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RESUMO

Neste trabalho, o polimero diacetato de celulose, conhecido comercialmente
como acetato de celulose (AC), foi empregado como matriz polimérica no
processamento de membranas simétricas e assimétricas pelo Método de Evaporagao
de Solvente, utilizando a acetona como solvente e a agua como nao solvente (NS).
As membranas referéncia foram produzidas pela adicdo das proporgdes 0, 10, 15 e
25 %(m/m) de NS, sem adigdo dos farmacos. Em seguida, foram preparadas
membranas nas mesmas propor¢cdes massicas de NS, com adigdo de 10% (m/m) dos
farmacos Ibuprofeno (IBF) e Naproxeno (NPX), separadamente, também pelo Método
de Evaporacéo de Solvente. Analises por Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)
permitiram avaliar a influéncia da adigcao das diferentes proporgcdes de NS e de cada
farmaco na morfologia das membranas. Os resultados das Analises
Termogravimétricas (TGA) e Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC) permitiram
uma analise conjunta dos resultados afim de verificar a existéncia de interagdes do
tipo polimero-farmaco (P-F) e estudar como estas interagbes séo alteradas pelas
modificagdes morfoldgicas induzidas pelas diferentes propor¢des de NS adicionadas
e os diferentes farmacos estudados. Ainda neste sentido, foram realizados ensaios de
liberagédo dos farmacos em tamp3ao fosfato 0,1 mol L-', em pH 7,4, a temperatura fixa
de 36 °C e quantificados por voltametria de onda quadrada (SWV). Por fim, foi possivel
identificar a existéncia das interagcdes P-F e determinar que estas sdo menos intensas
conforme as propor¢des de NS aumentam. Foi identificado ainda que, embora o NPX
apresente resultados que indicam a existéncia de interagdes P-F mais intensas do que
para o IBF, este ultimo apresentou resultados de liberacdo com tempos maiores. A
partir destas informacdes e dos resultados e hipéteses formuladas no decorrer deste
trabalho, concluiu-se que, embora a interacdo P-F estabelecida entre o AC e o
farmaco NPX seja aparentemente mais intensa, as propriedades do IBF influenciaram
mais a evaporagao de solvente, retardando a volatilizagdo da acetona e formando
membranas com morfologia de tamanho e distribuicdo de poros mais uniformes, que

garantiram seu maior tempo de liberacdo das matrizes poliméricas.

Palavras-chave: Acetato de Celulose, Ibuprofeno, Naproxeno, Membranas, Morfologia
Modificada.



ABSTRACT

In this work, the cellulose diacetate polymer, known commercially as cellulose
acetate (AC), was used as polymer matrix in the processing of symmetric and
asymmetric membranes by the Solvent Evaporation Method, using acetone as solvent
and water as non-solvent (NS). The reference membranes were produced by adding
the proportions 0, 10, 15 and 25% (w/w) NS, without addition of the drugs. Then,
membranes were produced in the same mass proportions of NS, with addition of
10% (w/w) of the drugs Ibuprofen (IBF) and Naproxen (NPX), separately, also by
Solvent Evaporation Method. Scanning Electron Microscopy (SEM) allowed the
evaluation of the addition of different proportions of NS, as well as of each drug on the
membrane morphologies. The results of the Thermogravimetric Analysis (TGA) and
Differential Exploratory Calorimetry (DSC) allowed a joint analysis of the results in
order to verify the existence of interactions of the polymer-drug type (P-D) and to study
how these interactions was altered by the morphological modifications induced by the
different proportions of NS added and the different drugs studied. Also, drug release
assays were carried out in 0.1 mol L' phosphate buffer at pH 7.4 at a fixed temperature
of 36 ° C and quantified by square wave voltammetry (SWV). Finally, it was possible
to identify the existence of the P-D interactions and to determine that they are less
intense as the proportions of NS increase. It was also identified that, although NPX
shows results indicating more intense P-F interactions than for IBF, the latter showed
release results with longer times. From this information and the results and hypotheses
formulated during this work, it was concluded that, although the P-D interaction
established between AC and NPX drug is apparently more intense, the properties of
IBF influenced the solvent evaporation, reducing the volatilization rate of acetone and
forming membranes with morphology of size and distribution of pores more uniforms,

which guaranteed its greater time of release from the polymer matrices.

Keywords: Cellulose Acetate, Ibuprofen, Naproxen, Membranes, Modified

Morphology.
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1 INTRODUGAO

1.1 Acetato de Celulose

O diacetato de celulose (AC), comercialmente conhecido como acetato de
celulose (forma como sera designado neste trabalho), € um derivado celulésico com
grande versatilidade, utilizado em inumeros objetos e promissor nas aplicagbes
industriais, biomédicas e farmacéuticas. Possui propriedades interessantes como:
capacidade de formagdo de membranas; baixo custo de obtengdo; além de
propriedades de membrana alteraveis pelas condi¢gdes de processamento utilizadas,
como permeabilidade, forga mecanica e flexibilidade. [1 - 3].

Uma das rotas sintéticas amplamente utilizada para sua obtencao é a partir de
uma reacao de esterificacdo da celulose altamente purificada com anidrido acético,
utilizando acido sulfurico como catalisador, produzindo uma celulose totalmente
acetilada (triacetato de celulose). Em seguida, este triacetato de celulose passa por
uma hidrdlise acida na presenca de acido acético e acido sulfurico para produzir o
grau de substituicao (GS) desejado [2]. Este GS ¢é definido como o niumero médio de
grupos hidroxila que foram substituidos por grupos acetila, por unidade D-
glicopiranosil da cadeia polimérica e pode variar de 0 (para a celulose) a 3 (para o
triacetato de celulose). Sendo assim, para ser classificado como diacetato de celulose
(AC), o GS deve estar situado entre 1,9 e 2,5 [4, 5]. A estrutura quimica do AC esta

representada na Figura 1.

Figura 1. Representagao da estrutura quimica do diacetato de celulose (GS = 2).

R=Hou, )J\

Fonte: Adaptado da Referéncia [2].

CHsy
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1.1.1 Acetato de Celulose na Produg¢ao de Membranas

Os primeiros estudos sobre o emprego deste polimero para formacédo de
membranas (aos quais o autor deste trabalho conseguiu perscrutar) remontam a
quase sessenta anos atras, quando Loeb et al. (1963) [6], foram capazes de produzir
membranas assimétricas de AC, pela dissolugdo deste polimero em acetona,
utilizando como agente formador de poros (AFP) uma solugdo aquosa de perclorato
de magnésio. A época, o objetivo do trabalho foi produzir membranas com
caracteristicas e propriedades semelhantes as disponiveis comercialmente para
desmineralizacdo da agua do mar, por osmose reversa [6].

N&o obstante, o interesse e potencial do polimero AC ndo diminuiu ao longo
dos anos, destacando-se relevantes trabalhos desenvolvidos em décadas recentes.
Arthanareeswaran et al. (2004) [7], por exemplo, sintetizaram membranas
assimétricas de AC, utilizando Polietileno glicol 600 g mol-' (PEG600) como agente
plastificante, a fim de melhorar as propriedades mecanicas da membrana. Neste
trabalho, utilizaram como solvente a dimetilformamida (DMF) e aplicaram o Método
de Inversao de Fases em um banho de coagulagdo de agua. O material produzido
apresentou possibilidade de aplicagdo como membrana de ultrafiltracao.

Frollini (2009) [8], investigou a sintese do acetato de celulose a partir da
celulose extraida do sisal e, obtendo um AC com GS de 2,2, produziu membranas
assimétricas de AC de AC reforcadas com celulose, por uma adaptacdo do Método
de Evaporacao de Solvente, utilizando como sistema de solvente DMAC/LICI
(Dimetilacetamida/Cloreto de Litio).

Saljoughi et al. (2010) [9], produziram membranas assimétricas de AC, pelo
Método de Inversao de Fases, utilizando PEG400 e 1-metil-2pirrolidona (NMP), como
aditivo e solvente, respectivamente, tencionando sua utilizagdo como membranas
para hemodialise. Os resultados obtidos indicaram um coeficiente de “sieving”
apropriado para insulina e albumina sérica humana, uma alta permeabilidade a agua
pura e estabilidades quimica e térmica, em comparagao com as membranas para
hemodialise convencionais.

Zhang et al. (2011) [10], dissolveram AC em uma solugéo de acido acético/agua
e, utilizando um banho de coagulacéo de agua, formaram membranas assimétricas
pelo Método de Inversdo de Fases. Estas membranas foram aplicadas na

recuperacdo de calor e umidade em sistemas de ar-condicionado, além de
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apresentarem alta permeabilidade a umidade e alta retengcdo de gases indesejaveis
como o COso.

Dentro deste contexto, o Grupo de Reciclagem em Polimeros se destaca pela
producdo de membranas de AC formadas a partir da sintese e caracterizagdo do AC
obtido a partir de varias fontes lignoceluldsicas, consideradas residuos, como jornal,
bagaco de cana-de-agucar, palha de milho, etc. A titulo de exemplo, Monteiro (2007)
[11] foi capaz de sintetizar o AC com GS de 1,98, a partir da celulose extraida de
jornal, e avaliou seu potencial para formacdo de membranas simétricas densas pela
sua dissolugdo em uma solugéo 6% (m/m) de acetona/diclorometano, empregando o
Método de Inversao de Fases.

Ferreira Junior et al. (2011) [12], obtiveram éxito na sintese do AC a partir da
celulose extraida do bagago de cana-de-agucar e do carogo de manga (GS igual a
2,49 e a 2,37, respectivamente) e na formagdo de membranas assimétricas pela
adicao de agua como nao solvente, de ambos materiais, pelo Método de Inversédo de
Fases, para posterior avaliagdo como membranas em processos de separacgao.

Ribeiro et al. (2014) [13], extrairam a celulose da palha de milho e sintetizaram
AC (GS igual a 2,49) e triacetato de celulose (TAC). A partir destes dois derivados
celulésicos, os autores produziram membranas de AC comercial, de AC oriundo da
celulose da palha de milho (PM), de TAC (também da celulose PM) e blendas de
ACcomercial TAC-PM, TAC-PM/AC-PM, em que resultados promissores para aplicagao
como membranas de ultrafiltragdo foram obtidos para TAC-PM/ACcomerciat € TAC-
PM/AC-PM.

Melo (2015) [14], estudou a formacdo de membranas assimétricas de AC
comercial (GS igual a 2,2) com a adigao de glicerol, glicerol/agua e lignina (extraidas
da macauba - Acrocomia aculeata) como agentes plastificantes, pelo Método de
Evaporacdo de Solvente, e membranas de acetato de celulose incorporadas com
ligninas e ligninas modificadas. Em seus estudos, a autora identificou membranas com
grande potencial de utilizagdo em areas tao distintas como embalagens inteligentes e
como barreiras trocadoras de ions em processos de remediagao de aguas.

Além disso, inumeras empresas disputam o mercado de produgdo de
membranas de AC, filtros de cigarro, tecidos e roupas, filmes fotograficos, fitas e
rotulos em um negdcio com previsdo de lucro mundial de US$ 4,87 bilhdes até 2022.
Dentre elas se destacam: Eastman Chemical Company, Rhodia Solvay, Celanese

Corporation, China National Tobacco Corporation, Daicel Corporation, Acordis
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Cellulostic Fibers, Mitsubishi Chemical Holdings Corporation, Sichuan Push Acetati

Co. Ltda e Rayonier Advanced Materials [15].

1.1.2 Membranas e Particulas de AC para Liberagcao de Farmacos

Entre as aplicagbes do polimero AC, destaca-se ainda, sua utilizagdo como
matriz para liberagdo de farmacos e de outros principios bioativos. Tungprapa et al.
(2007) [16], por exemplo, produziram um material composto de microfibras de AC (GS
2,4) eletrofiadas carregado com 20 %(m/m) de Naproxeno (NPX), Ibuprofeno (IBF),
Indometacina e Sulindac, separadamente, além de membranas simétricas densas
pela dissolugdo do AC em acetona/DMAc, empregando o Método de Evaporacéao de
Solvente. Os ensaios de liberacado foram realizados por 24 h, sendo que o material de
fibras eletrofiadas atingiu uma porcentagem de farmaco liberado de aproximadamente
81% e de 95%, para o IBF e NPX, respectivamente. Para as membranas simétricas
atingiram, 39% e 54% para IBF e NPX, respectivamente, ao fim de 24 h de teste.

Ma et al. (2007) [17], prepararam membranas de AC com acetona e agua
(proporgdes de agua variando de 0 a 20%) pelo Método de Evaporagéao de Solvente
incorporadas com NPX. Neste estudo, os autores identificaram uma incorporagao
mais eficiente, sem efeito “burst’ (rapida liberagao inicial), na proporgdo 10% (m/m)
NPX/AC. Seus ensaios de liberagcdo exibiram uma quantidade de 80% de NPX
liberado, durante 48 horas de teste. Constataram ainda que, para cerca de 46% (m/m)
de NPX incorporado, membranas formadas com 20% (m/m) de agua/AC exibiram uma
liberacao significativamente mais lenta, em comparagdo com membranas com menor
quantidade de agua adicionada.

Taepaiboon et al. (2007) [18], também investigaram membranas compostas de
fibras eletrofiadas de AC como carreadoras de vitaminas modelo como a vitamina A e
vitamina E, comparando os resultados com membranas simétricas produzidas pelo
Método de Evaporagao de Solvente. Seus resultados exibiram uma redugao no efeito
“burst” para as membranas eletrofiadas com uma porcentagem de liberagéo
cumulativa de 95 e 96%, por 24 e 6 horas, para as vitaminas E e A, respectivamente.

Nokhodchi et al. (2008) [19], consideraram a utilizacdo do AC como membrana
semipermeavel de um sistema bomba osmatica elementar de inchamento (SEOP, do
inglés, “swellable elementary osmotic pump”). Neste sistema, a membrana de AC

recebe um orificio em uma das superficies que revestem a formulacao farmacéutica,
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por onde o farmaco Nifedipina é liberado. Sob condi¢cdes otimizadas de composigao
da formulacgéo, os ensaios de liberagdo chegaram a 80 % de farmaco liberado, durante
10 horas de teste.

No trabalho de Yu et al. (2013) [20], nanofibras de AC eletrofiadas foram
carregadas com 18% (m/m) de Cetoprofeno. Nas condi¢des avaliadas, os resultados
dos ensaios de liberagdo alcangaram praticamente 100% de Cetoprofeno liberado
apods 96 horas de teste.

Nista et al. (2013) [21], também produziram membranas compostas de
nanofibras eletrofiadas de AC, avaliando uma mistura de solventes, para incorporagao
do sulfato de gentamicina. Os melhores resultados obtidos para os perfis de liberagéo
exibiram uma porcentagem de cerca de 58% apds nove horas de testes. Esta
quantidade liberada se manteve praticamente constante durante o restante do ensaio,
que foi de 50 horas.

Alves (2015) [2], estudou membranas de AC comercial (GS 2,45) simétricas e
assimétricas produzidas pelo Método de Inversdo de Fases em banho de coagulagéo
de agua, carregadas com NPX. Foram sintetizadas também micro/nanoparticulas de
AC, utilizando agua e PEG como agentes formadores de poros. A autora identificou
indicios de influéncia das modificagbes morfoldgicas nas membranas pelo emprego
dos diferentes AFPs, uma vez que os testes de liberagao atingiram cerca de 80% de
farmaco liberado para as membranas assimétricas e somente 30% para as simétricas,
durante as 12 horas de ensaio.

Dentre os trabalhos citados nesta dissertacao e outros disponiveis na literatura,
cabe ressaltar os realizados pelo Grupo de Reciclagem em Polimeros. Nestes se
destacam a utilizagdo de metodologias ja bem consolidadas pelo grupo para produgéo
de ésteres celuldsicos, principalmente o triacetato de celulose, com vista em produzir
membranas e/ou micro/nanoparticulas com diferentes morfologias, pela adigdo de
AFPs e plastificantes para incorporacdo de farmacos como a Doxiciclina, o
Paracetamol e o Naproxeno [2, 22-25].

Comercialmente, o acetato de celulose também possui um vasto histérico de
uso em aplicacbes farmacéuticas. Além das propriedades discutidas anteriormente,
AC nao exibe solubilidade dependente do pH e, portanto, sua utilizacado € amplamente
explorada pela industria farmacéutica em formulagbes orais, como: membranas
impermeaveis para sistemas osmaoticos de liberagdo de farmacos OROS®; matrizes

de liberacdo sustentada; revestimento; microencapsulamento; excipientes de
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comprimidos; mascaradores de sabores na industria alimenticia; e, em sistemas
transdérmicos como, por exemplo, o famoso BandAid®, entre outros [3, 26, 27].

De forma geral, dentre as potenciais aplicagbes para as membranas
processadas, além das ja descritas neste item e no item 1.1.1 para as membranas
produzidas a partir do AC, tém-se também a produgdo de membranas PVDF (fluoreto
de polivinilideno, do inglés “polyvinylidene fluoride”), utilizagdo como “scaffolds”
(moldes tridimensionais para crescimento de tecido biolégico), membranas para
osmose reversa, hemodialise, membranas para recuperacdo de calor e umidade,
sistemas de liberagao de farmacos, suportes de membranas compdsitas, biorreatores

e meios de serigrafia [9, 10, 28, 29].

1.2 Algumas Técnicas de Processamento de Membranas

Ha cerca de sessenta anos atras, Loeb et al. (1963) [6] desenvolveram o
Método de Inversdo de Fases (também, chamado ‘wet-cast”) para producdo de
membranas poliméricas assimétricas, a fim de emprega-las como substitutas viaveis
as disponiveis comercialmente, para aplicacdo na desmineralizagdo da agua do mar.
Neste trabalho, os autores preparam uma solugao de acetato de celulose/acetona,
utilizando como néao solvente (NS), uma solugao aquosa de perclorato de magnésio.
Esta solucdo solvente/polimero/ndo solvente foi vertida sobre um suporte sdlido e
submetido a um banho de coagulacdo (constituido pelo NS) para precipitacdo da
membrana. Assim, observaram que algumas variaveis influenciavam o produto
acabado, como: a diminuigdo no tamanho dos poros quando as membranas
produzidas eram aquecidas; a influéncia das espessuras das membranas em
formagdo, durante a imersdo no NS; e a necessidade de se ter uma razéo
solvente/polimero adequada, a fim de produzir uma solugdo que fosse
adequadamente viscosa (para os autores esta razdo acetona/AC foi de 3). Notaram
também, que a forma mais apropriada de se garantir a reprodutibilidade do método
seria realizar os experimentos com os componentes a temperaturas proximas de 0 °C,
de forma a garantir o controle no tempo estabelecido para evaporagcado da acetona,
antes da imersao, bem como a morfologia a ser obtida quando desta imersao, mantida
apo6s a secagem.

Cerca de uma década depois, acreditava-se que o Unico método para formacéao

de membranas assimétricas seria pelo método de inversdao de fases, até que
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Kesting (1973) [30] desenvolveu, pioneiramente, o Método “dry-cast” (ou Método de
Evaporagdo do Solvente), para produzir membranas assimétricas permesseletivas.
Para tanto, o autor adicionou um nao solvente a solugao polimérica, verteu-a sobre
um suporte e acompanhou a evaporagao total do solvente, eliminando a fase de
imersdo no banho de coagulagdo. Seus estudos o permitiram concluir que a
espessura da camada polimérica continua formada acima do interior poroso (“pele”) e
a morfologia deste interior quanto ao numero e tamanho dos poros, dependeriam da
concentracdo do n&o solvente na solugao inicial. Descobriu ainda, que o processo de
evaporacgao é bastante sensivel as condi¢cdes de produgado da membrana como tempo
e temperatura de secagem, bem como a composicao da atmosfera em que a secagem
ocorre. Este ultimo aspecto também foi identificado por Kunst et al. (1970) [31] para a
etapa de evaporacao de solvente do Método de Inversao de Fases.

A Figura 2 representa os dois métodos de formagao de membranas discutidos.

Figura 2. Processamento de membranas pelo método de evaporagao de solvente e inversao
de fases (“dry-cast” e “wet-cast”, respectivamente).

Exposigao a fase ar/vapor
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' ' =

Esp;;amentodo I/g\/—\‘:\} ﬂ —Secagem
filme ST 4

Fonte: Adaptado da Referéncia [32].

Em seguida, baseando-se nos estudos de Kesting (1963) [30] e em outros,
Shojaie et al. (1994) [33] investigaram um sistema acetona/acetato de celulose (AC)/
agua (como nao solvente, NS) e desenvolveram modelos preditivos para explicar a
formacao dos poros nas membranas pela evaporagdao do solvente, bem como o
surgimento de “macrovoids”. Nestes modelos, os autores elucidaram a influéncia da
por¢cao de NS observada por Kesting (1963) [30] em quatro situagdes distintas: 1°)

quando a quantidade de NS na solugdo polimérica € de cerca de 0,02 %, ndao ha
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separagao de fases e pode ser obtido uma membrana densa (sem poros), mesmo
com a adi¢ao de NS; 2°) quando a propor¢céo de NS é aumentada para 10% ocorre
uma separagao de fases em que ambas interfaces (solugéo polimérica/ar e solugao
polimérica/suporte) precipitam, a praticamente o mesmo tempo e composigao,
formando uma membrana porosa simétrica; 3°) a uma proporgéo de NS de 20%, em
que ha separacao de fases em uma regido mais concentrada em polimero, préxima a
interface solug&o polimérica/ar, e uma menos concentrada préxima a interface solugao
polimérica/suporte), responsavel pela formagdo de uma membrana porosa
assimétrica constituida por uma camada polimérica mais densa (a “pele”); 4°)
membranas formadas a partir de espessuras maiores resultam em uma maior
concentracdo polimérica na parte superior desta e, portanto, em uma “pele” mais
espessa. Um esquema resumido da formacédo de membranas simétricas porosas, pelo

Método de Evaporacao de Solvente, é apresentado na Figura 3.

Figura 3. Formagdo de membranas porosas pelo Método de Evaporacdo de Solvente. a)
formacéao do gradiente de concentragao polimérica; b), c) e d) etapas da separacao de fases;
€) membrana porosa seca.
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Interface I: solugao poliméricalar;
Interface Il: solugao polimérica/suporte.

Fonte: Adaptado da Referéncia [34].

Shojaie et al. (1994) [33] ainda explicam que, para uma solugao polimérica
contendo uma porgao consideravel de agua (20% m/m em seu trabalho), proximo a
interface solugao polimérica/ar ocorre a formacao da “pele” quase imediatamente apos
o0 inicio da evaporagao do solvente. Em contraste, ha um atraso relativamente longo
antes que a solugao polimérica, préxima da interface solugao polimérica/suporte, sofra
separacao de fases. Isso implica que um nucleo que se forme préximo a “pele”, possa
crescer dentro da solugao polimérica abaixo. Estes nucleos, ou poros, podem crescer
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e gerar “macrovoids” que, por definicdo, sdo poros grandes e alongados com
dimensdes maiores que 10 um, que podem se formar durante o processamento das
membranas assimétricas [28].

Pekny et al. (2002) [28] se debrugcaram sobre a questdo da origem e formagao
dos “macrovoids” e descreveram um modelo que considera uma analise das forgcas
corporais e inclui uma forga de tensao superficial ou Marangoni-induzida na interface
“macrovoids’/solucao para explicar a formacao destes. Um aspecto importante desta
hipétese é que a conveccéao solutocapilar aumenta a transferéncia de massa para o
“macrovoid” em crescimento. Um esquema do crescimento proposto pelo mecanismo
de difusao auxiliado por convecgao soluto/capilar € mostrado na Figura 4. Nele, como
a acetona evapora mais rapidamente do que a agua, se estabelece um gradiente de
concentracdo de agua na solugdo polimérica, de tal modo que existe uma
concentracdo de agua relativamente elevada perto da interface liquido/ar. Assim, a
solugdo polimérica préxima a parte inferior do “macrovoid” tem uma concentragcao
menor de agua e uma concentragdo maior de acetona em relagéo a solugao polimérica

proxima a parte superior do “macrovoid”.
Figura 4. Representagao esquematica mostrando a formacgéo de “macrovoids” pela hipotese
de difusao por conveccao solutocapilar no processo de evaporagao de solvente.
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Fonte: Adaptado das Referéncias [28, 33].
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Entdo, como a tensao superficial (y) aumenta com o aumento da concentragao
de agua e diminuicdo da concentragdo de acetona, a tensdo superficial de um
“macrovoid” crescente é reduzida perto de sua parte inferior em relagao a superior e
o material polimérico, ao longo da interface “macrovoid’/solugao polimérica, se move
do inferior (baixa tensao superficial) para o superior (alta tensdo superficial) do
“macrovoid”. Esse processo, conhecido como convecgdo solutal de Marangoni
(solutocapilar), exerce uma forga sobre o “macrovoid” em crescimento, que o afasta
da interface liquido/ar rumo ao interior da solugao polimérica, ja que esta tem menor
concentracdo de polimero e, portanto, uma maior difusividade do que a solugéo
préxima da interface liquido/ar. Além disso, Shojaie et al. (1994) [33] afirmam que a
continuidade da velocidade de transferéncia de massa na interface do “macrovoid”,
estabelece células de convecgao na solugdo que servem para transferir acetona e
agua para o “macrovoid’ em crescimento mais rapidamente do que a difusao sozinha.

Ainda sobre o mecanismo de formagdo de membranas porosas de
AC/acetonal/agua, Altinkaya et al. (2004) [35] descrevem que, nos estagios iniciais, a
taxa de evaporacao da acetona € muito mais rapida do que a da agua, o que leva a
um maior gradiente de concentragdo de acetona na interface da solugao/ar e,
consequentemente, a um aumento rapido da concentragao do polimero na superficie.
Com a evaporagéo da acetona e da agua (esta ultima mais lentamente) o volume da
solucdo diminui e a solugao polimérica sofre contracdo. Notaram também que, a
diminuicao da temperatura do sistema durante a evaporagao da acetona influencia o
Método de Evaporacao de Solvente no que tange a aparente dependéncia de ambas
difusividades das pressbes de vapores do solvente e NS com a temperatura.
Destacam, por ultimo, que a umidade relativa do ar pode afetar a formacado das
membranas de duas formas: primeiro, a umidade relativa do ar mais alta diminui a
taxa de evaporagdo da agua, causando a retengdo de agua residual na solugao
polimérica e, assim, acelerando a separagao de fases; segundo, consequentemente
ao aumento da umidade e da separagao de fases, conduzira a uma estrutura de
membrana mais graduada e porosa com uma camada de pele mais fina.

Matsuyama et al. (1997) [36], avaliaram a influéncia da utilizagédo de AFPs com
massas molares maiores que a da agua no sistema AC/acetona/NS. Os AFPs
investigados foram o 2-metil-2,4-pentanediol, o hexanol e o octanol. Os resultados
obtidos pelos autores indicaram que o0 aumento da viscosidade da solugéo polimérica
resultante da adicdo dos AFPs testados, diminuiram a difusdo dos NS
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significativamente e, consequentemente, o processo de transferéncia de massa que
leva a formacdo da membrana, modificando as morfologias de inteiramente densa,
assimétrica, a inteiramente porosa. O tamanho dos poros formados na regidao da
interface liquido/suporte aumentou pronunciadamente na sequéncia deste aumento
da viscosidade dos sistemas 2-metil-2,4-pentanediol, hexanol e octanol, nesta ordem.

Nguyen et al. (2010) [37] observaram em seus estudos que, quanto maior a
diferenca do ponto de ebuligdo entre o solvente e o NS, mais rapido se esgota a
quantidade de solvente na solugao polimérica e mais rapido ocorre a formacao da
membrana. Destacaram também que, a escolha do NS deve seguir alguns critérios
como: miscibilidade com o solvente, ser muito menos volatil e, ainda, ser volatil o
suficiente para sua eliminagao dos poros da membrana apés sua formagao. Portanto,
para um processo economicamente viavel, o solvente selecionado e o NS devem ser
de baixo preco e toxicidade. Por isso, a escolha mais comum do sistema acetona/agua
(solvente/NS) se deve a volatilidade relativa destes componentes, menor toxicidade,
baixo custo, eficiéncia da acetona na solubilizagdo do polimero e miscibilidade do
solvente no NS.

Além das técnicas comumente empregadas para produgcdo de membranas
descritas acima, outras que podem ser citadas incluem a polimerizacao interfacial,
“stretching”, “track-etching”, eletrofiacdo [38], separacdo de fases induzida por

aquecimento e separacao de fases induzida por vapor do ndo-solvente [29].

1.2.1 Classificagcao Geral das Morfologias das Membranas

De modo geral, as membranas podem ser classificadas quanto as suas
morfologias em duas grandes categorias: densas e porosas. Dentro destas categorias,
surge uma subclassificacdo em membranas do tipo simétricas e assimétricas. As
membranas simétricas caracterizam-se por ser um material totalmente denso ou
constituido de poros uniformes ao longo da secdo transversal ou ainda, poros
cilindricos que atravessam toda a superficie da membrana. As membranas
assimétricas sao caracterizadas por uma regiao superior muito fina, mais fechada
(com poros ou nao), denominada previamente de “pele”, suportada em uma estrutura
porosa. Quando esta “pele” e a regido porosa séo constituidas por um unico material
a membrana é do tipo assimétrica integral. Caso materiais diferentes sejam

empregados no preparo da “pele” e da regido porosa da membrana assimétrica, esta
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sera do tipo assimétrica composta [39, 40]. As morfologias das membranas simétricas

e assimétricas estao representadas na Figura 5.

Figura 5. Representacdes das morfologias de membranas simétricas e assimétricas.
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Fonte: Adaptado das Referéncias [39, 40].
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Quanto ao tamanho dos poros que compdem sistemas similares aos

apresentados acima, estes podem ser classificado em trés tipos, conforme suas

larguras: microporos, para poros com larguras menores que 2 nm (0,002 pm);

mesoporos, para larguras entre 2 e 50 nm (0,002 e 0,05 um); macroporos, para

larguras maiores que 50 nm (0,05 pm) [41].

1.3 Matrizes Poliméricas para Sistemas de Liberacao de Farmacos

Sistemas de liberagdo de farmacos tém por objetivos controlar a duragao da

agao do farmaco e de sua concentragao no organismo; direcionar o farmaco a um

local particular ou a células do organismo; ultrapassar certas barreiras teciduais como
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a da pele, de 6rgaos, do intestino e barreiras celulares, possibilitando importantes
aplicagdes como a redugao nas doses medicamentosas [42].

Manadas et al. (2002) [43] classificam os sistemas de liberagcdo de farmacos
em duas classes principais: as formas farmacéuticas (FFs) de liberagao convencional
e a de liberagdo modificada (ou ndo convencional). As FFs de liberagdo convencional
se dividem ainda em FF de liberagdo muito rapida, caracterizada por porcentagens de
liberacdo de até 80% do farmaco em 15 minutos; e FF de liberagdo imediata, definida
como aquelas que liberam 85% do farmaco em um periodo de 15 a 60 minutos. Para
estas ultimas, o sistema farmacéutico serve apenas como suporte para o farmaco,
interferindo pouco nas caracteristicas de liberacao.

As FFs de liberagao modificada sdo determinadas como aquelas que modificam
a taxa ou local de liberacdo do farmaco e se subdividem em trés tipos principais: a
liberagao prolongada, em que a taxa de liberagdao do farmaco é reduzida apds sua
administragao, de forma com que seja mantida sua atividade terapéutica, porém com
reducao dos efeitos téxicos, ou para atingir algum outro fim terapéutico; a liberagéao
retardada, na qual a liberacdo do farmaco é retardada por um determinado periodo de
tempo, apdés o qual a liberagdo se torna praticamente imediata [43]; e a liberagao
sustentada, caracterizada por manter constante a concentragdo plasmatica do
farmaco por um longo periodo, geralmente entre 8 a 12 horas. Nesta ultima, logo apds
a administragcéo existe uma liberacdo do farmaco que alcanga o efeito farmacolégico
e que permanece sustentado pela liberagdo gradual e continua do farmaco [44].

A Figura 6 exibe os perfis de liberacao para as FFs de liberagdo convencional

e modificada.
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Figura 6. Perfis plasmaticos para as diferentes formas farmacéuticas de liberacdo de
farmacos.
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Fonte: Referéncia [45] apud [44].

Estes perfis de liberacdo sdo simulados por ensaios fisicos que buscam prever
a liberacdo de uma determinada quantidade de farmaco no tempo correto, também
chamados testes de dissolugado. Estes testes sdo, fundamentalmente, controlados
pela afinidade estabelecida entre o farmaco e o solvente, bem como pelo modo que a
FF o libera [44].

Sendo assim, dentre as FFs, uma categoria de sistemas de liberagcdo
modificada muito investigada é baseada na formacao de matrizes insoluveis (no meio
de dissolucao utilizado nos ensaios) e inertes (aqui a palavra inerte € empregada no
sentido de que a estrutura da membrana é praticamente inalterada durante a liberacao
do farmaco). Para tanto, a selecdo de um material apropriado a essas especifica¢des
€ um desafio e, geralmente, os polimeros tém-se mostrado agentes versateis e
promissores para exercer tal funcdo. Dentre estes polimeros citam-se alguns
sintéticos e semissintéticos, como: copolimero de metilmetacrilato, copolimero de
etilacrilato, copolimero de metacrilato de amoénio, etilcelulose, acetato de celulose,
poliuretano, polietileno e cloreto de polivinila [46].

Neste sentido, sdo produzidos sistemas farmacéuticos matriciais pela incluséo
do farmaco de interesse num sistema formado por cadeias de uma ou varias
substancias quimicas polimerizadas, que funcionam como agentes moduladores da

liberagcdo, mantendo a superficie da membrana aparentemente inalterada (interface
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sélido/liquido de dissolugéo) ao longo de toda a etapa de dissolugéo do farmaco [47].
A Figura 7 exibe, de forma simplificada, as etapas de liberacdo de farmacos a partir

da forma farmacéutica (FF) de uma matriz insoluvel.

Figura 7. Apds a administracédo, o liquido de dissolugéo penetra na estrutura da FF e dissolve
o farmaco, liberando-o gradualmente por difusao.
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>

Fonte: Referéncia [46].

Assim, a taxa de liberagado de farmacos desejada e a extenséo das aplicagoes
desse tipo de sistemas sdo, em muitos casos, alcancados pela escolha de um
polimero apropriado [48]. Dentro deste enfoque, o polimero acetato de celulose (AC)
sera estudado, durante este trabalho, para a formacdo de matrizes inertes com
morfologias modificadas pela adigdo de um NS de baixa toxicidade para aplicagao

como sistemas para liberagao de farmacos.

1.3.1 Ibuprofeno

Este farmaco € um derivado do acido propandico e um anti-inflamatério néo
esteroidal (AINE) com efeitos anti-inflamatdrios, analgésicos e antipiréticos. Inibe a
atividade da ciclo-oxigenase | e Il, resultando na diminuicdo da formagao de
precursores de prostaglandinas e tromboxanos. O principal efeito fisiolégico do
Ibuprofeno (IBF) é a diminuicdo da sintese de prostaglandinas, pela prostaglandina
sintase [49]. IBF puro se apresenta como um p6 estavel e incolor [50], comercialmente
disponivel em comprimidos e suspensdes, que possui formula molecular C13H1802 e
massa molar de 206,285 g mol' com odor caracteristico [51] e ponto de fusdo entre

75 e 77 °C [50]. A estrutura desse composto esta representada na Figura 8.
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Figura 8. Estrutura quimica do Ibuprofeno
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Fonte: Referéncia [49].

E utilizado no tratamento sintomatico da artrite reumatoide, artrite reumatoide
juvenil e osteoartrite. Pode ser usado para tratar dor leve a moderada, reducdo de
febre, controle da dismenorreia e inflamacgao da pericardite [52], sendo assim um
farmaco interessante para aplicagdes a sistemas de liberagao modificada.

Portanto, o IBF foi adotado neste trabalho por ter aplicacdo tanto em
membranas que possuam um perfil de liberagdo rapida (quando se deseja o efeito
antitérmico e analgésico), como em um perfil de liberacdo sustentada (quando se

deseja o tratamento continuo da artrite reumatoide, por exemplo) [53].

1.3.2 Naproxeno

Outro farmaco adotado nos estudos realizados durante este trabalho foi o
Naproxeno (NPX), que também é um derivado do acido propandico e que, de forma
analoga ao Ibuprofeno, € um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE) com mecanismo
inibidor da atividade enzimatica da ciclo-oxigenase | e Il. A diminuigdo resultante na
sintese de prostaglandinas é responsavel pelos efeitos terapéuticos do Naproxeno
[54]. O Naproxeno possui formula molecular C14H1403, massa molar 230,263 g mol-
e sua forma padrao é de um po branco, praticamente inodoro [55] com ponto de fusao
entre 154 e 158°C [56], vendido na forma de comprimido. A férmula molecular desse

composto esta representada na Figura 9.
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Figura 9. Estrutura quimica do Naproxeno.

CHs3
OH

Fonte: Referéncia [54].

E utilizado no tratamento da artrite reumatoide, osteoartrite, espondilite
anquilosante, tendinite, bursite e gota aguda. Também para o alivio da dor leve a
moderada e o tratamento da dismenorreia primaria [57].

A adocéao destes farmacos como moléculas modelo para este estudo, se baseia
no fato de que ambos os farmacos IBF e NPX apresentam aplicagcées farmacéuticas
que demandam tanto perfis de liberagcdo rapida como sustentada, dependendo do
efeito farmacolégico desejado. Assim, as propriedades e aplicagcbes descritas
previamente para o AC, também o classificam como polimero viavel para a formacéao
de membranas com esses diferentes perfis de liberagdo, uma vez que este é passivel
de modificagdes morfologicas, relativamente de baixo custo (adicdo de agua como

NS), com potencial para culminar nas aplicagdes almejadas [53].

1.4 Andlise Termogravimétrica e Calorimetria Exploratéria Diferencial em

Estudos de Interagao Polimero-Farmaco

Entre as técnicas disponiveis para estudo de interagcbes polimero-farmaco,
destaca-se as analises térmicas. Sendo que nos ultimos cinquenta anos, a area
farmacéutica tem demonstrado bastante interesse no desenvolvimento de diversas
aplicagdes para estas analises térmicas, uma vez que estas somam simplicidade e
sensibilidade e justificam suas aplicagdes no controle de qualidade de compostos
farmacéuticos [58]. Estas aplicagdes podem ser divididas, grosseiramente, em duas
principais categorias:

e Medicbes de mudancas fisicas, como: fusdo, mudancas de fases
cristalinas, mudancgas nos estados liquido e liquido-cristalino, estudo de
polimeros, diagramas de fase, capacidade calorifica, transicao vitrea;

e Reacdes quimicas como decomposigdes e oxidacoes [58].
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Desta forma, as analises térmicas se tornaram as bases para a determinagao
de dados termodinamicos de polimorfos, solvatos e formas amorfas que podem criar
obstaculos em todas as etapas de fabricagdo, armazenamento e transporte, desde as
matérias-primas até o medicamento distribuido ao paciente. As analises térmicas
destacam-se também nas analises dos excipientes (substancias inertes incorporadas
como veiculos em certos medicamentos) que, em sua maioria sdo polimeros,
tornando-as ferramentas valiosas para o controle de rotina desses excipientes.

Assim, dentre as analises térmicas, a Calorimetria Exploratoria Diferencial
(DSC, do inglés “Differential Scanning Calorimetry”), por exemplo, permite estudar a
cristalinidade, a transicédo vitrea, pureza, estabilidade, analise cinética e a energia
correlacionada ao excipiente ou para as misturas e formulagdes. Enquanto que a
Anadlise Termogravimétrica (TGA, do inglés “Thermogravimetric Analysis”), mede as
isotermas de sorgdo e dessorcao de agua, estabilidade térmica, entre outros eventos
que sejam associados a perda de massa, completando o entendimento das interacdes
polimero-agua e polimero-farmaco, importantes para a durabilidade da formulagao
farmacéutica [59].

Na literatura existe um vasto numero de estudos que empregam técnicas,
como: DSC e TGA, combinadas com Difracdo de Raios-X e Microscopia Eletrénica de
Varredura (MEV), entre outras técnicas, para caracterizacdo de matérias primas e
estudos das interagdes farmaco-excipiente com o objetivo de predizer, de forma
rapida e econdmica, a estabilidade térmica de suas misturas [59-62].

Assim, estas técnicas de analise das propriedades térmicas serdao empregadas
no estudo das interagdes polimero-farmaco, caracterizagao térmica dos materiais e
determinacado de propriedades como temperatura de transicdo vitrea, entalpia de
processos fisicos como dessorg¢do de agua das membranas, fusao do polimero, bem

como dos farmacos avaliados, durante o decorrer deste trabalho.

1.5 Modelos Matematicos Aplicados aos Mecanismos de Transporte dos

Farmacos

Outra forma de avaliar as interagdes polimero-farmaco (P-F) é através dos ja
citados testes de dissolucdo. Os perfis obtidos nestes ensaios podem ser
interpretados quantitativamente, avaliados e comparados pelo uso de equacdes

genéricas que traduzam matematicamente estes perfis em fungdo de alguns
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parametros relacionados a FF, de forma a determinar parametros cinéticos da
liberagcdo dos farmacos em testes in vitro. Em alguns casos, estas equagdes podem
ser deduzidas a partir de analises tedricas das variaveis relacionadas ao processo de
liberagdo. Porém, para algumas FFs que ndo apresentem fundamentagdo tedrica
suficiente, a utilizacdo de equagdes baseadas em analises empiricas € mais
adequada [63]. Os modelos matematicos comumente empregados estao dispostos na
Tabela 1.

Tabela 1. Modelos matematicos utilizados para descrever as curvas dos testes de dissolugao
de farmacos.

Modelo Matematico Expressao Matematica
Ordem zero M= Mg+ kgt
Primeira ordem InM; = InMg + k4t
M
Segunda ordem M—t=(Mw- M;) % kot
Hixson — Crowell M- M2 = ket
Mt b
I =1 _ alat)
Weibull L 1-e
. , Me e
Higuchi M. kyt
2
Baker-Lonsdale > 1-1 (Mt>3 M _ k
72 AV IV IV
M, n
Korsmeyer-Peppas M—: kt
Quadratico M= 100 (k,t* + kat)
Logistico M= A/[1+ e k-]
Gompertz M= A e e-k(t-y)]

M n
=1 -(1 -kot/Can)

Hopfenberg M—t

Fonte: Adaptado da Referéncia [63].

Dentre os modelos apresentados, discutir-se-a mais detalhadamente o Modelo
de Higuchi, de Korsmeyer-Peppas e de Weibull, amplamente aplicados a sistemas
matriciais como o AC [24]. O Modelo de Higuchi foi desenvolvido pelo autor que da
nome a este modelo, a partir de varios modelos tedricos criados para estudar a
liberagao de farmacos tanto com alta como baixa solubilidade em agua, incorporados

em matrizes solidas e/ou semissdlidas de liberacdo modificada (por exemplo, os
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sistemas transdérmicos e as matrizes de comprimidos). Nestas matrizes, as
expressbes matematicas criadas por Higuchi consideram que, o farmaco esta
disperso uniformemente. A Equagcdo 1 traz, de forma simplificada, a expresséo

matematica do Modelo de Higuchi [63].

M,
M.

Em que, M é a quantidade de farmaco liberado no tempo t, M € a quantidade

= kH’[1/2 (Equagao 1)

de farmaco liberado quanto o sistema atinge o estado estacionario e ku é constante
de dissolugao de Higuchi.

O Modelo de Higuchi considera ainda, a liberacdo de farmacos como um
processo difusional baseado na Lei de Fick, dependente da raiz quadrada do tempo,
cuja aplicagéo a intervalos de liberagédo de farmacos menores ou iguais a 60% permite
o calculo do Coeficiente de Difusdo (D), a partir da relagdo expressa na Equagéao 2
[64].

M _, . _ ,, Dt 12 M,
Mw—kHt —4(nL2) ,para 07 <06
Vem que,
k3 L2
D= % (Equagéo 2)

Em que, D é o coeficiente de difusdo e L é a espessura da membrana.
O Modelo desenvolvido por Korsmeyer-Peppas é dito semi-empirico e relaciona
o tempo transcorrido de liberacdo, t, exponencialmente a quantidade de farmaco

liberado, pela expressao apresentada na Equacéao 3 [63].

Mt —_— n -
Mo kt (Equacéo 3)

Em que, kK é uma constante que incorpora caracteristicas estruturais e
geomeétricas das FFs, n é o expoente de liberacio e pode ser utilizado como indicativo
do mecanismo de liberagcdo do farmaco, e M/My € a fragao de farmaco liberado no

tempo t.
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Quando o Modelo Korsmeyer-Peppas € aplicado a porgcdo do teste de
dissolucdo em que M/Ms < 0,6, o valor de n permite caracterizar diferentes
mecanismos de liberagcdo de acordo com os valores de n [43]. Estas interpretacoes

de n estao atribuidas na Tabela 2.

Tabela 2. Interpretacdo do mecanismo de liberagdo difusional a partir de membranas
poliméricas.

Expoente de liberagao (n) Mecanismo de transporte do farmaco
n<0,5 Difusdo pseudo-Fickiana
n=0,5 Difusado Fickiana

0,5<n<1,0 Transporte Anémalo
n=1,0 Transporte tipo Caso-ll
n>1,0 Transporte tipo Super Caso-ll

Fonte: Adaptado das Referéncias [43] e [65].

Quando n < 0,5 o mecanismo de transporte pode indicar um processo pseudo-
Fickiano, em que as curvas de difusdo sdo muito semelhantes a um processo
Fickiano, entretanto atingem o equilibrio de liberagdo mais rapidamente [65]. Para o
tratamento n = 0,5 a expressdo matematica de Korsmeyer-Peppas se aproxima da de
Higuchi e, portanto, € o limite superior para propor a cinética de liberagdo como um
processo de solugcao/difusao Fickiana através da matriz. Os valores de n entre 0,5 e
1,0 indicam um mecanismo de transporte que se desvia do Fickiano e, portanto, &
denominado andémalo (n&o-Fickiano) [63]. Consequentemente, para valores de n
iguais ou maiores que 1,0 o mecanismo de transporte que prevalece nos testes de
dissolugdo € uma combinacdo da difusdo do farmaco (transporte Fickiano) e do
transporte Caso Il (ndo-Fickiano), normalmente controlado pelo relaxamento das
cadeias poliméricas [47].

O Modelo empirico de Weibull também é uma importante equacao aplicada aos
processos de dissolucao/liberagcdo. Quando aplicada a testes de dissolugdo a
equacao expressa a fragao de droga acumulada na solugéo no tempo t de acordo com
a Equacao 4 [66]:

Mt = — (_atb)
/m,=1-e (Equacso 4)
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Em que, a fracdo de farmaco liberado no tempo { M{Mw, € uma funcéo
exponencial de t, a é associada a escala temporal do processo e b esta relacionado
ao mecanismo de transporte.

A utilizagao desta expressao empirica sempre foi restrita devido a auséncia de
base cinética para seu uso e a natureza nao fisica dos seus parametros. Porém,
Papadopoulou et al. (2006) [66] foram capazes de obter uma relagéo linear entre o
expoente n da expressdo de Korsmeyer-Peppas e o expoente b do tempo ¢t da
expressao de Weibull. Para os autores, b também €& considerado um indicador do
mecanismo de transporte através da matriz, conforme atribuicdes descritas na
Tabela 3.

Tabela 3. Expoente b da expressao de Weibull obtidos por Papadopoulou et al. (2006) [66].

Expoente de Mecanismo de transporte do farmaco

liberacao (b)
b<0,35 Ocorre em espagos altamente desordenados.
0,35<b<0,39 Difusdo em substratos fractais.
0,39 <b<0,69 Difusdo em substratos fractais ou meios desordenados.
069<b<0,75 Difuséo Fickiana.
0,75<b<1 Difusédo Fickiana com contribuicao de outro mecanismo (tipo Caso
).
b=1 Compativel com uma liberagao de Primeira Ordem, em que o
gradiente de concentragdo do farmaco no meio de dissolugao é
que regula a taxa de liberacao.
b>1

Indica um mecanismo de liberagdo complexo.
Fonte: Adaptado da Referéncia [66].

Assim, para que os perfis de liberagao obtidos a partir dos testes de dissolugao
possam ser traduzidos em parametros cinéticos e mecanismos de transporte, seus
dados precisam ser aplicados aos Modelos Matematicos tedricos e/ou empiricos.
Surge entdo, como ferramenta de medida do grau de ajuste entre os perfis de
liberagdo e os Modelos Matematicos, o coeficiente de determinagdo (R?) e o
coeficiente de determinagdo ajustado (RZajustado). Estes diferem unicamente no ponto
que, para modelos que consideram mais de um parametro, o RZsjustado, fornece um
ajuste mais adequado por levar em conta a totalidade de parametros avaliados [63].

Os valores de R? e R?3ustado Variam de 0 a 1, sendo que quanto mais ajustado

um perfil de liberacdo for de um Modelo Matematico, mais proximo do valor inteiro 1,
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o coeficiente de determinagao sera. Portanto, quanto menor a diferenga numérica
entre o valor do coeficiente de determinacao calculado e 1, menor sera a quantidade
de dados das curvas de liberagado que ndo podem ser explicadas por um determinado
modelo [67].
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2 OBJETIVOS

O objetivo geral deste trabalho é produzir membranas de acetato de celulose
comercial com distintas morfologias obtidas pela adigdo de diferentes porgdes de ndo
solvente, contendo os farmacos Naproxeno e l|buprofeno, separadamente, pelo
Método de Evaporagdo de Solvente e avaliar suas propriedades, assim como as
interagdes polimero-farmaco estabelecidas.

Dentro deste objetivo principal, sdo objetivos especificos:

e Adequar os parametros para obtencdo de modificagdes morfolégicas
resultantes da adicdo de um nao solvente no processamento de membranas
de AC pelo Método de Evaporacgao de Solvente;

e Estudar a influéncia dos farmacos |Ibuprofeno e Naproxeno nas modificacdes
morfolégicas por MEV e nos comportamentos térmicos das membranas
produzidas por DSC e TGA;

¢ Investigar a natureza das interagbes polimero-farmaco formadas, avaliando as
membranas produzidas quanto ao seu potencial para liberagcdo de farmacos
através de ensaios de liberagao e do emprego de modelos cinéticos;

e Calcular os coeficientes de difusdao, compara-los e interpreta-los.
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3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1 Producgao das Membranas de Acetato de Celulose

3.1.1 Reagentes e Materiais

O diacetato de celulose comercial, aqui nomeado de acetato de celulose (AC),
foi fornecido pela empresa Rhodia Solvay (Santo André, Brasil), na forma de flocos, e
utilizado no preparo de membranas. Neste estudo, foram produzidas membranas
utilizadas como material de referéncia, sem adicdo dos farmacos estudados, e
membranas com a adicdo dos farmacos. O AC comercial apresenta Grau de
Substituicdo (GS) igual a 2,45, conforme especificacbes do fabricante [4]. Para a
preparagao das membranas foi utilizada acetona (Dinamica, Indaiatuba, Brasil), como
solvente, e agua de alta pureza (ASTM tipo I, com resistividade = 18,3 MQ cm), obtida
a partir de um sistema de ultrapurificacdo Megapurity® (Billerica, MA, EUA), como n&o

solvente (NS).

3.1.2 Propriedades Quimicas e Fisicas dos Farmacos Ibuprofeno e Naproxeno

Os farmacos IBF e NPX utilizados em todos os testes neste trabalho, foram
adquiridos em uma industria de manipulagao farmacéutica — Farmacia Cruzeiro, na
cidade de ltuiutaba/MG, e portanto, s&o padrbées secundarios. Algumas propriedades
quimicas e fisicas destes farmacos como a massa molar (MM), temperatura de fuséo
(Ts), solubilidade em pH 7,4 a 37 °C, pKa e parametro de solubilidade de Hildebrand

(Ot) estdo apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4. Dados de propriedades fisicas e quimicas do Ibuprofeno e Naproxeno.

Solubilidade em pH 7,4 a

Material MM (g mol')  T¢(°C) 37 °C (mg mL") pKa Ot
IBF 206,285 75-77 1,63 4,91 18,9
NPX 230,263 154-158 6,0 415 23,36

Fonte: Referéncias [16, 49, 54, 56, 68].
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3.1.3 Producdo das Membranas de Acetato de Celulose e Incorporagado dos

Farmacos

As membranas simétricas densas de acetato de celulose (AC-SM) foram
produzidas pelo Método de Evaporacdo de Solvente. Para tanto, uma solugao
AC/acetona 8% (m/m) foi preparada, em um baldo de fundo redondo vedado com
rolha, sob agitacdo mecanica e a temperatura de 27 °C por 2 h e 30 min, tempo
necessario para completa dissolugao do AC nestas condi¢des [2]. Para a produgéao
das membranas simétricas com incorporagao de farmaco, foi realizada a adicao de
10% (m/m) de farmaco/AC (AC-SM/IBF e AC-SM/NPX, para adi¢ao de Ibuprofeno e
Naproxeno, respectivamente) a solugdo previamente preparada de acetato de
celulose, seguida de agitacdo magnética por 30 min. Posteriormente, a solugéo
resultante foi vertida em uma placa de Petri de didmetro 9,5 cm e o solvente evaporado
livremente, de forma a favorecer a formagao de uma membrana simétrica, durante um
periodo de 12 h a 27 °C. Finalmente, as membranas foram destacadas das placas de
Petri e pesadas. O esquema do procedimento utilizado na formacdo das membranas

esta representado na Figura 10.

Figura 10. Esquema do processamento das membranas simétricas de acetato de celulose
com e sem adicio de farmaco.
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Fonte: O autor.

Uma solugdo 8% (m/m) de AC/acetona garante que a solugdo polimérica
apresente viscosidade adequada para formagdao de membranas pelo Método de

Evaporacdo de Solvente, bem como indica que 10% (m/m) de farmaco seja uma
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quantidade apropriada para efetiva incorporagdo nestas matrizes, conforme
resultados obtidos por Tungprapa et al. (2007) [16] e Alves (2015) [2].

Procedimento semelhante foi adotado para a producdo das membranas
assimétricas, com a insercdo de uma etapa de adicdo de agua nas concentragdes
10, 15 e 25 %(m/m) agua/AC (AC-AM10, AC-AM15 e AC-AM25, respectivamente),
logo apds a completa dissolugdo do AC. Sendo assim, para as membranas
assimétricas contendo os farmacos, a etapa de adigdo de agua precedeu em
10 minutos a adigao do farmaco/AC. A solucgao resultante foi vertida em placa de Petri,
de diametro igual a 9,5 cm, para a etapa de evaporagdao do solvente. Esta foi
conduzida a 27 °C, durante 24 h e em atmosfera saturada de acetona, de forma a
garantir a evaporacéo lenta do solvente e formagdo dos poros nas membranas.
Finalmente, as membranas formadas foram destacadas das placas de Petri e
pesadas. O procedimento modificado para produ¢cdo das membranas assimétricas

esta representado no esquema da Figura 11.

Figura 11. Esquema do processamento das membranas assimétricas de acetato de celulose
com e sem adicdo de farmaco.
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Fonte: O autor.

Para o sistema em estudo, a agua foi empregada como um agente formador de
poros (AFP), uma vez que esta apresenta caracteristicas que a classificam como um
nao-solvente (NS) adequado para solugdes AC/acetona, como: baixo custo, relativa
abundancia, massa molar menor do que a do solvente e ponto de ebulicdo menor do

que de outros NS investigados na literatura [33, 36]. Desta forma, a adi¢do da agua
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nas proporgdes avaliadas teve por objetivo a obtengao de membranas de AC com
diferentes morfologias [17].

Todas as membranas produzidas tiveram suas espessuras medidas por um
micrometro digital marca Mitutoyo IP65 coolant proof.

As nomenclaturas adotadas para as membranas de AC produzidas conforme a

porcentagem de agua e o tipo de farmaco adicionado estdo detalhadas na Tabela 5.

Tabela 5. Nomenclaturas adotadas para as membranas de AC produzidas em diferentes
concentragdes nominais, em % (m/m), de agua/AC adicionadas e tipo de farmaco (Ibuprofeno
ou Naproxeno) adicionado.

Nomenclatura da Amostra % (m/m) de Agua Farmaco Adicionado
AC-SM* 0 Nenhum
AC-SM/IBF 0 Ibuprofeno
AC-SM/NPX 0 Naproxeno
AC-AM10* 10 Nenhum
AC-AM10/IBF 10 Ibuprofeno
AC-AM10/NPX 10 Naproxeno
AC-AM15* 15 Nenhum
AC-AM15/IBF 15 Ibuprofeno
AC-AM15/NPX 15 Naproxeno
AC-AM25* 25 Nenhum
AC-AM25/IBF 25 Ibuprofeno
AC-AM25/NPX 25 Naproxeno

*Membranas referéncia (brancos) para cada porcentagem adicionada de AFP, produzidas na
auséncia dos farmacos em estudo.

3.2 Caracterizagdo das Membranas de Acetato de Celulose Produzidas

Nesta etapa, foram empregadas técnicas que permitem a avaliagao de aspectos
quimicos e estruturais das membranas de AC com a adi¢ao dos farmacos em estudo,
nas diferentes morfologias, bem como das membranas referéncia (sem adigdo dos
farmacos), sendo estas: a Espectroscopia na Regido do Infravermelho por
Transformada de Fourier (FTIR, do inglés “Fourier Transform Infrared Spectroscopy’);
Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV); Andlise Termogravimétrica (TGA); e

Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC).
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3.2.1 Espectroscopia de Absorcao na Regiao do Infravermelho por

Transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros de absor¢gdo na regido do infravermelho, para cada amostra,
foram obtidos em um espectrobmetro da marca Agilent Technologies, Modelo Cary 630
FTIR, com cristal de ATR (do inglés “Attenuated Total Reflectance”) através da
realizagdo de 140 varreduras com resolugdo de 4 cm-', no intervalo de 4000 cm™ a
650 cm™, apds coleta de 140 varreduras de “background”’. As analises foram
realizadas no Laboratorio de Equipamentos Multiusuarios da Universidade Federal de
Uberlandia, Campus Pontal — LEMUP, obtidos com recursos da FINEP/2010 e 2013
(INFR13 01.13.0371.00).

3.2.2 Anadlise Termogravimétrica (TGA)

As Anadlises Termogravimétricas foram realizadas em um Analisador Térmico,
modelo DTG-60H, da Shimadzu, e um TGA 55, da TA Instruments. Em cada ensaio,
cerca de 6 mg da membrana foi aquecida em porta amostra de aluminio de 25 até
600 °C, na raz&o de aquecimento de 10 °C min-', sob atmosfera de nitrogénio em fluxo
de 50 cm® min-'. As curvas de DTG (Termogravimetria Derivada, do inglés “Derivative
Thermogravimetry”) foram obtidas a partir do tratamento grafico de primeira derivada
das curvas TGA em software de tratamento grafico. Os ensaios foram realizados no
Laboratério Multiusuarios do Instituto de Quimica da Universidade Federal de
Uberlandia, Campus Santa Moénica (IQ-UFU), e no Laboratério de Equipamentos

Multiusuarios da Universidade Federal de Uberlandia, Campus Pontal — LEMUP.

3.2.3 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

Os experimentos foram realizados em um Calorimetro Exploratério Diferencial,
modelo Q-20, da TA Instruments. Foram utilizados porta amostras padrao de aluminio
com tampa, em que 4-5 mg da membrana foi aquecido de 25 a 280 °C para registro
de uma primeira varredura. Apos a primeira varredura, o equipamento foi resfriado
com gelo até que o forno atingisse a temperatura de 20 °C, e submetido a novo
aquecimento de 25 a 280 °C para registro de uma segunda varredura. As amostras

foram analisadas na taxa de aquecimento de 10 °C min-! em atmosfera de nitrogénio
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em fluxo de 50 cm?® min-'. Os ensaios foram realizados no Laboratério Multiusuarios
do Instituto de Quimica da Universidade Federal de Uberlandia (IQ-UFU).

3.2.4 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

As amostras foram metalizadas com uma fina camada de ouro em uma
Metalizadora para carbono e ouro modelo Quorum QR 150ES e analisadas quanto a
superficie e secgao transversal das membranas em um Microscépio Eletrénico de
Varredura modelo VEGA3, TESCAN, operando a 10 kV. Os ensaios foram realizados
no Laboratério Multiusuarios do Instituto de Quimica da Universidade Federal de
Uberlandia (IQ-UFU).

3.3 Quantificagdo e Obtencao dos Perfis de Liberagao dos Farmacos

Naproxeno e Ibuprofeno por Voltametria de Onda Quadrada

3.3.1 Reagentes e Solugoes

Todas as solugdes utilizadas nos estudos de liberagao dos farmacos foram
preparadas com agua de alta pureza (ASTM tipo |, com resistividade = 18,3 MQ cm),
obtida a partir de um sistema de ultrapurificacdo Megapurity® (Billerica, MA, EUA). Os
reagentes utilizados no preparo das solugdes e das membranas foram de pureza
analitica e ndo passaram por qualquer procedimento de purificacdo adicional.

Para a obtengdo dos perfis de liberagdo dos farmacos pelo emprego da
Voltametria de Onda Quadrada (SWV, do inglés “Square Wave Voltammetry”) foi
necessario adaptar o preparo do fluido de simulagao intestinal (FSI), o qual é
estabelecido pela Farmacopeia Brasileira (2010) [69]. Para tanto, foram dissolvidos
1,2 gde NaH2PO4e 1,42 g de Na2HPO4em 50 mL de agua ultrapura. O pH foi ajustado
a 7,4 pela adigdo de NaOH 6,0 mol L' e o volume total de um baldo volumétrico de
100 mL completado, produzindo uma solugdo de tampao fosfato a
0,1 mol L' de cada componente e, ainda, garantindo que o FSI funcionasse como
eletrélito de suporte. Todos estes reagentes foram adquiridos da empresa Vetec (Rio
de Janeiro, Brasil).

As solugdes estoque de IBF e NPX, ambas em concentragéo de 0,05 mol L,

foram preparadas diretamente pela dissolucdo dos padrées de Ibuprofeno e
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Naproxeno, respectivamente, em solugao do FSI. Ressalta-se que, tanto o IBF quanto
o NPX utilizados sé&o padrdes secundarios, um vez que foram adquiridos em uma
industria de manipulagdo farmacéutica — Farmacia Cruzeiro, na cidade de
ltuiutaba/MG. As solugdes estoque foram preparadas nos mesmos dias em que

seriam utilizadas.

3.3.2 Estudo dos Perfis de Liberagao dos Farmacos Naproxeno e Ibuprofeno in

vitro

Nos estudos de liberagdo dos farmacos a partir das membranas de AC,
empregando a SWV, todas as medidas voltamétricas foram realizadas empregando-
se um sistema de trés eletrodos composto por um eletrodo auxiliar (ou contra eletrodo)
de fio de platina, um eletrodo de referéncia de Ag/AgCI/KClsaturado (AgClsat) € um
eletrodo de disco de carbono vitreo, com 3 mm de didmetro, como eletrodo de
trabalho, acondicionados em uma célula eletroquimica com 10 mL da solugédo FSI. A
célula eletroquimica foi adicionada, ainda, quantidade suficiente da membrana em
estudo de forma com que, caso ocorresse a liberagao de todo o farmaco ocluido, a
concentragédo em solugdo deste atingisse o valor maximo de 1,0 mmol L.

Os voltamogramas foram obtidos em equipamento tipo JAUTOLAB I
potenciostato/galvanostato acoplado a um microcomputador e controlados pelo
software NOVA 2.1. O pH das solucdes foi medido com um pHmetro modelo Hanna
HI 3221 acoplado a um eletrodo combinado de vidro. Um agitador magnético com
aquecimento e termbémetro digital acoplado, de modelo TE-0853 (TECNAL), foi
utilizado tanto para fornecer agitagdo quanto para controlar a temperatura do banho
em que a célula eletroquimica estava imersa, mantendo-a em 36 °C durante os
estudos de liberacao.

As medidas voltamétricas foram registradas consecutivamente, em intervalos
regulares de tempo, até que fosse atingida uma porcentagem constante de liberagao
dos farmacos. Ressalta-se que foi necessario renovar mecanicamente a superficie do
eletrodo de carbono vitreo apés cada medida voltamétrica por meio de seu polimento
em uma suspensao de alumina com diametro de 5 pm dispersa em um pano para
polimento metalografico, seguida de enxague com agua ultrapura.

Por fim, os parametros voltamétricos utilizados para a determinacéo do farmaco

NPX por voltametria de onda quadrada, foram previamente otimizados por Fonseca
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et al. (2015) [70] nas mesmas condigbes empregadas neste trabalho e estdo descritos
a seguir: amplitude de pulso (AE) = 25 mV, frequéncia (f) = 50 Hz, incremento de
varredura (AEs) = 2 mV, potencial inicial = 0,4 V, potencial final = 1,2 V e tempo de
equilibrio = 5 s. Estes mesmos parametros voltamétricos foram otimizados, no
decorrer deste trabalho, para a determinag¢ao do farmaco IBF em eletrodo de carbono

vitreo e estdo descritos no item 4.3.1.1.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Caracterizagao Morfoldgica e Estrutural das Membranas de AC Produzidas

com e sem Adicao dos Farmacos

As membranas preparadas conforme metodologia descrita no item 3.1.3,
apresentaram aspecto translucido para as que foram processadas sem adicdo de
agua (ou seja, sem AFP e/ou NS), tanto na presenga quanto na auséncia dos
farmacos testados, e foram denominadas simétricas. Esta transparéncia também foi
observada por Shojaie et al. (1994) [31] para membranas de AC preparadas em
condigdes semelhantes. As membranas designadas como assimétricas, foram
produzidas com a adicao de proporcdes diferentes de NS, com ou sem adicédo de
farmacos, conforme as proporgdes descritas na Tabela 5, apresentando aspecto
opaco (esbranquigado). Em geral, este aumento da opacidade esta relacionado a
distribuicao de estruturas, em toda extensao da membrana, que causam a reflexao ou
desvio da luz. Estas estruturas podem ser regides cristalinas, poros ou outras
estruturas existentes nas membranas [31]. Ressalta-se que, como dito no item 3.1.3
as membranas simétricas e assimétricas formadas sem a adigdo de algum dos
farmacos serdo aqui considerados como os brancos, ou seja, denominadas
membranas referéncia. A Figura 12 apresenta as fotografias das superficies de uma
membrana simétrica e de uma assimétrica (AC-SM e AC-AM15, respectivamente)

produzidas neste trabalho.

Figura 12. Fotografias (a) da membrana simétrica AC-SM e (b) da membrana assimétrica AC-
AM15.

Fonte: O autor.
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Em relacéo a transparéncia, as membranas simétricas (AC-SM, AC-SM/NPX e
AC-SM/IBF) nao apresentaram, visualmente, diferengas significativas entre elas,
sendo todas semelhantes as observadas na Figura 12a. O mesmo ocorreu para as
membranas assimétricas formadas nas diferentes propor¢gdes de NS, com ou sem
adicao de farmacos, nas quais o seu aspecto esbranquigado foi mantido (Figura 12b).
A morfologia das amostras foi avaliada por MEV, sendo as imagens obtidas para as

diferentes membranas apresentadas nas Figuras 13 a 15.

Figura 13. Imagens por MEV da superficie (x1000), superficie (x10000) e secao transversal
(x1000) das membranas referéncia de AC-SM (a, b, c); AC-AM10 (d, e, f); AC-AM15 (g, h, i);
AC-AM25 (j, k, I).
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Fonte: O autor.

A partir das imagens por MEV apresentadas nas Figuras 13a-b, verifica-se que
a superficie da membrana AC-SM é lisa, continua, homogénea e sem poros
aparentes, nas magnificagées obtidas. A imagem da secéo transversal, na Figura 13c,
permite dizer ainda, que o material apresenta densas camadas estratificadas pela
superposi¢cao das cadeias poliméricas durante a formagdao da membrana, também
com aparente auséncia de poros. Estas caracteristicas morfoldégicas observadas
estdo em conformidade com a metodologia empregada para a formagédo desta
membrana, na qual a solugao de AC/acetona foi somente espalhada em placa de Petri
e submetida ao Método de Evaporacao de Solvente, descrito no item 3.1.3 e justifica
sua classificagdo como membrana do tipo simétrica densa.

Mudangas significativas nas morfologias das membranas produzidas com
adicdo da agua como NS sao observadas nas Figuras 13d-l. Para a membrana AC-
AM10, apresentada nas Figuras 13d-f, a adicdo de 10% m/m de NS foi responsavel
pela formacao de uma superficie porosa, com poros de diametros menores que 1 um,
interligados por regides continuas formadas pelo emaranhamento das cadeias
poliméricas durante a fase de evaporagao do solvente. A imagem da secéo transversal
na Figura 13f exibe ainda, poros com morfologia celular e comprimentos menores que
2,5 um, sendo que alguns estdo interconectados. Esta morfologia descrita, estd em
concordancia com a classificacdo desta membrana como assimétrica e, assim, pode
ser explicada pelos processos de formagao de membrana assimétrica pelo Método de
Evaporacgao de Solvente descrito no item 3.1.3.

Em seguida, como previamente descrito por Kesting (1973) [30], foi observado
nas membranas AC-AM15 e AC-AM25 um aumento no tamanho dos poros e
mudancas nos seus formatos conforme aumentou-se a fragao de NS adicionado. Para
AC-AM15, as Figuras 13g-i mostram a formagao de poros superficiais com diametro

de cerca de 15 ym que, ao serem ampliados, exibem em suas paredes poros ainda
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menores de didmetro aproximado de 2 um. Apresentam também, faixas superficiais
de aspecto denso e continuo que podem estar associadas ao aumento da quantidade
de NS utilizado que fez com que o AC precipitasse mais rapidamente durante a fase
de evaporacgao do solvente, formando estas regides com maiores concentragcdes de
polimero e contribuindo para o surgimento de regides com menores concentragdes de
AC na solugdo, que culminaram na formacédo de longos canais, com grande
quantidade de poros. A secdo transversal desta, exibe poros de comprimentos
menores que 5 ym (maiores que os da AC-AM10) com morfologia do tipo célula
semelhante ao da AC-AM10.

AC-AM25, apresenta uma superficie mais uniforme do que AC-AM15 e AC-
AM10, apesar de possuir poros com o dobro do didmetro, em sua maioria
interconectados e com estruturas morfologicas diferentes que se abrem para a
superficie da membrana (Figura 13j-k). Sua sec¢ao transversal (Figura 13l) apresenta
uma drastica alteragdo em relagdo as das outras membranas e pode ser explicada
pela maior adigdo de NS (25% m/m). Esta fez com que aumentasse a formacgao dos
poros e favorecesse o processo de precipitagcdo do polimero, devido ao contato da
solugdo mais concentrada de polimero com a maior fragdo de NS na regidao de
separacao de fases. Porém, esta precipitagdo mais rapida do polimero gerou extensas
estruturas tubulares interconectadas e compostas por poros diminutos (cerca de 1 um
de didmetro).

Destaca-se, ainda, a auséncia da formacdo de “pele” para as membranas
referéncia assimétricas (AC-AM10, AC-AM15 e AC-AM25).

Uma vez analisadas as imagens por MEV das membranas referéncia, passou-
se a analise das membranas contendo os farmacos. A Figura 14 traz as imagens por

MEV das membranas simétricas e assimétricas contendo o farmaco IBF.
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Figura 14. Imagens por MEV da superficie (x1000), superficie (x10000) e secao transversal
(x1000) das membranas de AC-SM/IBF (a, b, c); AC-AM10/IBF (d, e, f); AC-AM15/IBF (g, h,
i); AC-AM25/IBF (j, k, I).
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Fonte: O autor.

As imagens por MEV da membrana AC-SM/IBF (Figura 14a-c) evidenciam que
a adicado do farmaco nao provocou mudancas significativas na morfologia simétrica
densa quando comparada a da membrana referéncia, AC-SM (Figura 13a-c),
apresentando também uma superficie lisa e homogénea com poucos poros

superficiais, ausentes na imagem da segao transversal, nas magnificagdes avaliadas.
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Entretanto, a adicdo de NS, como discutido no item 1.2, induz a uma separagao
de fases que culmina na formag¢ao da membrana pela precipitagdo do polimero pelo
contato com a fase NS, bem como pela rapida evaporagao do solvente da solugao
polimérica. Assim, além dos fatores como umidade, atmosfera saturada do solvente e
temperatura que comumente alteram o processo de formagdo de membranas pelo
Método de Evaporacéao de Solvente, tém-se o acréscimo do farmaco. Este, na solugao
polimérica, pode agir como aditivo, alterando sua viscosidade e modificando as taxas
de evaporagao tanto do solvente como do NS e, consequentemente, as morfologias
das membranas produzidas nestas condi¢des [37, 71]. Desta forma, as membranas
AC-AM10/IBF e AC-AM15/IBF apresentaram morfologias proximas entre si, porém
consideravelmente distintas das suas respectivas membranas referéncia.

O mecanismo de acao do IBF na mudanga da morfologia das membranas pode
ser, em parte, explicado pela diferenca de solubilidade deste no AC e na acetona.
Para tanto, tém-se os valores dos parametros de solubilidade (6) para a acetona, AC

e IBF, apresentados na Tabela 6, e os valores de AHm calculados pela Equacéao 5.

AHm = ¢1¢2 [(Dd1 — Bd2)? + (Op1 — Op2)? + (Oh1 — On2)?] (Equacao 5)

Subscritos 1 e 2 se referem ao IBF e AC (ou acetona), respectivamente; ¢isao fragdes
volumétricas; 04, Op € dn S0 0s componentes de disperséo, polar e de ligagdo de
hidrogénio, respectivamente, dos parametros de solubilidade de Hansen e AHm é a

entalpia da mistura [17].

Tabela 6. Parametros de Solubilidade para IBF, acetona e AC; e Entalpias das Misturas
calculadas para as fragoes, ¢, utilizadas neste trabalho.

Parametros ?I\ﬁ PSac):(l)gbilidade* (8) Y $2 AHn (I m?)
Od Op On ot IBF 0,01 -- 052
IBF 12,90 6,30 12,30 18,90 Acetona -- 0,99
Acetona 1555 10,43 6,95 19,97 IBF 0,10 - 6.76
AC 18,60 12,70 11,00 25,06 AC - 0,90

*Valores dos parametros de solubilidade retirados das Referéncias [17, 72].

Os resultados indicam que o IBF apresenta valores dos componentes de

parametro de solubilidade mais proximos da acetona do que do AC. Sendo assim,
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deduz-se, a partir da Equagao 5, que a solubilizagdo do farmaco na acetona deve ser
mais favoravel do que a solubilizacdo deste no polimero. Porém, outra consequéncia
associada a esta proximidade é que, sabendo-se que o solvente regularmente
utilizado para o preparo de solug¢des poliméricas de AC é a acetona, ha premissa para
a afirmacdo de que o IBF também deve apresentar solubilidade adequada no
polimero, possibilitando sua dispersdo molecular na matriz dependendo da
porcentagem de farmaco adicionada.

Para o sistema AC/acetona/agua, a consequéncia da maior solubilidade do IBF
em acetona do que no polimero é a diminuicado da pressao de vapor do primeiro,
reduzindo sua taxa de evaporacao e modificando o processo de formagao da estrutura
porosa das membranas pelo Método de Evaporagcao de Solvente. Com uma
evaporag¢ao mais lenta do solvente, a formacgéo da fase mais concentrada de polimero
e posterior precipitagao é retardada, permitindo que se formem poros de tamanhos e
distribuicbes mais uniformes do que os das membranas referéncia, conforme
morfologias observadas nas Figuras 14d-I.

Este periodo mais prolongado de precipitagdo da fase mais rica em polimero,
préoxima a interface liquido/ar, pode se aproximar do tempo gasto para a precipitagao
na interface suporte/liquido (Figura 4) e, com isso, ser responsavel pelo aspecto de
regides poliméricas superficiais mais continuas para AC-AM10/IBF do que para AC-
AM10 (Figuras 14d-f e Figuras 13d-f, respectivamente). A sec¢éo transversal de AC-
AM10/IBF (Figura 14f) exibe um aspecto de camadas sobrepostas e de poros
achatados que corroboram o mecanismo de formacgao descrito.

As imagens por MEV das Figuras 14g-h mostram que AC-AM15/IBF tem uma
superficie de poros que parecem ter se colapsado, formando regides condensadas,
provavelmente devido a evaporagao de alguma quantidade remanescente de solvente
apo6s a formacgado da membrana. A Figura 14i exibe uma secgao transversal com poros
um pouco maiores (comprimentos de até 10 ym), quando comparados aos de AC-
AM10/IBF, e com morfologia do tipo célula, o que era esperado ja que a quantidade
de NS adicionada é maior do que nesta ultima e minimizou o efeito da adi¢cao do
farmaco.

Para AC-AM25/IBF, as Figuras 14j-k evidenciam uma morfologia bem distinta
de AC-AM10/IBF e AC-AM15/IBF, com uma extensa regidao polimérica descontinua
de morfologia do tipo “threads-and-beads”[37], composta de poros de cerca de 15 um

e maiores que 50 um. Sua morfologia exibe uma diferenga expressiva da morfologia
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de sua membrana referéncia, que também pode ser atribuida a agao de aditivo do IBF
na solugao polimérica. Sua secao transversal (Figura 14l) revela a presenga de uma
camada superficial mais densa também chamada “pele” e um substrato composto por
poros de varios tamanhos, além de varios “macrovoids” maiores que 10 um.

Em seqguida, sdo apresentadas e discutidas as imagens por MEV para as

membranas contendo o farmaco NPX na Figura 15.

Figura 15. Imagens por MEV da superficie (x1000), superficie (x10000) e segao transversal
(x1000) das membranas de AC-SM/NPX (a, b, c); AC-AM10/NPX (d, e, f); AC-AM15/NPX (g,
h, i); AC-AM25/NPX (j, k, I).
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Fonte: O autor.

Das Figuras 15a-c observa-se que a adigdo do farmaco NPX nao alterou
morfologicamente a membrana AC-SM/NPX. Esta, assim como a AC-SM e AC-
SM/IBF, possui superficie lisa e continua, além de uma secéo transversal que
evidencia a morfologia densa e sem poros deste material. Mesmo algumas
rugosidades, vistas na Figura 15b, sdo possivelmente irregularidades superficiais
relacionadas a evaporacao do solvente e nao se refere ao método de processamento
da membrana em si. Ainda assim, estas irregularidades ndo comprometeram a
formacgao de uma morfologia densa como visto na sec¢éao transversal da Figura 15c.

Para a membrana AC-AM10/NPX, as imagens de superficie (Figura 15d-e)
indicam que a adicdo do farmaco NPX favoreceu a formacdo de uma estrutura de
poros mais regulares e mais homogeneamente distribuidos do que os encontrados
para sua membrana referéncia (Figura 13d-e) e, embora apresentem o maior didmetro
de poros (cerca de 5 ym) entre as membranas formadas com esta quantidade de NS
adicionado, bem como maior comprimento de poros (aproximadamente 5 ym), vistos
na secao transversal da Figura 15f, contribuiu para a diminuicdo da quantidade de
poros superficiais em relagcdo a AC-AM10. Estas discussbes também podem ser
melhor explicadas baseando-se nos valores da Tabela 7 e nos valores de AHm

calculados a partir da Equacéo 5.
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Tabela 7. Par@metros de Solubilidade para NPX, acetona e AC; e Entalpias das Misturas
calculadas para as fracoes, ¢i, utilizadas neste trabalho.

e A & & AHn(m?)
Od Op On or NPX 0,01 - 0.14
NPX 17,35 12,14 9,86 23,36 Acetona  -- 0,99
Acetona 1555 10,43 6,95 19,97 NPX 0,10 - 0.28
AC 18,60 12,70 11,00 25,06 AC - 0,90

*Valores dos parametros de solubilidade retirados da referéncia [17].

Nota-se que, pelos parametros de solubilidade de Hansen (&4, ®p, On), 0S
valores de AHm calculados sao muito préximos e ndo permitem fazer previsdes sobre
o comportamento do NPX na acetona ou no AC. Portanto, a solubilizagdo do NPX foi
abordada pelo parédmetro de solubilidade de Hildebrand (&t). Para estes, como os
parametros para a acetona, AC e NPX séao, respectivamente: 19,97; 25,06 e 23,36,
ha premissa para supor que a solubilizacdo do NPX na fase polimérica seja
preferencial a acetona, comportamento distinto do apresentado pelo IBF [16, 17].
Desta forma, o efeito de diminuicdo na volatilidade da acetona registrado para o IBF
sera menor para o NPX e, consequentemente, a evaporagao mais rapida do solvente
para este culminara em uma estrutura morfolégica com poros mais homogeneamente
distribuidos, porém maiores do que para a membrana AC-AM10/IBF.

O aumento na fracdo de NS na membrana AC-AM15/NPX parece ter conduzido
ao surgimento de efeito semelhante ao da membrana AC-AM10/IBF, em que a
diminuicdo da volatilidade da acetona devido a presenga do farmaco dissolvido,
contribui para um aumento no tempo gasto na precipitagao do polimero. Desta forma,
esta membrana pdde formar regides continuas de polimero com poucos e diminutos
poros (de didametro entre 1 e 3 um) dos quais € possivel ver a disposi¢géo das fibras
logo abaixo da camada superficial, como apresentado nas Figuras 15g-h. Cabe
ressaltar que, a adicdo do farmaco NPX resultou em melhora significativa na
disposicao e tamanhos dos poros desta membrana quando comparado ao da sua
membrana referéncia, AC-AM15 (Figura 13g-h). A segado transversal de AC-
AM15/NPX (Figura 15i), no entanto, ndo se diferenciou tanto em tamanho e
distribuicdo da AC-AM10/NPX, apresentando também cerca de 5 ym de comprimento

e morfologia do tipo célula. As diferengas entre as duas se¢des transversais que
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podem ser destacadas, estdo no aumento do tamanho dos poros e em seus formatos
mais alongados para a amostra AC-AM15/NPX em relagédo a AC-AM10/NPX.

Enfim, para a membrana AC-AM25/NPX as imagens por MEV da superficie
(Figuras 15j-k) apresentaram comportamento esperado para um aumento na fragao
de NS na solugédo polimérica, como o aumento no numero de poros € nos seus
tamanhos. Porém, com mudanca relevante na morfologia superficial apresentada por
sua membrana referéncia (Figura 13j-k). Outra mudancga expressiva a ser considerada
€ a da morfologia exibida pela sua se¢ao transversal, na Figura 15I, em relacdo a AC-
AM25. Acredita-se que a adi¢ao do farmaco NPX a fracdo solvente permite que a
evaporacgao desta ultima ocorra mais lentamente, permitindo a precipitagao mais lenta
do polimero na interface solucédo/ar e, consequentemente, formando trés tipos
diferentes de morfologias: a primeira € uma camada superficial constituida de uma
“‘pele”; a segunda €& um conjunto de poros de diferentes tamanhos, incluindo
“macrovoids”; e a terceira, composta por estruturas globulares . Este ultimo tipo de
morfologia, parece ter se formado pela evaporagdo da acetona que, por ser mais
rapida que para as outras membranas contendo IBF, torna a fracdo NS cada vez maior
e, consequentemente, ocorre uma precipitagdo polimérica mais rapida do que para
AC-AM25/IBF, levando a formacao das morfologias observadas.

Em sintese, nota-se que a adicdo do farmaco IBF levou a formacao de
membranas com estruturas morfolégicas mais ordenadas, com poros menores e
melhor distribuidos, para cada fragcao de NS adicionada quando se comparam estas
com as respectivas membranas referéncia. Para a adicdo do NPX, também foi
observado uma mudanca significativa nas morfologias das membranas em relagao as
referéncias, porém, em menor nivel de ordenagao e regularidade dos poros como foi
para o IBF. Estas diferengas morfolégicas oriundas das adi¢gdes do NS e da influéncia
do tipo de farmaco discutidas acima, influenciardo significativamente o
comportamento destas membranas durante os ensaios de liberacao e, por isso, foi de
grande relevancia um melhor entendimento de suas caracteristicas morfolégicas.

As membranas simétricas e assimétricas produzidas também foram
caracterizadas quanto aos seus grupos funcionais pela Espectroscopia na regidao do
Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR). Os espectros gerados para as

membranas referéncia estdo apresentados na Figura 16.
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Figura 16. Espectros de FTIR para as membranas referéncia simétricas, AC-SM (—); e
assimétricas, AC-AM10 (—); AC-AM15 (- ); AC-AM25 (—).
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Fonte: O autor.

Os espectros apresentados na Figura 16 trazem os principais grupos funcionais
esperados para a estrutura quimica do AC (Figura 1), como: bandas de baixa
intensidade em aproximadamente 3480 cm™', caracteristicas de estiramentos de
ligacdo O-H presentes nas unidades monoméricas do acetato de celulose e de agua
adsorvida nas estruturas, esta ultima informacdo corroborada pela presenca de
bandas em aproximadamente 1634 cm-', caracteristica da deformacg&o angular das
moléculas de agua; bandas na regido de 2940 cm™' caracteristicas de estiramentos da
ligagdo Csp3-H e as bandas caracteristicas de C=0O em 1730 cm™' do acetato de
celulose. Além disso, tém-se bandas intensas em 1220 cm, associadas ao
estiramento da ligagdo C-O de éster; as bandas em 1430 e 1360 cm™' de deformacao
de ligacdo CHs simétrico e assimétrico de CHz, que evidenciam a presenca do
polimero acetilado. Por fim, estdo presentes bandas caracteristicas de materiais
celulésicos como a banda na regido de 1030 cm™, caracteristica de ligagao C-O da
cadeia celuldsica, e a banda em 890 cm™ atribuida ao estiramento da ligagao
glicosidica entre as unidades de glicose que compde o mondémero celobiose [2].

Ressalta-se ainda que, quando se compara os perfis espectrais obtidos para
as amostras modificadas morfologicamente (simétricas e assimétricas), a adicdo do
agente formador de poros e/ou ndo solvente (agua) ndo resultou em alteragoes

nestes, ndo havendo mudangas nos grupos funcionais presentes, conforme esperado.
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As atribuicbes das principais bandas presentes nos espectros da Figura 16 estao

apresentadas na Tabela 8.

Tabela 8. Atribuicbes das principais bandas no FTIR do acetato de celulose.

Numero de onda (cm™) Atribuicoes
3480 Estiramento O-H celuldsico
2940 Estiramento assimétrico CHs
2888 Estiramento simétrico CH3
1730 Estiramento de carbonila de éster
1634 Deformacgao da molécula de agua
1430 Deformacéao assimétrica de CH
1360 Deformacéao simétrica de CHs
1220 Estiramento C-C-O de acetato
1030 Estiramento C-O
890 Estiramento da ligacéo glicosidica (C1 — O — C4)

Em seguida, as membranas simétricas e assimétricas produzidas com a adigao
do farmaco IBF foram analisadas comparativamente entre estas e com o espectro do

farmaco puro, por FTIR. Os espectros resultantes estdo apresentados na Figura 17.
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Figura 17. Espectros de FTIR para as membranas simétricas produzidas sem, AC-SM (—), e
com adi¢ao do farmaco IBF, AC-SM/IBF (—); das membranas assimétricas contendo IBF: AC-
AM10/IBF (—); AC-AM15/IBF (- ); AC-AM25/IBF (—); e do IBF puro (—).
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Fonte: O autor.

Nota-se nos espectros da Figura 17, que mesmo com a adi¢gao de 10% (m/m)
do IBF, n&o houve alteragdes significativas nos perfis dos espectros das membranas.
Pode-se dizer desta afirmacdo que, provavelmente, o farmaco apresenta uma
dispersdao molecular nas matrizes poliméricas e, portanto, fica mais evidente os perfis
espectrais das absor¢des do polimero AC que esta em maior quantidade [2]. Esta
afirmacgao é corroborada pela auséncia de estruturas que indicassem a presenga de
agregados do farmaco nas imagens por MEV (Figura 14) e podera ser verificada,
ainda, nas curvas de DSC apresentadas posteriormente. As principais bandas

associadas ao espectro do farmaco IBF estao atribuidas na Tabela 9.
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Tabela 9. Atribui¢cdes das principais bandas no FTIR do IBF.

Numero de onda (cm™) Atribuicoes

3085 Estiramento O-H do acido carboxilico
3000 Estiramento Cg2H
2840 Estiramento CgysH
1700 Estiramento de carbonila do acido carboxilico

1550 a 1416 Estiramentos C=C do anel aromatico
1395 Estiramento C-O-H

1320 e 1230 Estiramento C-O de acido carboxilico

Deformacéo C-H fora do plano para anel aromatico

860 dissubstituido na posicao -para

Na etapa seguinte, as membranas simétricas e assimétricas produzidas com a
adicdo do farmaco NPX também foram analisadas comparativamente entre estas e
com o espectro do NPX puro, por FTIR. Os espectros resultantes seguem

apresentados na Figura 18.

Figura 18. Espectros de FTIR para as membranas simétricas produzidas sem, AC-SM (—), e
com adigao do farmaco NPX, AC-SM/NPX (—); das membranas assimétricas contendo NPX:
AC-AM10/NPX (—); AC-AM15/NPX (- ); AC-AM25/NPX (—); e do NPX puro (—).
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Fonte: O autor.
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Os espectros da Figura 18 apresentam um perfil semelhante ao do polimero
sem adigao do farmaco e, portanto, permitem que seja feita discussao parecida a das
membranas contendo o IBF. Assim, atribui-se a auséncia de bandas de absor¢des
caracteristicas do farmaco a sua boa dispersao nas matrizes poliméricas, mesmo com
as diferentes modificagdbes morfolégicas promovidas pelas adicdes de NS [2]. As
principais bandas associadas ao espectro do farmaco NPX estdo atribuidas na
Tabela 10.

Tabela 10. Atribuicbes das principais bandas no FTIR do NPX.

Numero de onda (cm™) Atribuicoes

3100 Estiramento O-H do acido carboxilico
3000 Estiramento Csp2H
2840 Estiramento CspsH
1730 Estiramento de carbonila do acido carboxilico
1685 Deformacao C-O-H do acido carboxilico

1600 a 1450 Estiramentos C=C do anel aroméatico
1380 Deformacéao simétrica de CHs

1260 e 1230 Estiramento C-O de aril-alquil-éter

Estas interpretacdes retiradas dos espectros de FTIR das amostras contendo
ambos os farmacos (Figura 17 e Figura 18), serdo avaliadas novamente a luz dos

resultados das analises térmicas, principalmente do DSC.

4.2 Caracterizagao das Membranas Referéncia e com a Adigao dos Farmacos
por Andlise Termogravimétrica (TGA) e Calorimetria Exploratéria
Diferencial (DSC)

Neste trabalho, as membranas produzidas foram caracterizadas quanto a seus
comportamentos térmicos por uma analise combinada de suas curvas térmicas por
TGA e DSC. Estas técnicas sao de grande relevancia para as caracterizagdes destas,

uma vez que permitem analisar a existéncia de interagcao entre o polimero e o farmaco
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(parametros importantes para os ensaios de liberagado) e como a adi¢ao dos farmacos
podem alterar o comportamento térmico das membranas [58, 60, 61].

4.2.1 Analises das Membranas Referéncia

Primeiramente, a fim de compreender o comportamento térmico das
membranas referéncia, estas foram analisadas por TGA e DSC. A partir das curvas
TGA foram obtidas as curvas DTG (Termogravimetria Derivada) por tratamento grafico
de primeira derivada das curvas TGA em um software grafico. Isto posto, as curvas

TGA/DTG seguem apresentadas na Figura 19.

Figura 19. Curvas TGA/DTG para as membranas simétricas, AC-SM (—); e assimétricas: AC-

AM10 (—); AC-AM15 (- ); AC-AM25 (—). Taxa de aquecimento de 10 °C min™' em atmosfera
inerte.
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Destaca-se das curvas TGA da Figura 19 um primeiro evento térmico
responsavel pela perda de massa de até 3,2% (para AC-AM15) que ocorre a
temperaturas inferiores a 150 °C, provavelmente relacionado a dessor¢ao de agua
residual das estruturas das membranas, bem como a saida de componentes volateis

como a acetona, que pode ter permanecido ocluida na membrana [73]. Em seguida,
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o segundo e principal evento térmico tem uma Tonset (temperatura inicial extrapolada
do evento) de cerca de 330 °C e uma perda de massa de aproximadamente 75%, que
esta relacionada a decomposicao térmica das cadeias principais do AC. O terceiro e
ultimo evento térmico se inicia logo apos a Tendaset (temperatura final extrapolada) do
evento principal, em aproximadamente 390 °C e se deve a carbonizagao dos produtos
da decomposig¢ao das cadeias poliméricas [2, 14, 74].

As temperaturas Tonset, Tendset € Tmax (temperatura de degradagédo na taxa
maxima de perda de massa) foram obtidas pelo cruzamento de linhas tracejadas
adjacentes as linhas antes e depois das curvaturas para o inicio e para o fim dos picos,
conforme pode ser visto na Figura 19, das curvas DTG e estdo descritas na
Tabela 11 juntamente com as perdas de massa associadas a cada evento térmico

para cada uma das membranas analisadas.

Tabela 11. Temperaturas Tonset € Tenaset (°C), suas respectivas porcentagens de perda de
massa (PM%) e temperaturas de degradagéo na taxa maxima de perda de massa (Tmax °C)
associadas aos principais eventos térmicos apresentados nas curvas TGA/DTG para as
membranas referéncia.

Amostras  Tonset(°C)  PM-I** (%) Tenaset(°C) PM-II™* (%) Tmsx (°C)  Mresidue!

(%)*

AC-SM 332,0 71,4 391,0 10,9 363,0 8,0
AC-AM10 342,0 81,5 378,0 8,0 368,0 5,0
AC-AM15 327,0 74,8 390,0 15,4 365,0 0,0
AC-AM25 330,0 75,4 391,0 14,1 366,0 6,5

* A diferenga entre os 100% da PM% total refere-se ao primeiro evento térmico citado.
**PM-I se refere a perda de massa do evento principal.
***PM-I| refere-se a perda de massa do evento da decomposi¢céo das cadeias poliméricas.

A partir destes resultados pode-se dizer que, devido as caracteristicas
intrinsecas do método que se utiliza para obtencédo dos valores das Tonset € Tendset, as
membranas avaliadas apresentaram estabilidade térmica semelhante, como pode ser
visto nos perfis das suas curvas TGA, iniciando seus eventos térmicos praticamente
a mesma temperatura e com valores de PM-1% proximas, ainda mais quando se
comparam os valores das Tmax.

Em seguida, informacdes importantes para a compreensao das caracteristicas
térmicas das membranas referéncia foram investigadas nas curvas DSC para primeira

e segunda varreduras, apresentadas na Figura 20.
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Figura 20. Curvas DSC das membranas referéncia simétrica, AC-SM (—); e assimétricas:
AC-AM10 (—); AC-AM15 () e AC-AM25 (—), (a) para primeira e (b) segunda varredura.
Taxa de aquecimento de 10 °C min™' em atmosfera inerte.
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Fonte: O autor.

A partir das curvas de primeira varredura, apresentadas na Figura 20a, é
possivel identificar a presenca de dois eventos endotérmicos representados por picos
descendentes. Na segunda varredura foi observada uma mudanca de inflexdo na linha
de base, devido a uma mudanga significativa de mobilidade do polimero que ocorre
na passagem do estado vitreo pra o estado elastomérico (Figura 20b).

Este primeiro evento endotérmico da Figura 20a, ocorre a temperaturas
menores que 150 °C e pode estar associado a dessor¢cao de agua das membranas,
correspondendo ao primeiro evento térmico descrito para as curvas TGA. Em seguida,
tém-se um segundo evento endotérmico em aproximadamente 240 °C que se deve a
fusdo do AC e esta em concordancia com a temperatura de fusao para este material,
encontrada na literatura [4, 5, 75]. O ultimo evento térmico, observado na Figura 20b,
corresponde as temperaturas de transicao vitrea (Tg) dos materiais e se da por volta
de 190 °C para as membranas preparadas, estando também de acordo com as
encontradas na literatura para este tipo de polimero [4, 75, 76]. A Tabela 12 resume
os valores das temperaturas dos eventos térmicos descritos e as entalpias associadas

a cada um deles, para cada membrana referéncia produzida.
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Tabela 12. Temperaturas (°C) e entalpias (J g') associadas aos eventos endotérmicos
presentes nas curvas de DSC de primeira varredura e T4 (°C) para a segunda varredura das
membranas referéncia. Taxa de aquecimento de 10 °C min™' e fluxo de N2 a 50 cm?® min™'.

Amostras  AHgy,0 (J g7) Ta4(°C) AHyuszo (J g7) T:(°C) T4 (°C)
AC-SM 107,10 103,48 18,27 246,83 191,46
AC-AM10 71,38 86,99 13,78 240,80 190,57
AC-AM15 71,05 85,78 13,40 238,15 191,32
AC-AM25 62,38 83,16 13,48 242,24 192,64

Fonte: O autor.

Pode-se dizer dos dados da Tabela 12 que as Tg variaram pouco entre as
membranas referéncia, indicando que n&o houve alteragbes significativas nas
interacdes entre as cadeias mesmo com as mudangas morfolégicas induzidas pelos
processamentos. Porém, estas modificagcbes morfoldgicas, bem como o aumento da
fragdo de NS as membranas assimétricas foram responsavéis pela modificagdo na
organizacao cristalina dos sistemas, reduzindo o valor da entalpia de fusao (AHsyszs0)
do polimero para estas, embora o efeito na temperatura de fusdo (Tr) tenha sido
menos pronunciado [24].

Assim, as temperaturas e entalpias para os eventos térmicos identificados nas
curvas DSC e TGA/DTG permitem afirmar que estes se assemelham aos encontrados
na literatura [2, 14, 74] para o polimero AC e suas membranas, indicando que os
processamentos empregados para a formagdo das membranas referéncia, durante
este trabalho, modificaram suas morfologias (conforme visto nas imagens por MEV),

mas nao alteraram significativamente as estabilidades térmicas destas.

4.2.2 Analises das Membranas Contendo o Farmaco IBF

Uma vez avaliado o comportamento térmico das membranas referéncia,
procedeu-se as analises das membranas simétrica e assimétricas contendo o IBF.
Para tanto, iniciou-se o estudo pelas curvas DSC e TGA/DTG do farmaco puro,

apresentadas na Figura 21.
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Figura 21. Curvas DSC e TGA/DTG do farmaco IBF puro. Taxa de aquecimento de
10 °C min"' em atmosfera inerte.
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Fonte: O autor.

Da curva DSC foi possivel identificar um evento endotérmico caracteristico pelo
formato de um pico descendente em 76 °C associado a fusdo do farmaco [49]. Em
seguida, as curvas TGA/DTG evidenciam que, apos a fusdo do farmaco, ele é totalmente
decomposto termicamente em um unico evento cuja Tonset € 161 °C € Tenaset € 242 °C.

Entdo, de posse das informacgdes térmicas do IBF, foram avaliadas as curvas
TGA/DTG para as membranas processadas com adi¢gdo do farmaco, conforme
seguem apresentadas na Figura 22. As curvas TGA/DTG das membranas referéncia
para cada tipo de modificacdo foram plotadas novamente junto as membranas

contendo os farmacos para facilitar as analises dos perfis térmicos destas ultimas.
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Figura 22. Curvas TGA/DTG para as membranas (a) simétricas, AC-SM (—) e AC-SM/IBF

(—); e assimétricas: (b) AC-AM10 (—) e AC-AM10/IBF (—); (c) AC-AM15 (

) e AC-AM15/IBF

(—); (d) AC-AM25 (—) e AC-AM25/IBF (—). Taxa de aquecimento de 10 °C min' em

atmosfera inerte.
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Destas curvas TGA/DTG da Figura 22, tira-se que houve uma sutil diminuigao

nos valores das temperaturas Tonset € Tendset relacionadas ao principal evento de
degradagao térmica para as membranas AC-SM/IBF, AC-AM10/IBF e AC-AM15/IBF

e um pouco mais pronunciado para AC-AM25/IBF em relagdo as membranas

referéncia. A diminuigdo na estabilidade térmica destas membranas € ainda mais

evidente quando se considera a existéncia de um evento térmico de perda de massa

Derivada (%°C™)
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qgue se inicia anteriormente ao evento de degradacao principal, por volta de 200 °C
para AC-SM/IBF e por volta de 150 °C para a AC-AM10/IBF, AC-AM15/IBF e AC-
AM25/IBF. Estas ocorréncias podem ser atribuidas a adi¢ao do farmaco e, em parte,
também a presenga do solvente, que agindo como plastificantes, se associam as
cadeias poliméricas por interagbes intermoleculares ou por simples oclusao fisica,
afastando-as umas das outras e modificando a maneira como elas se rearranjam
durante a formacao das membranas, resultando na diminuicédo da estabilidade térmica
do material e na modificacdo de sua morfologia (como discutido no item 4.1) [2, 24,
74].

Experimentalmente, esta hipdtese é constatada quando se considera os
valores das Tonsete Tmax (161,0 e 207 °C, respectivamente) apresentadas na Figura 21
para o farmaco IBF puro, indicando que, conforme ocorre a degradagao do farmaco,
se inicia um processo de perda de massa nas membranas referentes a esta e as
cadeias poliméricas adjacentes.

Os valores das temperaturas Tonset, Tendset € Tmax € as respectivas PM% obtidas

da Figura 22 estao resumidas na Tabela 13.

Tabela 13. Temperaturas Tonset € Tenaset (°C), suas respectivas porcentagens de perda de
massa (PM%) e temperaturas de degradagdo na taxa maxima de perda de massa (Tmax °C)
associadas aos principais eventos térmicos apresentados nas curvas TGA/DTG para as
membranas contendo IBF.

Amostras Tonset (°C)  PM-I"* (%) Tendset (°C) PM-II"** (%) Tmax(°C)  Mresidual (%)*

AC-SM/IBF 326,0 76,7 383,0 14,1 358,0 5,2
AC-AM10/IBF 326,0 85,0 378,0 3,0 354,0 10,0
AC-AM15/IBF 327,0 80,8 387,0 13,2 365,0 2,7
AC-AM25/IBF 310,0 76,6 370,0 15,3 346,0 7,9

* A diferenca entre os 100% da PM% total refere-se a saida de agua e outros componentes volateis,
além da decomposigéo térmica do farmaco adicionado na concentragdo nominal 10% (m/m).

**PM-I se refere a perda de massa do evento principal.

***PM-II refere-se a perda de massa do evento da decomposigédo das cadeias poliméricas.

Da Tabela 13 observa-se que, embora a adicdo do farmaco as membranas
tenha diminuido suas estabilidades térmicas em relagdo as membranas referéncia, as
membranas  AC-SM/IBF, AC-AM10/IBF e AC-AM15/IBF  apresentaram

comportamento térmico semelhantes quando se compara o evento principal de
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decomposicéo térmica destas, em termos de Tonset. Porém, quando se analisa as
temperaturas de inicio de perda de massa associadas a decomposi¢céo do IBF da
Figura 21 (Tonset igual a 61 °C), nota-se que a morfologia da membrana AC-SM/IBF
fornece maior estabilidade térmica ao farmaco, retardando sua decomposi¢ao e
indicando uma interagao polimero-farmaco (P-F) mais intensa para esta do que para
AC-AM10/IBF, AC-AM15/IBF e AC-AM25/IBF. Ainda neste sentido, destaca-se que a
adicdo do farmaco associada a modificagdo morfologica resultante para a membrana
AC-AM25/IBF, promoveram a diminuicdo da Tmax € a menor estabilidade térmica
dentre os parametros avaliados, especialmente quando se tem em mente que as
modificagdes morfolégicas, por si sO, ndo reduziram esta estabilidade para as
membranas referéncia.

A fim de investigar estas e outras hipdteses, seguem apresentadas na
Figura 23, as curvas DSC de primeira e segunda varreduras para as membranas

contendo IBF.

Figura 23. Curvas DSC das membranas simétrica, AC-SM/IBF (—); e assimétricas: AC-
AM10/IBF (—); AC-AM15/IBF (-); AC-AM25/IBF (—), (a) para primeira e (b) segunda
varredura. Taxa de aquecimento de 10 °C min™' em atmosfera inerte.
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Fonte: O autor.

Uma analise da Figura 23a revela uma diminuigéo no valor da Tt e no formato
dos picos endotérmicos para este evento, bem como uma mudanga nas Tg
(Figura 23b) para as membranas simétricas e assimétricas contendo IBF, em

comparagao com as membranas referéncia. Para uma analise mais apurada das
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curvas DSC, foram retirados os valores das temperaturas e entalpias associadas aos
eventos da Figura 23a e as Tg da Figura 23b e dispostos na Tabela 14.

No entanto, é necessario que antes se faga uma ressalva quanto aos valores
das entalpias calculadas: estas s&o calculadas pela mudanca na linha de base apds
0 evento endotérmico de dessorgéo de agua em que se leva em consideragao a area
do evento, demarcada pelo usuario, comparando-a a entalpia calculada para um
padrdo (normalmente o indio) e, portanto, estas estdo sujeitas a algumas imprecisées
como a dificuldade de se estabelecer o inicio e o fim da area a ser considerada quando
0s picos sao alargados, como os representados para a fusdo das membranas
assimeétricas na Figura 23a. Portanto, seus valores numéricos serdo utilizados

somente qualitativamente.

Tabela 14. Temperaturas (°C) e entalpias (J g') associadas aos eventos endotérmicos
presentes nas curvas de DSC de primeira varredura e T4 (°C) para a segunda varredura das
membranas contendo IBF. Taxa de aquecimento de 10 °C min™ e fluxo de N2> a 50 cm® min™.

Amostras AHgy,0 (J g7) T4 (°C) AHyuszo (J g7) T:(°C) T4 (°C)
AC-SM/IBF 62,76 91,91 11,34 207,52 150,40
AC-AM10/IBF 57,83 95,22 21,28 207,51 158,37
AC-AM15/IBF 53,06 89,01 18,36 209,52 178,63
AC-AM25/IBF 73,38 87,85 25,73 211,51 186,69
IBF - - 129,10 76,18 --

Fonte: O autor.

Partindo dos dados da Tabela 14, nota-se um efeito de reducéo de AHuszo € da
Tt da membrana AC-SM/IBF que indica que a presenga do farmaco conduziu a
diminuicdo na intensidade das interagbes intermoleculares entre as cadeias
poliméricas da membrana, promovendo uma redugao na ordem da matriz polimérica
e permitindo a diminuigdo na energia necessaria para a fusdo (de 18,27, em AC-SM,
para 11,34 J g', em AC-SM/IBF), bem como a diminuigdo da temperatura deste
processo (de 246,83 para 207,52 °C). Sperling et al. (2006) [77] associa estes
fenbmenos a presenga de moléculas com efeito plastificante, como os farmacos, e
acrescenta que estas podem reduzir a temperatura de fusdo e/ou reduzir a extensao

da cristalinidade de polimeros semicristalinos, como é o caso do AC. Para as
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membranas assimétricas, devido as dificuldades de retirar os valores de AHiusao,
somente foi observado que os valores das Tr foram préximos aos obtidos para a
membrana simétrica, confirmando a ac¢ao plastificante do farmaco também nestes
sistemas.

Este efeito plastificante do IBF também pode ser observado pela diminuigéo

dos valores de AHyy,0 para as membranas com o farmaco em relagéo as membranas

referéncia que, com a adi¢ao do farmaco e a formacgéao das interagbes P-F, causam
prejuizo as interagdes entre as moléculas de agua e o polimero, resultando em valores

ainda menores de AHgy,0 para estas quando comparadas as membranas referéncia

(redugédo de 71,38 para 57,83 J g™, para AC-AM10 e AC-AM10/IBF, respectivamente).

Por fim, a adicdo do farmaco entre as cadeias poliméricas e a consequente
diminuicdo nas interagdes polimero-polimero que resultam no aumento da mobilidade
das cadeias também sao responsaveis por diminuir os valores das temperaturas das
transicdes vitreas, Tq [24]. Portanto, pode-se afirmar que as maiores redugdes nas Tg
para as membranas AC-SM/IBF, AC-AM10/IBF e AC-AM15/IBF, nesta ordem (de
191,46 para 150,40 °C; 190,57 para 158,37 °C e 191,32 para 178,63 °C,
respectivamente), em relagdo as membranas referéncia, indicam que a interagao P-F
€ tanto maior quanto foi esta reducao. Esta afirmacao podera ser verificada pelos
ensaios de liberagdo, uma vez que estes dependem (entre outros fatores) da interagéo
estabelecida entre a matriz polimérica e o farmaco no meio de teste. A consequéncia
direta destas afirmacbes € que se espera para a membrana AC-AM25/IBF uma
liberagcdo mais rapida do farmaco da matriz durante os ensaios de liberagao, uma vez
que sua Tg € pouco menor que a da membrana referéncia AC-AM25 (de 192,64 para
186,69 °C), ou seja, esta deve possuir interagdo P-F menos intensa. Argumento este,
que é plausivel quando se acrescenta as discussodes ja realizadas para os resultados

da curva TGA/DTG e das imagens por MEV para este material.
4.2.3 Analises das Membranas Contendo o Farmaco NPX
Nesta etapa foram avaliados os comportamentos térmicos das membranas

simétrica e assimétricas contendo o NPX. Para tanto, iniciou-se o estudo pela curva
DSC e TGA/DTG do farmaco puro, exibida na Figura 24.



Figura 24. Curvas DSC e TGA/DTG do farmaco NPX puro. Taxa

10 °C min™' em atmosfera inerte.
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Da curva DSC é possivel observar um evento endotérmico caracteristico pelo

formato de um pico descendente em 157 °C, associado a fusdo do NPX [54]. Em

seguida, as curvas TGA/DTG para o NPX puro mostram que apoés a fusao do farmaco,

0 processo de decomposicao térmica se da em um unico evento, que se inicia em

200 °C (Tonset) € se encerra em 258 °C (Tendset). Este evento é responsavel por 100 %

da perda de massa do farmaco.

Em seguida, conhecendo o comportamento térmico do NPX, passa-se para as

analises por TGA/DTG das membranas produzidas com a adicdo deste farmaco

comparando-as com as curvas das membranas referéncia. As curvas seguem

apresentadas na Figura 25.



Perda de Massa (%)

Perda de Massa (%)

44

Figura 25. Curvas TGA/DTG para as membranas (a) simétricas, AC-SM (—) e AC-SM/NPX

(—); e assimétricas: (b) AC-AM10 (—) e AC-AM10/NPX (—); (c) AC-AM15 (

AM15/NPX (-); (d) AC-AM25 (—) e AC-AM25/NPX (—).
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Das curvas TGA/DTG da Figura 25a, nota-se uma diminuigao nos valores das

temperaturas Tonset € Tendset relacionadas ao principal evento de degradagao térmica

para a membrana AC-SM/NPX em relacdo a AC-SM. Entretanto, diferente do

comportamento observado para a membrana AC-AM10/IBF (Tonsetigual a 326 °C), AC-

AM10/NPX (Tonset igual a 303 °C) ja apresenta uma maior diminuicdo em sua

estabilidade térmica em relagdo a AC-AM10 (a Tonset diminui cerca de 40 °C e a Tendset,

cerca de 8 °C), efeito se repetiu para AC-AM15/NPX e foi ainda mais pronunciado
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para AC-AM25/NPX (sua Tonset diminui cerca de 70 °C e a Tendset, cerca de 30 °C) em
relacdo a AC-AM25. A diminuicdo na estabilidade térmica das membranas AC-
AM15/NPX e AC-AM25/NPX fica mais aparente quando se leva em consideracdo um
evento térmico de perda de massa que se inicia anteriormente ao evento de
degradagao principal (acima de 150 °C) e possivelmente esta associado a adi¢gao do
farmaco, uma vez que este se funde a 157° C e logo inicia sua decomposic¢ao térmica,
por volta de 200 °C. Comportamento semelhante foi descrito para as membranas
contendo IBF e, como para este, sera melhor discutido a partir das curvas TGA/DTG
da Figura 25 e dos dados de temperaturas Tonset, Tendset, Tmax € as respectivas PM%,

resumidas na Tabela 15.

Tabela 15. Temperaturas Tonset € Tenaset (°C), suas respectivas porcentagens de perda de
massa (PM%) e temperaturas de degradagédo na taxa maxima de perda de massa (Tmax °C)
associadas aos principais eventos térmicos apresentados nas curvas TGA/DTG para as
membranas contendo NPX.

Amostras  Tonset(°C) PM-I** (%)  Tendset(°C) PM-II*** (%) Tmax (°C)  Mhesidue

(%)

AC-SM/NPX 328,0 86,1 391,0 9,8 362,0 7,7
AC-AM10/NPX 303,0 80,0 370,0 3,0 349,0 16,0
AC-AM15/NPX 302,0 75,2 373,0 18,0 340,0 10,2
AC-AM25/NPX 263,0 83,5 362,0 18,2 327,0 15,2

* A diferenca entre os 100% da PM% total refere-se a saida de dgua e outros componentes volateis,
além da decomposicao térmica do farmaco adicionado na concentragdo nominal 10% (m/m).

**PM-I se refere a perda de massa do evento principal.

***PM-I| refere-se a perda de massa do evento da decomposi¢céo das cadeias poliméricas.

A partir da Tabela 15 observa-se que, embora a adicdo do farmaco as
membranas cause a diminuigcdo de suas estabilidades térmicas, a membrana AC-
SM/NPX apresentou comportamento térmico semelhante ao da AC-SM/IBF quando
se compara o evento principal de decomposi¢cao térmica destas. Porém, quando se
analisa as temperaturas de inicio de perda de massa associadas a decomposi¢ao do
NPX, nota-se que a membrana AC-SM/NPX e sua morfologia fornecem maior
estabilidade térmica ao farmaco. Portanto, ainda é dito que, possivelmente, as
morfologias mais porosas de AC-AM10/NPX, AC-AM15/NPX e AC-AM25/NPX
combinadas a adicdo do farmaco contribuiram para diminuir as interagdes

intermoleculares entre as cadeias poliméricas, tornando o farmaco mais suscetivel a
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decomposigao térmica e, assim, diminuindo a estabilidade térmica das membranas,
como pdde ser visto pelos valores Tonset Mmais baixos.

Assim sendo, seguiram-se os estudos dos comportamentos térmicos das
membranas contendo NPX através das curvas DSC de primeira e segunda

varreduras, apresentadas na Figura 26.

Figura 26. Curvas DSC das membranas simétrica, AC-SM/NPX (—); e assimétricas: AC-
AM10/NPX (—); AC-AM15/NPX (-); AC-AM25/NPX (—), (a) para primeira e (b) segunda
varredura. Taxa de aquecimento de 10 °C min' em atmosfera inerte.
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Fonte: O autor.

As curvas DSC para as primeiras varreduras apresentadas na Figura 26a
acompanham o efeito de alteracado dos formatos dos picos endotérmicos relacionados
a fusdo do polimero como ocorreu para as membranas contendo o IBF, porém
apresentaram valores ainda menores das Tr. Da mesma forma, o comportamento das
Ty (Figura 26b) para estas membranas sofreram alteragdes importantes e seréao
discutidas conjuntamente aos valores das temperaturas e entalpias associadas aos
eventos da Figura 26a, resumidos na Tabela 16.

Antes de iniciar as discussbdes sobre os resultados das curvas DSC cabe
ressaltar que, da mesma forma que para as membranas contendo IBF, as membranas
assimétricas contendo NPX sofreram com algumas imprecisdes e dificuldades de se
estabelecer o inicio e o fim da area a ser considerada para os picos endotérmicos
atribuidos a fusao do polimero, devendo seus valores serem considerados somente

qualitativamente.
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Tabela 16. Temperaturas (°C) e entalpias (J g') associadas aos eventos endotérmicos
presentes nas curvas de DSC de primeira varredura e T4 (°C) para a segunda varredura das
membranas contendo NPX. Taxa de aquecimento de 10 °C min™' e fluxo de N2 50 cm?® min™'.

Amostras AHgh,0(Jg") Ta(°C)  AHmsso(J g7) T+ (°C) Tq (°C)
AC-SM/NPX 52,13 89,97 11,37 201,83 148,27
AC-AM10/NPX 54,65 84,24 12,76 198,41 160,18
AC-AM15/NPX 73,58 79,00 37,57 181,13 175,10
AC-AM25/NPX 100,30 101,15 16,40 190,61 188,92
NPX -- -- 136,30 156,94 °C --

Fonte: O autor.

Vem da Tabela 16 e da Figura 26 que os valores de AHuszo € 0s formatos dos
picos de fusdo das membranas AC-SM/NPX e AC-SM/IBF s&o praticamente idénticos
(11,37 e 11,34 J g, respectivamente), indicando a presenca de interagcdoes P-F
semelhantes para os dois farmacos avaliados e o polimero AC, tornando
negligenciavel a pequena diferengca entre as Tr que para a primeira foi,
aproximadamente, 10 °C a mais do que para a outra (de 207,52 para 201,83 °C).
Entretanto, assim como para as membranas assimétricas contendo IBF, foram
encontradas dificuldades para obter os valores de AHmszo €, portanto, somente foi
observado que para as membranas assimétricas contendo NPX, os valores das Ts
também foram proximos, confirmando a acao plastificante do farmaco nestes
sistemas.

A incorporagao do NPX no AC leva a mudanga na entalpia de dessorcao de
agua para as membranas com o farmaco em relacdo as membranas referéncia e em
relacdo as membranas contendo IBF. Para a comparacdo entre as membranas
contendo NPX e as membranas referéncia, a adicdo do farmaco e a formacéo das
interagcdes P-F podem ter diminuido a intensidade da interagdo agua-polimero. Entre
as membranas contendo NPX e as contendo IBF, estes menores valores de AHgh,0
se devem a maior hidrofobicidade do NPX (logP do NPX menor do que o de IBF —
3,18 e 3,97, respectivamente) que diminui ainda mais a interagdo polimero-agua e,
consequentemente, a AHyy,0 para as membranas contendo este farmaco [24, 49, 54].

Porém, uma consequéncia curiosa que advém desta maior hidrofobicidade do

NPX em relagdo ao IBF € que os valores de AHyy,0 aumentam a medida que
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aumentam as caracteristicas de morfologia porosa (efeito contrario ao esperado e ao
obtido para as membranas assimétricas com IBF), mas que pode ser explicado pelo
aumento nos valores das Tg acompanhando as modificagdes morfolégicas, que
indicam que a interagao P-F vai diminuindo para estes sistemas e, com isso, aumenta
sutiimente a afinidade das membranas por agua (formagédo da interacdo agua-
polimero é favorecida em detrimento da interagdo P-F) e, consequentemente, a
exigéncia de energia na forma de calor para a dessorgao desta.

Enfim, a adigdo do NPX também apresentou efeito plastificante, diminuindo as
interagdes polimero-polimero e resultando no aumento da mobilidade das cadeias e
na diminuicdo dos valores das temperaturas das transi¢des vitreas, Tg [2, 24].
Portanto, diz-se que as maiores reducdes nas Tg acompanharam as modificacdes
morfolégicas para as membranas AC-SM/NPX, AC-AM10/NPX e AC-AM15/NPX,
nesta ordem (de 191,46 para 148,27 °C; 190,57 para 160,18 °C e 191,32 para
175,10 °C, respectivamente), em relacdo as membranas referéncia e indicam que a
interacao P-F é tanto mais intensa quanto mais pronunciada foi a redugao nas Tg.
Nota-se ainda que para a membrana AC-AM25/NPX, sua Ty € pouco menor que a da
membrana referéncia (de 192,64 para 188,92 °C), ou seja, esta deve possuir a menor
intensidade de interacdo P-F entre estas matrizes e uma liberacdo mais rapida do
farmaco da matriz, conforme foi dito para AC-AM25/IBF. Esta resposta similar dos
valores das Tg para as membranas produzidas nas mesmas condicdes para 0s
farmacos testados se repetiu para as outras membranas e sugere que, como as
moléculas do IBF e NPX sdo semelhantes em composi¢cao de grupos funcionais e
tamanho (Figura 8 e Figura 9, respectivamente), estas se comportaram de modo
equivalente e possuem mecanismos de interacdo P-F parecidos. Estas afirmacdes

também serao verificadas durante os ensaios de liberagao.

4.3 Determinacgao das Condigoes Voltamétricas para Quantificagcao e Obtencgao
dos Perfis de Liberagdo dos Farmacos Naproxeno e Ibuprofeno por

Voltametria de Onda Quadrada

Uma vez que as membranas foram caracterizadas quanto aos aspectos
morfolégicos e comportamento térmico, procedeu-se aos estudos eletroquimicos para
a quantificacdo dos farmacos IBF e NPX, separadamente, de forma a se obter os

perfis de liberagao pela aplicacao das técnicas voltamétricas.
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Assim, foram realizados os ensaios de liberacdo dos farmacos a partir das
membranas produzidas empregando a voltametria de onda quadrada (SWV). SWV
permite a realizacdo de medidas em tempo real de forma rapida e eficiente; nao
necessita de etapas de preparacdo da amostra; e, apresenta limites de quantificacao
compativeis as necessidades dos ensaios de liberagdo com estes principios bioativos,
quando comparada a outras técnicas analiticas, inclusive outras técnicas

voltamétricas [70].

4.3.1 Estudo Voltamétrico do Ibuprofeno (IBF)

Dentre os principios basicos requeridos para o emprego da SWV, estéo a
necessidade de que a espécie em estudo seja eletroativa e de que seu mecanismo
eletroquimico seja conhecido. Para o IBF, Ambuludi et al. (2013) [78] realizaram um
estudo de degradacédo eletroquimica até praticamente toda mineralizagédo deste
farmaco em CO:2 e H20, detectando e isolando os principais intermediarios formados.
Além disso, em estudo pioneiro, Lima et al. (2013) [79] investigaram a oxidagao
eletroquimica do IBF em eletrodo de diamante dopado com boro e verificaram que
seu mecanismo de oxidagao € independente do pH, uma vez que nao houve
deslocamento do pico de corrente com o aumento do pH e, também, que seu
mecanismo possivelmente envolve uma simples transferéncia de elétron via formacéao
de radical, seguida por descarboxilagdo, semelhante ao de oxidagdo do Naproxeno,
que sera apresentado posteriormente. Em seguida, Montes (2015) [80] obteve
melhores respostas eletroquimicas em voltametria ciclica para o IBF quando em pH
7,5, com picos bem definidos e estaveis, o que o permitiu considerar que o farmaco
estaria desprotonado neste pH (pKa = 4,9) e, conhecendo os produtos de oxidagao
eletroquimica 4-isobutilacetofenona e 1-(1-hidroxietil)-4-isobutilbenzeno isolados por
Ambuludi et al. (2013) [78], propds o seguinte mecanismo de oxidagdo do IBF,

representado na Figura 27.
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Figura 27. Mecanismo de oxidacao eletroquimica do Ibuprofeno (IBF).
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Assim, uma vez conhecido o mecanismo de oxidac¢ao do IBF, procedeu-se as
otimizagdes dos seguintes parametros de SWV em pH 7,4: frequéncia, amplitude de
pulso e incremento de varredura. Este pH foi adotado por corresponder ao do Fluido
de Simulacéo Intestinal (FSI), utilizado como eletrélito de suporte para os ensaios de

liberagcdo dos farmacos.

4.3.1.1 Otimizagoes dos parametros da SWV para o farmaco IBF

O estudo de otimizacdo dos parametros da SWV é de suma importancia neste
trabalho, uma vez que quanto maior a intensidade do sinal analitico (maior valor de
corrente de pico - Ip) sem perda da resolugdo da largura de pico, melhor sera sua
sensibilidade frente o analito de interesse. A resolu¢ao da largura de pico € avaliada
por meio da largura a meia altura (W12) e a uma velocidade de varredura razoavel
(dependente dos parametros: v =f x AEs). Portanto, o primeiro parametro avaliado foi
a frequéncia (f), ja que este relaciona-se diretamente com a intensidade dos sinais.
Os valores de frequéncia estudados foram: 25, 50, 75, 100,150 e 200 Hz. A Figura 28

apresenta os voltamogramas obtidos nesse estudo.



84

Figura 28. (a) Voltamogramas de onda quadrada registrados em tamp&o fosfato 0,1 mol L
(pH 7,4), FSI, na presenca de 0,5 mmol L' de IBF em diferentes valores de frequéncia:
(—) 25, (—)50, ()75, (—) 100, (—) 150 e (—) 200 Hz. AE =50 mV, AEs = 2 mV. (b) Grafico
de corrente e largura a meia altura do pico do IBF em fung¢ao da frequéncia.
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Fonte: O autor.

Nota-se nos voltamogramas da Figura 28a, o aumento da intensidade da
corrente de pico (Ip) conforme aumenta-se a frequéncia. Porém, ocorre também o
aumento da corrente capacitiva (corrente residual), o que pode comprometer a
detectabilidade do método. Assim, mesmo utilizando a SWV por ser uma técnica
eficiente na diferenciagéo da corrente capacitiva da faradaica, através do registro das
correntes elétricas no final de cada pulso direto e reverso, ndo houve discriminagcao
completa da corrente capacitiva e, portanto, este foi um fator importante para a
escolha do melhor valor de frequéncia. A vista disso, tém-se na Figura 28b um grafico
de corrente de pico e largura de pico para o IBF em func¢do da frequéncia, em que se
observa a diminui¢cdo da largura do pico de oxidagao do IBF conforme ocorre o
aumento da frequéncia e da corrente de pico. Portanto, foi escolhida a frequéncia em
150 Hz, pois esta apresenta um ganho significativo nos valores de corrente de pico,
porém, com uma largura de pico semelhante as obtidas para as outras frequéncias,
fatores que compensam o aumento da corrente capacitiva. A frequéncia em 150 Hz
também apresentou o0 menor desvio-padrao, indicando uma menor dispersao entre as
medidas voltamétricas.

O segundo parametro avaliado foi a amplitude de pulso, com valores variando
de 25, 50, 75, 100 e 125 mV. Os voltamogramas desse estudo estdo apresentados na
Figura 29. Nota-se nestes, também, que o aumento deste parametro leva a um
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aumento da corrente capacitiva, resultando em menor detectabilidade do método

analitico.

Figura 29. (a) Voltamogramas de onda quadrada registrados em tampao fosfato 0,1 mol L™
(pH 7.,4), FSI, na presenga de 0,5 mmol L' de IBF em diferentes valores de amplitude de
pulso: (—) 25, (—) 50, () 75, (—) 100 e (—) 125 mV. f = 150 Hz, AEs = 2 mV. (b) Grafico de
corrente e largura a meia altura do pico do IBF em fungcédo da amplitude de pulso.
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Fonte: O autor.

Assim, uma avaliagdo da Figura 29b permite dizer que, a partir de 75 mV, néo
ha um ganho significativo na intensidade de corrente de pico para a oxidacao do IBF
e que as larguras dos picos variaram com o aumento da amplitude de pulso. Dessa
forma, a amplitude de pulso de 75 mV foi escolhida por apresentar a maior intensidade
de pico de corrente com uma das menores larguras dos picos de oxidagao do IBF a
meia altura.

Por fim, o incremento de varredura foi investigado em 2, 4, 6 e 8 mV, conforme
pode ser visto na Figura 30. Para este parametro, como para os anteriores, pode ser
observado o aumento da corrente capacitiva conforme é aumentado o incremento de

varredura.
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Figura 30. (a) Voltamogramas de onda quadrada registrados em tamp&o fosfato 0,1 mol L™
(pH 7,4), FSI, na presenca de 0,5 mmol L' de IBF em diferentes incrementos de varredura:
(—)2,(—)4,( )6e(—)8mV. AE =75 mV, f =150 Hz. (b) Grafico de corrente e largura a
meia altura do pico do IBF em funcéo do incremento de varredura.
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Fonte: O autor.

Desta forma, da Figura 30b foi observado que os incrementos de varredura em
4 e 6 mV apresentaram uma combinac¢ao semelhante entre o aumento da intensidade
da corrente de pico, picos mais estreitos, menor efeito do aumento da corrente
capacitiva. 4 mV foi adotado como valor de incremento, uma vez que aumentando
esse parametro, maior sera a velocidade de varredura (v = f x AEs), o que também
compromete a resolugéo dos picos de oxidagéo do IBF nos voltamogramas. Portanto,
a velocidade de varredura obtida através dos parametros f e AEsfoi de 600 mV s™.

Em suma, a Tabela 17 traz os valores dos intervalos estudados e os valores

escolhidos para a otimizagao dos parametros da voltametria de onda quadrada.

Tabela 17. Paradmetros de voltametria de onda quadrada (SWV) avaliados, intervalos de
estudo empregados e valores adotados como otimizagéo para o farmaco IBF.

Parametro Intervalo de Estudo Valor Adotado
Frequéncia 25— 200 Hz 150 Hz
Amplitude de pulso 25-125mV 75 mV
Incremento de varredura 2-8mV 4 mV

Fonte: O autor.
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4.3.1.2 Construgao da Curva Analitica do IBF por SWV

Uma vez estabelecidas as melhores condigdes experimentais para a
determinacdo voltamétrica do IBF, estas foram empregadas para a construgcédo da
curva analitica. A Figura 31a apresenta os voltamogramas de onda quadrada

registrados em diferentes concentracoes de IBF em FSI (pH 7,4).

Figura 31. (a) Voltamogramas de onda quadrada registrados em tamp&o fosfato 0,1 mol L™
(pH 7,4) na presencga de diferentes concentracdes de Ibuprofeno (IBF): (—) 0; (—) 0,09889;
(—) 0,1975; (—) 0,3934; (—) 0,5879; (—) 0,7808; (—) 0,9723; (—) 1,162; (—) 1,351;
(—) 1,538 mmol L'. Condigbes Voltamétricas: f = 150 Hz, AE = 75 mV, AEs =4 mV. (b) Curva
analitica para o IBF construida a partir das correntes de pico obtidas em (a).
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Fonte: O autor.

A partir da Figura 31a, foi construida a curva analitica que é apresentada na
Figura 31b. Esta exibiu uma faixa linear de 0,0989 a 1,538 mmol L', um coeficiente
de correlagéo linear, r, igual a 0,99846 e um coeficiente de determinacéo, R?, igual a
0,99596. Este ultimo indicando uma boa medida descritiva da proporcédo da variacao
de Ip que pode ser explicada por variagdes em Cisr, segundo o modelo de regressao

linear. A equacao deste intervalo linear esta apresentada na Equacgao 6.
lp (WA) = 1,71005 + 80,5323 x Cigr (mmol L) (Equacéo 6)
E de grande relevancia para este trabalho ressaltar que o método empregado

forneceu uma ampla faixa linear que, combinado as velocidades de varredura obtidas

pela otimizacdo dos parametros voltamétricos, contribuiram para a elaboracéo de um
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método sensivel e capaz de analises rapidas permitindo, assim, a realizagao
sequencial destas em curtos intervalos de tempo, satisfazendo as condi¢des exigidas

para aplicagdo em ensaios de liberagéo (v =600 mV s™' e tempo de andlise = 2,67 s).

4.3.2 Estudo Voltamétrico do Naproxeno (NPX)

Para o Naproxeno, Montes et al. (2014) [81] e Fonseca et al. (2015) [70]
promoveram estudos voltamétricos em pH 7,5 e identificaram a presenca de dois picos
voltamétricos com caracteristicas irreversiveis, possivelmente associados a dois
processos distintos de transferéncia de um elétron. Montes et al. (2014) [81] propbs
entdo, um mecanismo de oxidagao eletroquimica semelhante ao do IBF (ambos séao
derivados do acido propandico) e partindo do principio de que o NPX estaria
completamente desprotonado em pH 7,5 (pKa = 4,2 para o NPX), em que ha a
formacdo de um radical (sem carga) durante o primeiro processo de oxidagao
eletroquimica, seguido por uma descarboxilagdo. Posteriormente, a segunda
transferéncia de um elétron ocorreria pela formacao de um cation que é estabilizado
pela estrutura ressonante do anel metoxi-naftalénico. Este mecanismo proposto esta
representado na Figura 32 e estd em acordo com os produtos da oxidagao

eletroquimica do NPX que foram isolados e identificados por Bosca et al. (1992) [82].

Figura 32. Mecanismo de oxidacao eletroquimica do Naproxeno (NPX).
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Os parametros voltamétricos para a voltametria de onda quadrada do farmaco
NPX n&o precisaram ser otimizados, uma vez que Fonseca et al. (2015) [70] ja os
havia otimizados para um eletrodo de carbono vitreo e nas mesmas condi¢cbes de pH
utilizadas nos ensaios de liberacdo deste trabalho. Os valores destes parametros

estao relacionados no item 3.3.2 do Procedimento Experimental.

4.3.2.1 Construgao da Curva Analitica do NPX por SWV

A partir dos parametros estabelecidos como as melhores condigdes
experimentais para a determinagédo voltamétrica do NPX por onda quadrada, estas
foram empregadas para a construgdo da curva analitica deste farmaco. A
Figura 33a apresenta os voltamogramas de onda quadrada registrados em diferentes

concentragcdes de NPX em FSI (pH 7,4).

Figura 33. (a) Voltamogramas de onda quadrada registrados em tamp&o fosfato 0,1 mol L™
(pH 7,4) na presenca de diferentes concentragcbes de Naproxeno (NPX): (—) O;
(—) 0,0512; () 0,1533; (—) 0,2550; (—) 0,4068; (—) 0,5074; (—) 0,7076; (—) 1,023;
(—) 1,250; () 1,493; (—) 1,685 mmol L. Condigbes Voltamétricas: f = 50 Hz, AE = 25 mV,
AEs =2 mV. (b) Curva analitica para o NPX construida a partir das correntes de pico obtidas
em (a).
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Fonte: O autor.

A partir da Figura 33a foram obtidos os valores de corrente dos picos de
oxidagdo do NPX e construida a curva analitica (Figura 33b). Esta exibiu uma faixa
linear de 0,0512 a 1,685 mmol L', um coeficiente de correlacdo linear de

r = 0,99981 e um coeficiente de determinacdo de R? igual a 0,99957, valores
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notoriamente altos de correlagao linear positiva e de ajuste linear, o ultimo fornecido
pelo R?. Ademais, as medidas apresentaram pequenos desvios-padrdo como
sinalizados pelas barras de erro de cada medida na Figura 33b. A equagao de reta

para este intervalo linear segue apresentada na Equacgao 7.

lp (WA) = 0,96783 + 29,79627 x Cnpx (mmol L) (Equacao 7)

Assim como para o IBF, o método empregado para o NPX forneceu as
condicbes exigidas para aplicagdo em ensaios de liberacdo e, apesar de ter
apresentado uma velocidade de varredura menor e, consequentemente, um maior
tempo de andlises para o IBF (v=100 mV s™' e tempo de andlise = 8,0 s), esse método
ainda correspondeu a uma analise expressivamente rapida, principalmente quando

comparada a outras técnicas analiticas, inclusive outras voltamétricas.

4.4 Ensaios de Liberagao dos Farmacos Ibuprofeno e Naproxeno a partir das

Membranas de AC por Voltametria de Onda Quadrada

Uma vez otimizados os parametros para aplicagao da técnica de deteccéao e
quantificacdo dos farmacos por voltametria de onda quadrada, o aparato dos ensaios
de liberagao foi montado, conforme descrito no item 3.3.2, e os testes realizados até
que a porcentagem de farmaco liberado se mantivesse constante. Assim, os ensaios
de liberacdo das membranas simétricas e assimétricas contendo IBF seguem

apresentados na Figura 34.
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Figura 34. Ensaios de liberagao do farmaco IBF (%) das membranas (a) AC-SM/IBF (—); (b)
AC-AM10/IBF (—); (c) AC-AM15/IBF (- ) e (d) AC-AM25/IBF (—), quantificado por SWV, em
funcao do tempo.
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Fonte: O autor.

Na Figura 34a, segue apresentado o ensaio de liberacdo da membrana
simétrica AC-SM/IBF, em que pode-se observar a menor porcentagem de farmaco
liberado durante o teste para as membranas contendo IBF, alcangando um valor de
aproximadamente 45% de liberacao apds cinquenta e sete horas de ensaio. Este
resultado esta associado ao fato de que esta membrana possui a estrutura
morfolégica mais densa, entre as preparadas, o que dificulta a entrada do FSI e,
consequentemente, a difusdo do farmaco para fora da membrana. Além disso, deve-
se considerar que os resultados das analises térmicas, principalmente o menor valor
de Tg (150,40 °C), indicaram uma interagao mais intensa P-F para esta membrana,
justificando o perfil de liberagdo obtido. Seu perfil de liberacdo pode ser classificado
como o de um tipo modificado da classificagdo de Manadas et al. (2002) [43] de FF
de liberacdo sustentada, com atividade de liberacdo superior as 8 a 12 h
caracteristicas da definicao desta FF.

AC-AM10/IBF, apresentada na Figura 34b, apresentou um perfil de liberagao

continua e lenta do farmaco. Para esta, foram necessarias vinte e oito horas para se



92

atingir cerca de 80% de IBF liberado e cinquenta e seis horas para liberar praticamente
100% do farmaco. Estes resultados podem ser explicados em parte pela sua
morfologia de poros menores, achatados, e mais ordenados (imagens por MEV da
Figura 14), que restringem o acesso do FSI ao farmaco disperso na matriz polimérica,
como também pela menor interagdo P-F formada do que para AC-SM/IBF, tornando
o perfil de liberagdo mais parecido com a classificagao do tipo prolongado [43].

Para AC-AM15/IBF (Figura 34c), a porcentagem de farmaco liberado ao final
de trinta e duas horas de ensaio € de cerca de 85%, porém 75% do IBF sao liberados
nas primeiras oito horas de ensaio. Estes resultados sao justificados, novamente, pela
modificagdo morfolégica mais porosa deste material que favorece a entrada do FSl e,
assim, a difusdo do farmaco da matriz. Seu perfil de liberagdo, quando comparada
com o de outras membranas contendo IBF, se assemelha a descricdo do tipo de
liberacdo imediata, porém com tempo de liberagdo notoriamente maior do que o desta
classificagao [43].

Por fim, AC-AM25/IBF (Figura 34d) apresenta uma liberagao inicial de cerca de
25% do farmaco logo nos minutos iniciais de teste, o que pode estar associado a
presenca de particulas vistas nas imagens por MEV (Figura 14) atribuidas a IBF
recristalizado que, ao entrar em contato com a solugao, apresentam esta liberagao
imediata. Entretanto, embora esta membrana apresente este efeito, ela consegue
atingir cerca de 95% de liberagdo do farmaco nas quatro primeiras horas de ensaio.
Isto se deve a influéncia do farmaco e a quantidade de NS adicionado. A modificacao
morfolégica destas membranas, que inclui a presenca de uma “pele” e de estruturas
como os “macrovoids” (Figura 14l), contribuiu para que o perfil de liberagdo obtido
fosse proximo do tipo FF de liberagdo muito rapida. Porém, com tempos de liberagao
superiores aos desta classificagao regular, fato recorrente para as outras membranas
contendo IBF [43]. Os resultados de liberagdo de AC-AM25/IBF também estdo em
acordo com as previsoes feitas durante a discussado dos resultados das analises
térmicas de que a interacdo P-F é menor para este material (evidenciado pelo valor
da Tg proximo ao da membrana referéncia — 186,69 e 192,64 °C, respectivamente)
em comparacao com as demais membranas contendo IBF.

Finalizados os ensaios de liberagdo para as membranas contendo IBF,
procedeu-se aos ensaios de liberacdo das membranas simétricas e assimétricas
contendo NPX (Figura 35), nas mesmas condigdes de analise empregadas para IBF

e realizados até que a quantidade de farmaco liberado fosse constante.
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Figura 35. Ensaios de liberagdo do farmaco NPX (%) das membranas (a) AC-SM/NPX (—);
(b) AC-AM10/NPX (—); (c) AC-AM15/NPX () e (d) AC-AM25/NPX (—), quantificado por
SWYV, em func¢ao do tempo.
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Fonte: O autor.

Nota-se imediatamente da Figura 35, que os diferentes processamentos
testados para as membranas resultaram em perfis das curvas de liberagéo igualmente
distintos. Para o ensaio de liberagdo da membrana simétrica AC-SM/NPX
(Figura 35a), observa-se que esta apresenta a menor porcentagem de farmaco
liberado durante o teste, alcangando um valor de aproximadamente 30% apds oito
horas de ensaio. Este resultado esta associado ao fato de que esta membrana possui
uma estrutura morfolégica mais densa do que as outras, dificultando a entrada do FSI.
Além disso, deve-se considerar que os resultados das analises térmicas indicaram
uma interacao P-F maior para esta membrana, justificando o perfil de liberacao obtido.
O resultado obtido é semelhante a outros encontrados na literatura [2, 16]. Porém,
cabe ressaltar que o periodo de liberacéo requerido para que se atingisse quantidade
semelhante de IBF para o mesmo tipo de membrana, foi de cerca de trés vezes o
requerido para NPX. Seu perfil de liberacdo, como o de AC-SM/IBF, se enquadra
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melhor na definigdo de FF do tipo liberagcdo sustentada. De fato, AC-SM/NPX se
encaixa até melhor na definicdo formal de liberagao sustentada feita por Manadas et
al. (2002) [43].

AC-AM10/NPX (Figura 35b), com sua estrutura contendo poros maiores do que
as outras membranas na mesma modificagcdo morfoldgica, apresentou um perfil de
liberacdo de continuo e lento aumento da porcentagem de farmaco, chegando a
liberar praticamente 100% do NPX em doze horas de teste. Evidenciando que sua
morfologia porosa somada a uma menor associa¢gdo do farmaco do que a de AC-
SM/NPX, permitiu que o perfil de liberagédo fosse adequadamente prolongado (FF do
tipo liberacao prolongada [43]). Alves (2015) [2], obteve resultado similar para uma
membrana assimétrica de AC produzida em condigdes semelhantes.

Para AC-AM15/NPX (Figura 35c), embora esta também alcance praticamente
100% de liberagdo do NPX, na primeira hora de ensaio esta membrana ja havia
liberado cerca de 75% do farmaco, indicando um perfil inicial de liberagdo do tipo
imediata, com uma liberacdo mais lenta mantida durante as préximas sete horas de
ensaio. Este comportamento pode ser devido a morfologia do material que, apesar de
possuir poros pequenos (em relagdo a AC-AM10/NPX), sao interconectados e
favorecem a entrada do FSI e, consequente, difusdo da porgao do farmaco menos
associada as cadeias poliméricas nas primeiras horas de teste. Resultado semelhante
foi obtido por Tungprapa et al. (2007) [16].

Ja AC-AM25/NPX (Figura 35d), apresenta um perfil de liberagdo que melhor se
encaixa na definicdo de FF de liberagdo muito rapida, com a liberagcao de cerca de
15% do farmaco logo nos minutos iniciais de teste, atingindo cerca de 60% de
liberagdo logo na primeira hora do ensaio e encerrando as nove horas de teste de
liberagdo com um total de 65% de farmaco liberado. Este resultado, expressivamente
diferente do obtido para as outras membranas, entra em acordo com as previsdes
feitas durante a discussao dos resultados das analises térmicas de que a interagao P-
F € menor para este material (evidenciado pelo valor da Tg proximo ao da membrana
referéncia — 188,92 e 192,64 °C, respectivamente). Pode ser atribuido também, a sua
morfologia Unica, rica em poros, inclusive “macrovoids”, visualizadas nas imagens por
MEV (Figura 15) que facilitou a difusdo do farmaco NPX para fora da membrana. A
imagem por MEV da sec¢ao transversal (Figura 151) mostra ainda, formagdes tubulares
que podem ter retido parte do farmaco, impedindo esta amostra de atingir os 100% de

liberacao, durante o periodo em que foi realizado o ensaio.
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Os resultados dos ensaios de liberacdo estdo resumidos na Tabela 18 e

comparados com os de suas espessuras, de forma a facilitar as discussdes seguintes.

Tabela 18. Espessuras das membranas simétricas e assimétricas contendo os farmacos IBF
e NPX (um), tempo gasto para liberagdo de 50% do farmaco (h) e % de liberagdo total do
farmaco ao fim do respectivo ensaio.

Espessura Umida Espessura Seca %Liberacao

Amostras (um) (um) tsox (h) Total
AC-SM 2506,0 83,0 -- --
AC-AM10 2710,0 126,0 - -
AC-AM15 2745,0 195,0 - -
AC-AM25 3171,0 2220 - --
AC-SM/IBF 2479,0 84,5 57,0* 44,6
AC-AM10/IBF 2701,0 100,0 10,0 90,7
AC-AM15/IBF 2943,0 115,0 3,1 84,5
AC-AM25/IBF 3073,0 290,0 0,1 100,0
AC-SM/NPX 2498,0 99,2 8,0* 27,6
AC-AM10/NPX 2990,0 141,0 1,8 100,0
AC-AM15/NPX 3031,0 242,0 0,4 98,9
AC-AM25/NPX 3415,0 352,0 0,6 66,0

* Para estas amostras tso%, ndo foi alcangado durante o periodo de realizagao dos ensaios.

Fonte: O autor.

Analisando-se os valores das espessuras secas, nota-se que as membranas
simétricas apresentaram valores semelhantes. Porém, para as membranas
assimétricas contendo NPX, as espessuras foram maiores do que as contendo IBF.
Estes resultados quando comparados ainda as membranas referéncia, parecem
indicar que este aumento das espessuras, apesar de poder ser relacionado aos
farmacos, relaciona-se de forma mais revalente as espessuras umidas (espessuras
das solugdes poliméricas logo apds serem vertidas nas placas de Petri). Portanto,
baseando-se também nos valores de tso%, afirma-se que mesmo as membranas
contendo NPX tendo apresentado espessuras maiores do que as contendo IBF, o que
poderia implicar em um percurso maior para difusdo do farmaco, foi necessario mais
tempo em solucéo para que 50% de IBF se difundisse das membranas do que para

as contendo NPX. Resposta esta que se repetiu nos tempos gastos para atingir os
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valores das porcentagens de liberagao total durante o periodo em que o0s ensaios
foram realizados.
Ainda neste tocante, como os valores observados para alguns paréametros

obtidos pelas analises térmicas como a Tg, AHy,0, AHgsz0, €ntre outros, para as

membranas contendo NPX se assemelham aos de IBF, ha evidéncias de que estes
farmacos tem afinidade semelhante pelo polimero, mesmo as membranas contendo
IBF apresentando maiores tempos para liberagdo do farmaco durante os ensaios.
Sabe-se ainda que, esta interagao P-F do NPX também é considerada intensa por Ma
et al. (2007) [17], em que os autores afirmam, através de seus estudos, que a alta
compatibilidade NPX-AC, provavelmente, reflete a intensidade da ligagdo de
hidrogénio estabelecida entre os grupos hidroxila do AC e os grupos de acido
carboxilico do NPX, o que implicaria no NPX sendo um bom plastificante para AC.

Portanto, teoriza-se que uma explicagao para este impasse se baseie no fato
de que, como o IBF também é um derivado do acido propandico [81] e tem estrutura
e tamanho molecular semelhantes ao do NPX (Figura 8 e Figura 9, respectivamente),
a forma como ele interage com o AC é similar a do NPX. Entretanto, como o IBF possui
uma certa hidrofilicidade e parametros de solubilidade que garantem-no uma afinidade
maior pelo solvente do que o NPX, algo a primeira vista inusitado, acontece:
adicionando este farmaco ao sistema contendo acetona, NS e AC, o IBF tende a
permanecer na fase mais concentrada de acetona, retardando a volatilizagcdo do
solvente e permitindo que sejam formadas membranas com morfologias com menos
poros, de menores dimensdes e mais ordenados. Estes fatores acrescidos do menor
tamanho da molécula do IBF, prolongaram o tempo necessario para liberagdo das
mesmas porcentagens liberadas nos ensaios com NPX.

A liberagédo de quantidade menor do IBF em relagdo ao NPX ja foi observada
por Tungprapa et al. (2007) [16] , porém como o método utilizado para formacao de
suas membranas foi a inversdao de fases, o fendbmeno descrito aqui nao foi tao
expressivo como foi para as membranas preparadas pelo Método de Evaporagao de

Solvente, aplicado neste trabalho.
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4.4.1 Aplicagcao de Modelos Cinéticos

Os perfis de liberagdo obtidos neste trabalho foram avaliados a partir dos
modelos cinéticos de Higuchi, Korsmeyer-Peppas e o modelo estatistico de Weibull,

conforme as Equacgdes 1, 3 e 4 [63]. Os resultados sao apresentados na Tabela 19.

Tabela 19. Parametros cinéticos calculados pelos modelos cinéticos e estatisticos avaliados.

Modelos
Higuchi Korsmeyer-Peppas Weibull
Amostras

R? KH R? k n R? a b
AC-SM/IBF 0,967 0,062 0,989 0,081 0425 0,985 0,077 0,501
AC-AM10/IBF 0,901 0,134 0,974 0,142 0,482 0,99 0,099 0,712
AC-AM15/IBF 0,990 0,265 0,95 0,294 0,317 0,991 0,378 0,499
AC-AM25/IBF 0,927 0901 0911 0590 0,213 0,992 1,573 0,427
AC-SM/NPX 0,902 0,128 0,898 0,131 0,474 0909 0,141 0,528
AC-AM10/NPX 0,982 0,358 0,929 0,394 0,326 0,993 0,454 0,752
AC-AM15/NPX 0,928 0,828 0,856 0,629 0,223 0,950 1,173 0,532

AC-AM25/NPX 0,906 0,459 0,750 0,351 0,194 0,849 0,728 0,228
Fonte: O autor.

Os resultados apresentados na Tabela 19 mostram que o mecanismo de
transporte das membranas contendo IBF é melhor modelado pelo modelo de
Korsmeyer/Peppas (maior R?) que pelo modelo de Higuchi. Diferentemente das
membranas contendo o farmaco IBF, as membranas com NPX foram melhor
ajustadas pelo modelo de Higuchi. Este modelo vem sendo aplicado a sistemas
matriciais homogéneos que seguem a lei de Fick, sendo que o ajuste das membranas
com NPX a Higuchi, indicam que o mecanismo cinético que regula a liberagado é um
processo de solucao/difusao através da matriz [63].

Considerando a aplicagédo do modelo de Korsmeyer/Peppas para as membras
contendo IBF, verificou-se que o ajuste dos dados neste modelo confirma o
mecanismo de solugao/difusdo uma vez que n é proximo de 0,5 para os sistemas com
0 e 10% de agente porogénico. Para os sistemas com 15 e 25% de agente porogénico,
o valor do paradmetro n, que indica o mecanismo de transporte, fica entre 0,20 e 0,32,

o que reforga o mecanismo por solucao/difusdo, apesar da presenca dos poros. Estes
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valores de n menores que 0,5 podem indicar um processo pseudo-Fickiano, em que
as curvas de difusdo sdo muito semelhantes a um processo Fickiano, entretanto
atingem o equilibrio de liberagdo mais rapidamente [65].

Uma vez que a constante k, do modelo Korsmeyer/Peppas, incorpora
informacgdes estruturais, geométricas e de controle cinético das matrizes, o aumento
desta constante acompanhando o aumento da razdo de NS adicionado, indica que a
cinética de liberagdo do farmaco IBF é favorecida pelas modificagdes morfologicas
promovidas, neste trabalho [63].

Uma analise mais aprofundada mostra que os modelos de Higuchi e
Korsmeyer/Peppas apesar de aplicaveis para as membranas contendo ambos os
farmacos, apresentam valores de coeficiente de determinacdo, R?, que indicam que
entre 1 e 10% dos dados dos perfis de liberagdo ndo se ajustam aos modelos testados.
Esta deficiéncia no ajuste dos dados experimentais pode ser atribuida a inadequagao
do modelo e/ou a uma certa dispersao dos resultados experimentais.

Para melhor avaliar estes sistemas foram aplicados o modelo Weibull. Esta é
uma equacao empirica aplicada aos processos de dissolucio/liberacdo controlada.
Quando aplicada a estes sistemas a equagao expressa a fragdo de droga acumulada
na solugao no tempo t de acordo com a Equacéo 4.

A utilizacao desta expressao empirica sempre foi restrita devido a auséncia de
base cinética para seu uso e a natureza néo fisica dos seus parametros. Porém,
Papadopoulou et al. [66] foram capazes de obter uma relagao linear entre o expoente
n da expressao de Korsmeyer/Peppas € 0 expoente b do tempo t da expressao de
Weibull. Assim, para os valores de b obtidos para as membranas deste trabalho, o
modelo de Weibull prevé um tipo de difusdo em substratos fractais para as membranas
AC-SM/IBF, AC-SM/NPX, AC-AM15/IBF, AC-AM15/NPX e AC-AM25/IBF; um
processo de difusao estritamente Fickiano para AC-AM10/IBF e AC-AM10/NPX; e um
perfil de liberacdo caracteristico de espacos altamente desordenados para AC-

AM25/NPX; conforme informacgdes descritas na Tabela 3.

4.4.2 Calculo dos Coeficientes de Difusao (D)

Em seguida, conforme restricbes a aplicagdo da equacdo de Higuchi
(Equacéao 1) a 60% das curvas liberagao, estas foram ajustadas a este Modelo para

obtencao dos valores de kx e posterior calculo dos valores dos coeficientes de difusao
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pela aplicagao da Equagao 2. Para tanto, segue descrido na Tabela 20 as espessuras
das membranas, requeridas para uso da Equacéao 2, e os valores dos coeficientes de

difusdo obtidos.

Tabela 20. Coeficientes de Difusdo, em cm? s, calculados pela constante de Higuchi, ku, e
espessuras das membranas produzidas neste trabalho, em cm.

Amostras Espessura (cm) Coeficiente de Difusdo (cm? s)
AC-SM/IBF 8,45 x 103 1,51 x 10"
AC-AM10/IBF 1,00 x 102 9,95 x 10
AC-AM15/IBF 1,15 x 102 5,06 x 1010
AC-AM25/IBF 2,90 x 102 3,72 x 100
AC-SM/NPX 9,92 x 1073 8,75 x 101
AC-AM10/NPX 1,41 x 1072 1,39 x 1009
AC-AM15/NPX 2,42 x 102 2,20 x 1008
AC-AM25/NPX 3,52 x 102 1,42 x 1008

Fonte: O autor.

Estes resultados dos Coeficientes de Difusao (D) para as membranas contendo
IBF produzidas, traduzem os perfis de liberagédo obtidos ao evidenciar o aumento na
velocidade de difusdo do farmaco do interior das membranas para o exterior destas,
conforme foram realizadas as modificagbes morfoldgicas testadas. O mesmo
comportamento pode ser observado para as membranas contendo NPX, bem como

torna-se evidente que o processo de difusdo do farmaco é mais rapido para estas.
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5 CONCLUSAO

O sistema AC/acetona/agua empregado neste trabalho para a formacéo de
membranas pelo Método de Evaporagdo de Solvente permitiu a obtencdo de
membranas referéncia com quatro morfologias distintas pela adicdo de diferentes
propor¢cdes de NS, bem como de membranas com estas morfologias modificadas pela
adicdo de cada farmaco avaliado. Obtiveram-se morfologias de membranas simétricas
densas a assimétricas porosas conforme ficou evidenciado pelas imagens por MEV.

As caracterizagdes térmicas por TGA e DSC permitiram que fosse observada
uma interagcdo P-F semelhante para os farmacos NPX e IBF com o polimero AC e
correlacionar os diferentes tempos de liberagdo obtidos para estes farmacos com as
modificacdes morfologicas produzidas através da influéncia destes no sistema
AC/acetona/agua. Portanto, estas interagdes dos farmacos com o polimero e a
morfologia da membrana se mostraram fatores de grande relevancia no controle
cinético do processo de liberacdo dos farmacos.

Sendo assim, os perfis de liberagdo, os mecanismos cinéticos e os coeficientes
de difusdo obtidos para os farmacos testados a partir das membranas produzidas,
demonstraram que as adaptacbes do Meétodo de Evaporacdo de Solvente
empregadas neste trabalho foram eficientes na produ¢cado de matrizes que podem ser
aplicadas tanto no tratamento de doengas crbnicas (ado¢do dos sistemas que
exibiram uma liberacao do tipo prolongada ou sustentada), como a artrite reumatoide,
quanto no tratamento de enfermidades agudas (pela escolha dos sistemas que
apresentaram uma liberagcdo muito rapida e imediata), como antitérmico ou

analgésico.
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6 TRABALHOS RESULTANTES DESTA DISSERTAGCAO

e Artigo submetido:
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e Apresentacdo em Congresso:
Study of the Cellulose Acetate Membranes as Matrix for Ibuprofen Release.
Apresentacao em sessio coordenada
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e Manuscrito em desenvolvimento:
Evaluation of the kinetic mechanism of controlled release Naproxen from membranes

and microparticles of cellulose acetate by Square Wave Voltammetry.
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