmentos rigidos polares
e segmentos flexiveis apolares) como da mobilidade gerada na temperatura do corpo
humano (37 °C), considerando que a temperatura de transi¢do vitrea é negativa (abaixo de 0

°C). Em funcdo da mobilidade dos segmentos flexiveis, a composi¢do da superficie pode
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ser modificada até que a proporcdo de segmentos rigidos e flexiveis alcance um estado de
minima energia (equilibrio) e que provavelmente dependera do meio ao qual € exposto.

Considerando que as propriedades finais do poliuretano sdo dependentes da
natureza quimica e fisica dos trés constituintes, as principais caracteristicas sdo descritas a
seguir:

Poliol - O poliol, ou segmento flexivel como é denominado, é um oligdmero que
apresenta como grupo terminal da cadeia a hidroxila (OH). Apresenta estrutura de poliéter
(unidade de repetigdo: —R-O-R-) ou poliéster (unidade de repeticio: —R—-COO-R’-).
Dependendo da massa molar, os poliois podem ser liquidos ou sélidos (cera) a temperatura
ambiente. A caracteristica flexivel do poliol é devida a sua estrutura alifitica e a
inexisténcia de interagdes moleculares significativas (principalmente as ligacdes éter).

A capacidade em resistir a degradacdo quimica e a degradacdo por hidrélise sdao
caracteristicas importantes de um poliol, principalmente quando sdo utilizados para
aplicacdes biomédicas. Por exemplo, os poliésteres por apresentarem boas propriedades
mecanicas devido a habilidade do grupo éster em formar ligagcdes de hidrogénio, foram os
primeiros a ser utilizados em aplicacdes biomédicas. Materiais a base de poliéter sdo mais
estdveis quimicamente, no entanto, podem ser oxidados pela presenca de oxigénio
formando perdxidos. Recentemente, pesquisas com macroglicois a base de carbonato
mostraram que estes sdo mais bioestidveis do que os poliésteres e os poliéters
(CASTONGUAY, 2001).

Isocianato — O diisocianato que contém dois grupos isocianato por molécula é o
mais importante em funcdo da capacidade em ligar duas outras moléculas (poliol ou
extensor de cadeia) para formar uma cadeia linear. A estrutura aromadtica dos diisocianatos

e a presenca de ligagdes de hidrogénio entre grupos uretano formados a partir da reacao do
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isocianato com o extensor de cadeia, possibilitam a formacdo de uma estrutura organizada
com fases semicristalinas, gerando os segmentos rigidos do poliuretano. O 4,4’-
difenilmetano diisocianato (MDI) tem sido o diisocianato mais utilizado para a sintese de
poliuretanos para aplicacdes médicas. Recentemente, em fun¢do da possibilidade do MDI
degradar e produzir componentes cancerigenos (ainda ndo comprovado) tem sido utilizado
um derivado hidrogenado, o HMDI na sintese de poliuretanos para aplicacdes médicas
(CASTONGUAY, 2001).

Extensores de cadeia — A reacdo direta do poliol com o diisocianato produz um

elastdomero flexivel, porém, com baixa resisténcia mecanica. Os extensores de cadeia
(segmentos rigidos) tém sido uma alternativa para prolongar o copolimero, alternando o
diisocianato com o extensor de cadeia, e, em consequéncia, melhorar as propriedades
mecanicas do poliuretano. Geralmente sdo utilizados como extensores de cadeia, os diois,
que favorecem a formacgdo de ligagdes cruzadas entre os constituintes do material. Esta
caracteristica, associada ao aumento dos segmentos rigidos pela presenca do extensor de
cadeia, influencia de forma significativa as propriedades mecanicas dos poliuretanos

sintetizados (CASTONGUAY, 2001).

2.3. Sistemas de Liberacio Controlada

Sistemas de Liberacdo Controlada (SLC) podem ser definidos como aqueles
sistemas nos quais o agente ativo (AA) € liberado independentemente de fatores externos e
apresentam uma cinética de liberacao bem estabelecida (VULCANI, 2004).

Em geral, uma formulagdo basica de um SLC inclui um AA (fairmaco) unido a um
transportador, geralmente de natureza polimérica, onde a taxa de liberacdo esta relacionada

com as caracteristicas fisico-quimicas do polimero (EVANGELISTA, 1998). Sao
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exemplos, as membranas para dispositivos de liberacao transdérmica (GUY, 1996; KALIA,
2001), os filmes para recobrimento de comprimidos (NARISAWA, 1994), as matrizes
poliméricas contendo o farmaco disperso para uso em implantes (SIEGEL, 1990) e as
micro- e nanoesferas para liberacdo controlada de firmacos na via gastro-intestinal ou para
liberagdo de pesticidas ou nutrientes na agricultura. Geralmente sdo divididos em sistemas

monoliticos ou matriciais € 0S sistemas reservatorios.

2.3.1. Sistemas monoliticos ou matriciais

Sistemas monoliticos ou matriciais sdo aqueles em que o firmaco estd
uniformemente distribuido em uma matriz polimérica, em forma de uma solugdo,
suspensao ou sélido disperso. Considerando a estrutura da matriz polimérica, estes sistemas
podem ser clasificados como homogéneos e heterogéneos.

Em um sistema monolitico homogéneo o primeiro passo do processo de liberacao
do farmaco € a difusdo deste até a superficie da matriz. Ao atingir este ponto ocorre a
particdo da substancia entre a matriz € o meio de elui¢do e, conseqiientemente, o transporte
a partir da superficie. Para um sistema heterogéneo existe a necessidade de dissolucdo
prévia do farmaco para que ocorra a difusdo e o transporte a partir da superficie
(EVANGELISTA, 1998). A Figura 6 apresenta o mecanismo de liberagdo de um farmaco
a partir de um sistema monolitico ou matricial como descrito acima.

As principais aplicagdes dos sistemas monoliticos formados por matrizes
poliméricas estdo associadas a producdo de comprimidos, pellets, implantes e sistemas
transdérmicos (EVANGELISTA, 1998; VEIGA, 1988, McDAID, 1996). Tém sido
utilizados em implantes subcutineos utilizando polimeros ndo degraddveis como silicone e

elastdmeros de silicone, para administracdo continua de farmacos, como por exemplo, o
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anticoncepcional Norplant®. Mais recentemente os estudos destes sistemas foram
direcionados ao desenvolvimento de matrizes implantdveis biodegraddveis, contendo
farmacos antineopldsicos, agonistas hormonais, antiinflamatérios nao-esteroidais,

neurolépticos, contraceptivos, entre outros (SINHA, 1998; ARMANI, 2000).
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Figura 6— Mecanismo de liberacao de um farmaco a partir de um sistema monolitico.

Entre os polimeros mais estudados como matrizes para sistemas monoliticos ou
matriciais estdo os poli(hidroxialquil metacrilato, poli(6xido de etileno), &cidos
poli(acrilicos), poli vinilpirrolidona , derivados de celulose, poli(caprolactonas) e
copolimeros de 4cido poli lactico com dcido glicdlico (SINHA, 1998; ARMANI, 2000,

PITT, 1990; LACHMAN, 2001)

2.3.2. Sistemas reservatorio
Sao constituidos por um reservatério de farmaco envolvido por uma matriz
polimérica que regula o processo de difusdo. O modelo apresenta a existéncia de duas

camadas de difusdo, uma no interior do reservatério e outra no exterior. O processo de
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transferéncia de massa de um lado do sistema para outro é dependente do gradiente,
tamanho molecular, afinidade do solvente em que o fairmaco estd dissolvido com a matriz
polimérica e a espessura da matriz. A Figura 7 apresenta o mecanismo de liberacdo de um

farmaco a partir de um sistema reservatério (MARTIN, 1993).

COMPARTIMENTO COMPARTIMENTO
DOADOR RECEPTOR
1
2
3

Alta concentracio
de farmaco

?

FILME POLIMERICO

Figura 7- Mecanismo de liberacdo de um farmaco a partir de um sistema reservatorio: (1)
Gradiente de concentracdo, (2) Difusdo através do filme, e (3) Particdo e elui¢do para o

meio receptor

Em relacdo ao filme polimérico, a porosidade, a cristalinidade do polimero, a
afinidade entre o polimero e o firmaco podem influenciar sensivelmente o perfil de
permeacdo (CHIEN, 1991).

Entre os polimeros mais utilizados em sistemas reservatorios estdo os copolimeros
de polietileno-co-vinil acetato que sdo aplicados em sistemas transdérmicos de liberagdao

controlada de farmacos, os derivados da celulose e os siloxanos (ANSEL,2000).
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A influéncia de plastificantes como o polietileno glicol (PEG), propileno glicol (PG)
e dibutil ftalato (DBF) sobre a permeabilidade da indometacina e cloridrato de diltiazem
através de filmes de acetato de celulose, foi estudada por RAO (1997). A permeabilidade de
ambos os farmacos foi diretamente proporcional a espessura do filme e que o aumento na
permeabilidade em relagcdo a presenca dos plastificantes apresentou a seguinte ordem: PEG
> PG > DBF.

Membranas de etileno vinil acetato (EVA) foram utilizadas no controle de liberacao
do etinilestradiol em fun¢do do teor de vinil acetato na membrana, temperatura e teor de
poli(etileno glicol) no reservatério. (SHIN, 1996) O resultados mostraram que o aumento
da quantidade do comondmero de vinil acetato elevou o coeficiente de permeabilidade e a

liberagdo do farmaco.

2.4. Mecanismos de liberacao de agentes ativos

Entre os varios mecanismos que permitem o controle da liberagdo de um farmaco,
os principais sdo a difusdo e a erosdo. Em muitos sistemas podem ocorrer os dois
mecanismos simultaneamente (EVANGELISTA, 1998).

A liberacdo de um agente ativo (AA) ocorre devido a difusdo através da matriz
polimérica, que por definicdo corresponde a um processo de transferéncia de massa de
moléculas individuais de uma substancia, através de um movimento molecular randémico e
associado a um gradiente de concentracdo como mostrado na Figura 7 (MARTIN 1993). A
difusdo de um AA ocorre preferencialmente através das regides amorfas do polimero, ou
seja, nas regides onde as cadeias encontram-se mais desordenadas. Outro fator que favorece
a difusdo é o aumento do volume livre entre as cadeias, o qual depende principalmente

N

temperatura do sistema relativamente a temperatura de transicdo vitrea (Tg). Em
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temperaturas proximas a Tg o volume livre disponivel para a difusdo diminui, diminuindo
em consequeéncia, a difusividade (EVANGELISTA, 1998; FLORENCE, 1998).

Entre as maneiras de controlar a difusdo um AA através de uma matriz polimérica é
a formacdo de ligagcdes cruzadas (reticulacdo) e a adi¢do de plastificantes (WANG, 2002).
O aumento do grau de reticulagio do polimero diminui o movimento das cadeias
poliméricas e o volume livre, diminuindo, portanto, a difusividade do farmaco. Por outro
lado, os plastificantes t€ém a capacidade de interpor-se entre as cadeias poliméricas,
diminuindo as interagdes intramoleculares e reduzindo a Tg e, conseqiientemente, aumentar
o volume livre e a difusdo do AA (MARTIN, 1993; RAO, 1996).

Outros fatores importantes a ser considerados no processo de difusdo sdo a
solubilidade do AA na matriz polimérica e a capacidade de intumescimento da matriz. No
primeiro caso, a difusdo ocorre a medida que o AA solubiliza no polimero. Por outro lado,
num sistema onde o AA j4 estd solubilizado na matriz polimérica esta etapa serd suprimida,
permitindo uma difusdo mais rdpida (EVANGELISTA, 1998). Fatores como a natureza
quimica do polimero e do AA (polaridade) e a temperatura do sistema influenciam
significativamente a difusdao. Com relacdo ao intumescimento, quando o SLC entra em
contato com a agua, por exemplo, pode ocorrer a hidratacdo do material e a progressiva
gelificacdo das cadeias poliméricas, formando uma camada de alta viscosidade na interface
agua-polimero, cuja espessura aumenta a medida que a hidratagdo ou intumescimento
progride. Dessa forma, a velocidade de intumescimento do polimero € o processo
determinante para a difusdao do AA. (EVANGELISTA, 1998).

A liberacao por erosdo depende da fragmentacdo (degradacdo) do polimero devido a
reacdes quimicas, liberando o agente ativo para o meio externo. Os sistemas de liberacdao

por erosdo incluem processos de imobilizagdo fisica ou quimica do AA e tem sido
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aplicados com vantagens em implantes ou administracdo oral, visto que o dispositivo
(matriz polimérica) sofrerd degradacdo, dispensando intervengdes cirdrgicas para remoc¢ao
(EVANGELISTA, 1998). Este tipo de sistema apresenta ainda grande aplicacdo na
liberacdo controlada de pesticidas e nutrientes no solo, tendo em vista a possibilidade de
degradacao (hidrdlise) pela umidade.

Um resumo das diferentes maneiras de liberacdo de um AA de forma controlada é
mostrado na Figura 8. No modo reservatério, uma suspensdo do AA é armazenada entre
paredes formadas por polimeros. A liberagdo ocorre pela dissolucdo e posterior difusdo do
AA através da parede polimérica (Figura 8a). Esta forma ¢é utilizada, por exemplo, para
liberacdo controlada de contraceptivos, como o Norplant® que atua durante cinco anos
(FUNG, 1997).

Formas s6lidas, como a apresentada na Figura 8b, podem também ser usadas para
liberacdo controlada de AA por difusdo. Estes sistemas apresentam como vantagem a
simplicidade na produg¢do, maior seguranca em relacdo ao modo reservatério que
eventualmente pode romper por defeitos e elevar a dosagem do AA.

Na liberagdo de AA por erosao (Figura 8c), o polimero pode sofrer degradacao,
como por exemplo, na hidrélise do copolimero poli (4cido lactido-co-glicélico) promovida
por enzimas, que possibilita entrada do solvente e posterior liberacio do AA. (PEPPAS,
2001)

O modo de liberagdao por intumescimento (Figura 8d) ocorre a medida que o

solvente, como a dgua ou fluido biol6gico, entra em contato com o sistema polimérico,
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Figura 8- Mecanismos de liberacdo de AA: (a) difusdo a partir de um sistema reservatorio;

(b) difusdo a partir de uma matriz polimérica onde o AA estd disperso; (c) erosdo da

superficie da matriz polimérica; (d) intumescimento da matriz polimérica (FUNG, 1997).

resultando na relaxacido das cadeias poliméricas com expansdo do volume, permitindo a

difusdo do AA inicialmente incorporado. A hidroxipropilmetil celulose (HPMC) e poli

(4&cido acrilico) sdo exemplos de polimeros

intumescimento (PEPPAS, 2001).

2.5 Cinética de liberaciao de farmacos

que liberam farmacos

devido ao

Em funcdo do desenvolvimento de inumeras formas farmacéuticas de liberacdo

controlada a partir de polimeros, foram também desenvolvidas expressOes matematicas
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para descrever o perfil de liberacdo de um farmaco (mecanismo de libera¢cdo) em funcdo da
forma fisica (cilindro, esferas, filmes, gel, etc.) do sistema de liberacdo, o modo de difusao
do farmaco (estatico ou dindmico) e as caracteristicas da matriz polimérica (porosa ou
densa) (EVANGELISTA, 1998; VEIGA, 1988).

O modelo de Higuchi (HIGUCHI, 1961), um dos mais conhecidos, tem como base a
equacdo 1, onde M; € a quantidade absoluta de farmaco liberado por drea, no tempo t, Mjr a
quantidade de farmaco liberada em tempo infinito, D € a difusividade do farmaco através
da matriz polimérica e C,e C; sdo respectivamente, a concentragdo saturada de farmaco e a
solubilidade do fdrmaco no polimero.

M¢/Miyt = [D.Cot(2C, - Cy)]" para C,>C (1)
Assumindo que C,>>C;, a equagdo pode ser simplificada para:

MM = (2C,DC, 1) 2
Considerando que C, C, e D sdo constantes, obtém-se a equacdo 3, que é a forma mais
conhecida da equacdo de Higuchi (KALIA, 2001).

MMy = K t'2 (3)

Embora a equacdo 3 seja simples, as seguintes condi¢cdes devam ser consideradas
para obtencdo de resultados satisfatérios (KALIA, 2001): (i) Co>>Cg; (i1) a liberagdo do
farmaco deve ocorrer em uma unica direcdo; (iii) o intumescimento e dissolucdo do
polimero devem ser negligenciaveis; (iv) a difusividade do farmaco € considerada
constante; (v) as condi¢des sink devem ser mantidas durante o experimento.

Um segundo modelo, a lei de difusdo de Fick (Equacdo 4), relaciona a quantidade

de farmaco liberado com a raiz quadrada do tempo. Esta equacdo é vélida para filmes

(espessura 0) mantidos sob perfeitas condi¢des sink (adicdo de volume de solvente
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suficiente para dissolver o farmaco sem ocorrer saturacdo), C, < C; e assumindo
difusividade constante. A equagdo 4 € vélida quando: (i) C, < Cs; (i) My Mjyr < 0,60; (iii) a
difusividade € constante durante o experimento; (iv) a condi¢@o sink é mantida.

M(/Mine= 4(Dt/18%) " = Kt (4)

E importante ressaltar que embora as equacdes de Higuchi e de Fick sejam
semelhantes, as condi¢des de aplicabilidade sao diferentes.

Uma terceira equagao semi-empirica que também descreve a liberagdo de farmacos
a partir de sistemas poliméricos € chamada de lei de poténcia (equagao 5).

My M, = Kt" (5)

As equagdes de Higuchi e a da segunda lei de Fick s@o casos especiais da lei de
poténcias onde n=0,5 (PEPPAS, 2001; COSTA, 1999). Na equacgao 5, n é um expoente que
define o mecanismo de liberagdo do farmaco e tem valores entre 0,5 e 1, indicando uma
sobreposicdo do fendmeno de difusdo e erosdo conhecido como transporte andmalo ou nao
fickiano. A lei de poténcias € geralmente aplicada nos casos de liberacdo a partir de
polimeros que sofreram intumescimento e erosdo, produzindo um desvio em relacdo as
equagoes de Higuchi ou de Fick.

A Tabela 1 resume as informagdes obtidas através da equagao da lei das poténcias.
Quando n=1 a razdo de liberagdo do farmaco a partir da matriz é independente do tempo e
corresponde a uma cinética de liberacdo de ordem zero também conhecido como caso II
(PEPPAS, 1985). Geralmente valores de n menores que 0,5 sugerem que o principal

mecanismo que rege a liberagdo do farmaco esta associado a uma difusdo parcial através de
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Tabela 1 — Correlagdo entre os valores de n € 0 mecanismo de transporte.

Valor de n Mecanismo de transporte do farmaco

0,5 Difusao Fickiana

0,5<n>1,0 Transporte andmalo ou ndo Fickiano

1,0 Transporte do caso II ou liberagao de ordem zero
>1 Super caso II

uma matriz intumescida e através de poros hidrofilicos (PEPPAS, 1985). Valores de n > 1
indicam uma cinética super caso II atribuida a associacdo dos mecanismos de difusao,

erosao, relaxacao das cadeias e intumescimento (RAO, 1998; LLABOT, 2004).
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CAPITULO 3 - MATERIAIS E METODOS

3.1. Materiais
O polimero utilizado neste trabalho foi um poli-éter-uretano cicloalifdtico de nome

comercial Tecoflex®

EG-80A gentilmente fornecido pela Thermedics Inc. Polymer
Products (USA). O dibutil ftalato (plastificante) proveniente da Sigma-Aldrich (USA), os

farmacos paracetamol e cloridrato de diltiazem obtidos da Galena S.A. (SP) e cloroférmio

(Vetec, SP) foram utilizado sem purificagdo prévia.

3.1.1. Tecoflex® EG — 80A

O tecoflex EG-80A € um poliuretano alifatico a base de poliéter, formulado usando
o composto alifitico diisocianato metileno hidrogenado (HMDI), o politetrametileno éter
glicol (PTMEG) e 1,4 butanodiol como extensor de cadeia. Na Figura 9, ¢ mostrada a
estrutura molecular do poliuretano. Entre as propriedades intrinsecas do material, destacam-
se: indice de dureza= 7 2 shoreA; indice de fluidez = 4,0 g/10min com uma carga de

2160g; densidade = 1,04 g/cm’ e é facilmente processado.

1 Q- on-Qrg-of ol cr-Dren-Qrurg-oemio
O H H O n_ OH H O p
| |

| | | | | |
H,,MDI PTMG H,,MDI 1,4-BD

| | | | I

Segmento rigido Segmento flexivel Segmento rigido

Figura 9 — Estrutura quimica do Tecoflex® EG-80A.
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3.1.2. Dibutil ftalato (C16H2204)
O dibutil ftalato é um éster, também conhecido como dcido ftalico dibutil éster. E
solivel em cloroférmio e insoldvel em dgua e apresenta temperatura de fusdo em torno de

-35°C.

3.1.3. Paracetamol

Um dos farmacos utilizados nos testes de permeacdo foi o paracetamol (Figura 10)
que tem propriedades analgésicas e antitérmicas. Tem a caracteristica fisica de um p6
branco, cristalino, com ponto de fusdo entre 168-172°C. E soliivel em etanol e acetona;

pouco solivel em dgua e cloroférmio e praticamente insolivel em éter.

|

HO N-C=0
CH,

Figura 10 — Estrutura quimica do paracetamol

3.1.4. Cloridrato de Diltiazem

O cloridrato de diltiazem (Figura 11) tem atividade farmacoldgica como
bloqueador de canal de célcio e é antihipertensivo. Apresenta-se na forma de cristais
brancos, com ponto de fusdo em torno de 188°C; pKa de 7.7. Soluvel em 4dlcool e

cloroférmio; pouco solivel em dgua.
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Figura 11 - Estrutura quimica do cloridrato de diltiazem.

3.2. Metodologia
3.2.1. Preparacio dos filmes

Foram preparados filmes poliméricos a partir de solu¢des contendo PU/DBF/CHCI;
pelo método de evaporacdo do solvente a partir de solugdes contendo 2% (m/v) do
polimero dissolvido em Cloroférmio (1g do polimero/50mL de CHCls). O filmes foram
preparados com diferentes proporcdes do plastificante, variando de 0 a 40%. As solucdes
permaneceram sob agitacdo constante durante 24 horas em frascos cuidadosamente
vedados. Apds total dissolu¢do do polimero e do plastificante as solugdes foram colocadas
em placas de Petri (vidro) e o solvente foi evaporado a temperatura ambiente. O filme foi
removido da placa, seco por 24 horas a temperatura ambiente e armazenado em dessecador
a vicuo até a realizacao das analises.

O método de evaporacdo do solvente estd ilustrado na Figura 12, sendo que a
primeira etapa mostra a preparacdo das solu¢cdes PU/DBF/CHCI; em frascos vedados; a
segunda indica a dissolu¢do do polimero e do plastificante em cloroférmio sob agitacao
constante por 24 horas e na terceira as solucdes sdo colocadas em placas de vidro para

evaporacao do solvente (quarta etapa).
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Figura 12 — Esquema ilustrativo do método de preparagdo dos filmes.

3.2.2. Analise Morfologica dos filmes

As superficies superiores dos filmes foram fixadas em suporte metélico e recobertas
com uma fina camada de ouro utilizando um metalizador de amostras. Os filmes foram

analisados num microscépio eletronico de varredura (MEV) Philips XL30.
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3.2.3. Intumescimento dos filmes de PU

Aproximadamente 0,1 g de filme denso de PU foi primeiramente seco numa estufa a
vdcuo a temperatura ambiente até massa constante. Este filme foi entdo mantido em dgua
destilada durante 24 horas sob agitacdo constante. Apds este periodo, o filme foi seco
rapidamente com papel toalha para retirar o excesso de dgua da superficie e procedeu-se a
pesagem do mesmo. Para assegurar que ndo ocorreu perda de massa do filme durante este
procedimento, o filme foi seco novamente em uma estufa a vicuo para eliminar a dgua
absorvida e a massa final obtida foi comparada com a massa inicial do filme. Pela diferenca
de massa antes e apos o periodo de intumescimento em agua, obteve-se a porcentagem de

intumescimento do filme de PU.

3.2.4. Espectroscopia no infravermelho (FTIR)

A espectroscopia de infravermelho foi utilizada no estudo de matrizes poliméricas
para identificar possiveis interagdes entre uma mistura polimero-plastificante ou polimero-
farmaco, fator que pode influenciar no processo de difusdo através da matriz. As medidas
de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) foram realizadas num aparelho

BOMEM MOD. FTLA 2000.

3.2.5. Calorimetria exploratoéria diferencial (DSC)

Na calorimetria exploratéria diferencial (DSC) € medida a variac@o de entalpia entre
o material em estudo (amostra) e uma referéncia (panela de aluminio vazia). E uma técnica
que tem sido extensivamente utilizada para determinar transi¢des térmicas como a
temperatura de fusdo (Ty), de cristalizagdo (T.) e de transi¢do vitrea (Tg). Uma curva

caracteristica de DSC é mostrada na Figura 13. As curvas obtidas por DSC representam a
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quantidade de energia elétrica fornecida para o sistema. Assim, as dreas sob 0s picos serao
proporcionais as variacOes de entalpia que ocorrem em cada transformacdo (MARTIN,
1993). Para as andlises foi utilizado um equipamento DSC 50 da Shimadzu e para
calibragdo foi utilizado o padrdo Indio (T, =156 °C), panelas de aluminio fechadas, taxa

de aquecimento de 10°C min™ e géds de arraste N, (50 mL min™").

T

fluxo de calor (mW)

temperatura (°C)

Figura 13 - Curva tipica de uma andlise de calorimetria exploratéria diferencial de uma
amostra semi-cristalina, indicando temperatura de transicdo vitrea (T,), temperatura de

cristalizacao (T.) e temperatura de fusdo (Ty,). (LUCAS, 2001)

3.2.6. Analise mecanica

A caracterizacdo mecanica de matrizes poliméricas € essencial para avaliar o
potencial de aplicacdo na drea biomédica. Torna-se importante que um filme utilizado para
o controle da liberagdao de farmacos em sistemas transdérmicos apresente, por exemplo,

uma boa elasticidade, pois este sistema terd que ficar aderido a pele, que por sua vez

apresenta uma grande flexibilidade. O principal interesse estd na determinacdo da tensao
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maxima, tensdo na ruptura, deformacdo e moddulo elasticidade (de Young) dos filmes
(norma técnica ASTM 882-91a).

A Figura 14, apresenta os diferentes tipos de comportamento de tensdo-
deformacdo caracteristicos para materiais poliméricos (KUMAR, 1998). Na curva A esta

representada uma curva de tensdo-deformacao caracteristica para polimeros frageis, na qual

| 10
60 —f
A —18
50 |- n
— 6
O 0
(0
(7)) |
GC) /\/.
w— 30 B — 14
20 ]
C
— 2
10
| | | | | | 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8

deformacao

Figura 14 — Representacao esquematica das curvas de tensdao-deformagao de polimeros.

ocorre a fratura ainda na deformacdo eldstica. Na curva B,observa-se inicialmente a
deformacdo eldstica, a qual € seguida pelo escoamento e uma regido de deformacgado

plastica. A deformacdo representada na curva C, sugere uma caracteristica totalmente
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elastica, com uma grande deformagdo recuperdvel para baixos niveis de tensao,

comportamento tipico de elastomeros (CALLISTER, 1997).

3.2.7. Permeaciao de paracetamol e cloridrato de diltiazem através dos filmes de PU

Os ensaios de permeacdo foram realizados utilizando uma célula de difusdo
horizontal, como representado esquematicamente na Figura 15.

Os ensaios de permeacgdo dos fairmacos foram avaliados em dois sistemas diferentes
definidos neste trabalho como SISTEMA A e SISTEMA B.

No sistema A, o filme (sem o farmaco incorporado) foi utilizado como barreira para
avaliar a permeacdo do farmaco através deste. Os filmes permaneceram durante 1 h em
solucdo de tampao fosfato pH 7,4 a 37°C £ 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 drea do filme sujeita a permeacgao foi
préxima a 7 cm®. A espessura média dos filmes (ca. 70 um) foi determinada em 5 pontos
diferentes ao longo da superficie. Uma solucdo saturada (aproximadamente 0,1 mg mL) de
paracetamol e/ou cloridrato de diltiazem pH 7,4 foi previamente equilibrada a 37°C e
utilizada para preencher o lado doador da célula de difusdo, enquanto que o lado receptor
foi preenchido com solucdo tampao pH 7.4. O sistema foi agitado verticalmente a 120
revolugdes por min. Em intervalos de tempo pré-determinados a solucdo receptora foi
retirada da célula e substituida por solu¢do tampao, pH=7,4, a 37°C.

O sistema B ¢ composto pelo filme com o fiarmaco incorporado na matriz
polimérica. Nesse sistema a solugdo passa através do filme carregando o farmaco. Foram

utilizadas solucdes tampao fosfato, pH=7,4, a 37°C nos dois lados da célula de difusdo. Em
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tempos pré-determinados, foram retiradas aliquotas dos dois lados da célula e substituidas

por solucdo tampao.

filme polimérico S

Figura 15. Representacdo esquematica da célula de difusdo vertical utilizada nos ensaios

de permeacao de paracetamol.

A concentracdo de paracetamol e/ou cloridrato de diltiazem nas soluc¢des coletadas
foi determinada por medidas de absorbancia (em 244 nm e 236 nm, respectivamente) num
espectrofotometro da Perkin Elmer, UV-vis Lambda 11/Bio., com base em uma curva de
calibracao (ver resultados).

A quantidade de farmaco permeado foi determinada utilizando-se a equagdo 6

(primeira lei de difusd@o de Fick), onde Q ou M(g cm'z) ¢ a quantidade de farmaco
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permeado no tempo t (s) por unidade de area, C4 (mg cm™) é a concentra¢do do fairmaco na
célula doadora e P (cm s'l) o coeficiente de permeabilidade.

Q = PCt ©)
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CAPITULO 4 - RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Propriedades térmicas dos filmes

Na Figura 16 sdo representadas as curvas de calorimetria exploratéria diferencial
(DSC) para os filmes de poliuretano puro e misturas com 20 e 40 % de dibutil ftalato. As
temperaturas de transi¢@o vitrea (T,), de fusdo (Ty,) e as entalpias associadas a fusdo foram

determinadas e os valores apresentados na Tabela 2. Os valores de T, (na faixa de 30-35 °C

DSC (mW)

0 40 80 120

Temperatura (°C)

Figura 16. Curvas de DSC para os filmes de PU/DBF: (A) 100/0, (B) 80/20 e (C) 60/40.
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Tabela 2. Parametros térmicos para os filmes de PU puro e misturas PU/DBF.

PU/DBF T, (°C) T (°C) AH (J/g)
Tinicial Tmedia  Ttina T: T,

100/0 28,6 31,1 34,1 60,8 -- -1,4

80/20 31,2 342 37,1 64,9 70,8 -6,6

60/40 26,8 29,8 324 63,0 72,2 -4,2

praticamente nio sofreram alteracdes com o aumento da quantidade de dibutil ftalato,
sugerindo a inexisténcia de interagdes significativas entre os componentes. Hu e colab.
(HU, 2003) determinaram para diferentes poliuretanos temperaturas de transicdo vitrea na
faixa de 30-42 °C, portanto coerentes com as obtidas no presente trabalho. Na curva
correspondente ao poliuretano puro observou-se um pequeno pico de fusido (AH = 1,4 J/g)
em 60,8 °C provavelmente associada a parte ordenada da cadeia polimérica (segmentos
rigidos). Com a adicdo de DBF sdo observados dois picos endotérmicos de pequena
intensidade (baixos valores de AH, Tabela 2) caracterizando a presenca de duas espécies
cristalinas. Conforme descrito por Hu e colab. (HU, 2003) a presenca dos dois picos nas
temperaturas aproximadas de 64 °C e 71 °C para filmes com 20 % ou 40 % de plastificante,
estd associada a dissolucdo dos segmentos rigidos na regido de dominio de segmentos
flexiveis (acima da Tg). Os valores baixos de AH sugerem que a cristalizagdo dos

segmentos rigidos ndo € favorecida provavelmente em funcdo da baixa T, associada aos
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segmentos flexiveis e devido a presenca de plastificante, no caso das misturas. Por outro
lado, € necessdrio destacar que a presenca de DBF afeta a parte cristalina do PU, sugerindo

que devem ocorrer interagdes fracas entre os componentes da mistura.

4.2. Propriedades mecanicas dos filmes
As propriedades mecanicas dos filmes PU/DBF foram avaliadas nas composicoes
100/0, 90/10, 70/30 e 60/40 (Figura 17). O perfil das curvas sugere que o plastificante

dibutil ftalato afeta de forma significativa o comportamento mecéanico dos filmes para
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Figura 17. Curvas de tensido/deformacao de filmes de PU/DBF: (a) 100/0, (b) 90/10, (c)
70/30 e (d) 60/40.
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composi¢des acima de 30% DBF. Os filmes PU/DBF 70/30 e 60/40 mostram um
comportamento similar com tensdo e deformacao na ruptura de aproximadamente 10-12 N
e 192 % , respectivamente. Por outro lado, estes valores foram aproximadamente 27 N e
130 % e 16 N e 120 % para PU puro e na composicao 90/10, respectivamente.

O moédulo elasticidade (E) foi determinado considerando-se a regido eldstica
representada na Figura 18 que para efeito de calculo é considerada a inclinacdo das curvas

até 10 % de deformacdo. A correlagdo linear foi satisfatoria para os sistemas com 30-40%
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Figura 18 . Curvas de tensdo/deformacdo da regido elastica dos filmes de PU/DBF: (a)

100/0, (b) 90/10, (c) 70/30 e (d) 60/40.
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de DBF, mas baixa para PU puro e com 10 % DBF. Conforme mostrado na Figura 19 os
valores de E determinados para os filmes com até 40 % DBF foram influenciados pela
presenca de plastificante. Este efeito, como mencionado previamente, estd associado a
diminui¢do das interacdes intramoleculares devido a presenca do plastificante. Por outro
lado, os baixos valores obtidos para estes sistemas (Figura 19) e a grande deformacio

observada, sugerem tratar-se de um material com caracteristica elastomérica.

0,5 1
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Figura 19 . Médulos de elasticidade dos filmes de PU com diferentes propor¢des de DBF.
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Considerando as propriedades mecanicas dos filmes estudados é possivel prever a
sua utilizagcdo, por exemplo, em sistemas de liberacdo de farmacos do tipo transdérmico,
que exige um material ndo quebradico, portanto com alta flexibilidade. Os valores do
modulo de elasticidade (baixos) e de deformacdo (altos) indicam a obten¢@o de materiais

com as caracteristicas desejadas.

4.3. Espectroscopia no infravermelho

Os espectros de FTIR do poliuretano puro e misturas com dibutil ftalato foram
analisados com o objetivo de verificar possiveis interagdes entre 0s componentes. As
principais bandas associadas com o poliuretano puro sido apresentadas na Figura 20 e
descritas na Tabela 3. Para o filme de poliuretano puro sdo observadas as bandas associadas
com os estiramentos N-H (3450 e 3325 cm'l), C-H (regido de 2950-2750 cm'l), C=0 (1700
cm™), =CONHR (1650 cm™), C-O e C-O—C (1300-1000 cm™) e deformagdes N-H (1530
cm'l), CH, (1450 e 1370 cm'l). As bandas acima descritas caracterizam a estrutura do
poliuretano previamente apresentada. No poliuretano, a banda em 1700 cm™ (C=0) tem sido
caracterizada como uma vibragdo associada a parte cristalina do polimero. Por outro lado,
bandas na regido de 1740-1730 cm™ (presentes na mistura PU/DBF, ver abaixo) sdo
associadas a grupos carbonila livres, enquanto vibragdes intermedidrias (1720-1710 cm™) sdo
atribuidas a presenca de ligagdes de hidrogénio desordenadas.

A Figura 21 mostra os espectros de FTIR do poliuretano puro e misturas com dibutil
ftalato (plastificante) nas regides de 4000-700 cm. Como j4 citado anteriormente, esta
andlise teve como objetivo identificar possiveis modificacdes no espectro de FTIR com a

adicao de plastificante.
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Figura 20. Espectro de FTIR do poliuretano puro

Conforme observado, praticamente todas as bandas correspondentes ao poliuretano puro
continuam presentes nos espectros com diferentes quantidades de plastificante. Pequenas
alteracdes nas intensidades e deslocamentos nas bandas, s@o observados, no entanto, na
regido 1400-1000 cm™ associada a vibra¢des dos grupos funcionais C—N, C-O e C—O-C.
Utilizando-se a expansio da regido do espectro entre 2000-700 cm™ (Figura 22) é possivel
observar mais claramente deslocamentos nas bandas nas regides 1100-1120 cm™, 1270-
1290 cm™ e 1700-1730 cm™ (ver linhas pontilhadas). Aparentemente, a presenca de dibutil
ftalato (plastificante) afeta as bandas caracteristicas de C=0, C—O e C—O—C do PU devido
a interacdes fracas do tipo liga¢des de hidrogénio. A presencga de grupos C=0, C—O e N-H

pode favorecer a formacdo ligacdes de hidrogénio entre os componentes. Com o objetivo de
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Tabela 3. Grupos funcionais correspondentes as bandas de poliuretano puro representadas

na Figura 20.
Numero de onda Grupo funcional
(cm™)
3450 v (N—H) livre (baixa intensidade)
3325 v (N-H) ligado (intensa)
2930, 2855, 2797, 2740 v (C—H) (CH, simétricos e assimétricos)
1700 v (C=0) (intensa)
1650 v (-=CONHR) (ombro)
1530 0 (N-H) (contribui¢ao de grupos C—N)
1450, 1370 d (CHy)
1282 v (C-N)
1250, 1230 v (C-O) (intensa)
1100, 1045, 1012 v (C—0O-C) (intensas)
980, 900 —CH=CH,
780 CH;

analisar mais detalhadamente a existéncia de interacdes entre poliuretano e dibutil ftalato,
estas mudancas foram avaliadas ainda, considerando-se a relacdo entre as absorbancias das
bandas associadas com o estiramentos C—O (1250 cm'l) e C—N (amida III em 1282 cm'l) e
ainda, uma segunda anilise, considerando-se a relacio entre as bandas em 1530 cm’
(deformagao N-H) e 1700 cm’ (estiramento C=0). As duas relagdes sdo mostradas na

Figura 23. De acordo com a estrutura quimica, o dibutil ftalato apresenta além de grupos
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Figura 21. Espectros de FTIR para o sistema PU/DBF na regido de 4000-700 cm™.

C—H, grupos associados com C=0 e C—0O. Com o aumento da propor¢cdo de DBF na mistura
seria esperada uma diminuicdo das razdes amida/carbonila (1530/1700), tendo em vista a
inexisténcia de grupos amida no plastificante. No entanto, os valores da razdo determinados
para misturas com até 40 % de DBF (Figura 23) mostraram um pequeno aumento ou uma
tendéncia de aumento, sugerindo algum tipo de interacdo entre os componentes. Por outro
lado, a razdo 1250/1282 (C-O/C-N) diminuiu significativamente com o aumento da
quantidade de DBF na mistura. Esta diminuicdo apresenta ainda uma correlagdo nao linear
indicando que ndo ha uma dependéncia proporcional entre a razao e a quantidade de DBF na
mistura. Este comportamento sugere a ocorréncia de interagdes entre poliuretano e dibutil

ftalato.
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Figura 22. Espectros de FTIR para o sistema PU/DBF na regidao de 2000-700 cm™.

Geralmente nos poliuretanos sdo observadas interacdes via ligacdes de hidrogénio
intramoleculares entre os grupos N—H, C=0 e C-O. No presente trabalho, este fato pode ser
comprovado pela presenca da banda em 3325 cm™ no espectro do poliuretano da Figura 20.
Por outro lado, € possivel observar ainda na Figura 20, embora de baixa intensidade, a banda
em 3450 cm™ correspondente a N—H livre favorecendo a interacdo com DBF. Com a adicdo
de DBF sdo observados deslocamentos nas bandas correspondente a carbonila (regido de
1730-1700 cm™) e C—O (regido de 1300-1000 cm™) indicativo da formacdo de ligacdes de
hidrogénio entre o PU e DBF. Embora os deslocamentos sejam de apenas 10-12 cm™,
sugerindo miscibilidade parcial entre os componentes, o efeito nos filmes PU/DBF poderé ser

significativo para aplica¢do na liberagao de farmacos.
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Figura 23. Relacdes de intensidades entre as bandas de infravermelho 1250/1282

(R*=0,997) e 1530/1700.

4.4. Estudos de intumescimento

As Figuras 24 e 25 mostram as curvas de intumescimento em dgua e etanol dos
filmes de poliuretano puro e mistura PU/DBF 60/40. O aumento de massa pela absorc¢do de
agua foi pouco significativo para os filmes de poliuretano puro. Este comportamento era
esperado em funcdo da caracteristica altamente hiodrofébica do poliuretano utilizado. Por
outro lado, na presenga de 40 % de dibutil ftalato observou-se um aumento de massa até

aproximadamente 70 minutos, diminuindo para tempos de exposi¢cao superiores.
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Figura 24. Curva de intumescimento em 4gua dos filmes de poliuretano puro e mistura

PU/DBF 60/40.

Aparentemente como o aumento do tempo de contato com a dgua pequenas quantidades de
plastificante podem ter sido solubilizadas e removidas durante a secagem do filme. O
aumento no intumescimento pela absorcdo de dgua em filmes com 40 % de DBF esta
associado ao aumento de porosidade provocada pelo plastificante. Como o interesse maior
estd na utilizacdo dos filmes para liberacdo de farmacos, a porosidade ¢ um dos fatores

importantes a ser considerados neste estudo.
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Figura 25. Curva de intumescimento em etanol dos filmes de poliuretano puro e mistura

PU/DBF 60/40.

Em etanol, filmes de poliuretano puro, independente do tempo de contato,
mostraram perda de massa, ndo ocorrendo, portanto, intumescimento. Aparentemente, o
etanol ndo € absorvido pelo filme, ocorrendo ainda a solubilizacido de pequenas quantidades
de PU que sdo removidas na secagem do filme. Somente apds 24 horas de contato foi

observado aproximadamente 5 % de intumescimento (tempo ndo mostrado na Figura 25),
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devido provavelmente a saturacdo do filme por etanol. Para a mistura PU/DBF 60/40 uma
tendéncia de aumento de intumescimento com o tempo € observada até 100 minutos de
contato com etanol. No entanto, a massa da amostra foi menor que a massa inicial, apds 24
horas em etanol. Este comportamento foi observado também quando agua foi utilizada,

sugerindo que ocorre perda de plastificante (degradacdo) apds longo tempo de exposigao.

4.5. Microscopia eletronica de varredura (MEYV)

A Figura 26 mostra as micrografias de superficie dos filmes de PU puro e PU/DBF
nas composicdes 90/10, 70/30 e 60/40. Os filmes de PU puro e na composi¢cao 90/10
mostram superficies homogéneas e sem porosidade. No entanto, nas composi¢cdes com 30 e
40 % DBF ocorre uma modificacido na superficie do filme com uma aparente formacgdo de
duas fases com regides de relevo que é acentuado com o aumento da quantidade de DBF.
Esta caracteristica superficial mostra ainda um aumento de porosidade provavelmente
provocada pela presenca de DBF dispersos entre as cadeias de poliuretano. Geralmente o
plastificante diminui as interagdes intramoleculares entre as cadeias poliméricas (matriz de
PU) aumentando o volume livre e em consequéncia a porosidade do filme. Em funcdo da
dificuldade em fraturar criogenicamente filmes de PU/DBF, devido a grande deformacao,
ndo foram analisadas microscopias internas que poderiam esclarecer aspectos associados
com a real presenca de poros. Por outro lado, a caracteristica da superficie, sugere a
formagdo de um sistema com maior volume livre e provavelmente maior mobilidade. Os
resultados de permeacdo de paracetamol, mostrados a seguir, colaboram com este

comportamento.
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Figura 26. Micrografias obtidas por MEV a partir da superficie dos filmes de PU/DBF
(aumento de 2000x).

4.6. Estudos de permeacao

Os estudos de permeacgdo de dois farmacos modelo, paracetamol (PC) e cloridrato
de diltiazem (DZ), foram realizados em filmes de poliuretano puro e misturas com 20 % e
40 % de dibutil ftalato. Considerando a utilizacio da técnica de UV para a determinagdo da

quantidade de farmaco permeado, as liberacdes foram acompanhadas em 244 nm para
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paracetamol e 236 nm para o cloridrato de diltiazem. As concentracdes das quantidades

permeadas foram determinadas a partir de curvas analiticas especificas.

4.6.1. Permeacao do paracetamol
A curva analitica para o paracetamol (Figura 27) apresentou um coeficiente de

correlagdo proximo da unidade e, portanto, adequada ao estudo proposto.

1,2 Y =0,01778+99,18722 X
R2=0,9998

Absorbancia

0,0 T T T T T T
0,000 0,002 0,004 0,006

l ) l ) l )
0,008 0,010 0,012 0,014

Paracetamol (mg mL'l)

Figura 27. Correlacdo entre a concentracdo de paracetamol e a absorbancia em 244 nm

(KANIS, 2005).
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Na Figura 28 sao apresentados os perfis de permeacao de paracetamol em filmes de
PU puro e de misturas PU/DBF 80/20 e 60/40. Considerando que em filmes de poliuretano
puro ndo foi praticamente observada permeacao de paracetamol até 4 horas de experimento,
o mesmo tempo de andlise foi utilizado para as demais composi¢des estudadas. A baixa
permeacdo em filmes de PU puro era esperada em funcio da auséncia de porosidade nos
filmes, conforme observado por MEV, ou seja, para este sistema os filmes apresentaram-se
homogéneos e sem poros. Para uma concentragdo de paracetamol na célula doadora de

aproximadamente 0,02 mg mL", a permeacdo em filmes de PU puro foi menor que 0,1%

0,30 -
0,25 -
0.20 v
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20 v
Y |
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Figura 28. Perfil de permeacdo de paracetamol através de filmes de PU preparados com

diferentes quantidades de PU/DBF: (®) 100/0; (m) 80/20 e ('¥) 60/40.
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do total. Na presenca de DBF observou-se um aumento significativo da permeacdo do
paracetamol, tanto em funcdo do tempo (aumento linear) como com o aumento de
plastificante. Para os sistemas com 20 % e 40% de DBF a quantidade de paracetamol
permeado alcancou aproximadamente 4,6% e 13,2% da concentracdo total da solucdo
doadora, respectivamente. Além de uma caracteristica, aparentemente mais porosa dos
filmes com DBF (ver MEV) a influéncia da quantidade de DBF na permeagdo do
paracetamol pode ser explicada pela teoria do volume livre de difusdao. A presenca do
plastificante reduz as interacdes polimero-polimero, aumentando a mobilidade das cadeias
poliméricas e, conseqiientemente, a permeacao de paracetamol (KUMAR, 1998).
Considerando-se a linearidade dos perfis de permeacdo do paracetamol (Figura 28)
e a equagdo 6, foram determinados os coeficientes de permeabilidade (P) nos filmes de PU
puro e nas misturas PU/DBF. Os valores representados na Tabela 4 refletem de maneira

clara o aumento da propor¢ao de plastificante nos filmes.

Tabela 4. Coeficientes de permeabilidade do paracetamol através dos filmes de PU/DBF

em tampao fosfato, pH=7.4.

Composicao Intumescimento® Coef. de permeabilidade (P)
PU/DBF (%) (x10°cms™)

100/0 0,4 0,7

80/20 nd” 400

60/40 1,0 950

P . , brr~ .
*Valores estimados em dgua; "Nao determinado
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Por outro lado, o aumento significativo de P (9,5 x 10* cm s com 40% de DBF) foi
independente do intumescimento do filme (1%) sugerindo que o processo dominante na
permeacdo foi a difus@o do farmaco através das cadeias poliméricas de caracteristica
essencialmente amorfa (conforme observado nos estudos de DSC). A difusdao de um agente
ativo em polimeros ocorre principalmente através das regides amorfas do polimero e esta
relacionado a mobilidade da cadeia e, em consequéncia, ao volume livre do sistema
(FLORENCE, 2003). O aumento da permeabilidade foi observada, por exemplo, para o
cloridrato de diltiazem em filmes de poli(etileno-co-metilacrilato) com a diminui¢do da
cristalinidade (KANIS, 2005). E necessdrio ressaltar ainda que para o filme de PU puro o
coeficiente de permeabilidade foi extremamente baixo (0,7 x 10° cm s ), devido a
caracteristica densa previamente analisada por MEV. Este valor concorda com a permeagdo
do paracetamol em membranas densas de acetato de celulose puro cujo valor descrito na
literatura foi 0,27 x 10° cm s (MEIER, 2004). Para o mesmo acetato com a presenca de
policaprolactona triol (40%) o valor do coeficiente de permeabilidade alcangou 5,7 x 107

cm s, caracteristica de membranas com maior porosidade (MEIER, 2004).

4.6.2. Permeacao do cloridrato de diltiazem

A permeacdo do cloridrato de diltiazem (DZ) foi analisado considerando-se: (i) a
permeacdo através de filmes de PU/DBF nas composicoes 100/0, 80/20 e 60/40; (i1) a
liberacdo do DZ previamente incorporado nos filmes nas composi¢des acima mencionadas,
em tampao fosfato.

A curva analitica da Figura 29 mostra uma 6tima correlacio entre a concentracao
de DZ e a absorbancia no UV em 236 nm, sendo, portanto, adequada para a determinagao

da quantidade de farmaco liberado em func¢do do tempo.
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Figura 29. Correlacdo entre a concentrac@o de cloridrato de diltiazem e a absorbancia em

236 nm (KANIS, 2005).

A Figura 30 mostra o perfil de permeacdo do DZ através de filmes PU/DBF nas
composi¢oes 100/0, 80/20 e 60/40. Tipicamente sdo observadas duas regides distintas de
liberacdo: (I) de liberacdo rdpida que ocorre até aproximadamente 4 horas, e (II) de
caracteristica mais lenta entre 4 e 24 horas de experimento. Diferentemente do
comportamento observado para o paracetamol, ocorreu liberacdo de DZ em filmes de PU
puro entre 0-4 h de experimento, razdo pela qual o experimento foi acompanhado até um

periodo de 24 h. Claramente € observada uma tendéncia de estabilizagc@o da liberacdo de
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Figura 30. Perfil de permeacdo de cloridrato de diltiazem através de filmes de PU
(SISTEMA A) preparados com diferentes quantidades de PU/DBF: (®) 100/0; (m) 80/20 e
(V) 60/40.

DZ ap6s as primeiras 4 h. Os coeficientes de permeabilidade (P) do DZ em tampao fosfato
correspondentes as regides I e II sdo mostrados na Tabela 5. Na regido 1, o valor de P para
PU puro foi 8,4 x 10% cm s, aumentando para 28,4 x 10% cm s com 40% de DBF, ou
seja, um valor aproximadamente 4 vezes maior. Este comportamento reflete a formacao de
um sistema com maior mobilidade devido a presenca do plastificante. Este efeito foi similar

ao observado por Meier e colaboradores (MEIER, 2004) para a permeacdo do paracetamol



55

Tabela 5. Coeficientes de permeabilidade estimados para a permeacgdo do diltiazem através

de filmes de PU/DBF em tampao fosfato (SISTEMA A).

Composicao Intumescimento” Coef. de permeabilidade
PU/DBF (%) x10°emss™)

@ (D
100/0 0,4 8,4 0,5
80/20 nd" 9,2 0,6
60/40 1,0 28,5 1,2

*Valores estimados em dgua; ®Nzo determinado

no sistema acetato de celulose/policaprolactona triol (40%), cujo valor de P foi 57 x 10°cm
s™. Por outro lado, na regido II, praticamente ndo ocorreu variacdo no coeficiente de
permeabilidade em funcdo do aumento da quantidade de DBF no sistema PU/DBF e os
valores estimados foram similares ao valor de permeacao do paracetamol em filmes de PU
puro.

A Figura 31 representa a liberacdo do DZ em tampao fosfato apds incorporacdo em
filmes de PU puro e sistemas PU/DBF. O perfil das curvas mostram proporcionalidade
entre a quantidade liberada e a porcetagem de DBF no sistema PU/DBF. Novamente €
possivel observar uma liberagdo significativa até aproximadamente 4 horas de experimento.
Os coeficientes de permeabilidade (P) das regides I e II sio mostrados na Tabela 6,
observando-se um valor aproximadamente quatro vezes maior para o sistema com 40% de
DBF em relacdo ao PU puro. Este comportamento estd coerente com o observado na
permeacgdo de DZ através de filmes PU/DBF e reflete o efeito do plastificante no aumento

do volume livre e, portanto, maior mobilidade dos sistemas em estudo.
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Figura 31. Perfil de permeacdo de cloridrato de diltiazem incorporado em filmes de PU
(SISTEMA B) preparados com diferentes quantidades de PU/DBF: (¢) 100/0; (w) 80/20 e
(v) 60/40.

Tabela 6. Coeficientes de permeabilidade estimados para a permeagdo do diltiazem

incorporado no filme de PU/DBF em tampao fostato (SISTEMA B).

Composicao Intumescimento® Coef. de permeabilidade (P)
PU/DBF (%) (x10° ecms™)

@ (D
100/0 0,4 24.6 2.8
80/20 nd" 42,3 7,5
60/40 1,0 89,8 11,7

. . L bt~ .
*Valores estimados em dgua; "Nao determinado
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Os dois sistemas de liberacao descritos acima foram analisados considerando-se os
modelos matemdticos de Higuchi e da Lei de Poténcias (VEIGA, 1988). O modelo de
Higuchi foi aplicado as regides 1 e 1l das Figuras 30 e 31 e os graficos My/Mjys versus {2
(tempo) estdo representados nas Figuras 32 e 33. O mesmo perfil é observado em ambas as
figuras, ou seja, uma quebra da linearidade ocorreu entre 3 e 4 horas de liberacdo. De
acordo com o modelo de Higuchi o coeficiente de correlacdo possibilita caracterizar o

mecanismo de liberacdo do DZ nos sistemas estudados. Dessa forma foram determinados

para cada reta das Figuras 32 e 33 os coeficientes de correlagdo (lineares) (R2) para as

1,0 —
0,8 —
_ 0,6
s- ] @
0.4 - Mod. de Higuchi
4 lvlt/Minf=I<tl/2
0,2
! | ! | ! | ! | ! |
0 1 2 3 4 5

12

Figura 32. Grifico da quantidade de DZ permeada através dos filmes PU/DBF (SISTEMA

A) em funcao do tempo considerando o modelo matematico de Higuchi.
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Figura 33. Grifico da quantidade de DZ permeada apds incorporacdo nos filmes de
PU/DBF (SISTEMA B) em funcdo do tempo considerando o modelo matemdtico de
Higuchi.

regides I e II cujos valores sdo mostrados na Tabela. 7. Para a permeacdo do DZ através
dos filmes PU/DBF os coeficientes lineares foram satisfatorios (acima de 0,99) com
excecdo do filme PU/DBF (100/0) na regido II. De maneira geral pode-se concluir que
neste caso o modelo de Higuchi pode ser aplicado a este sistema, e que portanto, o principal
mecanismo envolvido na liberagao € a difusdo. De acordo com a literatura (VEIGA, 1988;
MARTIN, 1993) este mecanismo assume que o farmaco necessita dissolver na matriz e
difundir para a superficie da mesma. Este processo ocorre inicialmente com o farmaco

existente préximo a superficie o qual é imediatamente liberado para o meio, e a tendéncia é
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Tabela 7. Coeficientes de correlacdo (R?) considerando o modelo matemdtico de Higuchi

para os sistemas A e B.

Composiciao Sistema A Sistema B
PU/DBF

@ (ID @ (1D
100/0 0,999 0,975 0,983 0,985
80/20 0,993 0,999 0,956 0,998
60/40 0,997 0,997 0,959 0,987

Sistema A: Permeacdo de DZ através do filme PU/DBF
Sistema B: Libera¢do do DZ incorporado no filme

que progressivamente a distancia do farmaco com relacdo a superficie aumente e,
conseqiientemente, a taxa de liberagdo diminua. Conforme foi observado nas Figuras 31 e
32 a liberagdo € rapida até aproximadamente 4 horas, reduzindo de forma significativa em
tempos maiores.

A mesma andlise ndo pode ser feita para os sistemas de liberacdo a partir do DZ
incorporado nos filmes. Os coeficientes lineares (R*) foram relativamente baixos,
principalmente nas primeiras 4 horas de liberagdo, sugerindo que o mecanismo de
liberacdo, de acordo com o modelo de Higuchi, ndo deve estar associado a difusdo. Nesse
caso, ndo podemos afirmar o tipo de mecanismo envolvido nesse sistema.

O segundo modelo matemdtico considerado no presente trabalho foi o da lei de
poténcias que relaciona a fracdo de material permeado (M¢/Mi,s) em fung¢do do tempo.
Conforme discutido previamente, neste modelo o indice “n” define o mecanismo de

permeacdo ou liberacdo do farmaco. As Figuras 34 e 35 mostram o comportamento dos
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grificos de My/M;,r versus log t para a permeacdo através dos filmes e a liberacdo apds
incorporacdo, respectivamente. Na Figura 34, além da esperada quebra de linearidade

proximo a 4 horas de experimento, sdo observadas retas praticamente paralelas (mesmo
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Figura 34. Grifico da quantidade de DZ permeada através dos filmes de PU/DBF em

funcdo do tempo considerando o modelo matemaético de lei de poténcias.

valor de n) que sugerem um comportamento similar de permeacgao, independentemente da
composi¢ao de DBF. Contrariamente, na Figura 35, que representa o DZ liberado apds
incorporagdo nos filmes PU/DBF, um comportamento totalmente aleatério foi observado.
Aparentemente, para este sistema, o modelo de lei de poté€ncias ndo se mostrou plenamente

adequado.



61

€C__9

O valor de “n” para a permeacdo de DZ através dos filmes de PU/DBF (Tabelas 8 e

9) variou de 0,50 a 0,58 na regido I (permeacdo rdpida) e manteve-se constante (0,18) na
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Figura 35. Grafico da quantidade de DZ liberada apds incorporagdo nos filmes de PU/DBF

em funcdo do tempo considerando o modelo matematico de lei de poténcias.

regido II da Figura 34. O valor de 0,50 para o filme PU/DBF (100/0) caracteriza um
mecanismo de liberagdo por difusdo Fickiana, ou seja, o unico processo ocorrendo € a
difusdo. Para os filmes PU/DBF 80/20 e 60/40 foram determinados valores de n iguais a
0,52 e 0,58, respectivamente, sugerindo um mecanismo ndo-Fickiano ou andmalo
caracterizado pela sobreposi¢do dos processos de difusdo e erosdo do filme. Aparentemente

o intumescimento limitado (menor que 1%) e o relaxamento das cadeias macromoleculares
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devido a presenca de plastificante e o movimento do farmaco sdo responsdveis pelo
mecanismo andmalo observado (VEIGA, 1988, PEPPAS, 1985).

Tabela 8. Aplicacdo da lei de poténcias para a permeagcdao do DZ através dos filmes de

PU/DBF em tampao fosfato, pH=7,4 (Regido I da Figura 34).

Composiciao n Mecanismo R?
(PU/DBF)

100/0 0,50 Difusao Fikiana 0,990
80/20 ~0,52 Difusao Fikiana 0,992
60/40 0,58 Difusido anomala 0,991

Tabela 9. Aplicacdo da lei de poténcias para a permeacdo do DZ através dos filmes de

PU/DBF em tampao fosfato, pH=7.4 (Regido II da Figura 34).

Composicao n Mecanismo R’
(PU/DBF)

100/0 0,18 Difusao parcial 0,983
80/20 0,18 Difusao parcial 0,998
60/40 0,18 Difusao parcial 0,999

Na regido II (liberacdo lenta) da Figura 34 o valor de n (Tabela 8) manteve-se
constante em 0,18 ( n < 0,5 ), indicativo de que o principal mecanismo que rege a liberagao
do farmaco € a associacdo de difusdo parcial através de uma matriz intumescida e através
de poros hidrofilicos (PEPPAS, 1985). E importante ressaltar que no presente estudo a
regido II caracteriza-se pela baixa velocidade de liberacdo ja que praticamente 70 % do

total de DZ liberado permeou através do filme nas primeiras 4 horas de experimento. As
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mudancas estruturais e conformacionais do polimero e os diferentes fatores que geralmente
afetam a liberacdo do farmaco devem ser responsdveis pela difusdo parcial do DZ na regiao

IL

Através dos graficos da Figura 35 e a aplicacdo do modelo da lei de poténcias para
a liberacao de DZ apds incorporacdo nos filmes de PU/DBF foram determinados os valores
de n apresentados nas Tabelas 10 e 11. Os valores para a regido I variaram entre 0,56 e 0,80

caracterizando um mecanismo por difusdo and6mala. O comportamento de liberagao

Tabela 10. Aplicacdo da lei de potencias para a permeagdao do DZ incorporado nos filmes

de PU/DBF em tampao fosfato, pH=7,4 (Regido I da Figura 35).

Composiciao n Mecanismo R?
(PU/DBF)

100/0 0,68 Difusido anomala 0,990
80/20 0,56 Difusido anomala 0,992
60/40 0,80 Difusido anomala 0,991

Tabela 11. Aplicagdo da lei de potencias para a permeacdo do DZ incorporado nos filmes

de PU/DBF em tampao fosfato, pH=7,4 (Regido II da Figura 35).

Composiciao n Mecanismo R?
(PU/DBF)

100/0 0,24 Difusao parcial 0,952
80/20 0,27 Difusao parcial 0,996

60/40 0,30 Difusao parcial 0,999
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andmalo ocorre quando as taxas de difusdo e relaxamento sdo da mesma ordem de grandeza
ou seja, a liberacdo estd associada nao somente a difusdo do firmaco mas também a
mudancas conformacionais do polimero. Fatores como a alteracdo na cristalinidade do
filme (presenca do plastificante), relaxacdo da cadeia polimérica e a redug¢do da quantidade
de farmaco no interior da matriz podem levar a um mecanismo do tipo anomalo (COSTA,

1999).

5. Conclusoes

Neste trabalho foram preparados, caracterizados e avaliados como sistemas para
liberacdo de farmacos, filmes formados pela mistura de poliuretano e dibutil ftalato como
plastificante.

Os filmes de PU/DBF apresentaram temperaturas de transi¢do vitrea bem definidas
na faixa de 25-40 °C dependendo da quantidade de plastificante presente. Os baixos valores
de entalpia dos picos endotérmicos e a defini¢do da T, sugerem que o sistema formado tem
caracteristicas essencialmente amorfas.

As propriedades mecanicas dos filmes foram influenciadas pela quantidade de
plastificante presente. A deformacdo na ruptura alcangou aproximadamente 200 %,
portanto, compativel com sistemas elastoméricos, viabilizando sua utilizag@o, por exemplo,
em sistemas transdérmicos de liberagdo de farmacos.

Os deslocamentos nas bandas de infravermelho correspondentes a carbonila (regido
de 1730-1700 cm'l) e C-O (regido de 1300-1000 cm'l) observadas com o aumento de DBF

nos filmes PU/DBF sugerem a formacao de ligacdes de hidrogé€nio entre os componentes.
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A morfologia do PU puro ou com apenas 10% de DBF foi de um sistema totalmente
denso e sem poros. A superficie do filme foi modificada com a presenca de 30 e 40% de
DBF a qual apresentou regides com relevo aparente e com pouca porosidade. Esta
caracteristica foi limitante para o intumescimento em 4gua e etanol o qual alcangou no
méximo 1% independente da fracdo de DBF presente.

A permeagdo de paracetamol através dos filmes PU/DBF aumentou com a
quantidade de DBF sendo que o processo dominante na permeacao foi a difusdo do farmaco
através das cadeias poliméricas de caracteristica essencialmente amorfa. Comportamento
similar foi observado para a permeagdo do cloridrato de diltiazem através dos filmes
PU/DBF, no entanto, o mecanismo foi complexo e dependente da fragdo de DBF no filme.
A aplicagdo dos modelos matemdticos de Higuchi e da lei de poténcias para a permeagao
através dos filmes, sugerem um mecanismo de liberacdo por difusdo Fickiana (difusdo)
para PU puro e nao-Fickiano (andmalo), caracterizado pela sobreposicao dos processos de
difusdo e erosdo, para os filmes PU/DBF 80/20 e 60/40. Um mecanismo andmalo foi
observado também para a liberacdo do diltiazem incorporado nos filmes de PU/DBF.

Os resultados obtidos no presente trabalho sugerem que os filmes PU/DBF

apresentam viabilidade para utilizacdo como sistemas de liberacdo controlada de farmacos.
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