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Resumo

Neste trabalho o acetato de celulose produzido através da acetilagdo homogénea da celulose
extraida da palha de milho, foi empregado na producdo de sistemas modelos para liberacao
controlada de Naproxeno, na forma de membranas e microparticulas. O diacetato de celulose
comercial foi empregado como material padrdo na producdo de membranas e microparticulas. Os
triacetatos de celulose hidrolisado e ndo hidrolisado produzidos a partir da palha de milho
apresentaram graus de substituicdo de 2,53+£0,16 e 2,79 + 0,35 respectivamente. As membranas
foram produzidas utilizando a formulagdo acetato/solvente/naproxeno para membranas simétricas
e acetato/solvente/agua/naproxeno para membranas assimétricas. Os materiais foram
caracterizados por microscopia eletronica de varredura, calorimetria exploratéria diferencial e
termogravimetria, e posteriormente foi avaliada a cinética de liberacdo do farmaco. O processo de
hidrélise para obtencéo do triacetato da palha de milho prejudicou a estabilidade fisica das matrizes
produzidas com este derivado, que se apresentaram extremamente frageis e quebradicas, se
tornando inadequadas ao uso em sistemas de liberacéo controlada. Os ensaios de liberagdo foram
realizados com os sistemas triacetato ndo hidrolisado e diacetato comercial, e a porcentagem de
naproxeno liberado foi obtida por voltametria de onda quadrada. Para ambos os polimeros, as
membranas assimétricas apresentaram maior porcentagem acumulada de farmaco liberado
comparativamente as membranas simétricas. As membranas assimétricas de diacetato atingiram
cerca de 80% de liberacdo e esta liberacdo chegou a 30% para membranas simétricas. Na
preparacdo das microparticulas foram adotadas as formulacbes acetato/solvente/naproxeno e
acetato/solvente/agente formador de poros/naproxeno. Como solventes foram utilizados o
diclorometano para o triacetato e o dioxano para o diacetato comercial, como agentes formadores
de poros foram inseridos nas formulacdes o polietilenoglicol e a &gua. Foram preparados sistemas
com diferentes concentracdes de naproxeno na propor¢do m/m acetato:farmaco 10:1, 2:1 e 1:1. As
analises térmicas mostraram que a melhor composic¢éo do sistema polimero/farmaco foi 10:1 m/m,
uma vez que ndo aparecem picos de fusdo do farmaco demonstrando que o farmaco esta
molecularmente disperso na matriz polimérica. O modelo cinético de liberacdo do farmaco é
predominante de solucdo difusdo. As particulas produzidas com triacetato apresentaram uma
liberacdo do farmaco superior a das particulas produzidas com diacetato comercial, onde as
particulas produzidas com diacetato apresentaram uma liberacdo média de 2%, enquanto as
particulas produzidas com triaceato modificadas atingiram cerca de 25% de liberacédo,
caracterizando diferencas na interacdo entre os acetatos e o farmaco, além de maior rigidez das
particulas produzidas com diacetato comercial. As modificacGes com polietilenogilicol e &gua nas
particulas com triacetato elevaram a liberacdo de naproxeno, a liberacéo das particulas modificadas
chegou a ser 13% superior a liberacdo das particulas ndo-modificadas. Os resultados apresentados
mostram que as modificacbes morfologicas nos sistemas de liberacdo controlada séo eficazes
considerando o0 aumento na porcentagem de liberagédo do farmaco.

Palavras-chave: Palha de milho, acetato de celulose, membranas, microparticulas, liberagdo

controlada de farmacos, voltametria de onda quadrada, naproxeno.
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Abstract

In this work the cellulose acetate produced by homogeneous acetylation of cellulose extracted
from corn stover was used to produce model systems for controlled release of Naproxen in the
form of membranes and microparticles. The commercial cellulose diacetate was used as standard
material in the production of membranes, and microparticles. The triacetates hydrolyzed and
unhydrolyzed cellulose produced from corn stover presented degree of substitution of 2.53 + 0.16
and 2.79 £ 0.35 respectively. The membranes were produced using the formulation acetate /
solvent/naproxen to symmetric membranes acetate/solvent/water/naproxen for asymmetric
membranes. The materials were characterized by scanning electron microscopy, differential
scanning calorimetry and thermogravimetry, and was later evaluated the drug release kinetics. The
hydrolysis process for obtaining corn straw triacetate impaired physical stability of the matrices
produced with this derivative, which showed extremely fragile and brittle, making it unsuitable for
use in controlled release systems. The release assays were performed with unhydrolyzed triacetate
and commercial systems diacetate and the percentage of naproxen released was obtained by square
wave voltammetry. For both polymers, the asymmetric membranes had higher cumulative
percentage of drug released as compared to symmetric membranes. Asymmetric membranes
diacetate reached about 80% release and that release was 30% to symmetric membranes. In the
preparation of the microparticles were taken formulations acetate/solvent/naproxen acetate/
solvent/pore forming agent/naproxen. As solvents were used as dichloromethane for dioxane
triacetate and diacetate for commercial as pore formers were inserted in formulations polyethylene
glycol and water. Systems were prepared with different concentrations of naproxen in the ratio
w/w acetate:drug 10:1, 2:1 and 1:1. The thermal analysis showed that the improved composition
of the system polymer/drug was 10:1 w/w, since the drug does not appear melting peaks showing
that the drug is molecularly dispersed in the polymer matrix. The kinetic model of drug release is
broadcast solution. The particles produced with triacetate showed a release exceeding drug the
particle produced commercially diacetate, where particles produced diacetate had a mean release
of 2%, while the particles produced with modified triaceato reached about 25% release, featuring
differences the interaction between the transparencies and the drug as well as increased stiffness
of the particles produced with commercial diacetate. Modifications to polietilenogilicol and water
in the particles with triacetate increased the release of naproxen, the release of the modified
particles became 13% more than the release of the non-modified particles. The results show that
the morphological changes in the controlled release systems are effective considering the increase
in the percentage of drug release.

Key words: Corn straw, cellulose acetate, membranes, micro particles, drug delivery, square wave
voltammetry, naproxen.
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CAPITULO 1: REVISAO DA
LITERATURA
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1.1 Palha de milho

A palha de milho (PM) constitui um residuo agroindustrial obtido em culturas de milho,
onde o produto é destinado principalmente a alimentacdo. De acordo com o IBGE (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica) a producdo brasileira de milho foi de 71,1 milhdes de
toneladas em 2012, valor que superou a producdo do ano anterior em 27,7% [1]. Em 2013, a
producdo nacional de milho chegou a 80 milhdes de toneladas e Minas gerais é o terceiro maior
produtor de milho no pais [2]. Estudos das projecdes de producdo do cereal, indicam que a
producdo brasileira de milho devera atingir 88,5 milhdes de toneladas na safra 2015/2016,

superando os 85,5 milhdes de toneladas produzidos na safra 2014/2015 [3].

A elevada producdo de milho implica em grandes quantidades de palha de milho, cujo
principal destino é a forragem do solo, atuando como adubo, porém, grande parte € lancada ao
meio ambiente. E este descarte indiscriminado de residuos agroindustriais gera preocupacao, pois,
embora se tratem de produtos biodegradaveis é necessario um tempo minimo para que sejam

mineralizados, constituindo-se numa fonte de poluentes ambientais [4].

Este residuo agroindustrial possui cerca de 41% de celulose, 0,4 % de lignina e 58% de
hemicelulose, tornando-se uma fonte lignoceluldsica adequada a producdo de derivados

celulosicos e etanol de segunda geracgéo [5].

1.2 Celulose e hemicelulose

A celulose, cuja representacdo se encontra na figura 1, € o polimero natural de maior
ocorréncia no mundo, sua estrutura pode ser classificada em trés niveis organizacionais. O
primeiro nivel é definido pela sequéncia de residuos B-D-glicopiranosidicos unidos por ligagoes
covalentes, formando o homopolimero de anidroglicose com ligagdes B-D (1—4) glicosidicas,
com férmula geral (CsH100s)n. O segundo nivel descreve a conformacdo molecular, isto €, a

organizacdo espacial das unidades repetitivas, e é caracterizado pelas distancias das ligacGes e
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respectivos angulos, e pelas ligacdes de hidrogénio intramoleculares. O terceiro nivel define a
associacdo das moléculas formando agregados com uma determinada estrutura cristalina. Estas

caracteristicas conferem elevada resisténcia a tenséo, tornando a celulose insoltivel em agua [6].

OH OH OH OH
OH \ OH g, 3 OH ) OH

HO™ A0, HO7 4 '/’() 0, HO7 < / 0 O, HO7 ¢ -/() ~\—Q HO7 4 /
HO N O L HON O Lo | HONn 0L | HO N O L

OH . OH OH OH

OH OH OH OH
n

Figura 1: Representacdo da unidade monomérica de celulose [7].

As ligagdes de hidrogénio séo responsaveis pela manutencéo da estrutura da celulose e as
interagdes intermoleculares promovem a rigidez da fibra de celulose, pois as moléculas de celulose
se alinham, formando microfibrilas, que formam as fibrilas, que se ordenam originando as
sucessivas paredes da fibra. No entanto, a celulose pode apresentar uma configuracdo ordenada,
rigida e inflexivel (celulose cristalina) em algumas areas e outras areas de estruturas flexiveis
(celulose amorfa), gerando alteragcGes em seu comportamento fisico [8]. As estruturas quimica e

fisica da celulose a tornam um material altamente suscetivel a reacdes.

Hemiceluloses sdo heteropolissacarideos complexos compostos por D-glucose, D-
galactose, D-manose, D-xilose, L-arabinose, &cido D-glucurénico e acido 4-o-metil-glucurénico.
As hemiceluloses sdo mais suscetivies a hidrélise &cida do que a celulose, pois apresentam maior
acessibilidade aos acidos minerais usados como catalisadores. Tal reatividade é atribuida ao carater
amorfo destes polissacarideos. E suas estruturas apresentam-se mais semelhantes a estrutura da

celulose do que a lignina, apresentada adiante [9].

1.3 Lignina

A lignina € um heteropolimero amorfo que consiste em trés diferentes unidades de
fenilpropanos: alcool p-cumarilico, alcool coniferilico e alcool sinapilico, conforme ilustrado na
figura 2. A estrutura da lignina ndo € homogénea, apresenta regides amorfas e estruturas

globulares. A composicao e a organizagdo dos constituintes da lignina variam de uma espécie para
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outra, dependendo da matriz de celulose-hemicelulose. No processo de hidrdlise enzimética dos
materiais lignoceluldsicos, a lignina atua como uma barreira fisica para as enzimas que podem ser
irreversivelmente capturadas pela lignina e, consequentemente, influenciar na quantidade de
enzima requerida para a hidrolise, assim como dificultar a recuperacdo da enzima apos a hidrdlise.

A lignina confere rigidez a parede celular [8].

OH OH OH
Y Y7 .
H‘“‘D “‘H._D Df’"
OH OH HO
Alcool coniferilico Alcool sinapilico Alcool p-cumarilico
(grupo guaiacila) (grupo siringila) (grupo p-hidroxifenila)

Figura 2:Unidades precursoras da lignina [10].

1.4 Acetato de celulose

O acetato de celulose é formado através da acetilacdo dos grupos hidroxila das unidades
de glicose, que resulta em diferentes graus de substituicdo, gerando produtos mono, di e
triacetilados [11]. Este derivado celuldsico tem se tornado um material promissor nas areas
biomédica e farmacéutica, devido as suas propriedades como neutralidade, capacidade de

formacéo de filmes e baixo custo de obtencéo.

O acetato de celulose pode ser usado em processos de separagéo por membranas, tais como
hemodialise, nanofiltracdo e osmose inversa, matrizes para libertacdo controlada de farmacos,
sensores e protecao de filmes dpticos, separacao de gases e preparacao de filmes de alumina. Além

disso, blendas de acetato de celulose e polianilinas tém sido usadas no desenvolvimento de
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dispositivos eletrénicos. Os derivados acetilados da celulose podem ser produzidos por dois tipos
diferentes de reacGes de acetilacdo: homogénea e heterogénea. Ambas as reacles, cuja
representacdo se encontra na figura 3, ocorrem geralmente através do uso de &cido acético como
solvente, anidrido acético como agente acetilante, e &cidos sulfdrico ou perclérico como
catalisadores. O processo de acetilacdo permite a obtencdo de materiais com diferentes graus de
substituicdo (GS), que € o numero médio de grupos acetila que substituem as hidroxilas por
unidade glicosidica, que pode variar de zero (para a celulose) a 3 (para um material tri-substituido).
O diacetato de celulose € obtido comercialmente através da desacetilagdo em meio acido ou basico
do triacetato de celulose (GS > 2,5) [12].

O método heterogéneo de obtencdo do acetato de celulose difere do método homogéneo
pelo uso de um agente ndo-inchante, como o tolueno, que é responsavel por manter a estrutura
fibrosa da celulose. No método de acetilacdo homogéneo o agente ndo-inchante ndo é utilizado e

a celulose é solubilizada no meio reacional [12, 13].

o>:0 OH o
ﬁ — A
o0 \w\ O anay, \(D Jﬂmooﬁol OH
OH HO

Celulose Anidrido acético Acetato de celulose Acido acético

Figura 3: Representacdo da sintese do acetato de celulose [14].

1.5 Sistemas de liberacéo controlada de farmacos

A administracdo ideal de medicamentos requer que 0s sistemas de liberagcdo de farmacos
supram as dosagens adequadas do farmaco durante o periodo necessario para sua acao,
apresentando pouca ou nenhuma ruptura na cinética de liberacdo [15]. O que torna recorrente a
busca por melhores sistemas de liberagdo, onde os niveis terapéuticos sejam prolongados, estes,

sdo os chamados sistemas de liberacdo controlada. Os sistemas de liberagdo controlada sé&o
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desenvolvidos com o intuito de melhorar a acdo farmacoldgica, elevando a especificidade do
processo e reduzindo os efeitos colaterais [16]. Sistemas convencionais de administracdo de
farmacos promovem uma oscilacdo na concentracdo do farmaco ao longo da faixa terapéutica,
ocasionando a ocorréncia de picos que atingem um valor maximo (faixa toxica) e posteriormente

declinam (faixa subclinica), como pode ser observado na figura 4 [17].

Desta forma, os principais objetivos dos sistemas de liberacdo controlada de farmacos sdo
manter a concentracdo do ativo constante, assegurar maior biodisponibilidade e reduzir os efeitos

colaterais e quantidade de dosagens administradas pelo paciente.

NIVEL MAXIMO LIBERACAO
LIBERACAO CONVENCIONAL
CONTROLADA

yan 1| 71

CONCENTRACAO
DO FARMACO
—
.
C :
.
_’. "
~
.
1 ]

Dose TDose TDOSG
TEMPO —>

Figura 4: Representacdo da liberacdo convencional de farmacos [18].

Matrizes poliméricas tém se tornado promissoras para aplicacdo em sistemas de liberacao
controlada. Estes sistemas devem vencer obstaculos impostos pelo proprio organismo, pois
quantidades reduzidas do farmaco devem navegar por gradientes de pH, membranas protetoras,
atravessar regides hidrofilicas e hidrofobicas, sobreviver a uma variedade de metabolicos e
proteinas transportadoras que modificam e excretam compostos estranhos, além de atravessar o
plasma e o sistema linfatico para entdo encontrar o sitio de agdo [19,20]. Todos estes fatores tornam
a selecdo do polimero fundamental para um bom desempenho da matriz. Varias propriedades do
material polimérico tém influéncia direta sobre a taxa de liberacdo do ativo a partir da matriz, as

principais propriedades sdo descritas a seguir [21]:
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a) Temperatura de transicdo vitrea (Tg): é a temperatura na qual ocorre a transi¢cao do
estado vitreo, onde o polimero se apresenta duro e quebradico para o estado borrachoso (macio e
flexivel). A Tg esta relacionada ao volume livre no interior do polimero, quanto maior for o volume
livre, menor o valor da Tg. Um polimero tido como ideal para uso como veiculo carreador de
farmacos, tendo como referéncia somente a Tg, deve ser estavel (no estado vitreo) fora do corpo

humano e apresentar-se no estado borrachoso no interior do corpo humano.

b) Massa molecular: um aumento no peso molecular pode implicar em um polimero mais

denso, com menor volume livre e consequentemente maior Tg.

c¢) Absorc¢éo de dgua: o aumento do teor de umidade leva a um aumento do volume livre
devido a formacdo de interac6es de hidrogénio com cadeias poliméricas aumentando a distancia
entre cadeias poliméricas. O aumento do volume livre entre cadeias poliméricas resulta em reducao
da Tg, a0 mesmo tempo, as diminui¢des das interacGes de hidrogénio entre a droga e o polimero
levam a formacao de mais sitios de ligacdo de hidrogénio para moléculas de agua, resultando em

diminuicao da estabilidade fisica.

d) pH: o pH desempenha um papel importante, o processo de inchamento do polimero
depende do pH do ambiente onde ele se encontra. Polimeros que contém grupos &cidos como —
COOH e —SOzH, incham em meio basico, ja polimeros que apresentam grupos basicos como —

NH: incham em pH é&cido e, portanto, tornam-se instaveis no estbmago.

e) Solubilidade: um polimero altamente solivel em &gua, ou seja, que apresenta
grupamentos hidrofilicos em sua estrutura molecular ird conduzir a um processo de liberagdo mais
rapido e com maior liberacdo da droga, ocorrendo uma dependéncia entre o teor de liberacdo do

farmaco e sua solubilidade.

f) Tamanho dos poros: quanto maior a porosidade do polimero, maior sua capacidade de
absorcédo de agua, o que eleva a taxa de liberacdo do farmaco.

g) Grupos quimicos: polimeros com grupos volumosos em sua estrutura podem ser menos
flexiveis, j& que estes grupos podem ancorar a cadeia, dificultando sua movimentagdo. A presenca
de grupos volumosos e suas interacdes alteram a Tg. Quando presentes grupos laterais longos sem

afinidade entre si na estrutura, as cadeias de polimeros separem-se entre si levando a um aumento
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no volume livre. J& a presenca de grupos polares na molécula intensificam as forcas

intermoleculares, aumentando a atracdo entre as cadeias, reduzindo o volume livre.

Polimeros naturais e sintéticos tém sido investigados quanto ao seu potencial para uso em
sistemas de liberagdo controlada. Os polimeros naturais de modo geral, apresentam boas
propriedades mecanicas e baixa toxicidade, no entanto, muitos polimeros sintéticos possuem boa
flexibilidade no processo de sintese, além de excelente reprodutibilidade do processo. Os ésteres
de celulose, como o acetato de celulose vém sendo de grande relevancia para os processos de
liberacdo controlada e membranas deste éster ja sdo utilizadas em sistemas de liberacdo controlada

pela industria farmacéutica [22].

A obtencdo de um sistema de liberacdo controlada eficiente, além de um polimero com
propriedades adequadas, estd intimamente ligada aos fenémenos fisicos de intumescimento,

difusdo e degradacédo da matriz.

Entende-se por difusdo (figura 5 A) o processo no qual ocorre o transporte de matéria de
um local para outro dentro de um mesmo sistema. Num processo de difusdo, o farmaco pode estar
revestido por uma membrana polimérica ou incorporado em uma matriz polimérica. De maneira
geral, a difusdo ocorre da seguinte maneira: a 4gua difunde-se para membrana ou para a matriz, o

farmaco dissolve-se e apds essa dissolucao difunde-se para fora do polimero [23].

Os sistemas onde a liberacdo é controlada por erosdo (figura 5 B) sdo preparados pela
incorporacdo do farmaco em polimeros hidrossoliveis. A liberacdo do farmaco a partir de formas
farmacéuticas por degradacao envolve dois processos sequenciais, que sao a difusdo do meio para
o interior da matriz com consequente dilatacédo e erosdo que podem ocorrer de maneira simultanea

até a completa desagregacdo das cadeias poliméricas (figura 5) [23,24].

Em ativos farmacéuticos com razoavel solubilidade aquosa, a liberacdo ocorre por
dissolucdo no meio de difusdo e por dissolugéo a partir de particulas da forma farmacéutica que
sofreram erosdo. A liberacdo de farmacos solUveis a partir da matriz envolve o processo sequencial
de difusdo do meio para a matriz, hidratagdo e dilatagdo da matriz. Para farmacos muito sollveis
na matriz a liberacéo é determinada principalmente pelo processo de difusdo, mas para farmacos

pouco sollveis, a liberacéo € controlada principalmente pelo processo de erosao [23,24].
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Figura 5: (A) Representacdo do processo de difuséo; (B) Representacdo do processo de
degradacéo da matriz [23].

O processo de intumescimento € o processo onde algumas matrizes quando em contato
com o meio de dissolu¢do ou com o fluido aquoso gastrointestinal, absorvem &agua, sobretudo
através dos poros do sistema matricial, as cadeias poliméricas comegcam a se separar, alargando 0s
espacos onde a difusdo do farmaco ocorre. A medida que a 4gua penetra na matriz, preenche os
espacos entre as cadeias poliméricas e difunde-se para as regides mais densas do polimero,
induzindo as cadeias restantes do polimero a se separar, resultando no processo de erosao. Por
consequéncia, a difusdo do farmaco é determinada pela velocidade de intumescimento do polimero
[24,25,26].

A cinética de liberacdo de farmacos a partir de matrizes poliméricas pode ser descrita
através de modelos matematicos. O primeiro modelo, designado por cinética de ordem zero baseia-
se na liberacdo lenta do ativo farmacéutico a partir de matrizes que ndo se desagregam. Este
modelo é expresso pela equacéo a seguir [27]:

M./M,, = kyt +Db (equacdo 1)

M:: quantidade absoluta de farmaco liberada no tempo t;

M..: quantidade total de farmaco liberada num tempo infinito, a qual devera corresponder a
quantidade total de fArmaco incorporado ao sistema polimérico em t=0;

Ko: constante cinética;

b: quantidade inicial de farmaco na solucéo.

Em algumas situagOes a quantidade inicial de farmaco resulta de uma liberagdo imediata

(“burst effect”) motivada ou pela liberagdo do fArmaco existente na superficie do sistema matricial
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ou por alteracdes que se verificam na estrutura do sistema com consequente liberacdo controlada.
Apresentam um perfil de liberacdo de ordem zero, onde se verifica que a velocidade de difusao do
farmaco, do interior para o exterior da matriz, € menor que a respectiva velocidade de dissolugéo,
formando uma solugdo saturada, que permite a difusdo constante do farmaco. No entanto, este
modo de liberacdo ndo foi completamente esclarecido e em muitos casos ndo se obtém sucesso no

uso de equacdes modelo [24].

Outro modelo proposto para estudar a cinética de liberagdo de farmaco, baseia-se na
equacédo de Higuchi, que descreve o mecanismo como um processo de difusdo baseado na lei de
Fick, estando dependente da raiz quadrada do tempo. Este modelo pode ser aplicado com grande
exatiddo a matrizes unidimensionais pouco sollveis, que ndo apresentem capacidade de
intumescimento significativa, como por exemplo, o acetato de celulose. As equacdes 2 e 3
representam a equacao de Higuchi expressa como fragcdo de massa liberada [24,26,27]:

M
Moo

1/2
Moy (&) = kt'/? quando 0 < —- < 0,6 (equagdo 2)

Moo r?

M- (%)exp (—nz %) quando 0,4 <

- M < 1,0 (equagdo 3)

Meo
Para as equacdes 2 e 3:

k: constante de liberacéo de Higuchi;

D: coeficiente de difuséo;

I:espessura da membrana.

Korsmeyer et al. 1981, propés um modelo onde ocorre uma difusao do farmaco (transporte
Fickiano) controlada pelo relaxamento das cadeias poliméricas. Neste modelo, a relagéo entre a

velocidade de liberagdo e o tempo é igual a [27,28]:

Af—t = ktn® + b (equacéo 4)

)

k: constante cinética;
t: tempo;

n: expoente de liberacdo.
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A constante k incorpora caracteristicas estruturais e geométricas do mecanismo, e n
caracteriza o mecanismo de liberagéo, de acordo com o valor assumido. A equacéo 4 é geralmente
utilizada para interpretar e descrever a liberacdo do farmaco quando o mecanismo ndo é bem
conhecido ou resulta da combinacdo de dois processos aparentemente independentes: um devido
ao transporte correspondente as leis de Fick, e outro referente aos fendbmenos de inchamento e

relaxamento da matriz [23,28,29].

Em 1989 Peppas e Sahlin, em uma tentativa de quantificar as contribuigdes relativas dos
dois fendbmenos responsaveis pela liberacdo (difusdo e relaxamento), introduziram um segundo

termo na equacao de Korsmeyer [23,28,29].

Alj—t = k,t" + k,t*™ (equacdo 5)

[ce]

k1 e ko: representam constantes que refletem as contribuicdes relativas do mecanismo de difuséo
Fickiana e do mecanismo de erosdo/relaxamento;

n: expoente de difusdo Fickiana da preparagdo farmacéutica que apresente uma liberacdo
modificada, qualquer que seja a sua forma.

Korsmeyer e Peppas também desenvolveram o modelo representado pela equacéo 6, em
que a representa uma constante cinética que incorpora as caracteristicas estruturais e geométricas
da forma de liberagdo controlada, n é o chamado expoente de liberacdo e Mt/Moo ¢ a fragdo do
farmaco liberada ao longo do tempo t. Os valores de n também foram analisados, sendo que para

valores elevados de n, os sistemas de liberacdo ocorreram por processos nao-Fickianos [28].
Mt/Moo = at" (equagéo 6)

Higuchi também desenvolveu modelos para liberacdo a partir de formas farmacéuticas
constituidas por matrizes homogéneas esféricas e matrizes ndo homogéneas planas ou esféricas.
Para o estudo de dissolucdo a partir de um sistema matricial plano heterogéneo, no qual a
concentracdo do farmaco na matriz € inferior a sua solubilidade e a liberacdo ocorre por entre 0s

poros da matriz, Higuchi sugeriu a seguinte equagao [21]:
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fi =/De(2C — £Cy)C,t/T (equagio 7)
ft: quantidade de farmaco liberada no tempo t por unidade de superficie;
C: concentracdo inicial do farmaco;
€: porosidade da matriz;
T: fator de tortuosidade do sistema capilar;
D: constante de difusdo do farmaco no meio.

Modelos representados pela equacdo 7 assumem que estes tipos de sistema ndo sao
revestidos, nem as matrizes pelas quais sdo constituidos sofrem alteracbes significativas na

presenca de agua [23].

Em casos onde o farmaco é dissolvido a partir de uma solucdo saturada (onde Co € a

concentracdo da solucdo) dispersa em matriz porosa, Higuchi prop6s o modelo a seguir [30]:

M, = \[2Coe Dt/nT (equagio 8)
M;,: quantidade de farmaco liberada no tempo t por unidade de superficie;
Co: concentracdo inicial do farmaco;
€: porosidade da matriz;
T: fator de tortuosidade do sistema capilar;
D: constante de difusdo do farmaco no meio.

De maneira geral o modelo de Higuchi pode ser resumido pela equacéao 9 [15,31,32]:

M, = kyt/? (equacéo 9)
kn: constante de Higuchi;
t”2:raiz quadrada do tempo;

Mt quantidade de farmaco liberada.

Assim, Higuchi descreve a liberagdo do farmaco como um processo de difusdo baseado na

lei de Fick, dependente da raiz quadrada do tempo [15,23,30].

Backer-Lonsdale também desenvolveu uma equacéo para estudo da liberagdo de farmacos

baseada nas considerac¢des de Higuchi (equacdo 10) [23].
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2

%(1 - (1 — A%)S> - AIZ—; = kt (equagio 10)

M , . .
M—t . quantidade de farmaco liberado no tempo t;

[}

k: constante de liberacéo;

t: tempo (horas).

A equacdo desenvolvida por Backer-Lonsdale é usada para descrever a liberacao
controlada de farmacos a partir de matrizes esféricas [23].

Weibull desenvolveu uma equacdo empirica que também € utilizada na compreeensao dos
processos de liberacdo de farmacos.Tal equacdo, pode ser aplicada com sucesso a quase todos 0s
tipos de curvas de disssolucdo, e € comumente aplicada nestes estudos. Quando aplicada a
liberacdo do farmaco a partir de formas farmacéuticas a equacdo de Weibull exprime a fracdo

cumulativa do farmaco (m) na solucdo ao tempo t [23]:

m = exp[— %]b (equagdo 11)
a: define a escala temporal do processo;
Ti: representa o intervalo de tempo antes do inicio do processo de dissolugdo ou de liberagdo (na
maioria das vezes é igual a zero);
b: é o pardmetro de forma que caracterizaa curva como sendo exponencial (b=1), signdide (b>1)

ou parabdlica (b<1).

Os sistemas de liberacdo controlada podem apresentar formas diversificadas, dependendo
da aplicacdo, como: membranas para dispositivos de liberacdo transdérmica, revestimento de
comprimidos, matrizes poliméricas contendo o ativo farmacéutico para uso em implantes, geis,

solucdes, micro e nanoparticulas para ingestdo oral ou parenteral [15,32,33,34].

Neste trabalho foram aplicados os modelos de Higuchi e Korsmeyer/Peppas, que se
ajustam a materiais onde a liberacdo ocorre predominantemente por dissolucdo seguida por
difusdo, devido as caracteristicas do acetato de celulose que possui baixa capacidade de

inchamento. Nas particulas modificadas pela adi¢do de agentes formadores de poros, foi utilizado
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0 modelo de Weibull, caracterizando maior contribuicdo da dissolucdo na forma de liberacdo do
material [23,29].

1.6 Membranas poliméricas para uso em liberacdo controlada de farmacos

Os filmes ou membranas poliméricas tém sido utilizados com diferentes finalidades como
microfiltragdo, ultrafiltracdo, osmose reversa, separacdo de gases e liberacdo controlada de
farmacos, a aplicacdo depende do material polimérico e da estrutura do filme obtido.

De modo geral, as membranas poliméricas sdo formadas por uma solucdo contendo o
polimero, um solvente ou ndo-solvente e aditivos, onde o ativo farmacéutico esta suspenso ou
dissolvido. No entanto, membranas podem apresentar morfologias diferentes segundo o modo de
producdo, o que pode influenciar diretamente a liberacdo do farmaco [35].

Segundo as caracteristicas morfoldgicas, as membranas podem ser simétricas ou
assimétricas. As membranas assimétricas podem apresentar um gradiente de porosidade ao longo
da estrutura ou ainda possuir uma camada superior fina (espécie de “pele’), densa ou com poros
muito pequenos, responsavel pela seletividade, suportada sobre uma subestrutura porosa, que na
maioria dos casos proporciona resisténcia mecéanica a “pele” e oferece pouca resisténcia ao
transporte. Se ambas as camadas sao do mesmo material, a membrana é dita assimétrica integral,
se diferentes materiais sdo empregados no preparo das camadas da membrana, ela é dita
assimétrica composta. Uma representacdo esquematica das membranas € apresentada na figura 6
[36].

Membranas simétricas caracterizam-se como um material totalmente denso ou pela
presenca de poros uniformes ao longo da secdo transversal ou ainda, poros cilindricos que
atravessam toda a superficie da membrana. Membranas simétricas podem ser obtidas pelo

espalhamento de uma solugdo polimérica, seguido pela evaporagéo desta solucédo [36,37].
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As membranas assimétricas sdo obtidas por inversdo de fase por imersao-precipitacao,
onde o substrato é imerso em um banho de coagulacéo, o solvente da solugcdo polimérica é trocado

com o ndo-solvente promovendo a precipitacdo e separacao de fase [37,38].

MEMBRANAS SIMETRICAS

Porosa Porosa Densa
ONoxox
BU C.'JC:IC‘JDCJC%.'J%Ejj

MEMBRANAS ASSIMETRICAS

Densa (integral) Porosa Densa (composta)

i R

Figura 6: Representacdo esquematica da secc¢do transversal das morfologias de membranas [36].

Industrias farmacéuticas como Alza, Merck, Ciba/Novartis e 3 M tém desenvolvido
sistemas que utilizam membranas para transporte de farmacos. No mercado ja existem dispositivos
que utilizam a tecnologia de membranas para liberacdo de anestésicos locais e corticoides, como
0 Phoresor® Il ( lomed ) , Empi® Dupel [18].

1.7 Micro e nanoparticulas para uso em liberacéo controlada de farmacos

O uso de materiais poliméricos para encapsulacdo de farmacos tem sido considerado uma
boa estratégia para liberagé@o controlada, pois s@o obtidas maior estabilidade dos farmacos e melhor
direcionamento a sitios especificos; onde as particulas obtidas podem ser administradas por via

oral, topica ou parenteral [39].

Microparticulas poliméricas séo sistemas carreadores de farmacos que apresentam

didmetro entre 200 a 1um enquanto as nanoparticulas apresentam dimensdes inferiores a 1 um. A
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forma de incorporacdo do farmaco tem grande relevancia, uma vez que este pode estar disperso
molecularmente na fase volumétrica da membrana ou microparticula, adsorvido superficialmente
ou encapsulado no interior de um sistema vesicular na forma de uma capsula formada pelo
polimero, conforme descricdo esquematica apresentada na figura 7 [24]. O tipo de interacdo
observada e fundamental na previsao do perfil de liberacdo do farmaco, além de ser um parametro

na discussdo do tipo de sistema terapéutico desenvolvido.

Os sistemas particulados usados como carreadores de farmacos podem ser do tipo capsula
ou esfera. As nanocépsulas séo constituidas por um involucro polimérico disposto ao redor de um
nucleo oleoso, podendo o farmaco estar dissolvido neste nicleo e/ou na parede polimérica. Ja as
nanoesferas, que ndo apresentam Oleo em sua composicdo, sdo formadas por uma matriz

polimérica, onde o farmaco pode ficar retido ou absorvido [19].

Nanocapsulas Nanoesferas
_ == ! O ._:
Parede _.. A r_)' N Fe, o oo 8 — Matriz
polimérica / = i ¥ j : pdxmen(a
o 0 o ® ? 0 O OC
Nideo—8p A & |
QO _0Oy4 Q §
oleoso ., A : re, “ ,
le /;1', O q
~ a) b) c) .
Farmaco Fammco

Figura 7: Representacdo dos modelos produzidos por: dissolugdo do farmaco na matriz (a),
adsorcéo superficial do farmaco a nanocapsula (b) farmaco retido na matriz polimérica (c),
farmaco adsorvido ou disperso molecularmente na nanoesfera (d) [24].

Varios processamentos podem ser empregados para producdo de particulas, como os

métodos mecanicos [24,40]:

a) suspensao no ar, onde o farmaco na forma de pequenas particulas é suspenso em uma
corrente de ar ao mesmo tempo em que o polimero de revestimento é reduzido a particulas em uma

camara com ar ciclizado. O tamanho das microparticulas obtidas é da ordem de 35 a 5000 pum;

b) processo de centrifugacdo por multiorificio, onde a forca centrifuga € usada para langar

0 principio ativo através de um filme do polimero;

33



c) revestimento em turbinas, o polimero € aplicado geralmente atomizado sobre o farmaco
colocado em uma turbina em movimento. O solvente usado para solubilizar o material é facilmente

reavido por corrente de ar quente. Este processo gera microparticulas entre 500 a 600 pm;

d) método de secagem por atomizacdo (Spray — dryer), onde o fa&rmaco é disperso em uma
solucdo do polimero que € atomizada levando a uma rapida solidificacdo do revestimento, neste
processo o farmaco deve ser pouco soltuvel no solvente usado, neste caso as microparticulas

produzidas tem cerca de 600pm.

Além dos métodos mecanicos citados acima existem outros métodos fisicos e quimicos:
como o0 método de evaporacdo de solvente, fusdo emulsificacdo e coacervagdo ou separacdo de
fases [18].

O método de evaporacdo do solvente tem sido empregado com frequéncia na producao de

particulas, por tratar-se de um método relativamente simples e com bons resultados.

Neste método de evaporacao por solvente se produz uma emulsao dleo/agua (O/A) onde a
solucdo polimérica contendo o farmaco é adicionada gota a gota a uma fase aquosa contendo um
agente tensoativo sob elevada agitacdo. A agitacdo do sistema deve ser mantida até que o solvente
seja particionado na fase aquosa e entdo removido por evaporacao, o que resulta na formacdo de
particulas rigidas com a substancia bioativa. Este tipo de processo tem sido empregado com
sucesso na encapsulacdo de farmacos pouco sollveis em &gua como: hidrocortisona e a

prednisolona [41,42].

Emulsdes sdo definidas como sistemas heterogéneos de pelo menos dois liquidos
imisciveis sendo um chamado de fase continua e outro de fase dispersa, sendo que a fase dispersa

(interna) encontra-se distribuida em forma de goticulas no seio da fase continua (externa) [42].

Os diferentes métodos de producdo de nanoparticulas levam a obtengdo de solugdes
coloidais aquosas. Segundo a hidrofilia ou lipofilia da fase dispersante, os sistemas coloidais
podem ser classificados em 6leo/agua (O/A) ou agua/éleo (A/O). Também é possivel preparar
emulsdes multiplas do tipo A/O/A ou O/A/O. Em geral, a emulsdo O/A € preparada a temperatura

ambiente (25°C), embora em determinados casos o0 processo seja realizado em temperaturas

34



inferiores (4-10°C); concluida a emulsificacdo o sistema mantém-se sob agitacdo durante um

determinado periodo de tempo, podendo continuar por uma das vias a seguir [42]:

a) permitir a difuséo lenta do solvente organico através da fase externa até a sua evaporagéo
total, com precipitacdo gradual do polimero e formac&o de particulas, a medida que o solvente vai

sendo eliminado;

b) adicionar a emulsdo um solvente de extracdo, como a acetona, 0 metanol ou etanol, o
qual facilita a remocéo do solvente do polimero, conseguindo-se, desta forma, uma precipitacao
rapida do mesmo e consequente formacao das particulas [43].

Em emulsdes tipo A/O a dgua encontra-se dispersa em 6leo que atua como fase externa, ja

em emulsdes tipo O/A, o 6leo constitui a fase dispersa e a agua, a fase continua [43,44].

O processo de evaporacao do solvente em emulsdes tipo O/A permite tanto a formacéo de
esferas, como a formacdo de cépsulas. As particulas sdo formadas a medida que o solvente
organico deixa a emulsao, promovendo a precipitacdo do polimero e retencdo do principio ativo.
[44].

Microparticulas preparadas por fusdo sdo obtidas pela transformacdo de goticulas do
polimero fundido em microparticulas solidas por congelamento. Durante este procedimento o
polimero € previamente submetido a um processo de fusdo, seguindo-se a dissolucao ou dispersao
do farmaco na massa fundida, que é posteriormente atomizada numa camara por onde circula uma

corrente de ar frio ou gés arrefecido [45].

O método da coacervacdo oferece a possibilidade de obtencdo de esferas e capsulas, este
método envolve a dessolvatacdo de um polimero e a sua separacao da solugdo polimérica, em duas
fases imisciveis entre si. Neste processo, uma das fases torna-se mais densa, pois fica relativamente

concentrada em polimero, enquanto a outra fase esté praticamente isenta de polimero [44].

No preparo de particulas a partir da evaporacdo do solvente em emulsdes tipo O/A o
farmaco é dissolvido em um meio hidrofébico, sendo esta solugcdo adicionada a uma solugéo do

polimero num solvente organico apolar. Consecutivamente, esta fase é emulsificada numa solucéo
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aquosa contendo um agente tensoativo do tipo O/A, como o alcool polivinilico (PVA) ou mistura
de tensoativos [44,45].

As emulsbes sdo sistemas termodinamicamente instaveis, portanto, os polimeros conferem

estabilidade cinética e ajudam na manutencéo da estrutura [43,45].

Estes sistemas de producdo (emulsGes) levam a formacédo de micelas e tém se mostrado
promissores para uso em liberacdo controlada. Essas micelas poliméricas sdo geralmente formadas
por um polimero anfifilico (figura 8) e sdo ideais para solubilizagdo de farmacos hidrofébicos.
Polimeros anfifilicos em solugdo aquosa ou em um solvente seletivo sdo capazes de minimizar
interacdes desfavoraveis e/ou maximizar interacGes favoraveis, reduzindo a energia livre do
sistema onde se encontram, por esse motivo atuam também como surfactantes. Esse fendbmeno de
interfaces leva a reducéo da tenséo interfacial. Com o aumento da concentragdo do surfactante, as
interfaces do sistema comecam a se saturar, e a estabilizacdo do sistema pode continuar por outros
mecanismos, como a cristalizacao, precipitacdo, ou a formacdo de micelas. De forma simples, a

formacdo dessas micelas estaveis é impulsionada por suas caracteristicas anfifilicas [45].

./\_/\_/

Cabeca Cauda
Parte hidrofilica Parte lipofilica

Figura 8: Esquema simplificado de uma molécula de surfactante.

Em um sistema heterogéneo de duas substancias imisciveis de polaridade diferente, o
surfactante (polimero), coloca-se na interface da mistura. Em relacdo a orientacdo das moléculas
de surfactante, a parte hidrofilica orienta-se na direcdo da fase polar do sistema, e a parte lipofilica
orienta-se em direcdo da fase apolar. Num caso onde a fase continua é constituida por uma
substancia ndo polar (oleosa), as moléculas de surfactante sdo formadas com a parte hidrofilica

posicionada para dentro da fase dispersa. E num caso onde a fase continua é constituida por uma
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substancia polar (aquosa), as moléculas do surfactante posicionam-se de forma inversa, com a

parte hidrofilica para fora da fase dispersa (figura 9) [45].

Os sistemas micelares descritos sdo conhecidos como micelas funcionais e tém sido
estudados ao longo das Ultimas décadas para uso extensivo em “drug delivery sistems” por sua

capacidade de encapsular farmacos hidrofébicos [43].

&0 ooy
Ve Teee~

Micela normal Micela reversa
Ativo hidrofébico em seu interior Ativo hidrofilico em seu interior

Figura 9: Representacao da formacdo de micelas incorporadas com ativos farmacéuticos.

A solubilizacdo dos farmacos em micelas pode ser explicada como uma particdo do
farmaco entre duas fases: aquosa e micela. O coeficiente de particdo micela/dgua pode ser

calculado para uma solugdo de concentracdo conhecida do polimero pela seguinte equacao [45]:

P =(5-5,)/S, (equacéo 12)
P: coeficiente de particéo;
S: solubilidade do farmaco na solugdo micelar do polimero;
So: solubilidade do farmaco em agua.

A energia livre padrdo de solubilizagdo (AG®°) do processo pode ser representada pela

seguinte equacdo [45]:
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AG° = -RT InP (equagéo 13)
R: constante universal dos gases;

T: temperatura absoluta;

P: coeficiente de particao.

Estudos mostram que a capacidade de solubilizacdo do polimero pode variar de acordo
com a temperatura, pH, concentracdo, concentracdo da solucdo polimérica, aditivos presentes na
solucdo e método de solubilizagdo do farmaco [46].

1.8 Naproxeno (NPX)

O farmaco utilizado para incorporacdo nas matrizes produzidas com o acetato de celulose
foi 0 naproxeno. Este é um anti-inflamatério ndo esteroide utilizado para reduzir a inflamacéao e
aliviar a dor, possui baixa solubilidade em &gua e atua por inibicao das ciclooxigenases 1 e 2. Ele

apresenta acdo analgésica, antitérmica e anti-inflamatoria [47,48].

‘" _OH
T

Figura 10: Férmula estrutural do naproxeno.

A estrutura do naproxeno é composta por éter, acido carboxilico e insaturacfes. Apresenta-
se como um po cristalino branco, com sabor amargo e inodoro. O naproxeno é soltvel em alcool,
cloroférmio e em metanol, € pouco solivel em éter e praticamente insoltvel em agua, apresentando
um pKa de 4,2 a 25°C. Este composto funde entre 154 e 158°C [47].

A administracdo do naproxeno esta geralmente associada a efeitos indesejaveis
principalmente a nivel gastro-intestinal. Por este motivo, tém sido investigadas vias alternativas

para a administracdo deste tipo de farmacos [48].
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1.9 Voltametria de onda quadrada (SWV) para deteccao de naproxeno (NPX)

Técnicas eletroanaliticas de analise como a voltametria de onda quadrada, tém sido
investigadas para uso em diversas areas como medicina, bioquimica, biologia molecular, quimica
ambiental e fisico-quimica. As técnicas eletroanaliticas sdo baseadas nos processos de oOxido-
reducdo e adsorcdo em superficies, que ocorrem no objeto de analise. Estas técnicas possibilitam
0 estabelecimento de relacdes diretas entre a concentracéo do analito e alguma propriedade elétrica

como corrente, potencial, condutividade, resisténcia ou carga [49].

As vantagens do uso de técnicas eletroanaliticas incluem: possibilidade de analise de
materiais coloridos, ndo ha necessidade de realizacdo de etapas de pré-purificacdo da amostra,
curto tempo de analise, baixo custo quando comparadas a técnicas cromatograficas e
espectroscopicas, baixa sensibilidade a presenca de interferentes e elevada sensibilidade ao analito
[50].

A voltametria permite obter informacdes qualitativas e gquantitativas sobre a amostra a
partir de fenbmenos elétricos que acontecem na interface entre a superficie de um eletrodo de
trabalho e uma fina camada da solucéo contida em uma cela eletrolitica. Este fendmeno dinamico
se refere a corrente elétrica que percorre o sistema e pode ser mensurada a partir da aplicacdo de
potenciais que variam a uma velocidade constante com o tempo. Existe um valor na faixa de
potenciais aplicados, a partir do qual havera uma relacdo direta com processos de oxidacdo e
reducdo da amostra e ocorrera o fluxo de corrente na célula eletroquimica. Isto é possivel, pois sdo
utilizados pelo menos dois eletrodos, um de trabalho com dimensdes menores e um de referéncia,
de grandes dimensBes. Como a area superficial de trabalho ndo passa de alguns milimetros
quadrados (em alguns casos chega a micrémetros quadrados) ocorrera a polarizacao deste eletrodo,
o0 qual assume em si o potencial aplicado e nele ocorrem as reagdes de interesse. O eletrodo de
referéncia nao sofreria polarizacéo por possuir area superficial bem maior e deveria ser capaz de
manter seu potencial constante e conhecido, independentemente da corrente que circula pelo
sistema. No entanto, nas células eletroquimicas ocorre um inconveniente, que se refere a passagem
de corrente resultante, relacionada com a espécie quimica de interesse, mediante a aplicacédo de

determinada diferenga de potencial no eletrodo de trabalho diante do de referéncia. A passagem
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deste fluxo de corrente desestabiliza o potencial do eletrodo de referéncia, gerando sobre este, um
sobrepotencial. Para eliminar este tipo de interferéncia, passou-se a utilizar células eletroquimicas
constituidas de trés eletrodos: um eletrodo de trabalho, um eletrodo de referéncia e um eletrodo
auxiliar (ou contra-eletrodo) [50,51].

Os trés eletrodos que constituem a célula voltamétrica, sdo imersos na solucao da espécie
eletroativa de interesse, 0s eletrodos sao conectados a um potenciostato que aplica potenciais num
intervalo pré-definido e faz aquisi¢do do sinal de corrente. O sinal de corrente registrado origina o

voltagrama, que se trata de uma curva de corrente versus potencial [52].

A voltametria de onda quadrada do inglés “Square Wave Voltametry” ¢ uma técnica
voltamétrica de pulso altamente rapida e sensivel, nesta técnica o pico de corrente resultante é
proveniente da aplicacdo de pulsos de potenciais de altura a (amplitude), que variam de acordo
com um incremento de potencial, exemplificado como uma escada de potencial com largura. As
correntes elétricas sdo medidas de forma diferencial ao final dos pulsos e o sinal é dado como
sendo a intensidade da corrente resultante, apresentando-se como uma técnica com excelente
sensibilidade e baixa influéncia das correntes capacitivas. As curvas de corrente-potencial
apresentam perfil bem definido e sdo geralmente simétricas, porque as correntes sao medidas
somente no final de cada semiperiodo, e as varia¢6es na altura e largura do pulso de potencial séo

sempre constantes para um determinado intervalo de potenciais [51,53].

Dois grupos de pesquisas eletroativas pesquisaram modelos de estudo paraa SWV: o grupo
de Janet Osteryoung em Nova York e o grupo de Milivoj Lovric na lugoslavia. Eles utilizaram
programas computacionais capazes de simular o comportamento quimico para sistemas
reversiveis, quase reversiveis e irreversiveis. O que possibilitou a estes grupos o desenvolvimento

da teoria da voltametria de onda quadrada [50,54].

A adsorc¢éo de reagentes ou produtos sem qualquer reacdo redox pode causar um aumento
significativo nas respostas da SWV, quando comparadas as outras técnicas de pulso,
principalmente se o sistema é irreversivel ou quase irreversivel. As reacGes redox totalmente
irreversiveis sdo muito importantes, pois, muitos compostos organicos normalmente com presenca
de anéis aromaticos homociclicos ou heterociclicos, com grupos ligantes eletroativos sofrem

reducOes totalmente irreversiveis devido a baixa velocidade de transferéncia de carga, ou por
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inativacdo rapida do produto de reducdo. No entanto, uma avaliagcdo das respostas voltamétricas
obtidas com a SWV, mostra que, se uma reacao redox ocorre a partir de um reagente dissolvido, a
corrente faradaica decresce mais lentamente que a corrente capacitiva. Assim, estas duas
componentes podem ser separadas, se a medida é realizada ao final de cada pulso. Porém, se a
reacao redox ocorre a partir de um reagente adsorvido, a relacdo corrente faradaica-tempo depende
do grau de reversibilidade da reacdo e também do potencial do eletrodo de trabalho. Esta foi uma

das consideracGes mais importantes feitas pelos grupos de pesquisa anteriormente citados [50,54].

Segundo O’Dea e Osteryoung num sistema reversivel a anélise da constante cinética (razéo
entre o fator cinético e a frequéncia de aplicacdo dos pulos) é um importante parametro a ser
considerado. Para uma reacdo redox reversivel, o logaritmo da constante de velocidade da reacdo

em fungdo do dobro da frequéncia € dado por [48,54]:
logk,/2f = 0 (adsorgdo de reagente)

logk,/2f = 0,5 (adsorcao de reagente e produto) (equacdo 14)
kr: constante de velocidade;

f: frequéncia.

Com relacdo ao comportamento da corrente de pico (Ip) em funcdo da variacdo de
frequéncia de aplicacdo dos pulsos de potenciais (1/t), observa-se que, para sistemas reversiveis,
0 aumento da corrente é proporcional a raiz quadrada da frequéncia [49,54]:

I, = K,f*/? (equagdol5)

O aumento da frequéncia de aplicacdo dos produtos de potencial leva a um aumento na
resposta de corrente, com a consequente melhoria na sensibilidade da analise. Porém, este
aumento, na frequéncia deve ser observado com aten¢do, j& que a reversibilidade da rea¢do pode
diminuir e, assim, a corrente de pico passa a crescer exponencialmente, o que deve ser considerado

numa curva analitica [49,54].

A aplicacdo da SWV na deteccéo de naproxeno (NPX) é possivel porque o NPX oxida-se
seguindo o mecanismo eletroquimico/quimico/eletroquimico/quimico, com um elétron envolvido

na primeira etapa do processo, seguido da formacdo de um cétion radicalar intermediario. Apds
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uma rapida desprotonagdo, o analito é oxidado irreversivelmente com perda de um segundo

elétron. Um ataque nucleofilico ocorre para a producdo de um derivado acetamido do NPX [53].
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CAPITULO 2: OBJETIVOS
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2.1 Objetivo geral:

O principal objetivo desse trabalho € verificar o efeito das alteragdes morfologicas na liberagédo
de naproxeno a partir de matrizes poliméricas produzidas com derivados celulésicos tendo como fonte

a palha de milho.

2.2 Objetivos especificos:

I- Producdo de acetatos de celulose a partir da celulose extraida da palha de milho;

I1-Desenvolvimento de processamentos adequados a geragdo de nano/microparticulas e

membranas a partir dos polimeros produzidos;

I11-Verificar a relacdo entre as caracteristicas morfologicas da matriz polimérica e o processo de

liberacdo do farmaco;

IV-Emprego de fonte lignocelulésica alternativa visando valorizar materiais descartados da

atividade agroindustrial e minimizar problemas ambientais decorrentes de tal atividade;

V- Caracterizacdo das particulas e membranas através das técnicas: microscopia eletrénica (MEV),
calorimetria exploratéria diferencial (DSC), espectroscopia na regido do infra-vermelho (1V),

analise termogravimétrica (TGA) e voltametria de onda quadrada (SWV).
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CAPITULO 3: PROCEDIMENTO
EXPERIMENTAL
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3.1 Caracterizacao da palha de milho

A palha de milho utilizada em todo o procedimento descrito neste trabalho é proveniente

da Fazenda Bom Jardim, localizada no municipio de Araguari-MG.

3.1.1 Deslignificacdo da palha de milho

A deslignificacéo da palha de milho foi realizada, como descrito a seguir: 10 g de palha de
milho lavada e triturada foram colocados em refluxo com trés porgdes sucessivas de uma mistura
20/80 v/v de acido nitrico concentrado e etanol hidratado a aproximadamente 90 °C. Trocou-se a
mistura reacional a cada hora, e a palha foi lavada antes do seguinte refluxo. Depois disso a mistura
foi lavada com &gua destilada até que a mesma adquirisse uma coloracdo clara. A seguir,
adicionou-se 40,0 mL de uma solugdo de hidréxido de sodio a 1,0 mol.L™ as fibras. Depois de 24
horas, a palha foi lavada e neutralizada com uma solugdo 10 % de &cido aceético e seca a 105 °C

por 3 horas. Quando seca a palha purificada foi triturada em um liquidificador [55].

3.1.2 Determinacéo dos componentes macromoleculares da palha de milho

3.1.2.1 Lignina Klason

Na metodologia utilizada, os polissacarideos sd@o removidos com &cido sulfdrico 72%
deixando como residuo a lignina. A metodologia adotada foi a ABNT NBR 7989 (2010) e se
encontra descrita a seguir: 1,00 g da palha de milho foi transferido para um baldo onde foram
adicionados 30,0 mL de &cido sulfarico (72%), lentamente e sob agitacdo. A amostra foi entdo
mantida durante 2 horas em um banho a temperatura ambiente (25°C) sob agitacdo. O contetdo
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do baléo foi entdo adicionado em 560,0 mL de agua destilada, lentamente e sob agitacdo. O sistema
foi colocado sob refluxo a uma temperatura de 100°C, para que nao ocorresse perda de dgua por
evaporacao, e consequentemente, alteracdo na concentracdo da solucdo de &cido. Apos 4 horas o
sistema foi deixado em repouso para sedimentacdo do material insolUvel. Este material foi filtrado
em funil de placa porosa, previamente tarado e lavado com 500,0 mL de agua destilada quente.
Posteriormente foi seco em estufa a 105°C, por 12 horas e pesado para quantificacdo do residuo

insoltvel [55].

3.1.2.2 Holocelulose

Para obtencdo da celulose, 5,00 g da palha de milho bruta foram colocados em um baldo e
adicionou-se 100,0 mL de agua destilada. O baldo foi colocado em banho-maria, a 75°C e
adicionou-se 2,0 mL de acido acético e 3,00 g de clorito de sddio, nesta ordem, tampando o baldo
para ndao ocorrerem perdas. Apés 1 hora, adicionou-se novamente 2,0 mL de 4cido acético e 3,00
g de clorito de sddio. Esse processo foi repetido por mais duas vezes. A mistura foi resfriada a
10°C, filtrada em funil de placa porosa, previamente tarado e lavada com &gua destilada a 5°C até
que o residuo fibroso apresentasse coloragdo esbranquigada. O funil com o residuo fibroso foi seco
em estufa a 105°C por 6 horas, resfriado em dessecador e pesado para quantificar o rendimento da

holocelulose [56].

A holocelulose é constituida por celulose e hemicelulose. No processo de determinagdo da
holocelulose as reagdes que ocorrem séo de degradacdo oxidativa da lignina, cujas reacdes estdo

representadas a seguir:
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Figura 11: Degradacao oxidativa das unidades fendlicas da lignina [55].

3.1.3 Determinagcdo da massa molecular viscosimétrica da palha de milho
purificada

Para determinacdo da massa molecular viscosimétrica da celulose seguiu-se o
procedimento descrito na norma ABNT NBR 7730 [57].

Pesou-se 0,250 + 0,0005g de palha de milho purificada, triturada e seca em estufa numa
temperatura de 105°C. Transferiu-se para um erlenmeyer e adicionou-se 25,0 mL de agua

destilada, agitou-se continuamente até que a pasta estivesse completamente dispersa.

Transferiu-se 25,0 mL da solugdo de cupraetilenodiamina e purgou-se com N2 por 1
minuto. O frasco foi vedado e colocado em agitacéo ate a dissolugdo do material, aproximadamente
1 hora.
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Para as medidas de viscosidade usou-se um viscosimetro capilar de Ostwald, imerso em

um banho termostatizado na temperatura de 25°C.

marcas limites para a
medida do tempo.

bulbo para adicdo
de solvente/solugio — capilar

-

=I=]

banho
cuba termostatizado

Figura 12: Esquema utilizado na determinacdo da massa molecular viscosimétrica [55].

Inicialmente o viscosimetro foi preenchido com 10,0 mL, com a solucdo usada para
dissolver a celulose. Esperou-se 5 minutos para que a temperatura do solvente entrasse em
equilibrio térmico com o banho. Com o auxilio de um pipetador de borracha elevou-se o nivel do
sistema solvente até a marca superior do capilar e marcou-se o tempo de escoamento até a segunda
marca. Foram feitas 6 medidas e em seguida repetiu-se 0 mesmo procedimento para solugédo da

celulose da palha de milho.

A partir dos tempos de escoamento do solvente, to, e da solucéo, t, pode-se calcular a
viscosidade relativa da solucéo, nre pela equagdo 16, que é a viscosidade em relacdo ao solvente

puro.

Nyo = é (equacao 16)
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Com os valores calculados de n pode-se entdo calcular a viscosidade especifica nsp pela

equacdo a seguir.

Nep = Moy — 1 (equacéo 17)
Diversas equagBes matematicas estdo disponiveis na literatura para determinar a
viscosidade intrinseca [n] de uma solugdo polimérica por extrapolagdo gréfica considerando que

a viscosidade intrinseca é definida como [58]:

Nsp

[n] = lim (T) (equacdo 18)

Onde ¢ é a concentragdo da solugdo avaliada em g mL™?

Para este fim podem ser utilizadas as equagdes Huggins, Kraemer, Martin e Schulz —
Blaschke.

n% = [n] + kx[n]*c (Huggins — equacdo 19)
ln% = [n] = kn[n]?c (Kraemer — equagéo 20)

1n% = In[n] + k[n]c (Martin — equagéo 21)

n_gp

— = In[n] + k,,[n]c (Schultz — Blaschke — equagdo 22)

Onde [n] é a viscosidade intrinseca. Neste trabalho, a viscosidade intrinseca foi determinada a

partir da equacdo de Solomon e Ciuta [58].

[l = [2.(ng, = Inn,)/c (equagio 23

¢ = concentracio da solucéo celulésica = 0,005 g.mL™*

Esta equacdo permite encontrar a viscosidade intrinseca sem a utilizacdo do método
gréafico, a partir de um tnico ponto. A equacao de Solomon e Ciuta é obtida através da combinagéo
das equacOes de Huggins e Kraemer (equacao 19) e (equacdo 20) respectivamente. Considerando
que as solucdes avaliadas sdo diluidas e que a densidade do solvente e da solugéo é proxima nrel ~

t (tempo de escoamento da solucéo)/to (tempo de escoamento do solvente).
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Ao contrario das determinacbes por extrapolacdo grafica, o método do ponto Unico
independe do valor das constantes, uma vantagem, considerando também a rapidez em controle de
qualidade em processos industriais como a determinacdo da viscosidade intrinseca de polpa
celulésica. Com a obtencdo da viscosidade intrinseca [n] é possivel encontrar o grau de
polimerizacdo (GP) da amostra. O grau de polimerizacdo e a massa molar viscosimétrica média

foram obtidos a partir das relagdes a seguir:
GP%%% = 0,75.[n] (equagdo 24)
M, = 162 g mol~1. GP(equacéo 25)

Massa molar da unidade monomérica = 162 g mol ™.

3.1.4 Espectroscopia de Absorcdo na Regido do Infravermelho por
Transformada de Fourier (FTIR)

A palha de milho foi preparada na forma de pastilhas de KBr, na proporc¢éo de 1:100 (m/m)
e analisada em um equipamento de Espectroscopia de Absorcéo na Regido do Infravermelho com
Transformada de Fourier Shimadzu IR Prestige-21. Foram realizadas 32 varreduras com resolugéo
de 4 cm™, na faixa de 400 a 4000 cm™,

3.2 Producéo e caracterizacao dos acetatos de celulose

3.2.1 Sintese do triacetato de celulose (TAC-PM)

Para producdo do triacetato de celulose, uma mistura de 2,00 g de celulose (palha de milho
purificada) e 50,0 mL de &cido acético glacial foi agitada durante 30 minutos a temperatura

ambiente. Em seguida, uma solugdo composta por 0,32 mL de H2SO4 concentrado e 18,0 mL de
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acido acético glacial foi adicionada ao sistema, e este agitado por 25 minutos. A mistura foi filtrada
e 64,0 mL de anidrido acetico foram adicionados ao filtrado. Esta solucdo foi devolvida ao
recipiente contendo celulose e agitou-se durante 30 minutos. ApOs este tempo, a mistura
permaneceu durante 14 horas sob agitagdo a temperatura ambiente. Em seguida a mistura foi
filtrada para remover particulas nao dissolvidas e foi adicionada agua ao filtrado para promover a
precipitacdo do triacetato de celulose (TAC-PM); o material foi filtrado e lavado com agua

destilada para remover o &cido acético e seco a 70 °C durante 2 horas[55,56].

3.2.2 Sintese do triacetato de celulose hidrolisado (TAC-PMH)

Para producdo do TAC-PMH utilizou-se uma variacdo do procedimento de producdo do
TAC-PM. Antes da etapa de adi¢do de agua para preparar a reacao adicionou-se uma mistura de
10 mL de &cido acético glacial, 10,0 mL de agua e 0,75 mL de H2SOas lentamente ao meio
reacional. O frasco foi imerso em um banho de dgua a 80°C por 10 minutos e apds esse periodo,
adicionou-se dgua a mistura para precipitar o TAC-PMH, o qual foi filtrado e lavado para remover
0 excesso de acido acético, e entdo seco a 50°C [59,60].

3.2.3 Diacetato comercial (DAC-Rho)

O diacetato comercial Rhodia foi utilizado no preparo de particulas e membranas, e
também usado como material de referéncia em caracterizacfes. O DAC-Rho apresenta GS 2,45,

conforme especificacdes do fabricante.
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3.2.4 Determinacéo do grau de substituicdo (GS)

Foram adicionados 5,0 mL de hidroxido de sodio 0,25 mol.L™ e 5,0 mL de etanol a 0,10 g
de acetato e deixou-se a mistura em repouso. Apds 24 horas adicionou-se 10,0 mL de acido
cloridrico 0,25 mol.L™ e deixou-se em repouso por mais 30 minutos, em seguida a solucéo foi
titulada com hidréxido de sodio, utilizando-se o indicador fenolftaleina. Este procedimento foi
feito em triplicata e as solucGes foram previamente padronizadas. Foi utilizada a equacdo abaixo

para calcular trés valores de porcentagem de grupos acetila (%GA) [61].

%GA = [(Vb; + Vb )y, — Va.p,)IM .100/m,. (equacdo 26)
%GA : porcentagem de grupos acetila;
Vbi : volume de hidréxido de sodio adicionado;
Vbt : Volume de hidréxido de sédio obtido na titulagéo;
b : molaridade do hidroxido de sodio;
Va : volume de &cido cloridrico adicionado;
Ma : molaridade do &cido cloridrico;
M : massa molar dos grupos acetila;

Mac : Massa de acetato utilizada.

Com os valores de % GA obtidos, foi calculado o valor do GS utilizando a equacao abaixo:

_ (162 X %GA)
GS = [(43 x 100)—(42 X % GA)

(equacdo 27)

3.2.5 Espectroscopia de Absorcdo na Regido do Infravermelho por
Transformada de Fourier (FTIR)

Os acetatos foram preparados na forma de pastilhas de KBr, na proporgéo de 1:100 (m/m)

e analisados em um equipamento de Espectroscopia de Absor¢do na Regiédo do Infravermelho com
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Transformada de Fourier Shimadzu IR Prestige-21. Foram realizadas 32 varreduras com resolugéo
de 4 cm™, na faixa de 400 a 4000 cm™,

3.2.6 Analise Termogravimétrica (TGA)

As andlises foram feitas em um equipamento modelo TGA-50 da Shimadzu. Cerca de 7
mg do acetato foi aquecido em cadinhos de aluminio até 600 °C na velocidade de aquecimento de

10°C min’, sob atmosfera de nitrogénio a 50 cm®.min™.,

3.2.7 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

Os experimentos foram realizados em um equipamento modelo Q-20, TA Instruments.
Foram utilizadas panelinhas de aluminio com tampa, onde cerca de 5,0 mg de acetato foi aquecido
de 20°C a 350°C. A velocidade de aquecimento utilizada foi de 10°C mint em atmosfera de

nitrogénio a 50 cm3min.

3.3 Producéo e caracterizacdo das membranas

3.3.1 Producéo de membranas de acetato de celulose

Foram produzidas membranas simétricas e assimétricas com os seguintes acetatos: TAC-
PMH, TAC-PM e DAC-Rho. Nas membranas simétricas utilizou-se uma solu¢do 8% m/m
contendo o acetato e o solvente. J& nas membranas assimétricas adicionou-se 10% de agua a

solugdo m/m contendo o acetato e solvente. O solvente utilizado na producdo de membranas
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simétricas e assimétricas com TAC-PMH foi a acetona e o solvente utilizado na producdo de
membranas simétricas e assimétricas com TAC-PM foi o diclorometano. As solucdes
polimero/solvente foram levadas a agitacdo por 2 horas e posteriormente espalhadas em placa de
vidro. Apds 180 segundos, o solvente foi completamente evaporado e as membranas imersas em
um banho de agua a temperatura ambiente. Foram preparadas membranas com e sem farmaco.
Para o preparo das membranas com farmaco foi adotado o procedimento anteriormente descrito

com a adi¢do de uma solucdo 5% m/m de naproxeno a solugdo polimero/solvente [62].

3.3.2 Microscopia Eletrénica da Varredura (MEV)

As amostras foram metalizadas com uma fina camada de ouro e analisadas quanto a
superficie e sec¢do transversal das membranas em um Microscopio Eletrénico de Varredura
modelo Shimadzu SSX-550 operando a 10 kV. Para analise da seccdo transversal, as membranas
foram congeladas em N2 liquido e posteriormente realizada a fratura das membranas com o auxilio

de uma pinga.

3.3.3 Analise Termogravimétrica (TGA)

As analises foram feitas em um equipamento modelo TGA-50 da Shimadzu. Cerca de 7,0
mg da amostra foi aquecida em cadinhos de aluminio até 600 °C na velocidade de aquecimento de

10°C. min', sob atmosfera de nitrogénio a 50 cm®.min™.
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3.3.4 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

Os experimentos foram realizados em um equipamento modelo Q-20 TA Instruments.
Foram utilizadas panelinhas de aluminio com tampa, onde cerca de 5mg de amostra foi aquecida
de 20°C a 350°C. A velocidade de aquecimento utilizada foi de 10°C min' em atmosfera de

nitrogénio a 50 cm*.min,

3.4 Producdo e caracterizacéo das particulas

3.4.1 Producéo de particulas com alcool polivinilico (PVA)

O preparo das microparticulas/nanoparticulas representado na figura 13, foi realizado
através da adaptacdo do procedimento de Gomes et al., onde 0,01 g de naproxeno foi dissolvido
lentamente em uma solucdo de 0,10 g de acetato de celulose em 15,0 mL de solvente, para
producdo das particulas com concentracdo 10:1 m/m (Acetato:NPX). A fase organica sob vigorosa
agitacdo permite a formacdo de uma solugdo O/A. A solucdo, Acetato/NPX/Solvente, foi
adicionada lentamente sob agitacdo vigorosa (4000 rpm) a 100,0 mL de uma solucdo aquosa,
contendo 1,5% de PVA. Apos a emulsificacdo, a solucdo foi mantida sob agitacdo até total
evaporacdo do solvente e precipitacdo de globulos de finas particulas farmaco/polimero
[24,41,63].

Para producdo das micro/nanoparticulas foram utilizados TAC-PM e DAC-Rho. Os

solventes utilizados foram diclorometano para o0 TAC-PM e dioxano para o DAC-Rho.

Foram preparadas particulas com as seguintes porcentagens em massa de naproxeno em
relacdo ao acetato utilizado: 10:1; 2:1 e 1:1 m/m (Acetato:NPX), obedecendo as proporcoes

descritas anteriormente.
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O material obtido foi centrifugado com o auxilio de uma ultracentrifuga e lavado dez vezes
(conforme analises de espectrofotometrias de infra-vermelho apresentadas no anexo 1), para

retirada do tensoativo.Posteriormente as particulas foram secas em estufa a 40°C.

Polimero + solvente + farmaco Lavagem das particulas
@

PVA

3 -

Figura 13: Esquema utilizado no preparo das micro/nanoparticulas [64].

3.4.2 Producdo de particulas com alcool polivinilico (PVA) modificadas
morfologicamente pela adi¢do de polietilenoglicol (PEG) ou agua

A producdo destas microparticulas/nanoparticulas foi realizada através da adaptacdo do
procedimento de Gomes et al., onde 0,01 g de naproxeno foram dissolvidos lentamente em uma
solucdo de 0,10 g de acetato de celulose em 15,0 mL de solvente, para producdo das particulas
10:1 m/m (Acetato:NPX). Na producdo das particulas modificadas como PEG foram
posteriormente adicionados 0,10 g de PEG 400 para o preparo das particulas com concentracao
10:1 m/m (Acetato/NPX). Nas microparticulas/nanoparticulas com PVA e &gua, 0,01 g de
naproxeno foram dissolvidos lentamente em uma solugéo de 0,10 g de celulose em 15,0 mL de
solvente contendo o farmaco e 1,0 mL de &gua destilada, para producdo de particulas 10:1 m/m
(Acetato/NPX). A solucdo, Acetato/NPX/Solvente/PEG ou H-O, foi adicionada lentamente sob
agitacdo vigorosa (4000 rpm) a 100,0 mL de uma solugdo aquosa, contendo 1,5% de PVA. Apos
a emulsificacdo, a solugédo foi mantida sob agitacdo até total evaporacao do solvente e precipitacéo

de globulos de finas particulas farmaco/polimero [24, 41,63].
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Foram preparadas particulas com as seguintes porcentagens em massa de naproxeno em
relacdo ao acetato utilizado: 10:1; 2:1 e 1:1 m/m (Acetato:NPX), obedecendo as proporcoes

descritas anteriormente.

Para producdo das micro/nanoparticulas com adicdo de PEG ou H,O foram utilizados
TAC-PM e DAC-Rho. Os solventes utilizados foram diclorometano para o TAC-PM e dioxano
para 0 DAC-Rho.

O material obtido foi centrifugado com o auxilio de uma ultracentrifuga e lavado dez vezes
(conforme anélises de espectrofotometrias de infra-vermelho apresentadas no anexo 1), para

retirada do tensoativo. Posteriormente as particulas foram secas em estufa a 40°C.

3.4.3 Microscopia Eletronica da Varredura (MEV)

As particulas foram submetidas a sonicacdo em tubos de eppendorf com &agua por 30
minutos, em seguida uma pequena quantidade das amostras foi retirada com o auxilio de uma
espatula e posteriormente metalizadas com uma fina camada de ouro e avaliadas em um

Microscdpio Eletronico de Varredura modelo Shimadzu SSX-550 operando a 15 kV.

3.4.4 Analise Termogravimétrica (TGA)

As analises foram feitas em um equipamento modelo TGA-50 da Shimadzu. Cerca de 7,0
mg da amostra foi aquecida em cadinhos de aluminio até 600 °C na velocidade de aquecimento de

10°C. min', sob atmosfera de nitrogénio a 50 cm®.min™.
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3.4.5 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

Os experimentos foram realizados em um equipamento modelo Q-20 TA Instruments.
Foram utilizadas panelinhas de aluminio com tampa, onde cerca de 5,0 mg de amostra foi aquecida
de 20°C a 350°C. A velocidade de aquecimento utilizada foi de 10°C min' em atmosfera de

nitrogénio a 50 cm3.min.

3.4.6 Espectroscopia de Absorcdo na Regido do Infravermelho por
Transformada de Fourier (FTIR)

As particulas foram preparadas na forma de pastilhas de KBr, na proporcéo de 1:100 (m/m)
e analisados em um equipamento de Espectroscopia de Absor¢do na Regido do Infravermelho com
Transformada de Fourier Shimadzu IR Prestige-21. Foram realizadas 32 varreduras com resolugéo
de 4 cm™, na faixa de 400 a 4000 cm™. A técnica FTIR das particulas foi utilizada para acompanhar
a eliminacdo do PVA apds as lavagens em ultracentrifuga.

3.5 Avaliacao da liberacdo de naproxeno

No estudo da liberagdo de naproxeno nas membranas e particulas, as leituras voltamétricas
foram realizadas com um aparelho tipo p,AUTOLAB 111 potenciostato/galvanostato acoplado a um
micro-computador e controlados por software GPES 4.9. O pH das solucbes constituidas pelo
sistema de liberacdo em fluido de simulag&o intestinal, foi medido com um medidor de pH modelo
Hanna HI 3221 acoplado a um eletrodo vitreo. Um agitador magnético com aquecimento de
modelo TE-0853 TECNAL foi utilizado tanto para fornecer agitacdo quanto para controlar a

temperatura (36,5°C) da solucéo durante os estudos de liberagdo controlada.
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A quantificacdo voltamétrica de NPX liberado a partir de membranas e microparticulas foi
realizada utilizando um sistema de trés eletrodos constituido por uma eletrodo auxiliar de fio de
platina, um eletrodo saturado de Ag/AgCI/KClss, como referéncia e um eletrodo de trabalho de
carbono vitreo. A técnica voltamétrica usada para quantificacdo de NPX foi SWV e os pardmetros
voltamétricos foram: amplitude de pulso (AE) = 25 mV, freqiiéncia (f) = 50 Hz e passo potenciais
(AEs) =2 mV.

Para avaliar a precisdo dos dados voltamétricos, os perfis de liberacdo de NPX de
membranas de acetato de celulose também foram estudados por espectrometria UV. Nos ensaios
de UV, foram transferidos 3,5 mL da solucdo (sistema de liberacdo e fluido de simulacéo intestinal)
periodicamente a partir da célula eletroquimica a um cuvete de quartzo com percurso de 1 cm de
comprimento, e os valores a 330 nm foram registrados. Ap6s a medic¢do de UV-Vis, a solucgdo foi
devolvida para a célula eletroquimica, a fim de manter constante o volume da célula durante a
experiéncia de liberacdo do farmaco. Para esta verificacdo foi empregado um espectrofotometro
UV-250 1 PC Shimadzu.

Os testes de liberacdo do farmaco foram realizados no laboratério de Quimica da
Universidade Federal de Uberlandia-Campus Pontal em Ituiutaba-MG com a colaboracdo do

professor André Luiz dos Santos.

3.5.1 Preparo do fluido de simulacéo intestinal (FSI)

Foram dissolvidos 6,8 g de fosfato de potassio monobéasico em 900,0 mL de agua,
posteriormente adicionados 77,0 mL de hidréxido de sddio 0,2 mol.L™ e o pH ajustado em 7,5 +
0,1 com hidréxido de sodio 0,2 mol.Lt. O volume foi completado para 1000,0 mL com &gua
destilada.
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3.5.2 Aplicacé@o de modelos cinéticos de liberacédo controlada

Como forma de averiguar a cinética de liberacdo do farmaco através das membranas e
particulas produzidas, foram utilizados os modelos de Higuchi, Korsmeyer/Peppas e Weibull,
descritos nas equacgdes 9, 6 e 11 respectivamente. Os modelos cinéticos de liberagdo foram
aplicados utilizando o software origin 7.0. Os modelos foram escolhidos segundo as caracteristicas
do acetato, que possui baixa capacidade de instumescimento, favorecendo a liberacdo por
solucao/difusdo e uso dos modelos de Higuchi e Korsmeyer/Peppas [29]. Apo6s as modificacGes
realizadas pela insercdo de PEG e H2O como agentes formadores de poros nas particulas, o perfil
de liberacédo foi modificado, se ajustando ao modelo de Weibull, indicando menor contribuicdo da

difusdo no processo de liberacdo do farmaco.
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CAPITULO 4: RESULTADOSE
DISCUSSAO
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Os resultados obtidos foram organizados em quatro se¢fes para sua discussao:
4.1. Caracterizacdo da matéria-prima;

4.2. Caracterizacdo do acetato de celulose comercial e dos acetatos de celulose produzidos a partir
da celulose extraida da palha de milho;

4.3. Caracterizacdo e avaliacdo da cinética de liberacdo de Naproxeno (NPX) de membranas de

acetato de celulose;

4.4, Caracterizagdo e avaliagdo da cinética de liberagdo controlada do NPX de microparticulas de
acetato de celulose.

4.1 Caracterizacdo da matéria prima

No presente trabalho, o acetato de celulose produzido a partir da acetilagdo da celulose
obtida da palha de milho foi utilizado para producdo de matrizes para liberacdo controlada de
farmacos. Um dos aspectos de maior importancia na producédo de acetato de celulose é o material
de partida empregado, sua massa molar esta diretamente relacionada a qualidade do acetato de
celulose obtido. Na producdo do acetato de celulose industrial, utilizado como material de

referéncia, € utilizada polpa celulésica de madeira de elevada pureza [64,65].

Os residuos remanescentes de hemicelulose, os quais também sdo acetilados no processo,
apresentam um impacto negativo nas propriedades do acetato de celulose como, por exemplo, uma
piora nos processos de filtracdo das membranas produzidas a partir deste material. Um aspecto
fundamental na produgdo de matrizes poliméricas é a capacidade de formacdo de filmes ou
microparticulas/nanoparticulas, propriedade extremamente dependente da massa molar do
material utilizado. Fischer et al., verificaram que as particulas produzidas com o acetato de
celulose de maior massa molar s&o menores e mais regulares, diferentemente do acetato de celulose

com baixa massa molecular que leva a formacéao de particulas pouco uniformes [66].
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Deste modo, a caracterizacdo da celulose proveniente do material de partida é
extremamente importante quanto aos aspectos relacionados ao processo de deslignificacédo
(remocdo dos constituintes macromoleculares como lignina e hemiceluloses) e a massa molar da
celulose no final do processo. Pois, materiais com baixa massa molar sdo suscetiveis a hidrolise
extensiva durante o processo de acetilagdo, o que pode resultar em um acetato com baixa qualidade
[67].

A tabela 1 apresenta o teor dos componentes macromoleculares da palha de milho.

Tabela 1: Teor dos componentes macromoleculares da palha de milho.

0 0
Componentes Teor (%) Teor (%)

Macromoleculares Neste trabalho Trabalho referéncia [68]

Lignina 18,28 + 1,94 19,00 + 2,10
Hemiceluloses 40,81+ 1,16 39,86 + 2,59
Celulose 29,13 +0,81 32,24 +2,01

Os valores encontrados na tabela 1 estdo de acordo com os observados por Ribeiro et al.
em trabalho realizado no Grupo de Reciclagem de Polimeros, no qual este trabalho vem sendo
realizado. Na extracdo da celulose da palha de milho é possivel obter de 28 a 32% de celulose,
valores que tornam vidvel o aproveitamento deste residuo lignocelulésico para producdo de
derivados celuldsicos. Neste trabalho, a celulose foi extraida, caracterizada e empregada na
preparacdo do acetato de celulose. Para esta finalidade o teor de celulose ap6s a extragdo € um
parametro importante para demonstrar o potencial do material na obtencdo de compostos
acetilados, pois, durante as reacOes de acetilagdo grupamentos hidroxila da celulose séo
substituidos por grupos acetila, neste caso, as hemiceluloses e lignina competirdo com a celulose
no processo de acetilacdo. Para reduzir significativamente a presenca da lignina e das
hemiceluloses, a deslignificagéo foi realizada em meio acido. A reagéo do residuo lignocelulosico
com &cido nitrico em solugdo alcodlica oxida a lignina, levando a sua fragmentacéao e dissolucéo

no meio reacional [67]. A remocdo da lignina ocorre também por meio das reacdes de clivagens

64



das ligagdes a-aril éter ¢ B-aril éter feitas pelos anions hidroxido que clivam a molécula de lignina

em fragmentos menores e solGveis nos meios aquoso e alcalino [69].

A palha de milho (residuo lignocelul6sico) ap6s o processo de deslignificacdo apresenta
um rendimento parcial de 93,0% de celulose, sendo adequada a producdo de derivados celulésicos

como o acetato de celulose [68].

Um dos aspectos importantes para a producéo do derivado celuldsico é o valor da massa
molar da matéria prima (polpa celulésica), elevados valores de massa molar levam a producéo de
um derivado celulésico de dificil processabilidade e valores muito baixos de massa molar podem
levar a producdo de derivados celulésicos que apresentam pequena habilidade para formacao de
filmes e micro/nanoparticulas, que sdo sistemas desejados neste trabalho. Desta forma, valores
intermediarios entre 80000 a 150000 g.mol?, sdo adequados no que se refere a sintese dos
derivados celuldsicos. Considerando este aspecto, a massa molar da celulose da palha de milho foi
estimada a partir de medidas de viscosidade intrinseca pelo uso do tempo de escoamento em
viscosimetro de Ostwald e pelo célculo da viscosidade intrinseca, [n], através do método do ponto

anico, conforme resultados apresentados na tabela 2.

Tabela 2: Dados obtidos na determinacdo da massa molar viscosimétrica média da celulose da
palha de milho.

Parametros medidos Valores obtidos

Tempo de escoamento do solvente, to  55,45+0,88 segundos

Tempo de escoamento da solucéo, t 307,55+ 7,73 segundos
Viscosidade relativa (nyrer) 5,54

Viscosidade especifica (nsp) 4,54

Viscosidade intrinseca, [n] 475,65 mL.g*

Grau de Polimerizacdo, GP 660,7

-1
Massa molar viscosimétrica média, My 107.033 g.mol
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O valor da massa molar média é uma das propriedades responsaveis pelo uso dos polimeros
em indmeras aplicacGes. Durante o processo de producdo do acetato de celulose a hidrdlise da
celulose ocorre levando a uma reducéo do grau de polimerizagdo (GP). O GP de polpas celul6sicas
da madeira apresentam valores tipicos entre 300 e 1700 [70]. Valores inferiores a estes levam a
producdo de acetatos de celulose de baixa massa molar aspecto que resultara em materiais com
propriedades mecanicas pobres e com baixa habilidade na formacéo de filmes e microparticulas,
valores superiores podem levar a derivados com elevada massa molar de dificil processamento. O
valor de GP da celulose extraida da palha de milho, 660,7 estd dentro dos valores tipicos
observados para polpas celuldsicas da madeira sendo adequado para a producdo do acetato de
celulose utilizado neste trabalho [71 - 73].

A figura 14 apresenta o espectro na regido do infravermelho da palha de milho bruta e da
celulose extraida da palha de milho. Esta técnica permite fazer o acompanhamento do processo de
deslignificacdo da palha de milho. O perfil observado em ambos os espectros € tipico para
materiais lignocelulésicos sendo que as principais bandas observadas s&o a banda em 3430 cm™
atribuida ao estiramento da ligagdo O — H, 2900 cm™ atribuida ao estiramento do grupo C — H,
1645 cm™ atribuida a deformagéo angular das moléculas de dgua que estdo absorvidas na estrutura
da celulose, 1169 cm™ atribuida ao estiramento assimétrico da ligacdo (C1 — O — Cs) e 898 cm™
atribuida ao estiramento da ligacdo glicosidica (C1 — O — C4). A palha de milho bruta apresenta
composicdo heterogénea devido a presenca da celulose, hemicelulose e lignina majoritariamente.
E o processo de deslignificacdo visa remover a lignina do material lignocelulésico que pode ser
acompanhada a partir da reducdo de bandas de média intensidade em  aproximadamente 1700
cm™ e 1510 cm™ [74, 75]. Estas bandas e outras bandas encontradas nos materiais lignoceluldsicos

foram atribuidas na tabela 3.
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Unidades aleatorias

Celulose PM Deform agao assimétrica -C-0-C

Estiramnto O-H
- Angis aromaticos de lignina
Deformagac angular de Hzo
Estirame nto C=0\
_ Estiramnto C-H \
Estiramento ligagaeo glicosidica C -0-C
| Estiramnto O-H 9a¥ae 9 \ 1 4
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Figura 14: FTIR da palha de milho bruta (PM) e palha de milho purificada.
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Tabela 3: AtribuicGes das principais bandas de absor¢do no espectro na regido do infravermelho

para a palha de milho bruta e purificada.

Numero de onda (cm™)

Atribuicdes

3437
2926
1729

1642
1610 — 1595
1510
1430
1373
1315
1260
1169
1038
898
832

Estiramento O-H
Estiramento (C-H) de grupos CH2 e CH3

Estiramento da ligacdo C = O de grupos carboxilicos alifaticos ou
ésteres arilicos ou insaturados.

Deformacéo da agua
Estiramento das ligaces C = C dos anéis aromaticos em ligninas
Estiramento das ligacGes C = C dos anéis aromaticos em ligninas
Deformacéo de CH>
Deformagéo de CH3
Deformacdo do anel siringila associada ao estiramento C-O
Deformagéo do anel guaiacila associada ao estiramento C-O
Estiramento assimétrico da ligacdo (C1 — O — Csx)
Estiramento C-O
Estiramento da ligacdo glicosidica (C1 — O — Ca)
Estiramento C-H de anéis aromaticos

A deslignificacdo é acompanhada pela reducdo das intensidades das bandas caracteristicas

da lignina, localizadas em aproximadamente 1729 cm™ atribuida aos estiramentos C=0 de &cidos

ou ésteres ndo conjugados com anéis aromaticos, 1510 cm™ atribuida ao estiramento C-C de anéis

aromaticos na lignina, 1260 cm™ e 832 cm™ atribuida ao estiramento C-O de anéis guaiacilas da

palha de milho purificada em comparacdo com a palha bruta [74,75,76,77]. Estas modificacGes

indicam que a lignina presente na palha de milho foi fragmentada e dissolvida no liquor de

tratamento sendo seu teor reduzido na celulose extraida.
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4.2 Caracterizacdo do acetato de celulose comercial e dos acetatos de celulose
produzidos a partir da celulose extraida da palha de milho

A celulose extraida da palha de milho (PM) foi empregada no preparo do acetato de
celulose, que foi utilizado na producdo de membranas e microparticulas para incorporacéo e
liberacéo controlada de naproxeno. A reagéo de acetilagdo ocorre nas hidroxilas livres da celulose
acessiveis apds o tratamento da celulose com acido acético e com &cido sulfdrico que promovem
o inchamento das fibras e o Gltimo atua como catalisador da reacdo. Durante a adi¢do de anidrido
acetico, apos a ativacao das fibras, o reagente (anidrido acético) vai sendo consumido e levando a
desintegracdo das fibras no meio reacional. O acetato de celulose produzido é solubilizado no meio
reacional sendo posteriormente precipitado com &gua ao final do tempo da reacdo. A reacdo ocorre
com excesso de anidrido acético e sem a presenca de agua para que nao ocorra reacdo inversa de
hidrolise [57]. O material foi produzido na forma de um pé branco fino. A figura 15 apresenta os
espectros na regido do infravermelho da celulose extraida da palha de milho, do acetato de celulose
da PM, do acetato de celulose comercial (DAC-Rho) e do triacetato de celulose da PM (TAC-PM).

Acetato de celulose
PM{ TAC-PMH )

Acetato de celulose
comercial Rhodia

Unidades aleatdrias

Triacetato de celulose
PM

T d T d T T T T T T T ’ |
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUmero de onda/ em’’

Figura 15: Espectros na regido do infravermelho para o material de partida e para acetatos de
celulose da PM e comercial.
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Como caracteristicas principais da formacdo de produtos acetilados estdo os aumentos na
intensidade das bandas: 1749 cm™, atribuida ao estiramento C=0 dos grupos carbonila de éster;
1243 cm™, atribuida ao estiramento da ligagdo C-O-C caracteristica de acetatos e 1048 cm™,
atribuida as bandas C-O caracteristica de materiais acetilados [76,77]. A redugdo da intensidade
da banda em 3486 cm™, caracteristica do estiramento O-H dos grupos hidroxilicos, também
demonstra modificacdes na celulose (palha de milho purificada). O conjunto de evidéncias descrito
caracteriza a reacdo de acetilacdo. A tabela 4 apresenta as atribui¢cdes das principais bandas no
espectro de FTIR dos acetatos de celulose da palha de milho [57,77].

Tabela 4: AtribuicGes das principais bandas no FTIR do acetato de celulose.

Namero de onda (cm™) Atribuicdes
3480 Estiramento O-H celuldsico
2960 Estiramento assimétrico CHs
2888 Estiramento simétrico CH3
1749 Estiramento de carbonila de éster
1439 Deformacdo assimétrica CH>
1374 Deformacéo simétrica CH3
1243 Estiramento C-C-O de acetato
1048 Estiramento C-O

A comparag&o entre 0s espectros apresentados na figura 15 mostra que os acetatos
de celulose preparados neste trabalho e o acetato de celulose comercial, apresentam diferencas
quanto ao grau de substitui¢do. O perfil da banda atribuida ao estiramento da ligacdo O — H para
as amostras preparadas com a celulose da palha de milho é semelhante e geralmente atribuido ao
triacetato de celulose. Assim, aparentemente, a amostra de triacetato de celulose e a amostra
hidrolisada apresentam espectros na regido do infravermelho muito parecidos. Para avaliar
quantitativamente as diferencgas entres os materiais foi feita uma medida do grau de substitui¢cdo
dos polimeros por titulacdo acido-base. Os dois acetatos produzidos a partir da celulose da palha

de milho apresentam caracteristicas semelhantes e também graus de substituicdo semelhantes.
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O grau de substituicdo, que € o valor médio dos grupos acetila (GA) que substituem os
hidrogénios dos grupos hidroxila nas unidades glicosidicas, foi determinado através das equacfes

24 e 25 apresentadas na se¢do de procedimentos experimentais.

Os graus de substituicdo obtidos foram de 2,53+0,16 para o TAC-PMH e 2,79 + 0,35 para
0 TAC-PM. O polimero comercial da Rhodia é um diacetato de celulose com um GS igual a 2,45
segundo informacdes do fabricante [37]. Desta forma, os acetatos de celulose obtidos sdo na média

trisubstituidos.

Os acetatos de celulose utilizados neste trabalho foram caracterizados quanto as suas
propriedades térmicas com a finalidade de compara-los e avalia-los ap6s processamento na forma

de membranas e microparticulas.

A termogravimetria € uma técnica de caracterizacdo que permite avaliar a estabilidade
térmica do polimero e seu processamento. Esta propriedade estd diretamente relacionada as
caracteristicas quimicas e estruturais do polimero assim como a sua massa molar, ja que 0s
polimeros quando submetidos a tratamentos térmicos podem apresentar mudancas estruturais
caracterizadas por ruptura de ligagdes quimicas na cadeia principal e remocao de grupos laterais.
Resultando em reducdo na massa molar e formacéo de produtos volateis. Esta técnica envolve a
medida da variacdo de massa da amostra em funcao da temperatura ou do tempo a uma temperatura

constante (modo isotérmico) [77].

A figura 16 apresenta as curvas termogravimétricas para o0 TAC-PM, TAC-PMH e DAC-
Rho.

71



—TAC-PMH
100 —TACPM

20

&0

40

Perda de Massa (%)

20+

-20

100 200 200 400 00 S00

Temperatura ("C)

Figura 16: Curvas termogravimétricas: Triacetato de Celulose da palha de milho hidrolisado
(TAC-PMH), Triacetato de Celulose da palha de milho (TAC-PM) e Diacetato de celulose da
Rhodia (DAC-Rho).

De acordo com a literatura sao observados trés eventos térmicos durante o aquecimento da
amostra de acetato de celulose. O primeiro evento ocorre entre a temperatura ambiente e a
temperatura proxima de 100 °C sendo atribuido a volatilizacdo da agua absorvida no material. A
segunda etapa apresenta perda de massa significativa e esta relacionada a decomposi¢do térmica
do polimero devido a rupturas de ligacdo na cadeia principal, este processo ocorre entre 245 e 400
°C para as amostras preparadas a partir da celulose extraida da palha de milho sendo a principal
faixa de degradacdo térmica, onde ocorre a degradacdo das cadeias do acetato de celulose e perda
de matéria volatil [74,75]. A amostra comercial apresenta estabilidade térmica muito proxima aos
outros acetatos e 0 segundo estagio ocorre entre 280 e 400°C. Em temperaturas superiores a 400°C,

observa-se a decomposicdo pirolitica completa do polimero [68].

Ambos o0s polimeros sintetizados a partir da celulose da palha de milho, apresentam menor
perda de massa, mesmo que discreta, associada a volatilizacdo da agua em comparacao ao diacetato
da Rhodia, aspecto que indica uma estrutura mais hidrofdbica que é alcangada com o maior grau
de substituicdo sendo este mais um indicio de que o derivado produzido a partir da hidrdlise do
TAC (TAC-PMH), trata-se ainda do TAC.
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4.3 Caracterizacao e avaliacdo da cinética de liberacao de Naproxeno (NPX) de
membranas de acetato de celulose

4.3.1. Caracterizacdo das membranas de acetato de celulose

Membranas foram preparadas a partir do acetato de celulose da palha de milho e do acetato
de celulose da Rhodia (comercial). Foram produzidas membranas com diferentes morfologias com
a finalidade de obter materiais com diferentes mecanismos de transporte de penetrantes
moleculares, servindo como modelo para a libera¢éo controlada de espécies bioativas. No proximo

subitem a cinética de liberacdo controlada das membranas aqui caracterizadas sera avaliada.

As figuras 17 e 18 apresentam as micrografias de microscopia eletrénica de varredura
(MEV) para a superficie e corte transversal das membranas simétricas e assimétricas de TAC-PM,
TAC-PMH e DAC-Rho, respectivamente.
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Figura 17: Micrografias de MEV para a superficie das membranas simétricas e assimétricas
isentas de NPX (1000x).
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Figura 18: Micrografias de MEV de corte transversal das membranas simétricas e assimétricas
isentas de NPX (2000x).
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As micrografias da superficie das membranas (figura 17) apresentam caracteristicas
semelhantes com respeito a superficie, as membranas simétricas sdo mais regulares e uniformes
em comparagdo com as membranas assimétricas. No corte transversal (espessura), apresentado na
figura 18, as membranas apresentam pequenas diferencas: as membranas TAC-PM e TAC-PMH,
apresentam estrutura mais densa e compacta que as membranas DAC-Rho, que possui vazios
distribuidos ao longo da membrana assimétrica. As alteracbes morfologicas observadas sao
resultado dos diferentes tipos de processamento aplicado. As membranas assimétricas foram
produzidas a partir de um sistema ternédrio polimero/solvente/ndo solvente (acetato de
celulose/acetona ou diclorometano/agua), onde a agua atua promovendo a separacdo de fases com
consequente aumento da porosidade. Nos filmes produzidos com DAC-Rho e TAC-PMH o
solvente utilizado foi a acetona e nos filmes produzidos com TAC-PM o solvente utilizado foi o
diclorometano. Em auséncia de 4gua, que atua como nao solvente, os filmes possuem aspecto mais

homogéneo e denso.

Com a adicdo de agua para producdo de membranas assimétricas a superficie das
membranas comeca a ficar menos regular e o corte transversal menos uniforme. E a porosidade
reduzida observada nas membranas produzidas com TAC-PM e TAC-PMH, refletira sobre a
liberagdo controlada do farmaco.

Além da morfologia das membranas, as propriedades térmicas podem ser fortemente
modificadas com a incorporacao do farmaco sendo um indicativo do nivel de interacdo Polimero
- farmaco. Para mensurar estas mudancas, as curvas de TGA e DSC para as membranas foram
avaliadas inicialmente sem a presenca do farmaco. A figura 19 apresenta as curvas de DSC para
as membranas assimétricas TAC-PM,TAC-PMH e DAC-Rho.
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Figura 19: Curvas de DSC para as membranas de Triacetato de celulose (TAC-PM e TAC-PM
hidrolisado) e Diacetato de celulose (DAC-Rhodia).

A amostra TAC-PM apresenta uma endoterma centrada em 88,42°C sendo este evento
associado a liberacdo de agua absorvida na matriz polimérica. Este fenbmeno também pode ser
observado nas curvas de termogravimetria apresentadas na figura 20, através da perda de massa
na mesma faixa de temperatura. Na curva de DSC, a temperatura de transic¢do vitrea, Tg foi de
184,54°C, na sequéncia observa-se uma exoterma de cristalizacdo em 200,56°C devido a
cristlizagao do polimero durante o experimento e em 302,61°C observa-se a fusdo da amostra. O
polimero é originalmente semicristalino, uma vez que a exoterma de cristalizacdo apresenta uma
variacdo da entalpia de 4,640 J/g enquanto a endoterma de fusdo apresenta uma variacdo da
entalpia de 21,69 J/g. A literatura reporta que o triacetato de celulose funde por volta de 300 °C,
temperatura proxima da temperatura de degradacdo do material, sendo que cerca de 5% do

polimero se degrada nesta temperatura [68,72].

A curva de DSC para o0 TAC-PMH apresenta varias semelhangas com a curva do TAC-
PM excetuando-se a auséncia da exoterma de cristalizagdo. Assim, o polimero néo cristaliza
durante a varredura (“cold crystallization”) fundindo a temperatura de 307,31°C e com uma
variagdo de entalpia igual a 15,84 J/g. A Tg para 0 TAC-PMH é igual a 191,31°C, cerca de 6,0°C
superior a observada para o TAC-PM. Os resultados apresentados mostram que o TAC-PMH

manteém as principais propriedades de um triacetato de celulose, este processo pode possivelmente
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ser explicado através da hidrdlise inicial de cadeias de baixo grau de polimerizacdo em regides

amorfas que ocorre preferencialmente a hidrolise dos grupos acetila nas unidades de glicose.

O DAC-Rho apresenta uma endoterma de liberacéo de 4gua em 77,19°C e uma endoterma
proxima a 250 °C que é referente a fusdo seguida de degradacdo do material. Devido ao menor
grau de substituicdo, 2,5, o material € menos cristalino e absorve maior quantidade de agua
(variagdo da entalpia de liberacio de agua igual a 99,21 kJ mol™), apresentando caracteristicas
diferentes do TAC quanto a solubilidade em solventes organicos, quanto a interagdo entre o
polimero e o farmaco e possivelmente em relacdo as propriedades de transporte de penetrantes
moleculares ocluidos na matriz (Naproxeno) como no caso da liberacdo controlada de farmacos.

A temperatura de transicdo vitrea do diacetato de celulose foi observada em 197,31°C.

A figura 20 apresenta as curvas termogravimeétricas das membranas simétricas e

assimétricas estudas neste trabalho.
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Figura 20: Curvas termogravimétricas das membranas preparadas com o TAC-PM, TAC-PMH
e DAC-Rho.

Conforme apresentado para 0s materiais de partida sdo observados trés eventos térmicos
principais nas curvas termogravimétricas das membranas de acetato de celulose. O perfil da curva
térmica ndo se alterou de forma significativa para as trés curvas térmicas. O primeiro evento ocorre
entre a temperatura ambiente e a temperatura proxima de 100 °C sendo atribuido a volatilizacao
da &gua absorvida no material. A segunda etapa apresenta perda de massa significativa e esta

relacionada a decomposicdo térmica do polimero devido a rupturas de ligagdo na cadeia principal,
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este processo ocorre entre 245 e 400 °C, para as amostras preparadas a partir da celulose extraida
da palha de milho sendo a principal faixa de degradacao térmica, onde ocorre a degradacao das
cadeias do acetato de celulose e perda de matéria volatil [74,75,76]. As membranas assimétricas
produzidas com o diacetato de celulose comercial apresentam um pequeno declinio da estabilidade
térmica sendo levemente inferior ao observado nas amostras preparadas com TAC-PM e TAC-
PMH. Este aspecto pode ser explicado através da possivel organizacao do filme durante a formacéo
das membranas de TAC que apresentam maior estabilidade que a membrana de DAC. De acordo
com a literatura a degradacdo do diacetato de celulose ocorre em temperaturas acima de 250 °C
[61]. Fato observado na curva de TGA, onde também é possivel notar um evento acima de 390°C

atribuido a carbonizacao dos produtos degradados a cinzas.

4.3.2. Caracterizacdo das membranas de acetato de celulose com Naproxeno
(NPX)

Um dos principais aspectos avaliados neste trabalho diz respeito a incorporacéo do farmaco
na matriz polimérica e como esta incorporacao afeta as propriedades térmicas e morfolégicas da
matriz em decorréncia da interacdo intermolecular Polimero — Farmaco (P — F). Na producéo das
membranas com o farmaco a dispersdo deste pode ser molecular, onde o par P — F forma uma
solucdo que se caracteriza principalmente pela modificacdo de propriedades fisico-quimicas do
sistema. Assim, nesta solucdo ndo é possivel observar a fusdo do Naproxeno e a temperatura de
transicdo vitrea da matriz normalmente se desloca para baixas temperaturas (efeito de
plasticizacdo) ou elevadas temperaturas, evento menos frequente (efeito de antiplasticizagéo). A
estabilidade térmica da matriz e do farmaco pode ser aumentada ou reduzida considerando o
processo de oclusdo das moléculas. A figura 21 apresenta as curvas de TGA para as membranas
simétricas e assimeétricas de acetato de celulose com Naproxeno. As curvas sem o farmaco foram

adicionadas para comparagao.
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Figura 21: Curvas de TGA das membranas assimétricas (a) sem NPX e (b) com NPX e
membranas simétricas (¢) sem NPX e (d) com NPX.

Para todas as membranas se observa uma ligeira queda na estabilidade térmica com a
insercdo do NPX, embora pouco significativa. Foi observado na literatura 0 mesmo
comportamento onde as membranas sem NPX apresentam uma estabilidade levemente maior que
as membranas incorporadas com o farmaco [64,76,77].

As curvas termogravimétricas para as membranas com NPX apresentam um perfil diferente

do observado para as curvas TGA das membranas originais sem NPX, surge um novo evento
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térmico que pode ser observado em cerca de 220°C dependendo da membrana em estudo, que pode
possivelmente estar relacionado a presenca do NPX nas membranas. Uma possivel explicacédo para
0 aparecimento deste evento pode estar relacionado a decomposicdo térmica do Naproxeno que
ocorre entre 200 e 320°C [78], onde s&o gerados volateis que levam a queda da massa da amostra
em estudo. E importante observar que a perda de massa calculada para este evento é de cerca de
5% o0 que estd de acordo com a massa de NPX frequentemente adicionada na preparacdo das

membranas.

E interessante ressaltar que este evento aparece de forma mais evidente para as membranas
assimétricas, aspecto que pode estar relacionado a distribuicdo do fa&rmaco no momento da
formacdo da membrana pela formacéo de regides ricas e pobres em polimero devido a existéncia
do ndo solvente. Ainda, o efeito é menos pronunciado para as membranas de DAC. Estas
observacOes podem estar relacionadas a interagéo P-F.

A interacdo do farmaco com o polimero pode ser observada através de mudancas das curvas
de DSC da matriz com o farmaco principalmente em relacdo a temperatura de transicao vitrea, Tg.
Para avaliar este aspecto foram realizados os experimentos de calorimetria exploratéria diferencial

apresentados nas figuras 22 e 23 e tabelas 5 e 6.

A figura 22 e a tabela 5 apresentam os resultados obtidos a partir das curvas de DSC das

membranas simétricas de acetato de celulose.
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Figura 22: Curva de DSC para membranas simétricas de acetato de celulose: (a) incorporadas
com NPX; (b) isentas de NPX.

Observa-se que a insercao do farmaco modifica significativamente o padrdo das curvas de
DSC das amostras com NPX em comparacdo com 0s materiais ndo modificados. Para todas as
membranas o valor da Tg diminui quando o NPX foi adicionado indicando que o farmaco
plasticiza a matriz. Este fendmeno indica que existe significativa interacdo intermolecular entre o
farmaco e a matriz polimérica. A tabela 5 apresenta as principais transicdes observadas para as
matrizes poliméricas. O maior efeito de plasticizacdo foi observado para a membrana com DAC
com uma diferenca de cerca de 45°C. E o resultado obtido esta de acordo com o observado nas
curvas termogravimeétricas, onde a presenca do NPX ndo altera de forma significativa o padrdo da

curva, sendo que o processo de decomposicdo do farmaco ocorre de forma conjunta com a matriz.

A interacdo entre P-F tera papel importante na discusséo dos fendmenos responsaveis pela
liberacdo do farmaco nos ensaios cinéticos. Além da Tg, outros eventos sofrem alteracdes em
decorréncia da interacdo entre o farmaco e a matriz. No TAC-PM a exoterma de cristalizacao €
modificada com a adicdo de NPX, pois a incorporacdo do farmaco facilita a cristalizacdo do

material.

Em alguns casos, como TAC-PMH, a curva com NPX muda de forma dréstica. Este
aspecto pode estar relacionado a reducdo da estabilidade térmica com a insercéo do farmaco e ao
fato deste polimero ter sido produzido por hidrélise do TAC-PM o que pode reduzir sua massa

molar e com isto reduzir a estabilidade térmica.
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Tabela 5: Principais eventos térmicos observados nas curvas de DSC para membranas

simétricas.
Amostra TH.0/°C T/°C Tcl’C Te/°C
TAC-PM 77,10 183,72 201,13 302,87
TAC-PM/NPX 74,41 167,51 180,84 304,88
DAC-Rho 99,41 208,88 238,78
DAC-Rho/NPX 101,69 16315 - 213,68
TAC - PMH 61,51 191,31 - 307,31
TAC — PMH/NPX 98,77 179,58  ------ 306,84

Para as membranas assimétricas 0s mesmos resultados sdo observados conforme inspecéo

na figura 23 e tabela 6.
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Figura 23: Curvas de DSC para membranas assimétricas de acetato de celulose com e sem NPX:
(a) incorporadas com NPX; (b) isentas de NPX.

Em relacdo a Tg, também foi observada uma reducdo neste valor com a adigdo de NPX,

nas membranas assimetricas, indicando um possivel efeito sinérgico entre a acdo do farmaco e a

existéncia de poros estaticos que favorecem a mobilidade de todo o sistema.
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Tabela 6: Principais eventos observados nas curvas de DSC das membranas assimétricas.

Amostra TH,0/°C T/°C Tel’C Tr/°C
TAC-PM 88,39 184,54 200,56 302,61
TAC-PM/NPX 85,22 155,00  --—--- 312,13
DAC-Rho 77,19 197,26 - 250,30
DAC-Rho/NPX 103,30 17160  --—-- 223,77
TAC - PMH 100,00 19131 ---- 307,31
TAC — PMH/NPX 98,02 102,24 --—--- 250,97

As figuras 24 e 25 apresentam as fotomicrografias de MEV das membranas de acetato com

NPX simétricas e assimétricas para comparacao.

As micrografias de MEV da superficie das membranas com NPX ocluido na matriz (figura
24) apresentam caracteristicas semelhantes as membranas sem farmaco, através das quais
observam-se superficies densas e mais uniformes no caso das membranas simétricas/densas, além
de uma mudanca discreta que pode ser observada no corte transversal (espessura), embora ndo seja
possivel notar uma estrutura porosa tipica nas membranas assimétricas TAC-PM e TAC-PMH,
estas s30 menos homogéneas que as simétricas. E possivel que a adicdo do farmaco mude a
estabilidade da composicdo anterior do sistema que comeca a mostrar separacao de fase ainda que
discreta.

A quantidade de farmaco liberado a partir destas membranas, discutida nos topicos adiante,

pode ser explicada também pela estrutura morfoldgica das mesmas.
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Figura 24: Micrografias de MEV para a superficie das membranas simétricas e assimétricas
incorporada com NPX (1000x).
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Figura 25: Micrografias de MEV do corte transversal das membranas simétricas e assimétricas
incorporada com NPX (2000x).
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As membranas produzidas com TAC-PM e TAC-PMH incorporadas com NPX apresentam
caracteristicas semelhantes, onde seus cortes transversais sdo densos e continuos. Ja as membranas

produzidas com DAC-Rho possuem morfologias diferentes das demais.

A adicdo do farmaco resultou em pequenas alteracbes quanto as superficies que se
mostraram ligeiramente mais uniformes. Porém, foram observadas alteragdes significativas
referentes aos cortes transversais, onde as membranas se tornaram mais densas, observadas na
figura 25, em comparagdo com as membranas n&o incorporadas com o NPX (figuras 17 e 18). E
relevante salientar que o diacetato apresenta menor GS e a interacdo deste com o NPX é diferente
da estabelecida com o triacetato que é um polimero mais hidrofébico. A insercdo do farmaco
provavelmente modifica as caracteristicas da solucéo, ja que sua presenca modifica a solubilidade
dos componentes da mistura, levando a separacdo de fase e consequente alteracdo na morfologia.
A adicdo de &gua para o preparo das membranas assimétricas acentua a separacdo de fases,

deixando estas membranas com aspecto mais irregular, facilitando a mobilidade do farmaco.

Também foram observadas alteracbes bem definidas na aparéncia das membranas
simétricas e assimétricas, as primeiras foram caracterizadas por um aspecto vitreo, cristalino e as

segundas apresentaram opacidade.

Os filmes obtidos com o TAC-PMH se apresentaram extremamente frageis, com baixa
estabilidade ao manuseio, fatores ocasionados pela hidrdlise parcial da celulose durante a
acetilagdo, que torna o material inadequado para uso na producdo de filmes e portanto, esta

membrana ndo foi avaliada quanto a incorporacao e cinética de liberacdo do farmaco.

4.3.3 Cinética de liberagdo controlada de NPX através das membranas DAC e
TAC

Neste item serdo discutidos os pardmetros referentes a liberagdo do naproxeno pelas

matrizes produzidas.
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4.3.3.1 Liberagdo controlada do Naproxeno em membranas de acetato de
celulose quantificado por voltametria de onda quadrada

A quantificagdo do farmaco, Naproxeno, no fluido de liberagdo (FSI) foi realizada
utilizando a técnica de voltametria de onda quadrada. Para avaliacdo do método empregado foram

realizados ensaios de quantificacdo do farmaco por espectroscopia na regido do UV-visivel.

Na literatura é frequentemente observado o emprego de Cromatografia Liquida de Alta
resolucdo (HPLC), espectroscopia de UV-vis e fluorimetria para a quantificacdo de espécies
bioativas. A principal limitacdo destas técnicas é a impossibilidade de monitoramento em tempo
real do sistema de liberacdo controlada do farmaco. Muitas vezes para a realizacdo da medida é
necessario realizar processos de separacdo da amostra, como filtracdo e centrifugacdo que podem
levar a perda da mesma. Ainda, para a preparacdo da amostra sdo empregadas varias etapas
experimentais. Por outro lado, a voltametria de onda quadrada, pode ser usada em determinacdes
diretas sem a necessidade de separacdo do meio de liberagcdo. Para 0 emprego desta técnica, no

entanto, a espécie bioativa deve ser eletroativa.

Na literatura alguns métodos eletroquimicos foram propostos para a quantificacdo de
naproxeno, incluindo potenciometria com eletrodos de ions seletivos, deteccdo amperomeétrica e
métodos voltamétricos. Neste trabalho, foi empregado o método voltamétrico que se baseia no
processo de eletro-oxidacdo do Naproxeno, um evento que apresenta um pico voltamétrico de
caracteristicas irreversiveis, o qual esta associado a formacgdo de um intermediario cation radical
na estrutura aromatica do Naproxeno. Na figura 26 é apresentada um esquema da oxida¢do do

Naproxeno.

CH4 CH,4
o o -
NPX S ‘ ‘ + le
H.C O‘ o] HsC o]
3 \O \O

Figura 26: Proposta de mecanismo para a eletro-oxidagdo do NPX [50].

88



As figuras 27 (a) e (b) apresentam os voltamogramas de onda quadrada e 0s espectros na
regidao do UV-visivel para a determinacdo do NPX no fluido de simulacdo intestinal apds a

liberagdo controlada do farmaco.
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Figura 27(a): Voltamogramas em tampéo fosfato (pH = 7,4) contendo 63,5 mg da membrana AC-
DAC-Sim. Condi¢des voltamétricas: f= 50 Hz, AE =25 mV e AEs =2 mV. (—) branco (antes da
adicdo da membrana; (—) 1;( ) 2; () 4; () 6;();8( )10;(—) 12 h, e (b): Espectros de
absorcdo do NPX em tampéo fosfato 0,1 mol L-1 (pH = 7,4) registrados em cubeta de quartzo com
b =1 cm em diferentes tempos.(—)1; (—) 2;(- ) 4; (-—)6; ( )8;(-);10( )12 h. Liberacao pela
membrana DAC- Rho SIM.

Na voltametria de onda quadrada, observa-se um pico bem definido em cerca de 0,830 V,
atribuido a oxidagdo do NPX, com pequeno deslocamento do potencial de pico com o aumento da
concentracdo de NPX. Para a confeccdo da curva analitica foram realizadas medidas voltamétricas
entre 0,4 a 1,4 V vs. Ag/AgCI /KCI saturado em diferentes concentracdes de NPX variando de
0,025 a 1,25 mmol.L™* em tampéo fosfato (pH=7,4) empregando o eletrodo de carbono vitreo. A
curva analitica produzida antes dos ensaios nas mesmas condi¢des do fluido de simulacéo
intestinal ¢ linear de acordo com a equacao: ip (LA) = 0,71 + 22,4 Cnex (mmol.L ) com coeficiente
de correlacéo linear (R) igual a 0,9992. Os limites de deteccdo (LOD) e de quantificacdo (LOQ)
foram estimados em 7,8 e 26 pmol.L%, respectivamente (LOD = 3s/S e LOQ = 10ss/S, onde sg é
o desvio padrdo do coeficiente linear e S € o coeficiente angular da curva analitica) [79]. A curva
analitica obtida a partir dos dados de espectroscopia na regido do UV-Vis, em 330 nm, foi linear
para diferentes concentragdes de NPX variando de 0,01 a 1,0 mmol.L™, de acordo com a equagéo:
A =0,01 + 1,5 Cnex (mmol LY), com R = 0,9998. Os valores de LOD e LOQ foram 5,6 e 18
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umol.Lt, respectivamente. A partir das curvas analiticas foi obtida a quantidade de NPX liberada
das membranas através da analise das curvas apresentadas nas figuras 28 (a) e (b), que mostram
claramente o aumento linear da intensidade dos picos de corrente elétrica no voltamograma de

onda quadrada e de absorbancia nas curvas de UV-Vis.

A figura 28 apresenta a curva de liberacdo controlada do NPX em membranas de acetato

de celulose da Rhodia construidas a partir da quantificacdo do NPX por ambas as técnicas.

Membranas DAC-Rhodia simétricas e assimeétricas
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Figura 28: Curva de liberacdo controlada de NPX em funcdo do tempo a partir de membranas de
acetato de celulose simétricas e assimétricas (DAC-Rho).

Observa-se na figura 28 uma liberacdo rapida de NPX nas primeiras horas de ensaio
seguido posteriormente por um processo de liberagdo mais lenta se estendendo pelos 720 minutos
de ensaio (12 horas). Este aspecto foi observado tanto para as membranas simétricas como para as
assimétricas. Entretanto, observa-se que a quantidade de NPX liberada ap6s os 720 minutos de
ensaio é de cerca de 30,0% para a membrana simétrica/densa e de cerca de 80% para membrana
assimétrica/porosa. A morfologia da membrana possivelmente influencia na porcentagem de
farmaco liberado. Estas diferencas entre as membranas simétricas e assimétricas ja foram
observadas na literatura para o acetato de celulose produzido a partir do bagago de cana de agucar
[38]. A morfologia da membrana tem um papel fundamental no transporte do farmaco através da
matriz polimérica. No caso de membranas simétricas densas, o principal mecanismo para

explicacdo do transporte do farmaco é o processo de solugdo/difusdo. Neste caso, o farmaco é
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disperso ou dissolvido na matriz polimérica e devido a afinidade farmaco/polimero, a difuséo € a
etapa limitante do processo cinético. A existéncia de poros maiores ou aumento da porosidade na
estrutura da membrana assimétrica permite que o farmaco esteja presente nas regides de menor
densidade, tenha maior mobilidade e se dissolva na matriz e entdo difunda através desta para o
meio de liberacdo. O meio de liberacdo atua com agente inchante que permite o0 aumento de
mobilidade das cadeias poliméricas e do farmaco. Entretanto, o baixo grau de inchamento do
acetato de celulose, cerca de 10%, e a inexisténcia de erosdo da matriz polimérica, suportam o
mecanismo de solucgéo/difusdo reportado por McHugh [15]. As diferencas entre as morfologias
das membranas podem ser nitidamente observadas nas micrografias de MEV de corte transversal
apresentadas nas figuras 18 e 25. No corte transversal as diferencas de porosidade entre as duas
membranas podem justificar as diferengas no transporte de NPX observadas nos resultados de
liberacdo controlada. Ainda, a afinidade entre o farmaco e a matriz polimérica pode ser observada
pela dispersdao molecular deste na matriz e atraves da reducdo da temperatura de transicéo vitrea,

Tg, do polimero com NPX em relacdo ao polimero sem NPX (tabelas 5 e 6).

O mesmo perfil de curva de liberacdo controlada foi observado para a cinética de liberacdo
do NPX em solugdo aquosa usando a técnica de UV-vis nos 240 minutos de ensaio. Apos este
periodo, observa-se a diminuicdo da concentracdo de NPX quantificada por voltametria de onda
quadrada e UV-vis. Ap6s 720 minutos de ensaio, esta diferenca atinge cerca de 7%. Considerando
que a técnica de voltametria de onda quadrada tem como vantagem o monitoramento do sistema
em tempo real, aspecto particularmente util nos primeiros minutos e horas de ensaio, onde nédo
existe diferenca observada entre os resultados de voltametria de onda quadrada e espectroscopia
na regido do UV-vis, esta diferenca, 7%, ndo é significativa. Considerando a comparacdo de
diferentes sistemas de liberagcdo controlada em elevados tempos de ensaio. Desta forma, neste
trabalho empregamos a técnica de voltametria de onda quadrada para avaliar a cinética de liberagédo
controlada do NPX em membranas e microparticulas de triacetato de celulose produzido a partir

da celulose extraida da palha de milho e do diacetato de celulose da Rhodia.

A cinetica de liberacdo controlada do NPX das membranas foi ajustada considerando 2
modelos: Higuchi e Korsmeyer/Peppas equacdes 9 e 6, respectivamente. Os resultados obtidos do

ajuste néo linear estdo apresentados na tabela 7.
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Tabela 7: Estudo cinético das membranas de DAC-Rho simétricas e assimétricas avaliadas por
voltametria de onda quadrada e por espectroscopia na regido do UV-visivel.

Modelos cinéticos
Amostra Higuchi Korsmeyer/Peppas
M, = kyt'/? M, /M, = at™
K R? n a R?
DAC-Rho SIM/UV 1,359 0,99674 0,510 1,277 0,99682
DAC-Rho SIM/Volt 1,177 0,97450 0,506 1,136 0,97359
DAC-Rho ASS/UV 3,691 0,97846 0,519 3,080 0,98220
DAC-Rho ASS/Volt 3,448 0,98213 0,509 3,503 0,97713

A tabela 7 apresenta os dados cinéticos das membranas de DAC-Rho simétricas e
assimétricas analisadas por voltametria de onda quadrada e por espectroscopia de UV-visivel.
Observa-se que os dados experimentais foram bem ajustados através dos modelos de Higuchi e
Korsmeyer/Peppas. Os coeficientes de correlacdo variam entre 0,97359 a 0,99682 e os valores de
n para 0 modelo de Korsmeyer/Peppas sao ligeiramente superiores a 0,50. Valores de n proximos
de 0,45, indicam que o transporte do farmaco ocorre através de um mecanismo de difusdo Fickiana
em um processo de solugdo/difusdo. Os valores encontrados neste trabalho indicam que o
mecanismo de liberacdo controlada do farmaco ocorre predominantemente através de processos
Fickianos, entretanto fenbmenos competitivos podem estar ocorrendo devido a possibilidade de

um pequeno inchamento da matriz [80].

E importante salientar que o mecanismo cinético indicado pelo coeficiente n, pode ser
observado pelas técnicas empregadas de analise, sendo que em ambos 0s casos os valores obtidos
diferem muito pouco, chegando a aproximadamente 1% de diferenca, ambas as técnicas permitem
a identificacdo do mesmo modelo cinético. Neste sentido, a anélise em questéo confirma a validade
do emprego da voltametria de onda quadrada para quantificagdo do NPX em outras membranas e

em microparticulas.

As figuras 29 (a) e (b) apresentam a cinética de liberagdo para as membranas de triacetato

de celulose obtido a partir da celulose extraida da palha de milho.
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Figura 29: Liberagéo controlada de NPX: (a) TAC — PM Simétrica e (b) TAC — PM
Assimétrica.

Os gréficos de liberacdo do farmaco em funcdo do tempo (figura 29) demonstram que para
membranas preparadas com triacetato de celulose a liberacdo maxima do farmaco atinge cerca de
30% para a membrana assimétrica e 18% para membrana simétrica, valores inferiores aos

encontrados na liberagdo das membranas produzidas com diacetato. A reducéo significativa da
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porcentagem acumulada de liberacdo do farmaco pode ter relagdo com o aumento de

hidrofobicidade da matriz polimérica e a retencdo do farmaco nesta.

Entretanto, é importante ressaltar que as membranas de triacetato de celulose assimétrica
apresentam menor uniformidade comparadas as membranas de DAC, e este fator aliado a baixa
interacdo do TAC com o meio de liberagdo (inchamento pouco significativo da matriz) pode

também influenciar na baixa porcetangem de NPX liberado.

Tabela 8:Estudo cinético das membranas de TAC-PM simétricas e assimétricas avaliadas pela
técnica de voltametria de onda quadrada.

Modelos cinéticos
Higuchi Korsmeyer/Peppas
Amostra
M, = kyt/? M,/M,, = at™
Kn R? n a R?
TAC-PM SIM 1,5658 0,94113 | 0,59024 1,053 0,95355
TAC-PM ASS 1,138 0,96678 | 0,58739  0,6840  0,97948

O ajuste dos resultados experimentais aos modelos cinéticos de Higuchi e
Korsmeyer/Peppas € menos eficiente para as membranas simétricas e assimétricas de TAC em
comparacdo com as membranas produzidas com DAC-Rho. Os coeficientes de correlacdo sdo

inferiores a 0,97 e 0 modelo cinético aponta um desvio maior em relagdo ao mecanismo Fickiano.

As diferengas observadas podem estar relacionadas a maior hidrofobicidade do TAC e 0
baixo grau de inchamento da matriz no fluido de simulacéo intestinal. Além disto, a matriz
apresenta menor uniformidade e aspecto mais denso em relagdo a matriz de DAC-Rho. Porém,
muitos processos de liberacdo controlada podem apresentar um mecanismo Fickiano e nao
Fickiano acoplado. E um ajuste significativo aos modelos cinéticos de Korsmeyer e Peppas,
indicam maior contribui¢cdo do comportamento de difusdo no processo de liberacdo do farmaco

pela matriz.
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4.4 Caracterizacao e avaliacdo da cinética de liberacdo controlada de NPX a
partir de microparticulas de acetato de celulose

4.4.1 Caracterizacdo da micro/nanoparticulas de acetato de celulose

O uso de matrizes poliméricas tem se mostrado eficiente na liberacdo controlada de
farmacos principalmente quando estas matrizes sdo miniaturizadas para aumentar a superficie de
contato e o desempenho no processo de liberagcdo controlada quanto as quantidades terapéuticas
administradas e a especificidade dos processos. As microparticulas poliméricas sdo sistemas

carreadores de farmacos com didmetro entre 200 nm a 1 um [24].

Atualmente, grande parte dos pesquisadores vem se dedicando a producdo de matrizes
nanomeétricas. A escolha em se produzir estes sistemas esta relacionada a grande acessibilidade
possibilitada pela elevada relacdo area/volume das particulas produzidas. Esta elevada relacdo
area/volume melhora de forma significativa a interacdo do farmaco com o tecido alvo, permitindo
0 uso de baixas concentracdes de farmaco para obter o efeito terapéutico desejado, devido a

toxicidade de algumas espécies bioativas.

Para a producdo das particulas neste trabalho, foram utilizados o DAC-Rho e o TAC-PM,
ndo foi possivel obter particulas com o TAC-PMH, uma vez que este ndo apresenta boas
propriedades de formacao de filmes o que fatalmente dificulta a formacéo de micro/nanoparticulas.
Este problema pode estar relacionado com a hidrélise parcial da celulose durante a reacdo de
acetilagcdo, o que torna necessaria uma alta massa molar para o sucesso da reacdo [81]. O TAC-
PMH é produzido através da desacetilacdo do TAC-PM, o que leva a uma diminui¢do da massa
molar e reducdo da capacidade do material em formar filmes, membranas e microparticulas. Fato

observado em alguns trabalhos de Rodrigues Filho et al. [82,83].

De acordo com o levantamento bibliografico e com o processo utilizado na producéo das
particulas (emulsdo O/A), espera-se que o NPX dissolvido em um solvente de baixa polaridade

(dioxano para 0 DAC-Rho e diclorometano para o TAC-PM) juntamente com o acetato de celulose
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tenha se organizado inicialmente sob a forma de micelas ou de uma matriz monolitica com o
farmaco dissolvido molecularmente, em ambos 0s casos, este processo permite a retencdo do
farmaco. O acetato de celulose age estabilizando este sistema. J& o uso de PEG e adi¢do de agua
durante o processamento, promoveram alteraces morfoldgicas significativas nos sistemas

formados, que foram caracterizados por microscopia eletronica de varredura.

A figura 30 apresenta as micrografias de MEV para as microparticulas produzidas com
TAC-PM.

2pm EHT =20.00 kV Signal A = SE1 Date :2< Jul 2014
WD = 7.0mm Photo No. = 3264 Tme :15:19:36

Figura 30: Micrografia de particulas produzidas com TAC-PM (30000x).

Observa-se na figura 30 a presenca de microparticulas esféricas com uma distribuicdo de
tamanho pouco uniforme. Estas dimensfes sdo proximas a 3 um. A agregacdo observada pode

estar relacionada a preparagdo da amostra.

Na figura 31, que apresenta a micrografia de MEV para microparticulas de DAC-Rho sem
NPX, se destacam microparticulas em agregados, continuos, mostrando que estas foram formadas
durante as etapas de preparagdo. A agregacéo pode ter ocorrido devido a concentracao das solucoes
preparadas. As particulas produzidas com diacetato de celulose possuem dimensdes menores
guando comparadas as particulas com TAC-PM, tais dimensdes podem ser estimadas entre 80 e
150 nm para o DAC-Rho.

As propriedades finais das nano/microparticulas incluindo suas dimensdes, podem ser
afetadas por uma serie de fatores como: polimero, principio ativo, solvente organico, tensoativo,
condicdes gerais do processo (tipo de agitacdo, velocidade de agitacdo, temperatura, pressao) e
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outros fatores como a viscosidade da fase dispersa. Além deste conjunto de fatores, as interacdes

entre o farmaco e a matriz também podem afetar o tamanho das particulas [84].

Entre os fatores que podem alterar a dimenséo das particulas poliméricas esta a natureza
do solvente utilizado na fase oleosa, j& que 6leos diferentes possuem viscosidades diferentes,
afetando a velocidade de evaporacdo e precipitacdo das particulas [24]. Além da massa molar,
pois, maiores massas molares proporcionam a formacéo de particulas mais regulares e de menores

dimensoes [65].

1 pm EHT =20.00 kV Signal A = SE1 Date :24 Jul 2014 W

WD = 7.5mm Photo No. = 3249 Time :14:49:55

Figura 31: Micrografia de particulas produzidas com DAC-Rho ndo modificado (30000x).

As microparticulas produzidas, assim como as membranas, podem ser densas ou apresentar
alguma porosidade. A morfologia das matrizes esta diretamente relacionada ao processo de
liberacdo, o que torna necessario um estudo detalhado desta propriedade através de mudangas no
processamento das microparticulas. Assim, na formulacéo para preparacdo das microparticulas foi
adicionado agua (A) a um dos processamentos e Polietileno Glicol (PEG) (P) a outro, com a
finalidade de aumentar a porosidade das matrizes. Ao elevar o tamanho dos poros ou porosidade
da matriz, maior sera a quantidade de &4gua que esta absorve, elevando as taxas de dissolucédo e
liberacdo do farmaco. A figura 32 apresenta a micrografia de MEV para as particulas produzidas
a partir da mudanca nos processamentos.
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(a) TAC-PM (P) (b) DAC-Rho (P)

Figura 32: Micrografia de MEV para particulas produzidas com: (a) TAC-PM modificadas com
PEG e isentas de NPX, (b) DAC-Rho modificadas com PEG e isentas de NPX — (30000x).

Ainsercdo de agua (A) e PEG (P) nas formulacgdes das particulas modifica a superficie
gue passa a apresentar poros através dos quais o farmaco pode ser transportado para o fluido de
liberacdo controlada. O efeito deste procedimento serd avaliado nos ensaios de liberacdo
controlada do NPX.

As figuras 32 (a), (b) e (c) apresentam as micrografias de MEV para as microparticulas de
TAC-PM com NPX incorporado na propor¢do de 10 partes de TAC-PM para 1 parte de NPX
(m/m) preparadas por emulsificagdo com uma solucdo aquosa de PVA sem adig¢do de agentes
formadores de poros (a), com inser¢do de PEG (P) na formulacéo (b) e com a insercéo de agua (A)

na formulagéo (c).

Em alguns estudos observou-se que a adi¢do de farmaco ndo provocou grandes alteracdes
no tamanho das particulas [39]. O mesmo aspecto foi observado para 0 TAC — PM para o qual ndo
se observa aumento significativo nas dimensdes das microparticulas com a incorporagdo do NPX.
Para todas as micrografias apresentadas observa-se 0 aparecimento de alguns poros embora em

ndmero reduzido.
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WD= 7.0mm Photo No. = 3333 Time :14:51:11 A WD = 85mm Photo No. = 3275 Time :15:47:00

(a) TAC-PM/NPX 10:1 (m/m)
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2pm EHT = 20,00 kV Signal A = SE1 Date 4 Jul 2014 ZEISS. 1pm EHT =20.00 kv Signal A = SE1 Date 4 Jul 2014 ZEISS|
H WD = 75mm Photo No. = 3051 Time 94728 — WD= 75mm Photo No. = 3050 Time :9:4620

(b) TAC-PM/NPX (P) 10:1 (m/m)

WD = 7.0mm Photo No. = 3334 Time :14:53:01 WD=70mm Photo No. = 3336 Time :14:57:17

Vi EMT = 20,00V Signal A= SEY Dete 8 Aug 2014 1 pm EHT =20.00 kV Signal A= SE1 Date 8 Aug 2014

(c) TAC- PM/NPX (A) 10:1 (m/m)
Figura 33: Micrografias de MEV para as amostras de TAC-PM/NPX (10:1 m/m) preparadas por

emulsificacdo com uma solucdo aquosa de PVA sem modificacao (a), com insercao de PEG (P)
na formulacdo (b) e com a insercéo de agua (A) na formulacdo (c)- (30000x).
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1pm EHT =20.00 kv Signal A = SE1 Date 24 Jul 2014 ZEISS 1pm EHT =20.00 kv Signal A = SE1 Date :24 Jul 2014
A WD = 60mm Photo No. = 3255 Time :15:02:40 — WD = 75mm Photo No. = 3267 Time :15:37:43

(a) DAC-Rho/NPX 10:1 (b) DAC-Rho/NPX (P) 10:1

Figura 34: Micrografias de MEV para as amostras de DAC-Rho/NPX (10:1 m/m) preparadas
por emulsificacdo com uma solucdo aquosa de PVA sem modificacdo (a) e com insercao de PEG
(P) na formulacéo (b) — (30000x).

As microparticulas preparadas com DAC-Rho apresentam pequenas dimensdes em
comparacdo as microparticulas com TAC-PM, entretanto o DAC-Rho apresenta maior tendéncia
a agregacdo, o que pode ser observado nas micrografias de MEV. Este resultado pode estar
relacionado a diferencas de hidrofobicidade dos polimeros em avaliagdo. Além de uma interacéo
diferente entre as particulas dos polimeros, e uso de solventes diferentes empregados na

formulacdo influenciando nas caracteristicas finais das microparticulas produzidas.

O aumento da concentragdo do farmaco nas microparticulas foi avaliado através da anélise

das micrografias de MEV apresentadas na figura 35.

As microparticulas de DAC-Rho/NPX 10:1 chegaram a apresentar um didmetro de 108,1
nm para as particulas ndo-modificadas (figura 35); ja em microparticulas DAC-Rho/NPX 2:1 foi
observado um didmetro de 108,0 nm e particulas DAC-Rho/NPX 1:1 chegaram a apresentar um
diametro de 108,1 nm; o que demonstra pouca interferéncia da concentracdo do farmaco sobre o
tamanho das particulas.
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Figura 35: Micrografias de MEV para as amostras de DAC-Rho/NPX (2:1 m/m) (a), DAC-
Rho/NPX (1:1 m/m) (b) preparadas por emulsificagdo com uma solugéo aquosa de PVA sem
modificacdo e DAC-Rho/NPX (2:1 m/m) PEG (c) e (d) DAC-Rho/NPX (1:1 m/m) PEG
(30000x).
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Para as amostras de DAC-Rho preparadas com PEG, observa-se 0 aumento no diametro
médio das particulas, que pode estar relacionado a um aumento de porosidade, embora este ndo
apareca claramente nas micrografias. E possivel que a adi¢do de PEG leve a um inchamento da
matriz. Aspecto, ndo presente nas particulas produzidas com TAC-PM, pois se tratam de particulas
com distribuicdo de tamanho menos uniforme. Com o aumento da concentracdo de NPX ocorre a
precipitacdo do excesso deste farmaco junto com as microparticulas, fato observado nas figuras 35
a, b e ¢, onde o NPX é visto na forma de placas nas propor¢cdes DAC-Rho/NPX 2:1 e DAC-
Rho/NPX 1:1, aspecto que ndo foi observado para as formulagbes DAC-Rho/NPX 10:1 (figura
34), indicando que a propor¢do (10:1 m/m) € adequada a incorporacdo do farmaco. Nas

microparticulas de TAC, aglomerados de NPX também sdo observados (figura 36).

EHT =20.00 kv Signal A = SE1 Date :24 Jul 2014 1 pm EHT =20.00 kv Signal A= SE1 Date 4 Jul 2014
WD = 8.0 mm Photo No. = 3278 Time :15:50:08 — WD= 7.0mm Phato No. = 3029 Time :9:16:11

»

(a) TAC-PM/NPX 2:1 (m/m) (b) TAC-PM/NPX 1:1 (m/m)

it - E ‘!_.ﬁ a‘?: @

9

EHT = 20.00 kv Signal A= Siz1 Date 4 Jul 2014 1pm EHT = 20.00 KV Signal A= SE1 Dete 14 Jul 2014 f—
A WD= 7.0mm Photo No. = 3026 Time :19:07:55 | WD = 7.5 mm Photo No. = 3020 Time ‘8:58:5%

(C)TAC-PM/NPX (P) 2:1(m/m) (d) TAC-PM/NPX (P) 1:1(m/m)
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1 pm EHT = 20.00 kv Signal A = SE1 Date 8 Aug 2014 EHT = 20.00 kv Signal A = SE1 Date 8 Aug 2014  zE155]
WD = 7.6 mm Phato No. = 3342 Time 15:02:12 | WD = 7.5 mm Photo No. = 3346 Time :15:07:43

(e) TAC-PM/NPX (A) 1:1(m/m) (f) TAC-PM/NPX(A) 2:1 (m/m)
Figura 36: Micrografias de MEV para o0 TAC-PM (30000x).

Para as particulas TAC-PM foi observado através das microscopias que o aumento da

concentracdo de NPX provocou a reducdo do tamanho das particulas.

As microscopias também mostram que a adi¢do de PEG e agua no preparo das particulas
elevou a porosidade das particulas, isto ocorre porque o PEG e a agua podem atuar como nao
solventes, reduzindo a velocidade de evaporacdo do solvente utilizado na emulsdo O/A, isto
promove uma separacdo de fases originando uma fase rica e outra pobre em polimero, formando

0S poros.

As microparticulas produzidas foram avaliadas quanto a sua estabilidade térmica através
das curvas termogravimétricas e quanto a interacdo polimero-farmaco através das mudancas das

curvas de calorimetria exploratoria diferencial para os polimeros TAC-PM e DAC-Rho.

As curvas de TGA para as microparticulas TAC-PM produzidas com e sem NPX, com
diferentes agentes formadores de poros e diferentes concentracfes de NPX estdo apresentadas na

figura 37.
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Figura 37: Curvas de TGA das particulas produzidas com TAC-PM: (a) sem modificacdo; (b)
modificadas pela adicdo de PEG; (c) modificadas pela adi¢do de agua.

Para as microparticulas produzidas com o TAC-PM, observa-se nitidamente que o aumento
da concentracdo de NPX leva a uma diminuicdo de estabilidade da matriz polimérica, provocada
pela adigéo de elevadas concentracdes de NPX para as amostras TAC-PM/NPX 2:1 e 1:1. Neste
caso, o perfil de decomposicao da formulagéo esté associado a degradagéo térmica do farmaco que
acontece em temperaturas menores que a matriz polimérica. Nas curvas termogravimétricas é
possivel observar em 210 °C o inicio da degradacdo do NPX para as concentracdes 1:1 e 2:1 m/m
de NPX em relacdo a quantidade de polimero [83]. Este fato pode ser relacionado a presenca de
NPX adsorvido entre as particulas que também pode ser observado nas microscopias com as
referidas concentraces de NPX.
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Pode-se dizer que a insercao do agente inchante, formador de poros, praticamente ndo altera

as caracteristicas térmicas das matrizes com e sem o NPX. Este resultado mostra claramente que

as proporgdes de matriz:farmaco de 2:1 e 1:1 sdo muito elevadas sendo a melhor condicao
trabalhada a proporgdo TAC-PM:NPX 10:1 (m/m).

A figura 38 apresenta as curvas TGA para os sistemas produzidos com DAC-Rho.
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Figura 38: TGA das particulas produzidas com DAC-Rho: (a) sem modificacdo; (b) modificadas
pela adi¢do de PEG; (c) modificadas pela adi¢do de agua.

As curvas TGA para os sistemas produzidos com DAC-Rho apresentam diferencas quanto

a estabilidade térmica e a observacdo da presenca do farmaco na matriz. Observa-se o perfil de
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decomposicdo térmica do farmaco nitidamente apenas na propor¢cdo DAC-Rho:NPX (1:1 m/m)
independentemente do processamento. Esta diferenca de comportamento pode estar associada a
diferencas de interacdo entre o NPX e os dois polimeros produzindo um sistema mais homogéneo
que o primeiro de tal forma que a presenca do farmaco s6 fica acentuada quando existe uma
quantidade muito elevada deste (DAC-Rho:NPX 1:1 m/m) onde as propriedades térmicas do

farmaco comecam a ser ressaltadas.

A confirmacdo destes fenbmenos pode ser realizada a partir da avaliacdo das curvas de

calorimetria exploratoria diferencial.

A figura 39 apresenta as curvas de DSC para os sistemas produzidos com TAC-PM
modificados e ndo modificados.
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Figura 39: Curvas de DSC das particulas produzidas com TAC-PM: (a) sem modificagdo; (b)
modificadas pela adi¢cdo de PEG; (c) modificadas pela adi¢do de agua.

Para as amostras TAC-PM/NPX (2:1 m/m) e TAC-PM/NPX (1:1 m/m), observa-se uma
endoterma de fusdo na temperatura de 155°C referente a fusdo do NPX, que ndo é observada nas
particulas vazias e aquelas preparadas nas concentragdes 10:1 m/m de TAC-PM/NPX em relacao
ao polimero, isto indica que nesta condi¢édo, o farmaco esta disperso na matriz de forma homogénea
e ndo existe formagdo de agregados, fato também observado nas microscopias para as
microparticulas vazias de TAC-PM/NPX (10:1 m/m) e nas andlises de TGA, diferente do

observado nos casos em que a concentracdo de NPX foi elevada.
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Outro aspecto observado para este sistema foi 0 aparecimento nas microparticulas vazias
de uma endoterma em aproximadamente 220°C. Esta endoterma pode estar associada a presenca
de PVA usado na producdo das microparticulas durante a etapa de emulsificagdo, uma vez que a
temperatura de fusdo para 0 PVA pode ser encontrada em temperaturas proximas a 210°C [67].
Embora néo tenha sido quantificado o teor de PVA, a presenca deste pode favorecer a mobilidade

da matriz facilitando a liberacdo dos farmacos.

As exotermas proximas a 200°C encontradas nas particulas produzidas com TAC-PM
referem-se a cristalizacdo do polimero durante o experimento e a sua fusdo aparece em cerca de
300°C para as microparticulas vazias e TAC-PM/NPX 10:1 (m/m) seguida por degradacéo do TAC
[11]. Para elevadas concentracfes de NPX ha um mascaramento das propriedades térmicas do

polimero que ndo apresenta nem a exoterma de cristalizacdo e nem o processo de fusao.

Estes aspectos sdo observados para todos os processamentos de forma que a adi¢do de PEG

ou agua ndo muda significativamente as caracteristicas do sistema polimero/farmaco.
Nas tabelas 9, 10 e 11 encontram-se as principais transicdes observadas para as particulas

produzidas com TAC-PM ndo-modificadas e modificadas pela adicdo de PEG e agua.

Tabela 9: Principais eventos observados nas curvas de DSC nas particulas produzidas com
TAC-PM nédo-modificadas.

Amostra TH,0/°C T/°C Tcl’C Te/°C
TAC-PM vazia 89,22 165,88 227,98 303,30
TAC-PM NPX 10:1 71,60 161,72 193,50 282,03
TAC-PM NPX 2:1 80,34 - e 235,63
TAC-PM NPX 1:1 62,50 - - 313,81
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Tabela 10: Principais eventos observados nas curvas de DSC nas particulas produzidas com
TAC-PM modificadas pela adi¢éo de PEG.

Amostra TwolC  TC  TC  TelC
TAC-PM vazia (P) 109,17 15561 19197 295,07
OCPMNPXCP) 10898 15219 10187 29507
TAC-PMNPX (P)2:1 10346  -oon -ocee 252,61
TAC-PMNPX (P) 11 86,91  wm oemn 238,03

Tabela 11: Principais eventos observados nas curvas de DSC nas particulas produzidas com
TAC-PM modificadas pela adi¢do de agua.

Amostra Th20/°C T/°C Tcl’C Te/°C
TAC-PM (A) vazia 9098 15913 201,32 302,36
IQS'PM NPX () 10175 13834 187,36 29248
TAC-PMNPX (A)2:1 10922  —oe oo 220,80
TAC-PMNPX (A) i1 90,09 - —oom- 246,06

As particulas produzidas com TAC-PM apresentam um reducdo na Tg ap0s a adi¢do do
farmaco aos sistemas, demonstrando uma plasticizacdo destes, fato que também facilitara a
liberacdo controlada do famaco. Através do DSC das particulas TAC-PM percebe-se uma reducéo
na érea caracteristica da exoterma de cristalizacdo do TAC, que ocorre em temperaturas proximas
a 200°C e também ocorre um mascaramento da Tg em particulas preparadas com maior
concentragdo de NPX, indicando diferentes formas de organizacéo do polimero com a adicdo de
NPX. A figura 40 apresenta as curvas de DSC para as particulas produzidas com DAC-Rho.

As tabelas 9, 10 e 11 apresentam os valores das temperaturas de transi¢do vitrea das
particulas produzidas com TAC-PM, estes valores ficam menores com a inser¢do dos agentes

formadores de poros (PEG e agua), indicando que a insercdo destes agentes pode reduzir a
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interacdo entre as cadeias de polimero, aumentando a mobilidade destas cadeias e facilitando a

liberacdo do farmaco.
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Figura 40: Curvas de DSC das particulas produzidas com DAC-Rho: (a) sem modificacéo; (b)
modificadas pela adi¢cdo de PEG; (c) modificadas pela adi¢do de agua.

Os mesmos aspectos caracteristicos para as microparticulas de TAC-PM/NPX podem ser
atribuidos para o sistema DAC-Rho/NPX, onde observam-se as endotermas de fusdo do NPX para
as concentracfes mais elevadas de NPX na matriz, sendo este efeito menor para as microparticulas
sem adicdo de agua ou PEG. A presenca de PVA residual parece menos acentuada, entretanto, a

temperatura de fusdo do DAC é proxima daquela observada para o PVA.
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As tabelas 12, 13 e 14 apresentam as principais transicdes observadas para as matrizes
poliméricas.

Tabela 12: Principais eventos observados nas curvas de DSC nas particulas produzidas com
DAC-Rho ndo-modificadas.

Amostra TH.0/°C T/°C Tel’C Tr/°C
DAC-PM vazia 115,35 17782  --—-- 273,03
DAC-PM NPX 10:1 92,50 147,67 - 225,98
DAC-PM NPX 2:1 1012 - - 248,47
DAC-PM NPX 1:1 10398 - - 273,03

Tabela 13: Principais eventos observados nas curvas de DSC nas particulas produzidas com
DAC-Rho modificadas pela adicdo de PEG.

Amostra TH:0/°C T¢/°C Tcl°C Tr/°C
DAC-PM (P) vazia 118,71 178,63  --—--- 248,54
DAC-PM NPX (P) 10:1 121,48 134,60  --—--- 235,04
DAC-PM NPX (P) 2:1 126,15 - - 225,77
DAC-PM NPX (P) 1:1 102,64  -ew e 228,28

Tabela 14: Principais eventos observados nas curvas de DSC nas particulas produzidas com
DAC-Rho modificadas pela adicdo de agua.

Amostra Th0/°C T/°C Tcl°C Te/°C
DAC-PM (A) vazia 124,96 17930  ----- 254,23
DAC-PM NPX (A) 10:1 118,62 17596  -----  -ee-
DAC-PM NPX (A) 2:1 111,65 === e e
DAC-PM NPX (A) 1:1 107,42 e e e
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As particulas produzidas com DAC-Rho mostram uma reducdo na Tg apés a adicdo do
farmaco aos sistemas, demonstrando uma plasticizacdo destes, fato que também promovera
alteracBes nas liberagBes do farmaco. Nas particulas produzidas com DAC-Rho a fusdo dos
materiais ocorre juntamente com a degradacao destes e a Tg também é mascarada em particulas
preparadas com maior concentracdo de NPX, assim como observado nas particulas produzidas
com TAC-PM.

4.4.2.Liberacdo controlada de Naproxeno em microparticulas de acetato de
celulose quantificado por voltametria de onda quadrada.

Considerando o estudo inicial realizado com as membranas de DAC e TAC, aplicou-se
neste item a técnica de voltametria de onda quadrada para quantificacdo do farmaco, NPX, no
fluido de simulacéo intestinal. Neste ensaio, a técnica em questdo foi particularmente Gtil uma vez
que a dispersao das microparticulas no fluido de simulacéo intestinal gera uma suspensao que torna
inadequado o uso da técnica de espectroscopia na regido do UV-vis e qualquer técnica de deteccdo
por UV.

A figura 41 (a) apresenta os voltamogramas de onda quadrada para as soluc@es contendo

NPX em tampdo fosfato (pH=7,4) a 36,5°C para confeccdo da curva analitica.
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- | Equation y=a+b'x
Adj. R-Square  0,99643

Value Standard Error
Mean Intercept 0,88487 0,23333
[ |Mean Slope 24,87459 0,52663
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Figura 41 (a): Voltamogramas de onda quadrada em tampdo fosfato (pH = 7,4). CondicOes
voltamétricas: f = 50 Hz, AE =25 mV ¢ AEs = 2 mV. Concentragdes de naproxeno: (—) 0; (—)
0,01; () 0,025; (—) 0,050; () 0,075; (—) 0,200; ( ) 0,250; (—) 0,500; () 0,750 e (—) 1,000
mmol.L%; e (b): Curva analitica para 0 NPX construida em meio de tampao fosfato (pH = 7,4) a
36,5 °C.

A curva analitica produzida a partir dos dados apresentados na figura 41 (b) é linear de
acordo com a equagao: ip (uA) = 0,88 + 24,9 Cnex (mMmol.L™1) com coeficiente de correlagdo linear
(R?) igual a 0,9964. Estes dados foram utilizados para quantificar o farmaco nos ensaios de

liberacdo controlada de acordo com os voltamogramas apresentados.

As figuras de 42 a 47 trazem as curvas de cinética de liberacao controlada do farmaco por
voltametria de onda quadrada.
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Figura 42 (a): Voltamogramas de onda quadrada a 36,5 °C em tampdo fosfato (pH = 7,4) contendo
5,1 mg das microparticulas ndo-modificadas [10:1] m/m.Condi¢des voltamétricas: f= 50 Hz, AE
=25mV e AEs =2 mV. (—) branco; (—) 0,17;(-—) 0,5, (—) 1; () 3; (—) 6e(—) 8 h; e (b):
Porcentagem de naproxeno liberado pelas microparticulas TAC-PM/NPX 10:1 em fungdo do
tempo.
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A curva de cinética da liberacdo controlada de NPX do sistema TAC-PM/NPX 10:1 (m/m)
estd apresentada na figura 42 (b), através dela € possivel verificar um perfil de liberacdo semelhante
ao observado para as membranas de TAC simétricas, com baixa porcentagem de liberacdo do
farmaco sendo que para as microparticulas a porcentagem de liberagdo controlada do NPX é
pequena com o tempo, atingindo cerca de 12,0 % com 500 minutos de ensaio. Este aspecto pode
ser explicado através da morfologia das particulas observadas por MEV na figura 33, onde se
observa uma estrutura rigida e pouco porosa. Existe uma liberacdo rapida de 30% do farmaco nos

primeiros 50 minutos de ensaio e o restante vai sendo removido mais lentamente.

Os ensaios de liberacdo controlada considerando os sistemas preparados com maiores

concentracdes de NPX sdo apresentados nas figuras 43 e 44.

60 —

241 _ "
X0 o -
z
18} \/ o
< T
3 pe|
~ 12} =
-— = 20 4
6_
0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 0 . .

0 100 I EUID I E)UIU I 4-UIU ‘ SDIU
E/Vvs. Ag/AgCISE‘t

t'min

(a) (b)

Figura 43 (a): Voltamogramas a 36,5°C em tampéo fosfato (pH = 7,4) contendo 5,1 mg das
microparticulas ndo-modificadas [2:1] (m/m). Condi¢des voltamétricas: =50 Hz, AE=25mV ¢
AEs =2 mV. (—) branco (—) 0,17;(—) 0,5; (—) 1; () 3; () 6e(—) 8 h; e (b): Porcentagem
de naproxeno liberado pelas microparticulas TAC-PM/NPX 2:1 em funcdo do tempo.

Nas particulas preparadas com TAC-PM 2:1 m/m (TAC:NPX), observa-se que parte do
NPX, cerca de 15,0 %, foi liberado assim que as microparticulas entraram em contato com o fluido
de simulagéo intestinal, chegando a 46% com 450 minutos de ensaio. Este aspecto indica que
existe NPX adsorvido nas particulas e aglomerados de NPX fora das particulas. As curvas de DSC

e as microscopias das particulas revelam a existéncia de NPX aglomerado entre as particulas com
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as concentracOes 2:1 e 1:1, este NPX € liberado inicialmente de forma mais rapida, posteriormente

o farmaco retido pela matriz polimérica € liberado de maneira mais lenta.

As curvas de liberacdo demonstram claramente que a liberacdo do farmaco é proporcional
a taxa de NPX incorporado na matriz polimérica. O perfil de liberacdo obtido na curva com
concentracdo 10:1 m/m das particulas com TAC-PM/NPX demonstra que esta curva é tipica das
curvas de processos onde ocorre uma liberacdo controlada. Porém, com o aumento da concentracédo
de NPX incorporado nas matrizes os perfis de liberacdo sdo modificados, e apesar da crescente
liberacdo do farmaco com o tempo, as concentracfes sao variaveis, fato nitido nas concentragdes
2:1e 1:1 m/m (TAC-PM:NPX).
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Figura 44 (a): Voltamogramas a 36,5°C em tampdo fosfato (pH = 7,4) contendo 5,1 mg das
microparticulas ndo-modificadas [1:1] (m/m). CondicGes voltamétricas: f = 50 Hz, AE=25mV ¢
AEs =2 mV. (—) branco (—) 0,17;(-—) 0,5; (—) 1; (-—) 3; (—) 6 e (—) 8 h; e (b): Porcentagem
de naproxeno liberado pelas microparticulas PVA 1:1 em funcéo do tempo.

O mesmo fendmeno é observado para a proporcao de 1:1 m/m (TAC-PM:NPX) (figura 44)
onde nos primeiros minutos de ensaio sdo liberados aproximadamente 29% de NPX, com uma
liberacdo de 61% com 450 minutos de ensaio, confirmando os resultados obtidos nos ensaios
anteriores. Considerando a quantidade total de farmaco liberada, nos primeiros minutos do ensaio
sdo liberados 48,3% para 0 TAC-PM/NPX 1:1 (m/m) e 33,3% para 0 TAC-PM/NPX 2:1 (m/m).
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Visando avaliar o efeito da mudanca da morfologia destes sistemas na liberacdo controlada
do farmaco, foram realizadas as voltametrias de onda quadrada para as microparticulas TAC-
PM/NPX modificadas com PEG.

As figuras 45 (a) e (b) e 46 apresentam os resultados encontrados.
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Figura 45(a): Voltamogramas a 36,5°C em tampdo fosfato (pH = 7,4) contendo 25,8 mg das
microparticulas midificadas com PEG [10:1] (m/m). Condigdes voltamétricas: f= 50 Hz, AE =25
mV e AEs =2 mV. (—) branco; (—) 0,17;( —) 0,5, (—) 1; () 3; (—) 6¢e (—) 8 h; e (b):
Porcentagem de naproxeno liberado pelas microparticulas TAC-PM/NPX PEG 10:1 em funcédo do
tempo.

Na figura 45 (b) observa-se um processo onde a liberacdo ocorre através da matriz com
liberacdo rapida do farmaco nos primeiro 50 minutos. O emprego do PEG como agente formador
de poros, pode ter favorecido a criacdo de regides de baixa densidade nas particulas através das
quais o NPX pode ser liberado. Entretanto, a porcentagem de NPX liberada é de apenas 21% do
com 450 minutos de ensaio, porem o aumento na quantidade de NPX liberado mostra que 0 uso
de agentes plastificantes e formadores de poros pode atuar de forma significativa na alteracdo das

propriedades das microparticulas formadas.

O aumento de concentragdo do NPX muda também significativamente o0 mecanismo de

transporte de farmaco através da matriz como pode ser observado nas figuras a seguir.
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Figura 46(a): Voltamogramas a 36,5°C em tampéo fosfato (pH = 7,4) contendo 8,0 mg das
microparticulas modificadas com PEG [2:1] (m/m) . Condi¢des voltamétricas: f= 50 Hz, AE =25

mV e AEs = 2 mV. Branco (—); (—) 0,17;(

)05 (—) 1, ()3 (—) 6e(—)8h;e(b):

Porcentagem de naproxeno liberado pelas microparticulas TAC-PM/NPX 2:1 (m/m) PEG em

funcédo do tempo.

Observa-se na figura 46 (b), um processo de liberacdo de mais de 50% do farmaco nos

primeiros minutos de ensaio, atingindo 72% com 450 minutos de ensaio. O perfil observado é

semelhante aquele do sistema TAC-PM/NPX com maior concentragdo de NPX. Entretanto,

considerando a mudanca do sistema pela presenca do PEG as quantidades de farmacos liberados

sdo maiores. O mesmo perfil foi observado para o sistema TAC-PM/NPX 1:1 (m/m) PEG,

conforme figura 47.
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Figura 47(a): Voltamogramas a 36,5 °C em tampao fosfato (pH = 7,4) contendo 5,0 mg das

microparticulas modificads com PEG [1:1] (m/m). Condigdes voltamétricas: f= 50 Hz, AE =

25

mV e AEs = 2 mV. (—) branco; (—) 0,17;(-—) 0,5; (—) 1; () 3; (—) 6e (—) 8 h; e (b):
Porcentagem de naproxeno liberado pelas microparticulas TAC-PM/NPX 1:1 (m/m) PEG em

funcéo do tempo.

As amostras produzidas com porcentagens maiores de NPX apresentam comportamento

de liberacéo rapida nos primeiros instantes de ensaios sendo desconsideradas para o restante deste

estudo. Desta forma, as microparticulas produzidas pela inser¢do de agua como nédo solvente e

NPX foram produzidas com a propor¢do de TAC/NPX 10:1 conforme apresentado na figura 48.
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Figura 48: Porcentagem de naproxeno liberado pelas microparticulas TAC-PM/NPX 10:1 (m/m)

com adicio de AGUA em funcéo do tempo.
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A liberacdo do farmaco apresentada na figura 48, ocorre rapidamente nos primeiros 50
minutos, processo fortemente influenciado pelo emprego da &gua como agente formador de poros,
que favorece a criacdo de regifes de baixa densidade nas particulas através das quais o NPX pode
ser liberado. No entanto, esta resposta ainda é pequena, pois apenas 25% do NPX é liberado com
450 minutos de ensaio, porém, este aumento mostra que o uso de agentes formadores de poros
pode atuar de forma significativa na alteracédo das propriedades das microparticulas formadas, pois
esta modificagdo aumentou em 13% a liberacdo de NPX, quando comparado aos 12% de NPX
liberado pelas particulas de TAC ndo-modificadas.

Os graficos de liberacdo apresentados pelos diferentes sistemas produzidos permitem
constatar que o controle da liberacdo do farmaco ¢é atingido naqueles em que a proporc¢do
matriz:farmaco foi de 10:1. No restante, uma quantidade elevada de farmaco é liberada nos

primeiros instantes sem controle cinético pela matriz.

A comparacdo dos sistemas TAC-PM 10:1 esté apresentado na figura 48.
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Figura 49: Porcentagem de naproxeno liberado pelas microparticulas preparadas na proporgéao
triacetato: NPX (10:1).

Observa-se nitidamente que os processos cinéticos sao diferentes e que a inser¢do de PEG

e agua leva a uma mudanca significativa na liberagdo controlada do NPX. Considerando a validade
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dos modelos cinéticos aplicados, somente as formulagdes 10:1 m/m foram testadas quanto aos

modelos Higuchi e Korsmeyer/Peppas.

A tabela 15 apresenta a aplicacdo dos modelos supracitados para as amostras de TAC —PM

testadas neste trabalho na propor¢do polimero/farmaco de 10:1.

Tabela 15: Estudo cinético das microparticulas de TAC pela técnica de voltametria de onda
quadrada.

Modelos cinéticos

Higuchi Korsmeyer/Peppas
Amostra
M, = kyt/? M,/M,, = at™
Kn R? N a R?
TAC-PM/NPX 0,58265  0,95735 | 0,50431 0,56915 0,95503

TAC-PM/NPX (P) | 1,08791  0,91863 | 0,39133 1,96614 0,95742

TAC-PM/NPX (A) | Modelo ndo aplicavel | 0,20619 8,07597 0,81063

Os resultados apresentados na tabela 15 mostram que o mecanismo de transporte das
particulas ndo pode ser adequadamente modelado por Higuchi e Korsmeyer/Peppas
principalmente para as amostras preparadas com PEG e 4gua. Numa inspecdo das curvas € possivel
observar que ocorre um processo de liberacdo rapida do farmaco nos primeiros minutos do ensaio.

Este comportamente ndo é previsto nos modelos cinéticos propostos.

Uma analise mais aprofundada mostra que a aplicacdo dos modelos de ordem zero,
primeira e segunda ordem ndo sdo adequados ao processo avaliado. Os modelos de Higuchi e
Korsmeyer/Peppas sdo aplicaveis, entretanto a correlacdo apresenta valores ruins que podem ser

atribuidos a inadequac&o do modelo e/ou a uma grande dispersdo dos resultados experimentais.

Para avaliar melhor estes sistemas foi aplicado o modelo Weibull. Esta € uma equagéao
empirica aplicada aos processos de dissolucao/liberacdo controlada. Quando aplicada a estes
sistemas a equacéo expressa a fragdo de farmaco acumulada na solucao no tempo t de acordo com

a equacdo 11. A figura 50 apresenta os resultados da aplicacdo deste modelo.
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Figura 50: Aplicacdo do modelo de Weibull para as particulas de TAC- PM/NPX (P) (a) e TAC-
PM/NPX (A) (b).

No ajuste ndo linear das curvas realizado pelo emprego do programa Origin, b=Ti, e ¢ = a.
Observam-se valores de d menores que 1 compativeis com o tipo de curva apresentada, o tempo
de relaxacdo € igual a zero para as microparticulas preparadas com agua. Diferente do observado
para as microparticulaas com PEG cujo valor é préximo a 5 minutos. O modelo apresenta um
melhor resultado quanto ao ajuste porem tem como desvantagem o fato de ndo apresentar

correlacdo cinética com os outros modelos. O ajuste melhor dos sistemas ao modelo de Weibull
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indica uma menor contribuicdo por difusdo no processo de liberacdo do farmaco e uma maior

contribuicéo por dissolucgéo [24].

A figura 51 apresenta a cinética de liberacdo controlada de NPX de microparticulas de
DAC-Rho, num resultado com elevada dispersdo dos dados experimentais do qual ndo é possivel

obter um mecanismo cinético.
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Figura 51: Porcentagem de naproxeno liberado pelas microparticulas de DAC-Rho néo
modificadas, preparadas na proporc¢édo diacetato: NPX (10:1).

Ap6s 500 minutos de ensaio a porcentagem acumulada de NPX foi de cerca de 2%. Este
resultado indica que o farmaco esta ocluido na particula, entretanto, é extremamente dificil fazer
com que este migre para a solucdo por se tratar de um sistema muito rigido, resultado da associagdo

com o farmaco. Para a amostra preparada com PEG o mesmo resultado se repete.

Na figura 51 é possivel observar a liberacdo de NPX das particulas produzidas com DAC-
Rho ndo modificadas na concentracdo 10:1 m/m (DAC-Rho:NPX) utilizando a SWV. O perfil de
liberacdo das particulas DAC-Rho/NPX ndo modificadas é ascendente com o tempo, no entanto,
a liberacdo de NPX pelas particulas é extremamente pequena chegando ao maximo de 2,15%,
valor muito inferior ao liberado pelas particulas TAC-PM/NPX com a mesma concentracao, onde
foram liberados 12% do farmaco. Este dado pode ser explicado pelas diferentes interacdes entre
0s acetatos e o farmaco. O DAC-Rho possui uma massa molar diferente do TAC-PM e a massa

molar do polimero esta intimamente relacionada a capacidade de formacdo de filmes e
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microparticulas [67]. A diferenca de interacdo entre o farmaco e os acetatos também fica evidente
ao observar os aspectos de formacao das membranas, onde as membranas produzidas com TAC-
PM e DAC-Rho apresentam morfologias diferentes apesar do mesmo processamento utilizado na
confeccdo de ambas, este fato pode ser observado nas figuras 17 e 18, onde as membranas
produzidas com TAC-PM sdo mais espessas. Esta diferenca na interacdo Polimero-Farmaco
também é reafirmada através do tamanho das particulas produzidas, que apesar de produzidas nas
mesmas condicOes apresentam-se sempre dimensdes menores para as particulas DAC-Rho, o que
pode ser observado através das microscopias eletronicas. Outro aspecto a ser considerado séo as
curvas de TGA apresentadas para as particulas DAC-Rho na figura 38, onde observa-se um perfil
diferente das curvas de TGA apresentadas para as particulas produzidas com TAC-PM. Nas
termogravimetrias das particulas DAC-Rho s6 é possivel identificar o evento responsavel pela
degradacdo do NPX, que ocorre em 210°C, na concentracdo 1:1 m/m, indicando uma associacao
diferente entre o farmaco e o polimero nos sistemas DAC-Rho e TAC-PM. Nas particulas DAC-
Rho existe uma menor quantidade de NPX aglomerado, o que refletira sobre a liberacdo destes
sistemas. As curvas de DSC das particulas DAC-Rho, representadas na figura 39, também
mostram o pico caracteristico da fusdo de NPX, que ocorre em 155°C, somente nas particulas

preparadas na proporcdo 1:1 m/m.

Na figura 52 encontra-se o grafico com a liberacdo de NPX em funcdo do tempo com as

particulas produzidas com DAC-Rho modificadas com PEG.
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Figura 52: Porcentagem de naproxeno liberado pelas microparticulas de DAC-Rho modificadas
com PEG, preparadas na proporcédo diacetato: NPX (10:1).

Atraveés do gréfico representado na figura 52, € perceptivel que a liberacdo de NPX das
particulas produzidas com DAC-Rho modificadas com PEG na concentragdo 10:1 m/m
(DAC:NPX) utilizando a SWV, ndo € regular e estd no limite do ensaio ndo permitindo estabelecer
um perfil ideal para liberacdo controlada de farmacos. J& sdo notorios picos com altos e baixos
teores de liberacdo do farmaco, este perfil também foi observado nas particulas DAC-Rho/NPX
10:1 m/m ndo modificadas. A liberacdo de NPX pelas particulas DAC-Rho/NPX modificadas com
PEG é extremamente pequena chegando ao maximo de 2,20%, valor semelhante ao encontrado
nas particulas produzidas com DAC-Rho ndao modificadas. A porcentagem liberada pelas
particulas modificadas com PEG € muito inferior ao liberado pelas particulas TAC-PM/NPX
também modificadas com PEG na mesma concentracdo, onde foram liberados aproximadamente
18% do farmaco. Neste contexto destaca-se que a modificacdo ndo elevou significativamente a
liberacdo do farmaco, este fato pode estar relacionado com uma maior rigidez dos sistemas
produzidos com diacetato [67]. Percebe-se novamente que existem diferentes interacdes entre
DAC-NPX e TAC-NPX.

O modelo de Higuchi vem sendo aplicado a sistemas matriciais homogéneos esféricos que
seguem a lei de Fick. O tratamento n = 0,5 é o limite superior para propor a cinética como um
processo de solugdo/difusdo através da matriz. Considerando a aplicacdo do modelo de Peppas

verifica-se que o ajuste dos dados neste modelo confirma o mecanismo de solugdo/difusdo uma
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vez que n é aproximadamente igual a 0,5 para as microparticulas TAC-PM/NPX. Para o sistema
com PEG, o valor do parametro n, que indica 0 mecanismo de transporte, € de 0,39, o que reforca
uma menor contribuicdo da difusdo na liberacdo. Os resultados indicam que este sistema é
semelhante @ membrana simétrica de TAC, sendo um sistema homogéneo e denso, pelo qual o

farmaco permeia considerando o modelo de solucéo/difuséo.

O estudo cinético das particulas produzidas com DAC-Rho demonstrou que estas ndo se
enquadram no modelos de Higuchi e Korsmeyer/Peppas, devido a irregularidade na liberagéo,
observada nas figuras 50 e 51, ndo existindo um coeficiente de relacdo nestes modelos. Este fato,
mostra que, nesta formulacdo, as microparticulas produzidas sdo inadequadas para uso em

liberacdo controlada de farmacos.
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CAPITULO 5;: CONCLUSAO
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A palha de milho empregada neste trabalho apresentou 29,13% +0,81 de celulose, que foi
utilizada na producdo de acetatos de celulose com graus de substituicdo de 2,53 + 0,16 para o
TAC-PMH e 2,79 + 0,35 para 0 TAC-PM. Este resultado indica a producdo do triacetato de
celulose para ambas as amostras, aspecto confirmado através do perfil dos espectros na regido do

infravermelho e dos dados de calorimetria exploratéria diferencial.

O TAC-PMH, TAC-PM e DAC-Rho foram utilizados na producdo de membranas
simétricas e assimétricas produzidas com e sem a incorporacdo de NPX. As micrografias de MEV
mostraram alteragdes morfoldgicas referentes aos seus diferentes métodos de processamento. As
fotomicroscopias demostraram que as membranas simétricas se apresentaram mais densas e com
superficie mais lisa quando em comparacdo com as membranas assimetricas, que se apresentaram
menor uniformidade e superficie menos lisa. As diferencas estruturais assim como a insercéo do

farmaco provocaram mudancas nas propriedades térmicas.

A técnica utilizada para quantificacdo de NPX liberado pelas membranas e particulas foi a
SWYV, esta apresentou uma variagdo pequena quando comparada com o UV-vis, onde a
concentragdo de NPX apresentou uma relacdo linear com a intensidade da corrente, tanto na
liberacdo das membranas quanto na liberagdo das particulas. Os resultados referentes a liberacao
do farmaco mostraram que a morfologia exerceu influéncia direta sobre o teor de NPX liberado.
As membranas assimétricas tiveram uma porcentagem de liberacdo do farmaco superior em
comparagdo com as membranas simétricas. Chegando a aproximadamente 80% de liberacdo de
NPX para as membranas assimétricas produzidas com DAC-Rho e 30% para as membranas
assimétricas produzidas com TAC-PM. A porcentagem de liberacdo superior de farmaco
observada nas membranas de DAC-Rho em comparagdo com as membranas produzidas com TAC-
PM, pode ser relacionada com as caracteristicas morfolégicas das matrizes e diferentes tipos de
interacdo com o farmaco. Através das fotomicroscopias observa-se que as membranas produzidas
com TAC-PM sdo mais densas que as membranas produzidas com DAC-Rho. J& o processo de
hidrolise para obtencdo do TAC-PMH prejudicou a estabilidade fisica das matrizes produzidas
com este derivado, que se apresentaram extremamente frageis e quebradicas, se tornando

inadequadas ao uso em sistemas de liberac&o controlada.

Na produgdo das particulas foi utilizado o DAC-Rhodia e 0 TAC-Palha, estes dois
polimeros possibilitaram a obtencdo de particulas bem formadas e com superficie lisa. O didmetro

127



das particulas chegou a atingir cerca de 88,48 nm e foi influenciado pelo acetato utilizado, pelo
solvente empregado (dioxano para 0 DAC-Rho e diclorometano para 0 TAC-PM), uma vez que o
solvente altera a viscosidade e a velocidade de evaporagdo do sistema, pelas diferencgas de
hidrofobicidade nos sistemas e pela tenséo interfacial, todos estes fatores interferem no tamanho
das particulas [24]. A concentracdo de NPX incorporada nas matrizes, também influenciou o
didmetro das particulas de TAC-PM, onde as particulas com maior concentracdo de NPX
apresentaram tamanhos reduzidos, essa reducdo pode ser efeito das alteracdes que a insergéo de
NPX provoca no sistema, alterando a solubilidade, viscosidade e velocidade de evaporagdo. Os
diferentes tipos de processamentos adotados para producéo das particulas resultaram em alteracdes

morfoldgicas nestas matrizes o que modificou o comportamento térmico das matrizes.

O farmaco demonstrou boa interacdo com as particulas e membranas, o que foi observado
por calorimetria exploratoria diferencial. E as diferentes concentracdes de naproxeno utilizadas
nas formulagdes das particulas provocaram alteracdes no perfil da liberacdo, demonstrando que as
particulas incorporadas com menores teores de naproxeno Sdo as mais adequadas para uso em
liberacdo controlada. Pois, as particulas incorporadas com maiores teores de NPX apresentarem
uma répida liberacdo inicial do farmaco adsorvido entre as particulas e/ou incorporado nas
superficies destas, neste caso o processo de liberacdo do fa&rmaco ndo esta relacionada a interacao

deste com a matriz.

As alteracbes morfolégicas nas particulas produzidas com diacetato exerceram pouca
influéncia sobre a liberacdo das particulas formuladas com DAC-Rho, que chegou a 0,05% de
diferenca quando comparadas as liberacdes das particulas DAC-Rho 10:1 m/m ndo-modificadas
com as particulas DAC-Rho modificadas pela adicdo de PEG na mesma concentracdo. Porém, os
agentes formadores de poros atuaram significativamente no processo de liberacdo do farmaco das
particulas formuladas com TAC-PM, que foi superior a 20% nas particulas produzidas com TAC-
PM modificadas pela adicdo de PEG, contra 12% de liberacdo para as particulas produzidas com
TAC-PM ndo modificado, e chegou a atingir 30% para as particulas modificadas pela insercéo de

agua.

Apesar da menor hidrofobicidade do diacetato, as particulas produzidas com este acetato
apresentaram uma liberagdo muito inferior em comparacdo com as particulas produzidas com

triacetato, além de apresentarem um perfil com variagdes muito grandes nas curvas de liberagéo,
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demonstrando um perfil cinético inadequado para uso em sistemas de liberacdo controlada. Os
resultados obtidos com as técnicas de TGA e DSC mostraram que existe uma associacao diferente
entre os dois tipos de acetato utilizado e o farmaco, que pode estar adsorvido entre as particulas,
ou retido no interior do sistema, influenciando diretamente sua liberagcdo. Os diferentes aspectos
das cadeias poliméricas dos dois acetatos, além da diferenca na massa molar, sdo caracteristicas
que devem ser consideradas ao explicar tais diferencas na liberacdo do farmaco. O diacetato possui
mais grupamentos polares em sua estrutura, estes grupamentos podem intensificar as forcas
intermolecualres entre as cadeias, promovendo uma menor quantidade de farmaco agregado entre
estas, ou seja, acredita-se que a maior parte do farmaco esteja intimamente ligada a matriz

polimérica dificultando sua liberacéo.

Como forma de acompanhar a cinética de liberacdo do farmaco, os modelos aplicados de
Higuchi e Peppas apresentaram bons coeficientes de correlagdo para as matrizes poliméricas
produzidas com TAC-PM sem a inser¢do de agentes formadores de poros em sua producdo
indicando que o mecanismo de liberacdo ocorre principalmente por difusdo, tanto para as
membranas produzidas quanto para as particulas. Porém, estes modelos ndo foram satisfatorios
quando aplicados as particulas modificadas com adi¢do de agentes formadores de poros. Esta
alteracdo morfoldgica pode elevar a capacidade de absorcdo do fluido de liberacdo, reduzindo a
interacdo entre as cadeias poliméricas e facilitando a liberacdo do farmaco. O que faz com que o
sistema tenha uma maior contribuicdo da dissolucdo na liberacdo do farmaco, fazendo com que

estes perfis se enquadrem melhor ao modelo cinético de liberacdo de Weibull.

Com a realizacdo deste estudo, acredita-se que de maneira geral os processos de producéo
de matrizes para sistemas de liberacdo controlada, tendo como fonte celulésica a palha séo viaveis,
e as modificagdes morfologicas nos sistemas contribuem para uma elevacao significativa da

porcentagem de farmaco liberada.
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celulose extraida da Palha de Milho

Apresentacdo em poster- ERSBQ-2012

eDesenvolvimento e caracterizacdo de nanoparticulas de triacetato de celulose produzido a partir
da palha de milho e aplicacdo na liberacdo controlada de naproxeno

Sessdo coordenada- Encontro Regional da Sociedade Brasileira de Quimica-2014
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e Evaluation of the kinetic mechanism of controlled release Naproxen from membranes and
microparticles of cellulose acetate by Square Wave Voltammetry.
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ANEXO |

Foram realizadas a FTIR’s das particulas na concentracéo 1:10 antes e ap0s a centrifugacao
para verificar a eficiéncia da eliminagdo do PVA no processo de lavagem das particulas.
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Figura 1: FTIR das particulas produzidas com TAC-Palha sem a adi¢do de PEG e/ou dgua
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Figura 2: FTIR das particulas produzidas com TAC-Palha com adigéo de PEG
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Figura 3: FTIR das particulas produzidas com TAC-Palha com adi¢do de agua
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Figura 4: FTIR das particulas produzidas com DAC-Rhodia sem a adi¢do de PEG e/ou &gua
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Figura 5: FTIR das particulas produzidas com DAC-Rhodia com adi¢do de PEG
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Figura 6: FTIR das particulas produzidas com DAC-Rhodia com adi¢do de agua

Os espectros de infravermelho das particulas demonstram a reducdo da banda de
estiramento de O-H na regido de 3500 cm™, que indicam reducéo da presenca de PVA com as

lavagens das particulas utilizando ultracentrifuga. Picos entre 1820- 1670 cm™ séo caracteristicas
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marcantes da presenca de NPX, estes correspondem ao elongamento de C=0, estes picos sao
encontrados no FTIR das particulas, indicando a presenca do farmaco. Apesar da reducdo na
intensidade da banda de O-H na regido de 3500 cm,esta ainda se mantém ja que, esta banda

também se encontra presente no NPX.
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Anexo 11

= DAC-Rho/NPX 2:1

% Liberacao

T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500
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O sistema apresentado acima consiste no grafico da liberacdo de NPX pelas particulas
DAC-Rho/NPX na concentracdo 2:1 m/m (DAC:NPX), este sistema apresenta uma liberacdo
inicial de 9,62% e uma curva ndo uniforme, caracterizando se como um sistema inadequado para
uso em liberagdo controlada de farmacos. No entanto, a maior inser¢do de NPX nas particulas
proporcionou uma maior liberacdo, que chegou a atingir 19,26%, valor bem superio aos 2,5 %

liberados pelas particulas DAC-Rho ndo modificadas na concentracdo 10:1 m/m.
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