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RESUMO

Vieira, I. R. S. Sintese e caracterizacdo de poliuretanos em dispersdao aquosa para
aplicacado como filmes para a liberagéo controlada de farmacos. 2017. 140f. Dissertacao
(Mestrado em Quimica) — Instituto de Quimica, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

Dispersbes aquosas poliuretanicas (WPU) foram sintetizadas na auséncia de
solvente orgéanico, visando a obtencéao de filmes biocompativeis, aplicados em sistemas
de liberacdo controlada de farmacos (DDS) de carater hidrofilico e hidrofébico. Os
monémeros empregados foram: diisocianato de isoforona (IPDI), acido
dimetilolpropiénico (DMPA) e dois tipos de poliol poliéter: poli (glicol propilénico) (PPG) e
guatro copolimeros em bloco a base de poli(glicol etilénico) e de poli(glicol propilénico)
(PEG-b-PPG), com variacdo na proporcdo de segmentos a base de PEG (7%, 17%,
25% e 38%, em relacdo a massa molar do copolimero). A hidrazina, como extensor de
cadeia, deu origem a grupos ureia. A propor¢ao entre os segmentos flexiveis e rigidos
foi mantida a mesma (NCO/OH=2,3) para todos os sistemas. A melhor forma de
incorporacdo dos farmacos hidroxizina (HDZ) e cetoconazol (CTZ), de naturezas
hidrofilica e hidrofobica, respectivamente, nas dispersbes pré-formadas foi avaliada. As
WPU foram caracterizadas quanto ao teor de sodlidos, pH, viscosidade aparente e
tamanho médio de particulas por espalhamento de luz (LS). Os filmes produzidos a
partir do vazamento das dispersOes foram caracterizados por espectroscopia de
infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), andlise termogravimétrica (TGA) e
microscopia eletrénica de varredura (SEM). Os testes de liberacao in vitro dos farmacos
foram efetuados a 37+0,5°C por dissolucdo em diferentes meios similares as condi¢cdes
fisiolégicas do sistema gastrointestinal: suco géstrico simulado (solu¢cdo HCI 0,1 N, pH
1,2) e suco entérico simulado (solu¢cdo de tampé&o fosfato-salino - PBS, pH 7,4). A
quantificacdo dos farmacos foi determinada por espectroscopia ha regido do ultravioleta
visivel (UV-Vis). Os mecanismos envolvidos e a cinética de liberacdo dos farmacos
foram determinados através da aplicacdo de modelos matematicos e andlise da
regressao linear. Os resultados indicaram que os farmacos mantiveram sua integridade
quimica apoés dispersdo nos sistemas WPU, que se mantiveram estaveis em termos de
sedimentacdo ao longo do periodo do estudo. N&o foram verificadas diferencas
significativas na morfologia dos filmes contendo os farmacos. Os filmes poliuretanicos
propiciaram a liberagdo da HDZ e do CTZ por um periodo de 8 h, sem que picos de
liberacdo dos farmacos fossem detectados, indicando vantagem no emprego desses
sistemas. Em geral, obteve-se uma combinacdo de difusdo do farmaco e eroséo do
polimero. De acordo com os modelos cinéticos, sistemas contendo HDZ obedeceram ao
modelo de ordem zero e os sistemas com CTZ obedeceram aos modelos de ordem zero
e de Higuchi. Os sistemas WPU contendo maiores quantidades de segmentos a base de
PEG (25 e 38%) apresentaram maior eficiéncia em termos de dissolucéo e liberagéo dos
farmacos. No entanto, as dispersdes contendo menores quantidades (7 e 17%) se
mostraram mais apropriadas, visto que a liberag&o ocorreu de forma mais lenta.

Palavras-chave: Dispersfes aquosas poliuretanicas. Liberacdo controlada de farmacos.

Hidroxizina. Cetoconazol.



ABSTRACT

Vieira, I. R. S. Synthesis and characterization of aqueous dispersion polyurethanes for
application as films for the controlled release of drug.2017. 140f. Dissertacdo (Mestrado
em Quimica) — Instituto de Quimica, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2017.

In this work, waterborne polyurethane (WPU) were synthesized in the absence of
organic solvent in order to obtain biocompatible films, which can be applied in controlled
hydrophilic or hydrophobic drug delivery systems (DDS). The monomers used were
isophoronediisocyanate (IPDI), dimethylolpropionic acid (DMPA) and two types of
polyether polyol: poly(propylene glycol) (PPG) and four block copolymers of
poly(ethylene glycol) and poly(propylene glycol) (PEG-b-PPG), with different PEG-
segments ratio (7%, 17%, 25% and 38%, in terms of copolymer molar mass). Urea
groups were formed on the main chains due to the use of hydrazine as a chain extender.
The ratio between soft and hard segments was kept the same (NCO/ OH=2.3) to all
systems. The incorporation of two different drugs: hydroxyzine (HDZ) and ketoconazole
(CTZ), of hydrophilic and hydrophobic natures, respectively, to WPU was evaluated. The
WPU were characterized in terms of solids content, pH, viscosity and average particle
size, by light scattering (LS). The cast films were characterized by Fourier transform
infrared spectroscopy (FTIR), thermogravimetric analysis (TGA) and scanning electron
microscopy (SEM). Release tests were carried out at 37+0.5°Cin different environments
similar to physiological conditions of the gastrointestinal system: simulated gastric juice
(HCI solution 0.1 N, pH 1.2) and simulated intestinal fluids (phosphate buffered saline
solution - PBS, pH 7.4). The content of the released drug was determined by ultraviolet-
visible (UV-Vis) spectroscopy. The mechanisms involved and the kinetics of drug
release were assessed employing mathematical models and linear regression. The
drugs retained their chemical integrity after the dispersion in WPU systems, and the
dispersions remained stable by means of sedimentation throughout the study. No
significant differences were observed in the morphology of films containing drugs.
Polyurethane films studied released HDZ and CTZ for a period of 8hwithout detecting
peaks of drug release, which represents an advantage in the use of these systems. In
general, a combination of drug diffusion and polymer erosion was observed. According to
kinetic models, HDZ systems followed zero order models and the CTZ systems followed
zero order and Higuchi models. WPU systems containing higher amounts of PEG
segments (25 and 38%) showed greater efficiency in terms of dissolution and release of
the drugs. Therefore, systems with lower contents of PEG (7 and 17%) were most
suitable as sustained delivery systems, whereas the release was slower.

Keywords: Waterborne polyurethane. Controlled release of drugs.Hydroxyzine.

Ketoconazole.
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INTRODUCAO

A pesquisa e 0 desenvolvimento de novos sistemas quimicos menos
agressivos, ndo somente do ponto de vista ambiental, mas também em termos de
biocompatibilidade, tém sido foco de grande interesse académico e industrial. Em
virtude disso, o estudo de dispersdes aquosas poliuretanicas (WPU) vem ganhando
cada vez mais destaque.

Com o advento da medicina moderna aliado ao desenvolvimento da ciéncia
de novos materiais, muitos dispositivos biomédicos tém sido criados a partir de
materiais poliméricos, visando oferecer um efeito terapéutico adequado. Os
poliuretanos (PU), em especial, formam uma classe de polimeros muito versateis
que tém encontrado diversas aplicagfes, tanto na medicina como na indudstria
farmacéutica. A literatura tem destacado sua utilizacdo como biomaterial (PAN et al.,
2014; SEO, NA, 2014; SOLANKI et al., 2015; YANG et al., 2014).

Dentre as principais aplicagcbes dos poliuretanos na area biomeédica,
destacam-se os filmes: transdérmicos, para implantes e para recobrimento de stents
esofagicos. Os materiais uretanicos sdo usados na producdo de cateteres, valvulas
cardiacas e em sistemas de liberacdo controlada de farmacos (drug delivery system)
(DDS) (BASAK, ADHIKARI, 2012; MOURA et al., 2011; SILVA et al., 2009a, 2009b,
2011).

A aplicacdo de materiais poliméricos em nivel biolégico requer propriedades
indispensaveis, como nao toxicidade e biocompatibilidade. Outras propriedades,
como biodegradabilidade, dependem da aplicacéo final do material (ALISHIRI et al.,
2014; GUELCHER, 2008; HASHIZUME et al., 2010; SILVA et al., 2010, 2013; SONG
et al., 2013). Nessa classe de materiais, 0os poliuretanos em dispersdo aquosa
(WPU) também apresentam boas propriedades in vitro e in vivo possibilitando a sua
utiizacdo como um biomaterial. Apesar dos poucos estudos publicados
recentemente para esta aplicacdo, alguns materiais a base de WPU ja demonstram
boa biocompatibilidade com os tecidos vivos (DIAS et al., 2010; MOURA et al., 2011,
PINTO et al., 2011, 2012; PEREIRA et al., 2010; SILVA et al., 2013).

Diferentemente dos materiais que utilizam solvente organico na etapa de
sintese, as WPU possuem grande diferencial, além do menor custo, ndo sao téxicas

e nem inflamaveis, pois a utilizacdo de dgua como meio de dispersdo torna esses
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sistemas ndo poluentes (COUTINHO et al., 2000, 2002a, 2007, 2008; DELPECH,
COUTINHO, 2000; DELPECH et al., 2011; SARDON et al., 2010).Por isso, alguns
tipos de poliuretanos obtidos por dispersdo aquosa mostram-se como excelente
alternativa para producéo de novos biomateriais com propriedades promissoras.

A incorporacgéo de farmacos em matrizes poliméricas, visando a sua utilizacédo
como sistemas de liberagdo controlada, tem sido efetuada com sucesso. Além do
efeito terapéutico oferecido pelo farmaco, que € indispensavel, alguns outros
objetivos sdo essenciais, como 0 aumento no intervalo das dosagens do
medicamento, 0 que oferece menos trauma ao paciente e possibilita mais conforto e
comodidade ao tratamento.

Dispersfes aquosas poliuretanicas tém mostrado grande versatilidade para o
desenvolvimento de sistemas DDS, principalmente aquelas utilizando polidis a base
de poli(glicol etilénico) (PEG) e poli(e-caprolactona) (PCL) e diisocianato de
isoforona (IPDI) (MOURA et al., 2011; PINTO et al., 2011, 2012; SILVA et al., 2009a,
2009b, 2010, 2013).Esses materiais permitiram a incorporacdo de diferentes
farmacos, com carater hidrofobico, como por exemplo: triancinolona acetonida
(PINTO et al., 2011, 2012) eacetato de dexametasona (MOURA et al., 2011; SILVA
et al., 2009a, 2009b).

Diante do referencial tedrico, este Trabalho tem como objetivo, investigar a
possibilidade de incorporacdo dos farmacos hidroxizina (hidrofilico) e cetoconazol
(hidrofébico) em dispersdes aquosas poliuretanicas a base de diisocianato de
isoforona (IPDI), poli(glicol propilénico) (PPG) e copolimeros em bloco a base de
poli(glicol etilénico) e de poli(glicol propilénico) (PEG-b-PPG), para formacao de
filmes aplicados como sistemas de liberacdo controlada de farmacos de

administracéo por via oral.
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1 OBJETIVOS

1.1 Objetivo geral

Sintetizar poliuretanos dispersos em &agua com diferentes teores de
segmentos hidrofilicos a base de poli(glicol etilénico) (PEG), incorporar farmacos de
natureza hidrofilica e hidrofébica aos sistemas e testar a liberacdo desses ultimos

em solugdes padrao.

1.2 Objetivos especificos

+ Preparar e caracterizar dispersdes aquosas de poliuretano com diferentes
composi¢cbes de segmentos a base de PEG, de acordo com método ja
estudado pelo grupo de pesquisa.

+ Estudar a melhor forma de incorporacéo dos farmacos hidroxizina (hidrofilico)
e cetoconazol (hidrofébico) nas dispersdes aquosas de poliuretano.

+ Vazar filmes com os sistemas dispersao/farmaco.

+ Avaliar a taxa de liberacéo in vitro dos farmacos a partir dos filmes.

+ Estudar a influéncia dos diferentes percentuais de PEG presentes nos
segmentos flexiveis na taxa de liberacdo dos farmacos.

+ Indicar os mecanismos envolvidos na liberagao dos farmacos, através da

aplicacdo dos modelos cinéticos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Poliuretanos dispersos em agua (WPU)

Os poliuretanos (PU) representam uma classe de polimeros muito versateis,
que permitem a incorporacdo de diferentes funcionalidades quimicas.
Primariamente, os compostos envolvidos na polimerizagdo séo diisocianatos e di- ou
poliéis (COUTINHO et al., 2008; KROL, 2007) (Figura 1).

Figura 1 - Esquema basico de formacéo da ligacdo uretanica

T H
R Ra OCN N (o) ) L NCO
RN ~
HO OH, + 2 OCN \Ncon — R Y e \"/ R
0 0 "

Poliol Diisocianato
Poliuretano

Legenda: R; € um segmento derivado do poliol e R, um segmento alifatico ou aromatico derivado a
partir do diisocianato.
Fonte: O autor, 2017.

Poliuretanos podem dar origem a termoplasticos, termorrigidos, fibras, e
elastomeros, de acordo com as combinacdes de monomeros utilizados para a
obtencdo do material (ENGELS et al., 2013). S&o encontrados nas mais diversas
aplicacoes em areas distintas, como em praticamente todos os setores industriais,
passando pela industria de revestimentos, téxtil, aeroespacial, automobilistica e
biomédica (CHATTOPADHYAY, WEBSTER, 2009; COUTINHO et al., 2008;
ENGELS et al., 2013; GOPALAKRISHNAN, FERNANDO 2011; GURUNATHAN et
al., 2013; SILVA et al., 2012).

O desenvolvimento de poliuretanos em dispersdo aquosa (WPU) para a
producdo de filmes e membranas para aplicacdes diversas tem se mostrado como
uma alternativa ambientalmente amigével para a reducdo da emissdo de compostos
organicos volateis (VOC) para a atmosfera (CHATTOPADHYAY, RAJU, 2007,
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COUTINHO et al.,, 2008; BARBOZA et al., 2014; DELPECH, COUTINHO, 2000;
GURUNATHAN et al., 2013; JIA-HU et al., 2015; SARDON et al., 2011).

Um dos processos de obtencdo de poliuretanos aquosos, que tem sido
utilizado no nosso Grupo de Pesquisa, consiste basicamente, nas seguintes etapas,
apresentadas na Figura 2: (1) sintese de um prepolimero em massa (auséncia de
solvente organico) contendo grupos pendentes passiveis de neutralizacdo; (2)
neutralizacdo desses ultimos formando ionémeros; (3) dispersdo em agua das
cadeias ionomeéricas e (4) reacdo de extensdo de cadeia, entre 0s grupos terminais
reativos e uma molécula difuncional de baixa massa molar, para aumento da massa
molar do polimero (BARBOZA et al., 2014; COUTINHO et al., 2008; DELPECH,
MIRANDA, 2012; DELPECH et al., 2011; MAGALHAES et al., 2007; MIRANDA et al.,
2015; MOURA et al., 2011; PINTO et al., 2011, 2012; SANTOS et al., 2009; SILVA et
al., 2009a, 2009b, 2010, 2013).

Figura 2 - Representacdo esquematica do processo de sintese do PU em massa

Diisocianato = DMPA (tensoativo interno) Poliol

OCN-R-NCO + HO-H,C-C(CH3}CH2-OH + HOAA~AA+QH

|
COOH

! |

OCN-R-HNCOO™MWwQOCNH-R-HNCOOCH~C(CH3}-CH,00CNH-R-NCO

|
COCH

l NR; —» Agente neutralizante

OCN-R-HNCOOAMA*O0CNH-R-HNCOOCH—-C(CH3}CHz00CNH-R-NCO
|
COO HN*R3
H;0
H;N-R-NH; — Extensor de cadeia

AMAAVHN-CO-NHR'-HNCONH - prepolimero - HNCONH-R'-NHCO-NH A~

Legenda: R = diisocianato alifatico ou aromatico (formacdo dos segmentos rigidos); Avan =
representacao da cadeia linear do poliol (formac¢éo dos segmentos flexiveis).
Fonte: Adaptado de DELPECH, 1996.
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Os poliéis mais empregados na sintese de poliuretanos em dispersao aquosa
sdo a base de poliéteres e poliésteres. Dentre os poliéteres mais utilizados estdo o
poli(glicol etilénico) (PEG), poli(glicol propilénico) (PPG), poli(glicol tetrametilénico)
(PTMG) e seus copolimeros. Esses polidis sdo menos vulneraveis a hidrélise,
apresentam maior biocompatibilidade e menor custo. Os poliésteres como
poli(adipato de etileno) (PEA) e poli(e-caprolactona) (PCL) podem ser utilizados na
sintese de PU e sdo mais suscetiveis a degradacédo enzimatica (CAKIC et al., 2013;
CHATTOPADHYAY, WEBSTER, 2009; COUTINHO et al., 2002a, 2002b).

De uma maneira geral, os diisocianatos alifaticos dao origem a PU mais
flexiveis e resistentes as intempéries. Os diisocianatos aromaticos déo origem a PU
menos resistentes a oxidacdo e mais viscosos. Os mondmeros alifaticos mais
usados sado o diisocianato de hexametileno (HDI), o diisocianato de isoforona (IPDI)
e 0 4,4- diisocianato de diciclo-hexilmetano (H12MDI). Dentre os monémeros
aromaticos mais usados estdo o diisocianato de tolileno (TDI) e di(p-fenil-isocianato)
de metileno (MDI) (CHATTOPADHYAY, WEBSTER, 2009).

Usualmente, os PU sao hidrofobicos (imisciveis com a agua), e para que a
dispersdo aquosa possa ser formada é necessaria a incorporacdo de grupos
hidrofilicos ibnicos (catibnicos ou anidnicos) provenientes de um emulsificante
interno, passiveis de neutralizacdo. Pode-se também incorporar um segmento
hidrofilico ndo iénico (COUTINHO et al., 2008; MOHAGHEGH et al., 2005).

Os extensores de cadeia sdo moléculas difuncionais pequenas que tém a
funcdo de aumentar a massa molar do poliuretano, pela reacdo com grupos
terminais do prepolimero, geralmente isocianato (-NCO). De uma forma geral
podem ser diois, dando origem a ligacfes uretanicas, ou diaminas, resultando em
um poli(uretano-ureia) (PUU) (BARBOZA et al.,, 2014; DELPECH et al.,, 2011,
COUTINHO et al., 2008; DELPECH, COUTINHO et al., 2000; MAGALHAES et al.,
2007).

Estruturalmente, as cadeias poliuretanicas sdo constituidas por segmentos
flexiveis e rigidos, dispostos alternadamente. Os dominios de segmentos rigidos,
que proporcionam reforgco para o polimero, sdo compostos principalmente pelo
diisocianato e pelo extensor de cadeia, enquanto a matriz de segmentos flexiveis, de
natureza elastomérica, € composta basicamente por polidis. As caracteristicas sao

especificas para cada composicdo e estequiometria, levando a diferencas
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expressivas nas propriedades do produto (VERMETTE et al, 2001;
CHATTOPADHYAY, WEBSTER, 2009).

Atualmente, alguns PU possuem grande interesse para aplicacbes
biomédicas, devido a ampla possibilidade de escolha de monémeros. Poliuretanos
podem ser sintetizados com caracteristicas biocompativeis a sistemas biolégicos
(sangue, orgaos e tecidos do organismo) e biodegradabilidade (DIAS et al., 2010;
PEREIRA et al., 2010; SILVA et al., 2010; SONG et al.,, 2013; WILLIAMS et al.,
2005). Um polimero biocompativel € caracterizado pela capacidade de coexistir com
as células ou organismos vivos sem provocar uma resposta imunoldgica indesejada
ou téxica. Ja os polimeros biodegradaveis sofrem degradacdo quimica in vivo, por
hidrolise ou acdo enzimatica, originando produtos néo toxicos. Tais caracteristicas
se constituem como requisito minimo para os biomateriais (LU et al., 2011; ZHANG
et al., 2013).

Em particular, alguns materiais a base de PU ja demonstram baixa toxicidade
e biodegradabilidade para diferentes aplicacbes biomédicas, incluindo medicina
regenerativa e engenharia de tecidos (HASHIZUME et al., 2010; GUELCHER, 2008;
MCDEVITT et al., 2003), tais como filmes/membranas para liberacdo controlada de
farmacos (BASAK, ADHIKARI, 2012; DIAS et al., 2010; MOURA et al., 2011; PAN et
al., 2014; PEREIRA et al., 2010; PINTO et al., 2011; SARKAR et al., 2008a; SEO,
NA, 2014; SILVA et al., 2009a, 2009b, 2011; SOLANKI et al., 2015; YANG et al.,
2014; WILLIAMS et al., 2005).

Geralmente, o0s poliuretanos biocompativeis com  caracteristicas
termoplasticas (TPU) sdo os mais utilizados na producdo de dispositivos
implantaveis, uma vez que apresentam, de uma forma geral, boa resisténcia a
tracdo, a abrasao e a degradacao (LAMBA et al., 1998). Além da biocompatibilidade,
a bioestabilidade do material também é um fator importante para algumas aplicacdes
como valvulas e proteses, jA que alguns materiais bioestaveis precisam atuar por
longos periodos de tempo, sendo resistentes a degradacdo no ambiente agressivo
dos tecidos vivos (OLIVEIRA, 2011). Em contrapartida, outros precisam degradar
mais rapidamente, como os carreadores de medicamentos, administrados por via
oral.

Poliuretanos tém sido desenvolvidos como matrizes para aprimorar a
liberacdo controlada de farmacos. Varios fatores que relacionam o polimero e o

farmaco podem favorecer este processo de liberacdo. Os principais séo: estimulos
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com o pH e a temperatura, propriedade de inchamento do material e interacdes
intermoleculares entre ambos (CHEN et al., 2011; CHERNG, 2013; ISTANBULLU et
al., 2013; SAHA et al.,, 2014; SEO, NA, 2014; YANG et al., 2014; ZHANG et al.,
2014; ZHOU et al., 2012).

As interacdes entre a estrutura do PU e a do farmaco sé@o imprescindiveis
para a escolha adequada do sistema, levando em conta o tipo de medicamento e
sua compatibilidade estrutural com os mondmeros. Os poliuretanos, portanto,
apresentam um potencial para superar os desafios biolégicos e uma grande
promessa como dispositivos eficazes para administracdo terapéutica (SANTOS,
2014).

Nos ultimos anos, alguns trabalhos tém demonstrado interesse em relacao a
aplicacado das WPU nas areas médica e farmacéutica, em especial para sistemas de
liberacdo controlada de farmacos (BASAK, ADHIKARI, 2012; MOURA et al., 2011;
PINTO et al., 2011, 2012; SILVA et al., 2009a, 2009b, 2011, 2013).

2.2 Sistemas de liberagcdo controlada de farmacos (DDS)

Nas ultimas décadas, muita atencao tem sido dada para o desenvolvimento
de novos sistemas para o transporte de farmacos. Dentre esses, 0s sistemas de
liberacdo controlada de farmacos ou drug delivery system (DDS) tém despertado
grande interesse por parte dos pesquisadores, principalmente, porque a utilizacao
da maioria dos compostos terapéuticos € sempre limitada pela impossibilidade de
aumento de dosagem.

Nos sistemas DDS, o farmaco esta ligado a um transportador ou carreador
(6leos vegetais e/ou essenciais, nanoemulsdes, lipossomas, ciclodextrinas,
dendrimeros, nanoparticulas poliméricas, etc.) que € responsavel por contornar as
propriedades fisico-quimicas limitantes dos farmacos encapsulados, melhorando,
desta forma, a farmacodindmica (potencializacdo do efeito terapéutico),
farmacocinética (controle da absor¢cdo e distribuicdo tecidual) e os efeitos
toxicoldgicos (reducéo da toxicidade local e sistémica) dos mesmos (ARAUJO et al.,
2003).
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De acordo com Swarbrick (2007) e Villanova (2010), os principais objetivos

dos sistemas DDS séo:

+
+

prolongar o tempo de liberacdo do farmaco no organismo;

sustentar sua concentracdo plasmatica, assegurando uma maior
biodisponibilidade;

controlar a localizacao temporal e espacial das moléculas in vivo, por meio da
aplicacao de principios biolégicos e quimicos;

reduzir os efeitos colaterais, realcando, assim, a adesdo do paciente ao

tratamento com um menor niumero de dosagens diarias.

Com base na Figura 3, a utilizacdo de sistemas DDS oferece grande

vantagem em relacdo aos sistemas convencionais, pois a concentracdo do farmaco

se mantém constante na faixa terapéutica por um longo periodo, ministrando-se uma

Unica dosagem. Nos sistemas convencionais a concentra¢do do farmaco na corrente

sanguinea apresenta um pico maximo e, entdo, declina (KENAWY et al., 2009;

LYRA et al., 2007), ou seja, existem faixas em que a concentracdo do farmaco na

corrente sanguinea pode ser minima (faixa sub-terapéutica), impossibilitando o

efeito terapéutico ou pode estar acima do efeito desejado (faixa toxica).

Figura 3 - Variacdo na concentracao do farmaco com o tempo

Faixa toxica

Faixa terapéutica

Nivel plasmatico

Faixa sub-terapéutica

t ) ) )

Dose 1 Dose 2 Dose 3  Dose 4 Tempo (dias)

Fonte: Adaptado de LYRA et al., 2007.
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Segundo Bergmann (2008), outras vantagens dos sistemas DDS podem ser
apresentadas em relacdo aos sistemas convencionais, tais como:
+ maior controle da liberacdo do principio ativo, diminuindo o
aparecimento de doses téxicas e sub-terapéuticas;
+ utilizacdo de menor quantidade do principio ativo, resultando em menor
custo;

4+ maior intervalo de administracao;

=

melhor aceitacdo do tratamento pelo paciente;
+ possibilidade de direcionamento do principio ativo para seu alvo
especifico.

O desenvolvimento atual de novos sistemas DDS mais sofisticados e
eficientes anda em consonancia com o desenvolvimento de novos polimeros, que
podem ser desenhados para apresentar propriedades cada vez mais especificas,
formando a classe de materiais mais investigada no desenvolvimento de sistemas
DDS (KIM et al., 2009).

Um requisito fundamental para que os polimeros possam ser utilizados na
preparacdo de um sistema DDS € que nem eles nem seus produtos de degradacao
sejam toxicos, e que apresentem boa biocompatibilidade, pelo menos nos tecidos
com 0s quais vao ter contato direto. Conforme ressaltado anteriormente, por essas
razbes, os WPU podem ser extensamente aplicados, pois dependendo de sua
constituicdo quimica podem ser biocompativeis, biodegradaveis e acima de tudo
isentos de solventes téxicos organicos, que possam ser prejudiciais para o paciente

e para o meio ambiente.

2.3. Incorporacao de farmacos em dispersfes aquosas poliuretanicas (WPU)

Estudos de incorporacdo e controle de liberacdo de farmacos em
filmes/membranas de PU tém aumentado muito nos ultimos anos. Porém, a
utilizacdo de solventes orgéanicos na etapa de sintese dos PU pode comprometer
esta aplicacédo, devido a possibilidade de apresentarem algum grau de toxicidade

proveniente do solvente.



26

Atualmente, existem muitos meios de incorporacdo de farmacos em WPU
para a realizacdo de estudos de liberagdo controlada. Um método corriqueiro e
muito utilizado € a simples incorporacdo do farmaco (hidrofilico ou hidrofébico)
diretamente nas dispersdes de PU (MACOCINSCHI et al., 2012; SAHA et al., 2014;
SEO, NA, 2014; YANG et al.,, 2014). Em outro método, os farmacos podem ser
dissolvidos previamente em solventes (como etanol, metanol, cloreto de metileno,
tretrahidrofurano, etc.) e incorporados as dispersdes de PU, com posterior
vazamento para producao dos filmes. Geralmente, utiliza-se uma solucédo tampao
fosfato-salino ou phosphate-buffered saline (PBS) para imersdo dos filmes e
avaliam-se os perfis de liberacdo (BASAK, ADHIKARI, 2012; ISTANBULLU et al.,
2013; NAGARAJAN et al., 2013; ZHANG et al., 2014).

Existe ainda a possibilidade de realizar estudos de liberacdo controlada de
farmacos pelo método de permeacdo. Em um sistema, produzem-se filmes que séo
utilizados como barreira para avaliar a permeacdo de uma solucdo saturada do
farmaco através da matriz polimérica. Em outro, o filme contendo o farmaco
incorporado na matriz polimérica € permeado pela a solucdo PBS, que carreia o
medicamento. Em ambos 0s casos, pode-se utilizar uma célula de difuséo horizontal
ou uma célula de difusdo de Franz (BERWIG, 2006; SOLANKI et al., 2015).

Silva et al. (2009a) produziram implantes oftalmicos biodegradaveis a base de
WPU, contendo segmentos flexiveis provenientes de PEG (M, = 1500 g.mol?) e

PCL (M, = 1000 e 2000 g.mol™), e IPDI dando origem aos segmentos rigidos, razdo
entre o numero de equivalentes-grama de diisocianato e diol (NCO/OH) = 2,3; como
agente emulsificante interno, &cido dimetilolpropidnico (DMPA) e agente
neutralizante trietilamina (TEA); e extensor de cadeia hidrazina (HYD).

Acetato de dexametasona, um importante tipo de corticéide utilizado no
tratamento de uveite foi incorporado como farmaco modelo. A incorporacdo do
farmaco ocorreu pelo método direto, em que uma composicdo em massa de farmaco
(300 mg) foi adicionada diretamente nas dispersdes de PU, visando a obtencao de
uma concentracdo de 5% (m/m) de farmaco em cada amostra de filme (amostras de
filmes com formato de circulos de 4,5 mm de diametro). Os estudos de liberagéo in
vitro foram realizados em solugédo PBS, pH 7,4 a 37°C, e o percentual de farmaco
liberado foi quantificado por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), com a

validacdo do método. A avaliacdo da liberacdo do farmaco in vitro demonstrou que
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os PU biodegradaveis obtidos foram bem sucedidos no fornecimento do farmaco por
um periodo de quase 53 semanas. Foi observado ainda, que a presenca de
segmentos a base de PEG juntamente com PCL formando os dominios flexiveis, foi
capaz de aumentar a taxa de liberacdo do farmaco, quando comparado com PU
analogo contendo somente segmentos a base de PCL.

Em um estudo mais recente, Silva et al. (2011) realizaram a incorporacéo de

5% de nanoparticulas de argila montmorilonita (MMT) hidrofilica nas WPU para

producéo de filmes biodegradaveis. Os PU foram constituidos por PCL (M,, = 1000 e
2000 g.mol™) e IPDI (razdo NCO/OH de 2,3), DMPA, TEA e HYD. O mesmo farmaco
do estudo anterior foi incorporado, dispersando-se diretamente nas WPU antes da
moldagem dos filmes para producdo de materiais com 6% do farmaco. Os filmes
secos foram cortados em discos (6,0 mm de didmetro e 100 ym de espessura). O
peso médio dos implantes foi de 4,00 + 0,35 mg, correspondente a cerca de 2 mg do
medicamento. O estudo de liberacdo foi realizado sob as mesmas condi¢cdes do
estudo anterior. Os resultados demonstraram que a adicdo de nanoparticulas
derivadas de argila foi eficaz, ajudando nas propriedades mecanicas dos
poliuretanos atingindo valores que podem coincidir com as propriedades dos tecidos
moles oculares. Nesse sistema, a presenca de nanoparticulas de argila aumentou a
taxa de liberacdo do farmaco medida in vitro. Pigmentos das células epiteliais da
retina humana foram cultivadas em contato com os PU e seus nanocompdésitos e a
viabilidade deles (ap6s 7 dias) mostrou que nenhum componente toxico foi liberado
a partir de PU sem a presenca do farmaco, durante o teste.

Pinto et al. (2011) produziram filmes de WPU biodegradaveis aplicados como

implantes subcutaneos, a base de PEG (M, = 1500 g.mol*) e PCL (M,, = 1000 e
2000 g.mol™), IPDI, DMPA, TEA, HYD e nanoparticulas de argila MMT hidrofilica
para obtencdo de nanocompdésitos (5%). A razdo NCO/OH foi também igual a 2,3. O
farmaco modelo utilizado foi a triancinolona acetonida (TA), um importante corticoide
usado no tratamento de artrite ocular e desordens neuroinflamatorias. O método de
incorporacdo do farmaco TA foi o mesmo reportado nos estudos de Silva et al.
(2009a e 2011), visando obter filmes com 20,5% em massa do farmaco (filmes secos
foram cortados em quadrados com 5,0 mm de diametro). Estudos de liberag&o in
vitro e in vivo foram realizados. O método in vitro, baseado na Farmacopeia

Americana (USP, 2008), consistiu na imersao dos implantes em solugdo PBS, pH
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7,4 a 37°C e a taxa de liberacdo do farmaco foi determinada por HPLC. No método
in vivo, os filmes foram implantados no tecido subcutaneo de camundongos e
permaneceram durante 30 dias, apds esse periodo, os implantes foram retirados e a
guantidade de farmaco liberado foi quantificada por HPLC, como no método in vitro.
A incorporacéo de particulas de MMT na matriz polimérica carregada com o farmaco
diminuiu a taxa de liberacdo do farmaco ao longo do tempo (30 dias). Isto pode ter
ocorrido devido a diferentes tipos de interacdes entre as nanoparticulas de argila
intercaladas na matriz em presenca do farmaco. Observou-se que aproximadamente
31% do mesmo foram liberados a partir de implantes em ensaios in vitro e 73%
liberados por implantes em ensaios in vivo, durante 30 dias. As diferencas entre o
ambiente fisioldgico (teste in vivo) e as condicdes fisioldgicas simuladas (teste in
vitro) explicam a falta de correlacdo entre os perfis de liberacdo do farmaco in vivo e
in vitro a partir de implantes de PU.

Em outro estudo, Pinto et al. (2012) produziram implantes a base de WPU

contendo PCL (M, =1000 e 2000 g.mol™) e IPDI, DMPA, TEA, HYD e razdo
NCO/OH = 2,3. Diferentemente do estudo anterior, neste sistema n&o foi
incorporado PEG e nem argila. O mesmo farmaco foi utilizado, triancinolona
acetonida (TA). Uma massa de farmaco foi adicionada diretamente a disperséo
aguosa (mesmo método utilizado no estudo anterior), visando obter filmes com
20,5% em massa do farmaco. Filmes secos foram cortados em quadrados com 5,0
mm de didmetro. Estudos de liberagdo in vitro e in vivo foram realizados, pelo
mesmo meétodo do estudo anterior. Nos testes in vitro, o farmaco foi liberado de
forma brusca nos primeiros 7 dias, seguida por uma libertagdo sustentada de TA
durante um periodo de aproximadamente 8 meses (64% do farmaco). A liberacdo de
TA na primeira fase, foi controlada principalmente pelo mecanismo de difusdo. Na
segunda fase, houve a combinacdo de degradacdo do polimero e difusdo do
farmaco. Nos testes in vivo, o farmaco foi liberado em maior intensidade ao longo
dos primeiros 7 dias. Durante a primeira fase, a concentracao de TA liberado pelos
filmes foi cerca de 28,3 ug/ dia. Na segunda fase, que ocorreu entre o 8° ao 45° dias
de teste, implantes forneceram uma liberacdo sustentada de TA dentro do tecido
subcutaneo dos ratos. Durante esse periodo, os implantes de PU lancaram o
farmaco em uma dose diaria de aproximadamente 18,2 ug e 81% do farmaco foi
liberado em 45 dias. O mecanismo de liberacdo de TA a partir dos implantes de PU

deu-se por degradacao simultanea do PU e difusdo do farmaco através da matriz
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polimérica. No entanto, a degradacdo do PU in vivo pode envolver outros
mecanismos, tais como a hidrolise enzimatica pela presenca de esterases e
oxidacdo do polimero devido as condi¢cbes do corpo que contém porcdes ativas, tais
como radicais livres.

Moura et al. (2011) sintetizaram filmes de PU biodegradavel, a partir de WPU

a base de PEG (M,, = 1500 g.mol™), PCL (M, = 1000 e 2000 g.mol™) e IPDI, na
razdo NCO/OH = 2,3, carregados com acetato de dexametasona. No estudo de
liberacdo in vitro os filmes foram imersos em solugdo PBS (pH 7,4) a 37 °C, e
avaliados. Nos testes in vivo, os filmes foram implantados no tecido subcutaneo de
ratos para avaliar a eficacia dos filmes em minimizar a angiogénese inflamatdria dos
animais. Nos dois casos, o perfil de liberacdo revelou que aproximadamente a
mesma quantidade de farmaco (80%) foi liberada em periodos distintos, 120 dias e
45 dias em testes in vitro e in vivo, respectivamente. A relagdo quase linear entre o
tempo e a liberagcdo do farmaco foi resultado de uma combinagdo dos mecanismos
de erosédo do polimero e posterior difusao do farmaco.

Yang et al. (2014) trabalharam com quatro PU a base de L-tirosina

biodegradavel, utilizando como segmentos flexiveis PEG (M,, = 1000 g.mol™) e PCL

(M,, = 1250 g.mol™), e diisocianato de hexametileno (HDI) e 4,4'-diisocianato de
diciclo-hexilmetano (H;2MDI) como segmentos rigidos. A liberacdo controlada de
dois farmacos modelo, p-nitroanila (p-NA) (hidrofébico) e azul de metileno (MA)
(hidrofilico), foram testadas na presenca de solugdo PBS (ndo-enzimatica) e de a-
quimotripsina (enzimatica). Curiosamente, a liberagdo dos farmacos dependeu dos
segmentos rigidos (HDI e H12,MDI) e ndo dos segmentos flexiveis (PEG e PCL). A
taxa de liberacdo de p-NA foi maior para segmentos Hi,MDI independente das
solugbes PBS e a-quimotripsina, o que pode indicar diferentes interacées entre
farmaco-polimero. J4 para o farmaco MA, a taxa de liberacdo foi aumentada em
razdo da degradacdo do PU na presenca de solucdo enzimatica, mostrando
claramente uma caracteristica de liberagcédo de farmaco enzima-dependente.
Segundo Yang et al. (2014), em estudos anteriores (SARKAR et al., 2008a;
SARKAR et al., 2008b; SARKAR, LOPINA, 2007), amostras de PU a base de PEG
tiveram uma taxa de degradacdo mais rapida do que aqueles a base de PCL. A
explicacéo é que o PEG pode absorver quantidades significativas de agua devido ao

dominio hidrofilico, enquanto o PCL degrada por hidrélise o grupo carbonila do éster
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e a ligacdo uretanica, mas a taxa de degradacéo é significativamente lenta devido a
hidrofobicidade do PU estudado.

Pariset al. (2013) produziram hidrogéis de PU a base de PCL (hidrofobico e
biodegradavel), PEG (hidrofilico) e PEG multifuncionais com diferentes massas
molares, HDI e cloridrato de diltiazem, um farmaco anti-hipertensivo. Observou-se
que o uso de PEG multifuncionais levou a formac&o de pontos de reticulacdo que
permitem um controle adicional da capacidade de inchamento do polimero. Assim,
verificou-se que o ajuste do equilibrio hidrofilico/hidrofobico e o grau de reticulagéo,
alterando a composicdo do polimero, resultaram em diferentes comportamentos de
resposta térmica e propriedades de inchamento destes hidrogéis. Além disso,
hidrogéis de PU preparados a base PEG apresentaram excelentes propriedades
fisico-quimicas e bioldgicas, incluindo a hidrofilicidade, solubilidade em agua, a falta
de toxicidade e falta de imunogenicidade. Estes novos hidrogéis de poliuretano
foram capazes de incorporar uma quantidade elevada de farmaco fornecendo uma
liberacdo sustentada apds um efeito inicial de ruptura.

A sintese de PU biodegradaveis a base de PEG e PCL tem sido reportada por
diversos autores (GUAN et al., 2004, 2005; MAHKAM et al.,, 2003), e estes
demonstraram que existe uma relacdo entre a estrutura quimica desses PU e a
biodegradagédo. Estudos mostram que o PCL aumenta a cristalinidade dos PU,
enquanto que o PEG aumenta a hidrofilicidade e absor¢édo aquosa (SILVA et al.,
2009). Com base nisso, o PEG vem sendo um dos polimeros mais utilizados para
aplicacdo em sistemas DDS. Além disso, o PEG reduz a tendéncia das particulas
para agregar por estereoimpedimento, produzindo assim, formulacées com maior

estabilidade durante o armazenamento e aplicagdo (KNOP et al., 2010).

2.4 Copolimeros em bloco a base de poli(glicol etilénico) (PEG) e poli(glicol
propilénico (PPG) (PEG-b-PPG)

Nas Uultimas décadas, consideraveis esforcos tém sido feitos para
compreender as propriedades dos copolimeros em bloco e triblocos a base de
poli(glicol etilénico) (PEG) e poli(glicol propilénico) (PPG), (PEG-b-PPG) e (PEG-b-
PPG-b-PEG) representados na Figura 4 (LIU et al., 2015; LIU, LI, 2015).
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Figura 4 — Estrutura dos copolimeros PEG-b-PPG e PEG-b-PPG-b-PEG
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Fonte: O autor, 2017.

Os monémeros PEG e PPG sado também denominados, por alguns autores,
como poli(6xido de etileno) (PEO) e poli(bxido de propileno) (PPO), conhecidos
industrialmente como Voranol, Poloxamer, Pluronics ou Lutrol (BONACUCINA et al.,
2011). Doravante, no texto desta Dissertacdo as diferentes nomenclaturas serdo
mencionadas, conforme foram citadas nas respectivas referéncias.

Esses copolimeros séo utilizados em numerosas aplicacdes, tais como:
detergentes, estabilizantes de dispersdo, agentes de formacdo de espuma,
surfactantes nao iénicos, solubilizantes de farmacos e veiculos para liberacéo
controlada de farmacos (BARTHEL et al., 2014; HOUSHIA, WILKINS, 2012;
SANTILLI et al., 2009).

Copolimeros tribloco PEO-b-PPO-b-PEO séo sintetizados por adicdo
sequencial de oxido de propileno (PO) e em seguida de 6xido de etileno (EO), com
moléculas de PO de baixa massa molar soliveis em agua. Os passos da
oxialquilagdo séao realizados na presenca de um catalisador alcalino, como por
exemplo, KOH ou a base de Na. O catalisador € entdo neutralizado e removido do
produto final (Figura 5) (BONACUCINA et al., 2011).

Figura 5 — Reacdes de formacéo dos copolimeros PEO-b-PPO-b-PEO
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Fonte: Adaptado de BONACUCINA et al., 2011.



32

Os copolimeros em bloco de PEG-b-PPG possuem caracteristicas anfifilicas,
pois 0 segmento PEG possui carater hidrofilico e o segmento PPG é hidrofdbico.
Estdo disponiveis comercialmente em uma grande variedade de composicdes e
massas moleculares. Além disso, a sua biocompatibilidade os torna muito atraentes
para aplicagBes biomédicas, farmacéutica e em industrias quimicas. Sao polimeros
biodegradaveis e biocompativeis, possuindo capacidade para formar hidrogéis e
micelas em agua, devido as caracteristicas anfifilicas dos segmentos PEG e PPG
(HOUSHIA, BARTHEL et al., 2014; LIU et al., 2015; LOIOLA et al., 2015; WILKINS,
2012).

Os sistemas de liberacdo controlada de farmacos temporais muitas vezes
utilizam tanto homopolimeros hidrofilicos sintéticos e/ou naturais, ou copolimeros
anfifilicos, como transportadores de farmacos, na forma de micro/nanoesferas,
micro/nanocapsulas, dendrimeros, micelas, lipossomas e hidrogéis. Normalmente,
estes dispositivos sdo projetados para operar em condi¢des estaticas, o que exige
uma velocidade constante de transporte do farmaco a partir do transportador para o
organismo. Isto pode ser conseguido controlando a dissolucdo, difusdo, e os
processos de relaxacdo, usando polimeros que se dissolvam a uma taxa inferior a
do farmaco (SANTILLI et al., 2009).

Copolimeros anfifilicos triblocos constituidos, por exemplo, de um segmento
hidrofébico de poli(6xido de propileno) (PPO), outro de poli(acido latico) (PLA) e o
altimo bloco de poli(oxido de etileno) (PEO) hidrofilico, com diferentes arquiteturas,
tém gerado grande interesse para 0 uso em aplicagbes biomédicas. A natureza
hidrofilica do PEO inibe a adsor¢cdo de proteinas e a adesdo celular, mas a sua
solubilidade em agua permite processos como a erosdo do polimero e fornece
grandes quantidades de liberagdo do farmaco (SANTILLI et al., 2009).

A formac&o micelar em meio aquoso de copolimeros anfifilicos triblocos PEO-
b-PPO-b-PEO foram estudados por Dinget al. (2012), Liu et al. (2015), Liu & Li
(2015) e Filip et al. (2012), e mostram que a agregacdo molecular dos blocos
hidrofébicos de PPO, tendem a modificar-se com o aumento da temperatura. A
agregacdo desses blocos leva a formacdo de micelas acima da concentracdo
micelar critica (CMC). A estrutura de uma micela é frequentemente relatada como
um nucleo em forma de coroa formado por blocos hidrofébicos de PPO, circundados
por segmentos hidrofilicos de PEO. Em altas concentracbes de copolimero, as

micelas esféricas estéo intimamente organizadas em uma estrutura cubica ordenada
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e 0 sistema exibe um comportamento semelhante a gel. Com o aumento da
temperatura, alguns copolimeros podem formar outro tipo de gel que consiste em

micelas semelhantes a hastes empacotas numa estrutura hexagonal (Figura 6).

Figura 6 — Mecanismo de formagdo de micelas em meio aquoso a partir do
copolimero tribloco PEO-b-PPO-b-PEO
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s bloco PEQ .- bloco PPO

N 5 - Dol e W0 ¥

f S

..wah EH:&‘;EW 5“"% i U Jw,!,,h:
PR TR N S Y
15%
e Ll
7K
cop T Dl
Yier ek
0%

Temperatura

Fonte: Adaptado de LIU & LI, 2015.

2.5 Mecanismos de liberacédo de farmacos

A liberacdo de farmacos a partir de sistemas poliméricos refere-se a um
processo em que as moléculas dos farmacos migram da sua posicao inicial dentro
de uma matriz polimérica para 0 meio de liberacdo. Alternativamente, as moléculas
do farmaco que inicialmente sdo adsorvidas em um material de superficie podem ser
liberadas quando expostas com um meio externo (CHERNG et al., 2013). Em geral,
sao divididos em sistemas monoliticos ou matriciais e em sistemas reservatorios.

Nos sistemas matriciais, particulas de farmacos encontram-se dissolvidas

numa matriz polimérica e a taxa de liberacdo é controlada por diferentes
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mecanismos, como: difusdo do farmaco através da matriz polimérica,
intumescimento do polimero e erosdo (degradacdo) da matriz polimérica
(NOKHODCHI et al., 2012).

Nos sistemas reservatérios, uma membrana polimérica reveste um nucleo
onde o farmaco estd contido. O principal mecanismo envolvido é a difusdo do
farmaco através da membrana polimérica e a taxa de liberacdo do farmaco depende
do grau de porosidade dessa ultima (PEZZINI et al., 2007).

Segundo Fredenberget al. (2011) e Nokhodchiet al. (2012), os principais
mecanismos que podem envolver a liberagdo de um farmaco a partir de um sistema
polimérico sao:

+ difusdo através de uma matriz polimérica;
+ difusdo a partir de um sistema reservatorio;
+ erosao;

+ intumescimento da matriz polimérica;

+ bombeamento osmotico.

Para polimeros ndo biodegradaveis a liberacdo pode envolver mecanismos
como difusdo ou intumescimento (inchamento). Em contrapartida, polimeros
biodegradaveis possibilitam a liberacdo por difusdo, erosdo ou ambos o0s
mecanismos (FREDENBERG et al.,, 2011). Todos estes mecanismos empregam
transformacéo fisica de componentes envolvidos no sistema quando eles s&o
colocados em um ambiente biolégico. A seguir, serdo discutidos esses mecanismos,
representados no esquema da Figura 7.

A difusdo é definida como um processo de transferéncia de massa de
moléculas individuais de uma substancia, através de um movimento molecular
randémico, associado a um gradiente de concentracdo (MARTIN et al., 1993). A
difusdo de um farmaco através de uma matriz polimérica, de acordo com a Figura 7
(a), ocorre preferencialmente através das regides amorfas do polimero, ou seja,
através de regibes onde as cadeias encontram-se mais desordenadas e existe um
volume livre por onde as particulas do farmaco conseguem ultrapassar e ser
liberadas (FU, KAO, 2010). O aumento do volume livre entre as cadeias depende
principalmente da temperatura de transicao vitrea (Tg) do polimero. Portanto, em

temperaturas proximas a Tg o volume livre disponivel para a difusdo diminui,
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diminuindo, em consequéncia, a difusividade das particulas (EVANGELISTA, 1998;
FLORENCE, 1998).

Existem varias maneiras de controlar a difusdo de um farmaco através de
uma matriz polimérica: formacdo de ligacbes cruzadas (reticulacdo), adicdo de
plastificantes (WANG et al., 2002) e adicdo de nanoparticulas (por exemplo a base
de argila) formando nanocompadsitos (SILVA et al., 2011). O aumento do grau de
reticulacdo do polimero diminui o movimento das cadeias poliméricas e o volume
livre, diminuindo, portanto, a difusividade do farmaco. Por outro lado, os
plastificantes tém a capacidade de interpor-se entre as cadeias poliméricas,
diminuindo as interacdes intramoleculares e reduzindo a Tg e, consequentemente,
aumentam o volume livre e a difusdo do farmaco (MARTIN et al., 1993; RAO, 1997).
Nanoparticulas a base de argilas funcionam como barreira fisica, controlando assim,
a taxa e a velocidade de liberagdo do farmaco, em muitas vezes por periodos
prolongados (SILVA et al., 2011).

De acordo com a Figura 7 (b), no sistema reservatorio uma suspensao do
agente ativo (farmaco) € armazenada entre as paredes formadas pelo polimero. A
liberacdo ocorre pela dissolucdo e posterior difusdo do agente ativo através da
parede polimérica, que pode ser microporosa Ou hao apresentar poros
(NOKHODCHI et al., 2012; PEZZINI et al., 2007).

Na liberacdo por eroséo, representada na Figura 7 (c), o polimero pode sofrer
degradacédo, promovida por acdo enzimatica, que possibilita a entrada do solvente e
posterior liberacdo do agente ativo (NOKHODCHI et al., 2012; PEPPAS, 2001). A
liberacdo por erosdo depende da fragmentacdo (degradacdo) do polimero devido a
reacoes quimicas, liberando o agente ativo para o meio externo. Os sistemas de
liberacdo por erosao incluem processos de imobilizacéo fisica ou quimica do agente
ativo e tém sido aplicados com vantagens em implantes ou administracéo oral, visto
que o dispositivo (matriz polimérica) sofrera degradacao, dispensando intervencdes
cirdrgicas para remocao (EVANGELISTA, 1998).

No mecanismo de liberagdo por intumescimento, mostrado na Figura 7 (d), a
medida que o solvente (agua ou fluido biol6gico) entra em contato com o sistema
polimérico, ocorre a relaxacdo das cadeias poliméricas com expansdo do volume,
permitindo a difusdo do agente ativo inicialmente incorporado (PEPPAS, 2001).
Quando o material polimérico entra em contato com a agua, por exemplo, pode

ocorrer a hidratacdo (inchamento) do material e a progressiva gelificacdo das
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cadeias poliméricas, formando uma camada de alta viscosidade na interface agua-
polimero, cuja espessura aumenta a medida que a hidratacdo ou intumescimento
progride. Dessa forma, a velocidade de intumescimento do polimero é o processo
determinante para a liberacdo do agente ativo (EVANGELISTA, 1998).

O bombeamento osmético, como mostrado na Figura 7 (e), € um fenbmeno
que ocorre quando a pressdo osmotica, causada por absor¢do de agua, conduz a
ruptura do polimero, liberando o farmaco Ilentamente (JONNALAGADDA,
ROBINSON, 2000; NOKHODCHI et al., 2012). Sistemas osmaticos sao constituidos
por um nucleo, revestido com uma membrana semipermeavel. Alguns sistemas
osmoéticos possuem dois compartimentos: um contém a substancia ativa e outro, um
polimero hidrofilico (agente osmotico). Quando o solvente penetra no sistema, o
polimero € hidratado e intumesce, impulsionando o farmaco junto com o solvente
para fora, através do orificio no revestimento. No entanto, 0 bombeamento osmatico
nao € um mecanismo comum em sistemas DDS (NOKHODCHI et al., 2012; VERMA
et al., 2002; WONG et al., 2002).

Figura 7—Mecanismos de liberacdo controlada de farmacos
(continua)

Farmaco disperso na Difusdo a partir da
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Figura 7—Mecanismos de liberacdo controlada de farmacos
(continuacéo)

(c)
“'"‘"‘I“ GUperso na Erosio do polimero
molrtz polimbrica ou farmaco encapsulado
(d)
Farmaco disperso na Ruptura do polimero
matriz polimérica por pressdao osmotica
L]
™ L]
(e) . *

Farmaco disperso na

N N Fase polimérica
matriz polimérica

intumescida

Legenda: (a) - difusdo do farmaco através de uma matriz polimérica; (b) -
difusdo do farmaco a partir de um sistema reservatério; (c) -
erosédo da superficie polimérica ou do farmaco encapsulado; (d) -
intumescimento da matriz polimérica; (e) - bombeamento
osmotico.

Fonte: Adaptado de FUNG, SALTZMAN, 1997.

2.5.1 Modelos cinéticos de liberacdo de farmacos

Para explicar o perfil cinético de liberacdo de farmacos, foram propostas
algumas teorias e utilizacdo de modelos matematicos, que visam avaliar de maneira

quantitativa o processo de liberacdo de farmacos. Os modelos de liberacdo mais
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aplicados e que melhor descrevem os fendmenos sdo, em geral, os modelos de
ordem zero e primeira ordem, de Higuchi, de Weibull e de Korsmeyer-Peppas
(COSTA & LOBO, 2001; MANADAS et al., 2001; SIEPMANN, GOPFERICH, 2001;
SIEPMANN, SIEPMANN, 2012, 2013).

2.5.1.1 Ordem zero

O modelo cinético de ordem zero é aplicado a formas farmacéuticas que nao
sofrem desagregacao e que liberam a mesma quantidade de farmaco por unidade
de tempo. Por se tratar de uma liberacao lenta, constitui-se como um meétodo ideal
de liberacdo para acdo prolongada. Deste modo, um grafico da fracdo de farmaco
dissolvido versus tempo serd linear (COSTA, LOBO, 2001; MANADAS et al., 2001).

Este modelo pode ser representado pela Equacgéo 1.

Qt = Qo + Kot (1)

Onde:
Q: = quantidade de farmaco liberado no tempo t;
Qo = quantidade inicial do farmaco dissolvido na solucao;

Ko = constante de liberacdo de ordem zero.

2.5.1.2 Primeira ordem

As formas farmacéuticas que seguem este perfil de dissolucdo possuem
liberacdo proporcional a quantidade de farmaco que permanece no seu interior, de
modo que a quantidade de farmaco liberado por unidade de tempo diminui ao longo
do tempo. Desta forma, o perfil cinético representado pelo grafico do logaritmo
natural da quantidade de farmaco liberado versus o tempo sera linear (COSTA,
LOBO, 2001; MANADAS et al., 2001). O modelo é representado pela Equacéo 2.
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|th =1In Qo + Kqt (2)

Onde:
Q: = quantidade de farmaco liberado no tempo t;
Qo = quantidade inicial do farmaco na solucéo;

K, = constante de liberacdo de primeira ordem.

2.5.1.3 Higuchi

Baseado no processo de difusdo da Lei de Fick, o modelo cinético proposto
por Higuchi, descreve a liberacdo do farmaco como um processo dependente da raiz
guadrada do tempo. Higuchi desenvolveu ainda outros modelos tedricos para
estudar a liberacdo de farmacos hidrossoluveis e pouco solUveis em matrizes semi-
sélidas e sodlidas (COSTA, LOBO, 2001). O modelo de Higuchi € resumido pela
Equacéo 3.

Qi = Kuvt 3)

Onde:
Q: = quantidade de farmaco liberado no tempo t;

Ky = constante de liberacdo de Higuchi.

Os modelos cinéticos de ordem zero e de primeira ordem, e o de Higuchi
(pseudo-ordem zero), foram aplicados nos perfis de liberacdo desta Dissertacao,
para melhor elucidacdo dos mecanismos de liberacdo dos farmacos. A escolha do
modelo que melhor se ajusta a cinética de liberacdo foi escolhida a partir do

coeficiente de correlacdo linear (R?) obtido em cada anélise de regresséo linear.
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2.6 Farmacos modelo

2.6.1 Cetoconazol (CTZ)

O cetoconazol € um farmaco derivado sintético de fenilpiperazina com amplas
propriedades antifingicas e potencial atividade antineoplasica. Agente antifingico de
amplo espectro que inibe in vitro o crescimento de dermatoéfitos, como por exemplo,
Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton e leveduras mais comuns, como a
Candidaalbicans(TENG et al., 2017).

Este farmaco é utilizado por longos periodos em doses elevadas, usualmente
na dosagem de 200 mg ao dia, principalmente em pacientes imunodeprimidos. Inibe
o esterol 14-a-dimetilase, uma enzima dependente de citocromo P450 microssomal,
interrompendo assim a sintese de ergosterol, um importante componente da parede
celular fungica (TRIPATHI et al., 2013).Possui meia-vida de eliminacao bifasica, com
uma meia-vida de 2 horas durante as 10 primeiras horas e 8 horas apds.Apresenta-
se na forma de comprimidos, creme (pomada) e shampoo (PUBCHEM, 2016).

Apresenta-se na forma de cristais incolores ou p6 branco, insolivel em agua
(hidrofébico), facilmente sollvel em cloreto de metila, metanol e ligeiramente soltvel
em alcool, com ponto de fusdo entre 148°C e 152°C. Quando aquecido até a
decomposicdo emite fumos téxicos de cloreto de hidrogénio e 6xidos de nitrogénio.
O farmaco puro deve conter no minimo 98% e no maximo 102% de CysH25CI2N4O4
e massa molar de 531,43 g.mol™* (PUBCHEM, 2016).

A designacao quimica do cetoconazol segundo a IUPAC é 1-[4-[4-[(2R,4S)-2-
(2,4-diclorofenil)-2-(imidazol-1-ilmetil)-1,3-dioxolan-4-illmethoxi] fenil] piperazina-1-il]
etanona. Sua estrutura quimica, representada na Figura 8, apresenta dois grupos
basicos, a piperazina e o imidazol com valores de pKa de 2,94 e 6,51,
respectivamente (PUBCHEM, 2016).

Figura 8 - Estrutura quimica do cetoconazol
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Fonte: PUBCHEM, 2016.

2.6.2. Hidroxizina (HDZ)

Hidroxizina ou cloridrato de hidroxizina é um antagonista do receptor H1 de
histamina, que é eficaz no tratamento de urticaria cronica, dermatite atdpica e
prurido. Possui meia vida de cerca de 3 a 4 horas (GADEet al., 2013; RIZKALLA et
al., 2011). Também ¢€ indicada em manifestacbes alérgicas, nauseas, vomito e
vertigem associados a doen¢a do movimento (WANNMACHER, 2015). Ao contrério
de seu principal metabdlito cetirizina, ela causa sonoléncia. E também eficaz como
um antiemético, para o alivio da ansiedade e tensdo, e como um sedativo. E
administrada por via oral, na forma de comprimidos ou solucéo oral. (PUBCHEM,
2016).

O medicamento apresenta-se sob a forma de um pé cristalino branco, inodoro
e higroscoépico, facilmente solavel em agua (hidrofilico), praticamente insolUvel em
éter, ligeiramente solivel em etanol e acetona, com ponto de fusdo de 193°C.
Possui formula molecular C;;H27CIN,O, e massa molar de 374,90 g.mol
Y(PUBCHEM, 2016). Segundo nomenclatura IUPAC, é chamado 2-[2-[4-[(4-
clorofenil)-fenilmetil] piperazin-1-il] etoxi] etanol, sua estrutura quimica apresenta
dois grupamentos amina, com valores de pKa de 2,47 e 6,95. Possui a seguinte

férmula estrutural (Figura 9).
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Figura 9 - Estrutura quimica da hidroxizina

o—=x

Fonte: PUBCHEM, 2016.

Com base em trabalhos anteriores, alguns sistemas j& utilizaram as
dispersdes aquosas poliuretanicas (WPU) como material para obtencdo de
filmes para a liberacdo controlada de farmacos, que em sua maioria, foram
utilizados como implantes internos. Porém, nenhum estudo atual relata
sistemas a base de WPU na area biomédica, utilizando:

(1) segmentos hidrofilicos a base de copolimeros em bloco de poli(glicol
etilénico) e poli(glicol propilénico) (PEG-b-PPG), com diferentes variagcfes na
propor¢cao dos segmentos hidrofilicos (PEG);

(2) estudo de liberacdo controlada de farmacos hidrofilico (HDZ) e hidrofébico
(CT2);

(3) possibilidade de aplicacdo desses materiais como sistemas de liberacéo
controlada de farmacos por via oral e/ou utilizacdo como filmes transdérmicos

(aplicados diretamente na pele).
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3 METODOLOGIA

3.1 Materiais

3.1.1 Reagentes

Todos os reagentes empregados nos experimentos foram utilizados como

recebidos.

Acido dimetilolpropiénico (DMPA) — AldrichChemicalCompany, Inc.; grau de
pureza: P.A.

Cetoconazol — Pharma Nostra; Lote: KET/11407233; Teor: 100,91%; Fab.: 07/2013;
Val.: 07/2017.

Copolimero em bloco de poli(glicol etilénico) e poli(glicol propilénico) (PEG-b-
PPG) com 7% de PEG — Dow Quimica S.A, numero de hidroxilas (n® OH) = 60,6 mg
KOH/g, massa molar numérica média (M,) = 1850 g.mol™* (Dados fornecidos pelo

fabricante).

Copolimero em bloco de poli(glicol etilénico) e poli(glicol propilénico) (PEG-b-
PPG) com 17% de PEG — Dow Quimica S.A, numero de hidroxilas (n°® OH) = 54,2
mg KOH/g, massa molar numérica média (M,,) = 2250g.mol™* (Dados fornecidos pelo

fabricante).

Copolimero em bloco de poli(glicol etilénico) e poli(glicol propilénico) (PEG-b-
PPG) com 25% de PEG — Dow Quimica S.A, numero de hidroxilas (n® OH) = 47,7
mg KOH/g, massa molar numérica média (M,) = 2350 g.mol™* (Dados fornecidos

pelo fabricante).

Copolimero em bloco de poli(glicol etilénico-b-glicol propilénico) (PEG-b-PPG)
com 38% de PEG — Dow Quimica S.A, numero de hidroxilas (n® OH) = 38,7 mg
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KOH/g, massa molar numérica média (M,) = 2900 g.mol™* (Dados fornecidos pelo

fabricante).

Diisocianato de isoforona (IPDI) — Huills AG; doacdo: do Centro Técnico

Aeroespacial CTA,; grau de pureza: P.A.
Etanol P.A. — TecLabLtda; 99,5% de pureza.

Fosfato de potassio monobéasico (KH,PO,) — Spectrum Chemical MFG. CORP.;
99% de pureza.

Hidroxido de sodio P.A. (NaOH) — Vetec Quimica Fina Ltda P.A..

Hidrato de hidrazina (HYD) —Vetec Quimica Fina Ltda; 64% de pureza.

Hidroxizina — Fagron; Lote: S/1300701; Teor: 99,44%; Fab.: 07/2013; Val.: 06/2017.

Poli(glicol propilénico) (PPG) - Dow Quimica S.A; PPG FLUENT CANE 612;

nimero de hidroxilas (n® OH) = 108 mg KOH.g™; massa molar numérica média (M,,)

= 1000 g.mol™. Dados fornecidos pelo fabricante.

Trietilamina (TEA) - Vetec Quimica Fina Ltda.

3.1.2 Equipamentos e acessorios

Os equipamentos utilizados na sintese das dispersbes e sua posterior

caracterizagao sdo mostrados a seguir.

Agitador mecanico — IKA Labortechnik, Mod. RW-20M; munido de haste de
agitacao tipo cruz.

Agitador magnético com aquecimento — IKA HS 7.

Agitador de tubos Vortex - IKA® LabDancer.

Analisador de tamanho de particula — MalvemInstruments, Zetasizer, Mod. NANO-
ZS.
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Analisador termogravimétrico (TGA) — TA Instruments, Mod. TGA Q.50.
Aparelho de ultrassom — UniqueGroup, Mod. USC-1600.

Dispersador Ultra-Turrax — IKA®, Mod T25 Basic.

Dissolutor — Nova Etica, Mod. 299; Aparato cesta. )

Estufa — Icamo, Mod. 3.

Espectrémetro de absorc&o na regido do infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR) — Perkin Elmer, Mod. SpectrunOne, com acessoério de refletancia
total atenuada (ATR). ®

Espectrofotbmetro de varredura na regido do Ultravioleta Visivel (UV-Vis) —
Jascoltda — Mod. V-630; software Spectra Manager. @

Microscopico eletrénico de varredura - JEOL, Mod. 6510LV.
Paquimetro eletrénico digital — Starret, série 727.

pHmetro digital — Banteinstruments, Mod. 922; calibrado com solugbes padrao 4,0
e 10.0 (Hanna instruments). &Y

Ultra-som-Thornton, Mod. T14.
Viscosimetro rotacional — Brookfield LV DV Il + Pro, spindles SCA-18 e SCA- 31.
@O Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ (Faculdade de Farmécia,

Laboratério de Desenvolvimento Galénico — LADEG).

@) Nitriflex S/A - IndUstria e Comércio (Laboratério de Pesquisa e Desenvolvimento).
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3.2 Métodos

3.2.1 Sintese das dispersdes aquosas poliuretanicas (WPU)

A partir das contribuicbes do grupo de pesquisa do Laboratério de Materiais
Poliméricos Sustentaveis, liderado por Marcia C. Delpech foram selecionados como
mondmeros para a sintese dos WPU estudados nesta Dissertacdo: PPG,
copolimeros em bloco de PEG-b-PPG e IPDI; DMPA, como gerador de sitios idnicos;
TEA, como agente de neutralizacdo; agua deionizada como meio dispersante e HYD
como agente extensor de cadeia.

Em relagdo aos copolimeros utilizados, foram empregados PEG-b-PPG com
diferentes propor¢des de PEG no copolimero (7%, 17%, 25% e 38% em relacdo a
massa molar total). O poli(glicol etilénico) (PEG), por ser um material biocompativel e
ndo téxico ao organismo, foi escolhido juntamente com o PPG (M, = 1000 g.mol™)
como mondmeros para formacgao dos segmentos flexiveis das WPU.

A escolha desses mondmeros teve como objetivo avaliar quais sistemas
poderiam oferecer as propriedades desejadas e, consequentemente, materiais
promissores para a incorporacdo de farmacos (com carater tanto hidrofilico quanto
hidrofobico), e utilizacdo desses sistemas na producdo de filmes aplicados como

sistemas de liberagéo controlada de farmacos (DDS).

3.2.1.1 Formulac¢des estudadas

Foram sintetizadas quatro diferentes formulagdes, denominadas: WPU-7,
WPU-17, WPU-25 e WPU-38; e enumeradascom relacdo aos diferentes teores de
segmentos PEG do copolimero. Os parametros reacionais avaliados foram descritos
de acordo com a Figura 10.

E possivel observar que o Unico fator de diferenciacdo entre as quatro
formulacdes, foi a adicdo de diferentes teores de copolimeros em bloco PEG-b-PPG,

os demais parametros foram fixados. Os calculos das formulagbes foram feitos de
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modo a serem obtidas dispersfes com teor de sélidos tedrico de 35% e foi fixada
razdo entre o numero de equivalentes-grama de grupos isocianato e hidroxilas,
razdo NCO/OH = 2,3 para todos os sistemas. O teor de DMPA em relacdo ao

namero de equivalentes-grama total de diois foi de 50%.

Figura 10 — Parametros reacionais avaliadosipL1]

Teor de solidos
totais 35%

Razdo NCO/OH =
2,3

Parametros
7% de PEG

17% de PEG
25% de PEG
38% de PEG

reacionais avaliados

I

- f
\% Copolimeros PEG-b-PPG:

Y

Total de compostos hidroxilados:

25% PPG

50% poli6i
0 potiols { 75% copolimeros

50% DMPA

Fonte: O autor, 2017.
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A Tabela 1 apresenta os dados referentes aos mondmeros e suas proporc¢oes
na sintese: os valores de massa molar (g.mol?) e dos equivalentes-grama dos
mondmeros e demais reagentes utilizados nas sinteses das dispersdes aguosas

poliuretanicas (WPU) deste trabalho.

Tabela 1 - Dados utilizados na sintese referentes a massa molar e ao
equivalente[rL2) grama de cada mondémero e reagente

_ . , )
Monémeros e reagentes M, (g.mol™)  Equivalentes-grama (g)

PPG 1000 519,44@
PEG-b-PPG (7% de PEG) 1850 925,74®
PEG-b-PPG (17% de PEG) 2250 1035,05©
PEG-b-PPG (25% de PEG) 2350 1176,109
PEG-b-PPG (38% de PEG) 2900 1449,61®

DMPA 134 67

IPDI 222 111

TEA 101 101

HYD 32 16

®EQqg do PPG (1000) = 56,1 x 1000 / 108 (n° de OH do poliol);

®)Eqg do copolimero PEG-b-PPG (7% de PEG) = 56,1 x 1000 / 60,6 (n° de OH do poliol);
© Eqg do copolimero PEG-b-PPG (17% de PEG) = 56,1 x 1000 / 54,2 (n° de OH do poliol);
“Eqg do copolimero PEG-b-PPG (25% de PEG) = 56,1 x 1000 / 47,7 (n° de OH do poliol);
©) Eqg do copolimero PEG-b-PPG (38% de PEG) = 56,1 x 1000/ 38,7 (n° de OH do poliol);

Dados fornecidos pelo fabricante.
Fonte: O autor, 2017.

Vale ressaltar, que todos os calculos estequiométricos para a determinagéo
das massas dos mondmeros e reagentes empregados nas sinteses das WPU foram
baseados em trabalhos anteriores do grupo de pesquisa, que relacionam o numero
de equivalentes-grama (n° Eqg) (GARCIA, 2010; MIRANDA, 2009, 2015). Os valores
das massas (g) calculados com base no n° de equivalente-grama sao apresentados

na Tabela 2.
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Tabela 2 — Proporgéo !em massa (g) dos mondémeros e \[PLa]reagentes utilizados na
sintese

Massa (g) em cada formulacéo

Mondmeros e reagentes
WPU-7 WPU-17 WPU-25 WPU-38

PPG 15,00 15,00 15,00 15,00
PEG-b-PPG (7% de PEG) 45,00 - - -
PEG-b-PPG (17% de PEG) - 45,00 - -
PEG-b-PPG (25% de PEG) - - 45,00 -
PEG-b-PPG (38% de PEG) - - - 45,00

DMPA 05,19 04,84 04,50 04,01

IPDI 39,57 36,98 34,31 30,58

TEA 03,91 03,65 03,39 03,02

HYD 05,04 04,70 04,37 03,89

Agua deionizada 211,17 204,60 197,92 188,50

Fonte: O autor, 2017.

3.2.1.2 Etapas da sintese

A sintese das dispersdes aquosas poliuretanicas foi conduzida em quatro
etapas: (1) sintese de um prepolimero em massa (auséncia de solvente organico)
contendo grupos pendentes passiveis de neutralizacdo; (2) neutralizacdo dos
grupamentos carboxilicos formando ionémeros; (3) dispersdo em agua das cadeias
ionoméricas e (4) reacdo de extensdo de cadeia, entre 0s grupos terminais reativos
e uma molécula difuncional de baixa massa molar, para aumento da massa molar do
polimero. Uma representacdo esquematica das reacfes quimicas e passos de
processamentos utilizados para produzir as dispersdes poliuretanicas sdo mostrados

na Figura 11.
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3.2.1.2.1Sintese do prepolimero e neutraliza¢do dos grupos carboxilicos

Na primeira etapa (1), procedeu-se a sintese do prepolimero em massa, ha
auséncia de solvente organico. Em um reator tipo kettle (capacidade de 500 mL)
acoplado a um agitador mecanico e termdémetro digital, foram adicionados os polidis
(PPG/ PEG-b-PPG), o DMPA (gerador de sitios idnicos) e o IPDI, e a reacéo foi
conduzida na faixa de temperatura de 90-100 °C, durante 40 minutos, sob alta
velocidade de agitacdo. Em seguida, na segunda etapa (2), a temperatura do
sistema foi diminuida proxima a 20°C com banho de gelo, e os grupos carboxilicos
foram neutralizados com adicdo de trietilamina (TEA) e a mistura foi agitada durante
mais 40 minutos (GARCIA, 2010; MIRANDA, 2009, 2015; MIRANDA et al., 2015).

3.2.1.2.2Disperséo aquosa e extensao de cadeia

Na terceira etapa (3), foi realizada a dispersdo da mistura reacional em agua
deionizada, sob forte agitagcdo e temperatura controlada por 60 minutos. Em
seguida, na ultima etapa (4) foi realizada a reacdo de extensdo de cadeia com
hidrazina (HYD), resultando no aumento da massa molar do polimero por mais 40
minutos (GARCIA, 2010; MIRANDA, 2009, 2015; MIRANDA et al., 2015).

Nos sistemas com maiores teores de PEG no copolimero, foi necesséria a
adicdo de mais agua na etapa de extensao de cadeia, em funcdo do aumento da
viscosidade do sistema, 0 que poderia acarretar dispersées com teores de solidos
inferiores ao teodrico estipulado (35%) (DELPECH et al., 2011; MIRANDA, 2009).

Ao final das sinteses, as dispersfes aquosas poliuretanicas foram filtradas em
tela de nylon para eliminacdo de particulas grosseiras, sendo envasadas em
garrafas plasticas, identificadas e armazenadas a temperatura ambiente para

posterior caracterizacao e aplicacéo.
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Figura 11 —Representacdo esquematica das reacdes quimicas envolvidas no
processo de sintese das dispersdes aquosas poliuretanicas (WPU)
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Legenda: (1) etapa 1 - sintese do prepolimero em massa; (2) etapa 2 - neutralizacao; (3) etapa 3 -
dispersdo em agua e (4) etapa 4 - extenséo de cadeia.
Fonte: O autor, 2017.
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3.2.2 Testes de incorporacao de farmacos nas WPU para obtencéo de filmes

De acordo com a Tabela 3, foram realizados testes preliminares de
solubilidade dos farmacos CTZ e HDZ (hidrofébico e hidrofilico, respectivamente)
nas dispersfes aquosas (WPU) e em solventes de diferentes polaridades. Dois
meétodos de incorporacao foram utilizados, visando avaliar o método mais adequado
de homogeneizacao dos farmacos:

Método 1- 500 mgde ambos os farmacos foram adicionados diretamente em
15,0 mL das dispersbes aquosas (visando obter filmes com 5% de
farmaco),homogeneizados por 15 minutos em banho de ultrassom e dispersos por
20 minutos em um dispersador ultra-turrax a 3.500 rpm (MOURA et al., 2011; PARIS
et al., 2013; PINTO et al., 2011; SILVA et al., 2009a, 2011).

Método 2— 500 mg de ambos os farmacos foram solubilizados em 15 mL de
diferentes solventes: agua, etanol P.A. e acetona. Os farmacos foram
homogeneizados usando um agitador de tubos tipo vortex, a 2.800 rpm, por 5
minutos, e, em banho de ultrassom, por 15 minutos. Apds a solubilizacdo dos
farmacos, as solugbes (farmaco-solvente) foram vertidas nas dispersées de WPU
(1:1), e homogeneizadas por 24 horas em agitador magnético, a 25°C(BASAK,
ADHIKARI, 2012; NAGARAJAN et al., 2013;ISTANBULLU et al., 2013; ZHANG et
al., 2014).

|

Tabela 3 - Testes de solubilidade dos farmacos nas WPU |

[PL4] Solubilidade
Método 1 CTz HDZ
Diretamente na dispersédo (WPU) Soluvel Insoltvel/ precipitado
Método 2 CTz HDZ
Agua Insoltvel Solavel
Etanol P.A. Solavel Solavel
Acetona Solavel Solavel

Fonte: O autor, 2017.
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A partir dos ensaios preliminares de solubilidade dos farmacos, descritos
anteriormente, avaliou-se qual método (0s) seria mais adequado para a
incorporacao dos medicamentos nas WPU, para posterior formacéo dos filmes.

O cetoconazol (CTZ), embora seja um farmaco de natureza hidrofébica,
solubilizou completamente nas dispersées de WPU, de acordo com o Método 1
(método direto), dispensando a prévia solubilizagdo em outros solventes. Este
meétodo foi escolhido para a etapa seguinte de producao dos filmes.

Ja a hidroxizina (HDZ), de natureza hidrofilica, ndo solubilizou diretamente
nas dispersdes, formando um precipitado insoluvel. De acordo com a Tabela 3, a
HDZ apresentou-se 100% soluvel em agua e ligeiramente solivel em etanol e
acetona (Método 2). Primeiramente, testou-se a solu¢cado aquosa do farmaco, que se
apresentou insoltuvel nas WPU (1:1), formando precipitado. Em seguida, utilizou-se a
mistura de etanol-farmaco, que se apresentou soluavel das WPU, sendo este o
método escolhido para a etapa posterior de producdo dos filmes. A acetona também
incorporou nas WPU, mas optou-se por utilizar o etanol, por ser um co-solvente
muito utilizado na solubilizacdo de farmacos, assim como o Tween 80, PEG, PPG,
etc. (LIU, 2008).

3.2.3Preparacdo de filmes a partir das WPU

Filmes de poliuretano foram obtidos a partir do vazamento de 15 mL de
dispersdo aquosa poliuretanica (WPU) em suportes de madeira nivelados, utilizando
bastidores de madeira revestidos com teflon, que prendiam substratos flexiveis de
polietiieno de modo a manté-los bem esticados e livres de quaisquer rugosidades,
como mostra a Figura 12.

Os filmes de poliuretano foram obtidos apdés evaporacdo da agua por sete
dias, a 25°C, e por 24 horas em estufa, a 60°C, com o objetivo de eliminar toda agua
presente no sistema. Essas condi¢des foram determinadas em trabalhos anteriores
(ALMEIDA, 2007; DELPECH, 1996; MAGALHAES, 2006; MIRANDA et al., 2015,
MIRANDA,2009, 2015; SANTOS 2007). Os filmes tiveram suas dimensdes medidas

com paquimetro digital, escolhendo 5 pontos aleatorios em torno dos filmes. Com o
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volume de dispersdo utilizado, puderam-se obter filmes com espessura média de
0,32 mm £ 0,03 e 8,8 cm de diametro.

Figura 12 — Preparo dos filmes a partir das WPU |

, WPU-25 ] WPU-38

[PL5]

Fonte: O autor, 2017.

3.2.4 Caracterizacao

Os métodos e/ou técnicas empregadas na caracterizacdo das dispersdes
aquosas poliuretanicas (WPU) desta Dissertacdo, foram:teor de soélidos totais,
determinacdo do pH, viscosidade aparente e determinagdo do tamanho médio de
particula por espalhamento de luz (LS).

Para caracterizacao dos filmes de WPU puros e WPU + farmacos (hidrofilico
e hidrofébico), obtidos por vazamento das dispersdes, foram utilizadas as seguintes
técnicas: espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), com
acessorio de refletancia total atenuada (ATR); analise termogravimétrica (TGA) e
microscopia eletrénica de varredura (SEM).
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3.2.4.1 Caracterizagéo das dispersdes aquosas poliuretanicas (WPU)

3.2.4.1.1 Teor de sdlidos totais

Nesta Dissertacao, foi fixado o teor de sélidos totais em 35%, esse limite tem
obtido boas dispersodes, sem perda consideravel de sdlidos, conforme observado em
trabalhos anteriores do grupo (COUTINHO, DELPECH, 2002; DELPECH, MIRANDA,
2012; MAGALHAES et al., 2007; MIRANDA et al., 2015).0 procedimento adotado
para a determinacdo dos sélidos totais seguiu 0 método adaptado ASTM D 2834 -
72, adotado por Delpech et al. (2011), Miranda (2015) e Miranda et al. (2015).

Neste método, foram utilizadas 3 capsulas de aluminio (n=3), anteriormente
pesadas em balanca analitica com auséncia da amostra (mC). Em cada cépsula foi
adicionada, aproximadamente, 1,0000 grama de dispersdo de WPU, que em
seguida foi pesada e deixada a temperatura ambiente (em torno de 25°C) até
completa evaporacdo da agua (mCA). Ao término da evaporacdo da agua, as
capsulas foram colocadas em estufa por 24 horas, a 60°C, para garantir que
todadgua fosse eliminada. Por dltimo, as capsulas foram pesadas (MCR) e o teor de

solidos totais foi determinado pela aplicacdo da Equacéo 4.

S.T.=mCR —-mC x 100 (4)
MCA — mC

Onde:

S.T.(%) = percentual de solidos totais da dispersdo aquosa
MCR = massa da capsula de aluminio + residuo (g)

MCA = massa da capsula de aluminio + amostra (g)

mC = massa da capsula de aluminio vazia (g)
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3.2.4.1.2 Determinacéo do pH

Os valores de pH das dispersdes aquosas poliuretanicas (WPU) foram
determinadas inserindo o eletrodo (Bantelnstruments — Mod. 922) diretamente nas
dispersées. O pHmetro foi calibrado com solugbes padrdo 4,0 e 10,0 (Hanna
Instruments). As medidas de pH foram realizadas a 25°C e as leituras foram

realizadas em triplicata (n=3).

3.2.4.1.3 Tamanho médio de particula (APS) por espalhamento de luz (LS)

As medidas dos diametros das particulas foram realizadas em um
determinador de tamanho de particulas (Zetasizer Nano ZS), a 25°C = 0,1°C, num
comprimento de onda de radiacéo laser de 633 nm e angulo de deteccao de 90°. As
amostras foram diluidas (1:100) e colocadas em cubetas de poliestireno (PS). O
indice de polidispersividade (PDI) que mede a variacdo na curva de distribuicdo de
tamanho de particula, também foi analisado. As leituras foram realizadas em
triplicata (n=3) (MIRANDA et al., 2015).

3.2.4.1.4 Viscosidade aparente

A andlise viscosimétrica das dispersdes foi realizada em um viscosimetro
digital Brookfield, utilizando dois rotores (spindles), SCA-31 e SCA-18 (em funcéo
das diferentes viscosidades das formulagcbes), empregando-se um adaptador UL
universal para volumes reduzidos de amostra, associado a um banho termostatizado
com temperatura fixada em 25 + 0,1°C. A faixa de torque utilizado como parametro
de leitura, foi de 10 a 90% para validar as velocidades e os spindles empregados em
cada medicéo. As velocidades de cisalhamento ndo puderam ser fixadas porque as

formulacbes estudadas apresentaram diferentes viscosidades. As leituras foram
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realizadas observando a volta (da maior rotacdo para a menor) a fim de eliminar as

bolhas e permitir a reproducéo dos resultados (MIRANDA et al., 2015).

3.2.4.2 Caracterizacdo dos filmes WPU puros e WPU + farmacos (hidrofilico e
hidrofébico)

3.2.4.2.1 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

Os filmes vazados foram analisados em um espectrometro de absorcdo na
regido do infravermelho (Perkin ElImer — Frontier), utilizando acessério de refletancia
total atenuada (ATR). O acessorio de ATR possui um cristal de diamante/ZnSe, no
qual foram realizadas as leituras. O aparelho de FTIR operou com resolucédo de 4
cm™, com acimulo de 4 varreduras na faixa de radiacéo infravermelha entre 4000 e
650 cm™ e velocidade de 0,2 cm/s (MIRANDA et al., 2015).

3.2.4.2.2 Analise termogravimétrica (TGA)

A caracterizacdo por andlise termogravimétrica (TGA) ou termogravimetria (TG)
identificou as temperaturas iniciais de decomposicdo (Tonset) € quantificou o
percentual de perda de massa (%) nas etapas de degradacdo dos materiais
(MIRANDA, 2009, 2015).

As condi¢des de andlise empregadas neste estudo foram as seguintes:

+ velocidade ou taxa de aguecimento de 10°C/min.;

4+ aquecimento na faixa de temperatura de 50 a 500 °C;

+ atmosfera inerte de nitrogénio (N2), com vazao constante de 60 mL/min da
amostra,;

4+ padrdes de niquel (Ni), aluminio (Al) e perkalloy para a calibracao.
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+ massa das amostras analisadas sob a forma de filmes na faixa de 2 a 4

mg, analisadas em capsula de platina.

Foram obtidas curvas de perda de massa com a temperatura (curva TG) e sua
respectiva derivada (curva DTG). A partir da curva de TG foram obtidas as
temperaturas iniciais de degradacdo de cada estagio (Tonsetrt e Tonsetz) € OS
respectivos percentuais de perda de massa (%m1 € %m2). E a partir das curvas de
DTG, foi possivel mostrar estagios de degradacdo pouco acentuados e de dificil
visualizacdo. Os minimos de DTG correspondem as temperaturas nas quais a
velocidade de degradacédo dos respectivos estagios sdo maxima.

Os valores de temperatura inicial de degradacéo (Tonset) foram determinados
manualmente a partir das curvas de TG, pelo tragcado de tangente e determinagao
do ponto da inflexdo da curva no respectivo estagio de degradacdo (MIRANDA,
2009, 2015).

3.2.4.2.3 Microscopia eletronica de varredura (SEM)

Na técnica de microscopia eletrénica de varredura (SEM), as amostras sao
bombardeadas por um feixe de elétrons, gerando imagens de alta resolugdo da
topografia superficial. Essas imagens possuem um aspecto tridimensional, resultado
direto da grande profundidade de campo, sendo Uteis para avaliar a morfologia
superficial das amostras e em outros casos avaliar a forma dos poros e
determinacdo da distribuicdo / tamanho dos componentes de misturas poliméricas
(OLIVEIRA et al., 2010).

As amostras foram fixadas em fita de carbono, dispostas no suporte de
analise e recobertas com uma fina camada de ouro para aumentar a condutibilidade
elétrica, aumentando o sinal obtido pelo equipamento. As imagens foram obtidas,
sob alto vacuo, com uma aceleracéo de voltagem de 20 kV no aumento de 1000x.
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3.2.5 Ensaios de liberacdo de farmacos in vitro

3.2.5.1 Testes de solubilidade dos farmacos

De acordo com a Tabela 4, foram realizados testes preliminares de
solubilidade para os farmacos: cetoconazol (CTZ) e hidroxizina (HDZ), em diferentes
meios de dissolucdo. Os meios selecionados foram utilizados na etapa seguinte,
para o estudo do perfil de dissolucao.

Os meios de dissolucdo foram utilizados a fim de simular as condicdes
fisiologicas: meio gastrico (pH 1,2) e meio intestinal (pH 7,4). Um ponto importante a
ser considerado é que, na presenca de alimentos, tanto o esttmago quanto o
intestino, apresentam variacoes de pH (MOGHIMIPOUR et al., 2015).

Para o meio acido (pH 1,2), foi testado solucédo de HCIl 0,1 N e para o meio
alcalino (pH 7,4), solucdo tampéo fosfato-salino (PBS). Na solucdo PBS também
foram adicionados: etanol P.A., monoestearato de sorbitanetoxilado 20 EO (Tween
20) (tensoativo ndo-ibnico) e lauril éter sulfato de sddio (tensoativo aniénico), em
propor¢des variadas. Esses ultimos foram incorporados, pois, em condi¢gfes
fisiologicas, a solubilidade de farmacos no organismo pode sofrer alteracfes devido
a presenca de sais biliares que contribuem para a emulsificacdo e aumento da
solubilidade (MOGHIMIPOUR et al., 2015; MOURA, REYES, 2002).

Para o preparo da solugcéo de HCI 0,1 N (pH 1,2), transferiu-se 8,32 mL de
HCI (acido cloridrico) para um baldo volumétrico de 1000 mL, contendo um volume
de agua destilada e completou-se o volume com agua destilada até completa
homogeneizacgao.

A solucéo de tampéo fosfato-salino, PBS (pH 7,4), foi preparada transferindo-
se 6,805 g de fosfato de potassio monobéasico para um baldo volumétrico de 1000
mL. Adicionou-se 1,564 g de NaOH (hidroxido de sédio) e completou-se o volume
com &gua destilada até homogeneizacdo. Quando necessério, pode-se acertar o pH
para 7,4 usando solucao de hidroxido de sédio 0,1N.
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Tabela 4 - Testes de solubilidade dos farmacos nos meios receptoresipLe]

Solubilidade
Meio acido (pH 1,2) CTz HDZ

Solucdo HCIOQ,1 N Solavel Solavel

Meio alcalino (pH 7,4) CT1z HDZ
Solucédo PBS + etanol PA (70:30) Solavel Solavel
Solucédo PBS + etanol PA (80:20) Solavel Solavel
Solucédo PBS + etanol PA (90:10) Insolavel Solavel
Solucdo PBS + etanol PA (95:5) Insolavel Solavel
Soluggo PBS + 05 % lauril eter Insoltvel/precipitado Solavel
sulfato de sodio
SoIU(';a.o PBS + 1 % lauril eter sulfato Insolavel/precipitado Solavel
de sodio
Solucédo PBS + 0,5 % tween 20 Insoltvel/precipitado Soluvel
Solucdo PBS + 1 % tween 20 Insoltvel/precipitado Soluvel

Fonte: O autor, 2017.

3.2.5.2 Meios de dissolugao e condigdes sink

A partir do estudo preliminar de solubilidade, descrito no item anterior, foram
escolhidos para ambos os farmacos, os seguintes meios de dissolucdo para a

realizacdo dos ensaios de liberacéo:

+ solugdo HCI 0,1N, pH 1,2;
+ solucdo tampao fosfato-salino (PBS) com 20% de etanol, pH 7,4.

Em relacdo as condigbes sink, o volume do meio receptor do estudo de
liberacdo e a massa de farmaco devem ser ajustados para que ndo se atinja a
condicdo de solucdo saturada (BROWN et al., 2004). Portanto, a manutencdo das
condigbes sink, torna-se uma das exigéncias na determinacdo do perfil de
dissolucdo in vitro de um farmaco.

As condicdes sinksdo tidas em consideracdo para evitar a saturacdo do
farmaco no meio receptor, melhorando a taxa de dissolucdo das particulas de
farmaco (KLOSE et al.,, 2011). No presente estudo, as condi¢cdes sinkforam

respeitadas em todos os meios de dissolucdo, pois as concentracoes de ambos os
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farmacos nos meios de dissolugdo foram inferiores a concentracdo de saturagéo
(Tabela 5).

|

Tabela 5 — Condic¢des sinkadotadas para 0os meiosreceptores usados no ensaio de
dissolucéo dos farmacos cetoconazol e hidroxizina |

Conc.
Conc.
; _ Volume do .
(pL7)[PLEIFArMaco Meios receptores ’ saturacao
(mL) farmaco
(Mg/mL)
(Mg/mL)*
- HCI 0,1 N (pH 1,2) 900 100 286,67
PBS (pH 7,4) 900 100 222,50
HDZ HCI 0,1 N (pH 1,2) 900 100 338,38
PBS (pH 7,4) 900 100 219,52

*Na situacdo de 100% de liberacdo, a concentracdo do farmaco no meio receptor do estudo de
liberacdo in vitro foi de 100 pg/mL.
Fonte: O autor, 2017.

3.2.5.3 Identificagao por UV-Vis

Os farmacos cetoconazol (CTZ) e hidroxizina (HDZ) apresentam maximos de
absorcdo em 270 e 230 nm, respectivamente. Para ambos os farmacos foi utilizada

a faixa de comprimento de onda entre 200 a 400 nm para varredura (USP, 2008).

3.2.5.4 Curvas padrao

Foram preparadas duas curvas de calibragdo utilizando como solvente os
meios receptores do estudo de dissolucdo: suco gastrico simulado (solucédo de HCI
0,1N, pH 1,2) e suco entérico simulado (solu¢cdo PBS, pH 7,4). As solucbes-padréo
foram preparadas na concentracdo de 100 pug/mL. As leituras foram realizadas em
cubeta de quartzo, com volume inicial de 2,5 mL do branco (sem farmaco).

Posteriormente, foram adicionadas aliquotas de 40 pL das solugbes-padréo,
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totalizando 8 pontos na curva padrdo. As leituras foram realizadas nos
comprimentos de onda de 270 nm e 230 nm, para os farmacos CTZ e HDZ,
respectivamente. O valor da correlacédo da curva de calibracdo deve ser maior que
0,999.

3.2.5.5 Perfil de dissolucao — testes de liberacdo de farmacos in vitro

Para os testes de dissolugéo foi utilizado um Dissolutor (Nova Etica, Mod.
299) com aparato cesta, baseado no método descrito na United States
Pharmacopeia (USP, 2008) (Figura 13) (LI, GU, 2007). Os filmes de WPU foram
selecionados e as amostras foram imersas em diferentes meios de dissolugdo, que

simulam as condic¢des fisioldgicas do sistema gastrointestinal:

4 suco gastrico simulado: solugédo HCI 0,1N, pH 1,2 por 2:00 h;

4+ suco entérico simulado: solucdo de tampao fosfato-salino (PBS), pH 7,4
por 8:00h;

+ temperatura controlada: 37 + 0,5°C;

+ gradiente de velocidade: 50 rpm.

A quantificacdo dos farmacos foi efetuada por espectrofotometria na regido do
ultravioleta visivel (UV-Vis) (ajustando o comprimento de onda com base no
espectro de absorcdo do farmaco). Aliquotas de 3,0 mL foram extraidas dos meios
de dissolucdo e o mesmo volume de meio fresco foi adicionado para reposicao.
Asleituras das solucdes-padrdo foram realizadas de tempos em tempos,
predeterminados: 30, 45, 60, 120 minutos (pH 1,2) e 180, 240, 300, 360, 420, 480
minutos (pH 7,4). As solucbes foram diluidas até uma concentracdo apropriada
dentro das curvas de calibracdo. Os célculos para construcao dos perfis de liberacéo
foram determinados com base na equacéo da reta (y = ax + b), obtidas a partir das
curvas de calibracdo dos farmacos em diferentes meios de dissolucao (suco gastrico
e suco entérico simulado), onde y= absorbancia e x= concentra¢ao (ug/mL).
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!Figura 13 — Ensaio de dissolucao dos farmacos in vitrojpLo]

Aparato cesta

Filmes de WPU +
farmaco(3,5 cm?)

Dissolutor de medicamentos (Nova Etica,
Mod. 299). Laboratério de Desenvolvimento
Galénico (LADEG), UFRJ.

Fonte: O autor, 2017.

3.2.5.5.1 Célculos para obtengédo das amostras de filmes

Cada filme de WPU, descrito no item 4.2.2, possui cerca de 500 mg de
farmacos, que corresponde a 5%. Para obter uma amostra a partir dos filmes de
WPU contendo apenas 100 mg de farmaco, fez-se necesséario a utilizacdo das
férmulas usuais de area do circulo e em seguida do quadrado.

Para encontrar a area inicial do filme, utilizou-se a formula da Equacéo 5 que

representa a equacao da area do circulo (n= 3,14; r=4,4).

A=nxr (5)

Ap6s obtencéo da area do circulo (cm?), aplicou-se uma regra de trés simples
para obtencédo da area contida em 100 mg de farmaco. Em seguida, foi utilizada a
Equacdo 6 da area do quadrado, obtendo uma amostra de filme medindo 3,5 cm?
delado.

A= |2 (6)

Apods os célculos, trés amostras em formato quadrado (contendo 100 mg de

farmaco), foram cortadas em pontos aleatérios no filme com o objetivo de testar se
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todo o medicamento foi homogeneizado em sua totalidade. Na Figura 14, tem-se a
representacgao.

Figura 14 — Representacao do corte das amostras [pLi0lem formato quadrado

Filme de WPU-7 + CTZ

Fonte: O autor, 2017.

3.2.5.6 Modelos cinéticos de liberacdo de farmacos

Os modelos cinéticos de ordem zero e de primeira ordem, e o de Higuchi
(pseudo-ordem zero), foram aplicados nos perfis de liberagdo deste trabalho, para
melhor elucidacdo dos mecanismos de liberacdo. A escolha do modelo que melhor
se ajusta a cinética de liberac&o foi baseada no coeficiente de correlacéo linear (R?)

obtido em cada anélise da regressdo linear que mais se aproximou de R*=1.

3.2.5.7 Eficiéncia de dissolu¢céo — DE (%)

Foi calculada a partir dos valores obtidos de area sob a curva (AUC) do perfil
de dissolucdo dos farmacos (CTZ e HDZ) no intervalo de tempo (t), através do
método dos trapezoides (KHAN, RHODES, 1975). Determinou-se a DE (%) através
da razdo entre a &rea sob a curva de dissolucédo dos farmacos no intervalo de tempo
compreendido entre 0 e 8 horas (AUC (. gn) € a area total do retangulo (AUC+R)

definido pela ordenada (100% de dissolucéo) e pela abcissa (tempo igual a 8 horas)
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(LI, GU, 2007). A DE foi expressa em porcentagem e pode ser definida pela
Equacéo 7.

AUC 0.
DE (%)= ——~* 100 7)

AUCtr

3.2.5.8 Analise estatistica

Os resultados dos ensaios de liberacdo e eficiéncia de dissolucdo foram
analisados utilizando analise de variancia (ANOVA) através do software Origin Pro 8
(OriginLab, EUA). Os dados experimentais foram apresentados como média = SD
(desvio-padrao) e p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sintese e caracterizacdo das dispersdes aquosas poliuretanicas (WPU)

Conforme descrito no subitem 4.2.1 desta Dissertacao, foram desenvolvidas
quatro formulacdes poliuretéanicas em dispersdo aquosa, denominadas WPU-7,
WPU-17, WPU-25 e WPU-38, contendo copolimeros em bloco (PEG-b-PPG), com
diferentes teores de segmentos hidrofilicos a base de PEG (7%, 17%, 25% e 38%
em relacdo a massa molar total)e mesma razdo NCO/OH=2,3, a fim de verificar
eventuais diferencas em termos de propriedades e a possibilidade de incorporar
farmacos com carater hidrofilico e hidrofébico para o desenvolvimento de sistemas

de liberacéo controlada (DDS).

4.1.1 Aspecto e estabilidade

Observou-se macroscopicamente, que as dispersdes WPU apresentaram
aspecto leitoso com diferentes niveis de opacidade e diferencas em termos de
viscosidade. Essas diferencas, provavelmente se deram, em razdo dos diferentes
teores de PEG nos copolimeros utilizados em cada sintese. As dispersdes
demonstraram ser estaveis por um longo periodo de tempo e com auséncia de

sedimentacao, conforme mostrado na Figura 15.
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Figura 15 — Aspecto visual das formulagdes de WPU][an]

WPU-7/ WPU-17/ WPU-25/ WPU-38

Fonte: O autor, 2017.

4.1.2 Caracterizacao

4.1.2.1 Caracterizacao das dispersdes aquosas de poliuretano (WPU)

4.1.2.1.1 Teor de solidos totais e determinacéo do pH

As dispersdes aquosas poliuretanicas foram produzidas com teor de sélidos
tedrico de 35%, conforme subitem 4.2.4.1.1. Os valores de sdlidos totais
determinados foram inferiores ao valor teorico fixado. Em sistemas a base de PEG-
b-PPG, quanto maior a massa molar e o teor de segmentos PEG, maior sera a
viscosidade do prepolimero, o que torna mais dificil a dispersdo da massa reacional
em agua, bem como a reacdo de extensdo de cadeia, que ainda provocara um
aumento na viscosidade do sistema. Nesse caso, maiores quantidades de agua
precisam ser adicionadas, 0 que provoca uma reducdo no teor de solidos
(DELPECH et al., 2011; MIRANDA, 2009). Essa tendéncia pode ser observada na
Tabela 6.
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Os valores de pH obtidos para as dispersfées WPU estédo na faixa de 7,39 *
0,003 a 7,96 + 0,005, de acordo com a Tabela 6. Em geral, o valor de pH ideal para
as dispersdes aquosas de poliuretano compreende a faixa de 7 a 9 (MIRANDA,
2009; SEBASTIAN et al., 2013).

Tabela[prL1216 — Valores de soélidos totais e pH das dispersées aquosas WPU

Amostras ST (%) £ SD* pH + SD*
WPU-7 31+4 7,517 + 0,008
WPU-17 28+2 7,570 £ 0,006
WPU-25 25+3 7,466 £ 0,005
WPU-38 24 +1 7,391 £ 0,003

*Valores médios de trés determinacdes (n=3) + desvio padrdo (SD).
Fonte: O autor, 2017.

4.1.2.1.2 Tamanho médio de particula (APS) das dispersées WPU

As dispersfes aquosas poliuretanicas (WPU) sao caracterizadas como
sistemas coloidais binarios, em que, particulas poliméricas em escala nanométrica
ou micrométrica, estao dispersas na fase continua aquosa (COUTINHO et al., 2008;
MOHAGHEGH et al., 2006). O tamanho médio dessas particulas é governado por
fatores internos e externos, dentre eles, a hidrofilicidade, condicbes de
emulsificacdo, forca de cisalhamento e a temperatura (MOHAGHEGH et al., 2005,
2006; NANDA, WICKS, 2006).

Fatores que influenciam a estabilidade de uma dispersdao aquosa de
poliuretano sdo o tamanho e a distribuicdo das particulas, sendo que o tamanho
pode variar de 10 a 5000 nm (COUTINHO et al., 2008; MOHAGHEGH et al., 2005).
Dependendo da aplicacédo, particulas maiores que 1000 nm séo instaveis em relacao
a sedimentacdo, enquanto que particulas com didmetros menores do que 200 nm
produzem dispersdes estaveis(COUTINHO et al., 2008), podendo ser estocadas por
um periodo longo de tempo, além de apresentarem alta energia de superficie,
favorecendo assim a formacé&o de filmes (MIRANDA, 2009; EBRAHIMI et al., 2006).

As particulas de WPU séo, frequentemente, formadas por uma camada

interna, composta de segmentos hidrofébicos e uma camada externa constituidas de
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segmentos hidrofilicas, contendo ou ndo grupos ibnicos e ligacdes uretanicas e
uréicas (COUTINHO et al., 2001, 2008). Neste trabalho, os segmentos flexiveis da
cadeia poliuretanica foram originados a partir dos polidis (PPG e PEG-b-PPG) e
DMPA, que também forneceu os sitios iGnicos, enquanto os segmentos rigidos
advindos dos grupos isocianato do diisocianato de isoforona (IPDI), apds reacdo
formaram as liga¢gGes uretanicas. As ligacdes uréicas foram formadas na etapa da
extensdo de cadeia, pela reacdo da hidrazina (HYD) com 0s grupos isocianato
terminais presentes no prepolimero (COUTINHO et al., 2008).

De acordo com a representacao da Figura 16, a insercédo de PEG-b-PPG, de
natureza anfifilica, ou seja, contendo segmentos PEG com carater hidrofilico e
segmentos PPG, com carater hidrofobico, além dos grupos carboxilicos (COO") do
DMPA neutralizados com TEA, possibilitaram a formacdo de particulas soliveis em
meio aquoso. Como também é possivel visualizar a presenc¢a de agua no interior do
polimero, que interage devido a natureza anfifilica do copolimero PEG-b-PPG
(COUTINHO et al.,, 2008; HOUSHIA, BARTHEL et al., 2014; LIU et al., 2015;
LOIOLA et al., 2015).

Figura 16 — Representacdo esquematica de formacéo da particula de WPU

Segmento rigido  Segmento rigido Segmento rigido Segmento rigido
—t= —t= ——
IPDI - PPG - IPDI - DMPA - IPDI - PEG-b-PPG - IPDI
I_'_l |—'—|
Segmento flexivel Segmento flexivel Segmento flexivel

Agua no interior do polimero

Fonte: Oautor, 2017.
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Os valores de tamanho médio de particula (APS) e indice de
polidispersividade (PDI) das dispersbes WPU, obtidos por espalhamento de luz
dindmico (DLS), sédo apresentados na Tabela 7. Neste estudo, os valores obtidos de
APSpara todas as formulacdes, estado praticamente todos dentro da faixa em que as
dispersbes sado consideradas estaveis, variando de 27+ 0,1 nma 223+ 2,0 nm
(COUTINHO et al., 2008; MOHAGHEGH et al., 2005; SANTAMARIA-ECHART et al.,
2016).

Curiosamente, observou-se uma reducao nos dados de APS das dispersoes,
a medida que o teor de PEG do copolimero aumentou, observadas nas dispersdes
WPU-7, WPU-17 e WPU-25, e um repentino aumento para a amostra WPU-38.
Trabalhos anteriores (COUTINHO et al., 2008; SANTOS et al., 2009) mostram que,
dependendo da formulacdo, altos teores de PEG podem deixar o sistema t&o
hidrofilico que, ao invés de particulas dispersas, ocorre a formagdo de um gel.
Nesta Dissertacdo, os dados da Tabela 7 sugerem que a presenca de maiores
quantidades de segmentos hidrofilicos possa ter facilitado a dispersao, reduzindo o
tamanho das particulas até um limite, a partir do qual a maior hidrofilicidade
provocou um inchamento na particula, e consequente aumento do tamanho da
mesma (amostra WPU-38). Essa influéncia precisaria ser mais bem investigada em
um estudo futuro, j& que n&o esta dentro do escopo desta Dissertacao.

|

Tabela 7 — Tamanho médio de particulas (APS) e PDI das dispersées WPU |

[PL13JAmostras APS (nm) + SD* PDI
WPU-7 208 +1,0 0,1
WPU-17 47 +0,3 0,2
WPU-25 27+0,1 0,2
WPU-38 223+2,0 0,2

*Valores médios de trés determinacdes (n=3) + desvio padrado (SD).
Fonte: O autor, 2017.

A influéncia da variacdo da massa molar dos segmentos hidrofilicos do poliol

no tamanho médio de particula, foi avaliado nos estudos de Mohagheghet al. (2005).
Os autores prepararam WPU contendo PCL(M, = 225 g.mol') e PEGMME
[poli(glicol etilénico) monometil éter] (M,, = 350, 550, 750, 2000 e 5000 g.mol™), TDI

(diisocianato de tolueno) e 1,4-butanodiol como extensor de cadeia. Verificou-se
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que, a medida que aumentou a massa molarde PEGMME, diminui o tamanho de
particula das WPU em 235, 200, 165, 80 e 33 nm aproximadamente, e aumentou a
viscosidade do sistema.

Ja nos estudos de Valério et al. (2014), nanoparticulas de poliuretanoforam
produzidas a partir de PEG (M,, = 400, 600, 1000 g.mol™), PCL (M,, = 530 g.mol™)
elPDI, utilizando os tensoativosTween 80 e dodecil sulfato de sodio (SDS).
Dispersdes estaveis com tamanhos entre 50-70 nm e 170-250 nm foram obtidas
quando, respectivamente, SDS e Tween 80 foram usadas como tensoativo. O tipo
de poliol usado na fase de polimerizacdo e o tensoativo tiveram efeito sobre o
tamanho das nanoparticulas. O aumento da massa molar de PEG aumentou o
diametro médio das particulas e a massa molar do PU.

Sobre a influéncia do teor de segmentos a base de PEG no tamanho médio
de particula (APS), estudos anteriores foram realizados por Coutinho e
colaboradores (2008)em amostras de WPU. Os autores determinaram o APS de
WPU contendo PEG-b-PPG (7% de PEG), que variou entre 95 e 228 nm, sendo que
esses valores estdo dentro da faixa aceitavel para dispersdes estaveis. Coutinho et
al. (2008) e Santos et al. (2009) também sintetizaram dispersdes contendo 25% de
PEG (relacdo do teor de copolimero). Os dados obtidos de APS indicaram que a
presenca de segmentos PEG (em maiores proporc¢des) prejudicou a formacao de
dispersbes estaveis. Pois, o0 alto carater hidrofilico dos segmentos PEG aumentou
tanto a afinidade das dispersbes pela agua, que prejudicou a formacdo das
particulas e aumentou a viscosidade do meio, formando um sistema agregado com
aspecto de gel. Entdo, os autores sugeriram, que quanto maior o teor de segmentos
PEG, maior a hidrofilicidade e maior a tendéncia a formagdo de gel, observado,
principalmente, em razées NCO/OH mais baixas, como 1,5.

O indice de polidispersividade (PDI) € um parametro que esta associado a
largura ou variagdo da curva de distribuicdo de tamanho de particulas. Observa-se
que todas as dispersdes apresentam perfii monomodal (MIRANDA et al., 2015;
SANTAMARIA-ECHART et al.,, 2016) nas suas curvas de distribuicdo, conforme
apresentado na Figura 17. De acordo com a Tabela 7, os valores de PDI variam
entre 0,1 e 0,2, indicando que as dispersfes possuem caracteristicas de fluidos
monodispersos. Segundo Kadajji&Betageri (2011) valores de PDI abaixo de 1,1

indicam que as particulas possuem alta homogeneidade.
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Figura 17 — Perfis de distribuicdo do tamanho de particulas das WPU|pL14]
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Fonte: O autor, 2017.

4.1.2.1.2.1 Influéncia da incorporacdo de farmacos hidrofilico e hidrofébico no
tamanho médio de particula das WPU

Neste trabalho, a insercdo de 5% em massa dos farmacos, CTZ (hidrofobico)
e HDZz (hidrofilico), nas dispersbes WPU refletiu em diferentes tamanhos de
particulas. De acordo com a Tabela 8, os valores de APS obtidos para as dispersées
WPU ap6s a incorporagcdo de ambos os farmacos resultou em aumentos
significativos.Na Figura 18, é possivel fazer um comparativo entre os valores de APS

e PDI das dispersées WPU na auséncia dos farmacos e ap0s a sua incorporacao.

Tabela 8 — Tamanho médio de particulas (APS) e PDI das dispersbes WPU +
farmacos
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APS (nm) + SD* PDI APS (nm) = SD* PDI
Amostras
Contendo CTZ Contendo HDZ
WPU-7 228+ 14 0,2 3176 +552,6 0,6
WPU-17 310+ 9,6 0,1 3307 £ 112,6 0,4
WPU-25 293 + 23,8 0,1 1668 + 259,7 0,1
WPU-38 272 +8,7 0,2 2536 + 321,6 0,2

*Valores médios de trés determinagdes (n=3) + desvio padrdo (SD).[PL15]
Fonte: O autor, 2017.

Figura 18 — Tamanho médio de particula (APS) e PDI das WPU |
[rLisle WPU + farmacos
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Fonte: O autor, 2017.

Estudos de solubilidade de farmacos em solu¢des poliméricas sdo de extrema
importancia, visto que varios fatores podem estar envolvidos, como a temperatura, o
pH, a relacdo entre quantidade de disperséo e farmaco, adicdo de aditivos, métodos
de incorporacao, etc. Todos estes parametros podem influenciar diretamente na
formacao das particulas dispersas (CHAUDHARY et al., 2012).

Segundo Rangel-Yaguiet al. (2005), dependendo da estrutura quimica do
farmaco e do polimero, de forma geral, o farmaco pode se localizar no nucleo

micelar, na interface nucleo/coroa ou na superficie da micela (Figura 19).
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De acordo com a Figura 19, micelas formadas a partir de cadeias poliméricas
anfifilicas, com ambos os carateres (hidrofilico e hidrofébico), podem interagir com
farmacos de diferentes formas: (1) farmacos hidrofilicos podem ser adsorvidos sobre
a superficie da micela, tanto através da interacéo entre 0s grupos polares da cadeia
polimérica, quanto pela interacdo com a fase aquosa; (2) farmacos hidrofilicos
poucos soluveis, podem se localizar em posicfes intermédias no interior da micela,
tais como entre a camada dos grupos hidrofilicos e o0s primeiros segmentos
hidrofobicos; (3) farmacos de natureza hidrofobica, completamente insollveis em
agua, podem se localizar no nucleo da micela, por meio da interagdo com o0s

segmentos hidrofobicos, permanecendo encapsulado (RANGEL-YAGUI et al., 2005).

Figura 19 — Algumas possibilidades de interacdo entre farmacos
e micelas poliméricas
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Fonte: Adaptado de RANGEL-YAGUI et al., 2005.

Apesar de o CTZ ser um farmaco de natureza hidrofébica, o mesmo foi
incorporado diretamente nas dispersfes aquosas, sem a necessidade de prévia
dissolucédo em solventes polares, como por exemplo, etanol.De acordo com a Tabela
8, observam-se aumentos nos valores de APS para todas as dispersdes WPU
contendo CTZ, na faixa de 228+1,4 nm a 310+9,6 nm. Com base na representacéo
esquematica da Figura 20 (a), sugere-se que o CTZ esteja interagindo com o0s
segmentos hidrofébicos do poliol (PPG 1000 e segmentos a base de PPG do
copolimero) presentes no interior da micela, aumentando o diametro medio em uma
estreita faixa(RANGEL-YAGUI et al., 2005).Por isso, acredita-se que a
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compatibilidade hidrofébica, neste caso, pode ter sido mais determinante do que a
presenca de segmentos a base de PEG.

Para a HDZ, farmaco de natureza hidrofilica, aumentossignificativos foram
observados no APS em uma ampla faixa de tamanhos, variando de 1668+259,7 nm
a 3307+112,6 nm. Pode-se sugerir, a partir da Figura 20 (b), que o farmaco de
carater hidrofilico esteja interagindo tanto com os segmentos hidrofilicos a base de
PEG do copolimero (presentes no interior da micela), quanto pela afinidade do
farmaco pelas moléculas de agua(RANGEL-YAGUI et al., 2005) e com 0S grupos
carboxilicos (COO) oriundos do DMPA na superficie das micelas.

Para aumentar a solubilidade da HDZ nas WPU, foi necesséaria sua
dissolucédo prévia em etanol. Acredita-se que o farmaco também tenha interagido
com essas moléculas, aumentandoo APS pela agregacao das particulas, formando
micelas com maiores diametros.Segundo a literatura, particulas poliméricas
contendo farmacospodem sofrer o fenbmeno deagregacdo em contato com outras
particulas e, consequentemente,formando micelas maiores (LABIB et al., 2010;
WANG et al., 2016).

|

Figura 20 — Representacdo esquematica das interacdes entre os farmacos e as
particulas de WPU (continua) |
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Figura 20 — Representacdo esquematica das interacdes entre os farmacos e as

particulas de WPU (continuagao)
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Legenda: Possiveis interagBes entre os farmacos e os sistemas WPU: (a) -cetoconazol e (b) -
hidroxizina.
Fonte: O autor, 2017.

Nos estudos de Pan et al. (2014), poliuretanos biodegradaveis foram
preparados a partir de PCL (M,, = 2000 g.mol™), PEG (M,, = 1450 g.mol?), 1,3-
propanodiol, diisocianato de éster etilico de L-lisina (LDI) e extensor de cadeia a
base de folato conjugado (LDDFA). Ensaios de liberacdo controlada foram
realizados utilizando o farmaco hidrofébico doxorrubicina (DOX), da classe dos
antibiéticos. Nesse estudo, tamanhos de particulas variaveis foram obtidos (170-214
nm) para os PU sem DOX. Apés a incorporacdo do farmaco hidrofébico,
curiosamente as formulacdes tiveram reducao nos valores de APS para 101-172 nm.
Uma possivel explicacdo, segundo os autores, foi que o farmaco hidrofébico ficou
aprisionado no interior das micelas, interagindo com os segmentos hidrofébicos do
PCL, levando a uma diminui¢cdo do didmetro médio das particulas.

Ja Wang e colaboradores (2016) produziram micelas poliméricas estaveis, a
partir da sintese de um poliuretano contendo blocos anfifilicos em forma de estrela
(SAPU). O PU foi sintetizado utilizando metoxi poli(glicol etilénico) (MPEG) de

massas molares (M,) = 1000, 1900 e 5000 g.mol™, PCL (M,, = 2000 e 3000 g.mol™),
HDI e pentaeritritol (PE), e como farmaco modelo a indometacina (IMC), um

medicamento anti-inflamatério ndo esteroide. Duas formulacdes apresentaram
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valores de APS na mesma faixa de 20-45 nm, que apds incorporacdo do farmaco
hidrofébico, aumentaram para valores acima de 250 nm. Os autores sugerem gue 0
farmaco, possivelmente tenha formado agregados aumentando o diametro das
particulas. Assim como o aumento da massa molar do polimero tendiam a formar
micelas maiores.

As curvas de distribuicdo de tamanho de particulas das WPU contendo
farmacos mostram, assim como no primeiro caso (WPU sem farmacos), perfis
monomodal (WANG et al., 2016), apresentando apenas um pico, conforme
representacéo da Figura 21. E nitida a aproximac&o dos valores de APS para o CTZ
em todas as WPU, porém para a HDZ esses valores aumentam consideravelmente.
Apesar do aumento no APS das dispersbes apoOs incorporacdo do farmaco
hidrofilico, as dispersfes apresentaram-se estaveis durante todo o estudo, e nao

comprometeu a etapa de preparacgéo dos filmes vazados.

Figura 21 — Perfis de distribuicédo do tamanho de particulas das WPU + farmacos
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Legenda: da) - dispersdes WPU contendo [[PL18]CTZ e (b) - dispers6es WPU contendo HDZ.
Fonte: O autor, 2017.

A partir destes resultados, é possivel avaliar, que poucos estudos tém sido
realizados recentemente sobre a influéncia das moléculas de farmacos hidrofilicos e

hidrofébicos em particulas de dispersées aquosas de poliuretano. E, nenhum estudo



78

foi realizado utilizando o PEG-b-PPG em WPU para esta investigagcdo. Por isso,

essa influéncia precisaria ser mais bem investigada em um estudo futuro.

4.1.2.1.3 Viscosidade aparente

A analise viscosimétrica permite obter informacdes muito importantes a
respeito das propriedades de escoamento e deformagdo dos materiais. A
viscosidade em polimeros pode sofrer influéncia de muitos fatores, dentre estes: (1)
o teor de sélidos, (2) a fracdo de volume das particulas dispersas, (3) a distribuicédo
do tamanho de particulas e morfologia, e (4) o pH e a forca ibnica da fase aquosa
(MIRANDA et al., 2015;SCHNEIDER et al., 2002; TIELEMANS, ROOSE, 2008).

Neste trabalho, foram observadas diferencas em termos de viscosidade das
WPU logo na etapa de formacdo do prepolimero, obtidas com diferentes teores de
segmentos a base de PEG. A viscosidade é dependente da temperatura. Segundo
Miranda (2009), a viscosidade do prepolimero deve ser baixa o suficiente para que
possibilite a dispersdo em &gua. Neste estudo, mesmo 0S meios reacionais
altamente viscosos, provenientes dos prepolimeros (amostras WPU-25 e WPU-38),
propiciaram a dispersdo em agua e a extensao de cadeia, formando dispersbes
estaveis.

Assim como em estudos anteriores (COUTINHO et al., 2008; BARBOZA et
al., 2014; MIRANDA, 2009; SANTOS et al., 2014), as diferencas em termos de
viscosidade das dispersdes aquosas poliuretanicas utilizando PEG-b-PPG, deu-se
em razdo dos diferentes teores de segmentos hidrofilicos a base de PEG (7% e
25%) utilizados na sintese do poliuretano. Nesses trabalhos, as WPU contendo
segmentos com maiores teores de PEG,produziram sistemas mais viscosos. O
mesmo perfil foi observado para os graficos de viscosidade, a 25°C, plotados neste
trabalho, apresentados na Figura 22.

De forma geral, a viscosidade de dispersdes aquosas poliuretanicas é
influenciada pela variacdo do tamanho médio de particula, pela interagdo entre elas
e as interagfes entre as particulas e 0 meio(COUTINHO et al., 2008; MIRANDA et
al., 2015; SCHNEIDER et al., 2002;TIELEMANS, ROOSE, 2008).
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Nos estudos de Coutinho et al. (2008), WPU contendo PEG-b-PPG (7% e
25% de PEG) com diferentes razdes NCO/OH (1,7; 2,0 e 2,5) foram produzidas.
Segundo os autores, o aumento da quantidade de copolimero na formulacdo
(especialmente em raz6es NCO/OH mais baixas), provocou tanto um aumento na
viscosidade do polimero, quanto na hidrofilicidade das cadeias poliméricas,
aumentando o tamanho das particulas das dispersfes. Foi observado ainda, que a
hidrofilicidade promovida pelos segmentos PEG provocou inchamento das
particulas.

Neste trabalho, houve aumento dos valores de viscosidade com o aumento da
variacao do teor de segmentos hidrofilicos a base de PEG, na ordem 7%, 17%, 25%
e 38%. No entanto, curiosamente, o tamanho médio de particula diminuiu com a
variacdo do teor de PEG até um limite. Quando se atingiu a maior hidrofilicidade das
cadeias poliméricas, houve um aumento no diametro médio, provavelmente devido
ao inchamento das particulas, evidenciado na amostra WPU-38.

Barboza et al. (2014) ao sintetizar dispersdes aquosas de poliuretano (100/0 e
25/75, proporcdo PPG/PEG-b-PPG), observou um pequeno aumento da viscosidade
com o aumento do conteudo de copolimero incorporado na matriz polimérica (PEG-
b-PPG com 7% de PEG). Segundo os autores, esse aumento ocorreu possivelmente
devido a um maior inchamento das particulas, promovido pela presenca dos
segmentos a base de poli(glicol etilénico) (PEG).

Outro fator que pode envolver o aumento da viscosidade da dispersdo € a
variacdo na razdo entre o nimero de equivalentes-grama do diisocianato e o diol
(NCO/OH). Geralmente sistemas com menores razdbes NCO/OH, levam a dispersbes
mais viscosas (COUTINHO et al., 2008). O que nao foi o caso deste trabalho, pois
se fixou a mesma razdo (NCO/OH = 2,3) nos quatro sistemas poliuretanicos.

Outro fator que pode envolver o aumento da viscosidade da dispersdo é a
variacdo na razdo entre o nimero de equivalentes-grama do diisocianato e o diol
(NCO/OH). Geralmente sistemas com menores razées NCO/OH, levam a dispersfes
mais viscosas (COUTINHO et al., 2008). O que nao foi o caso deste trabalho, pois

se fixou a mesma razdo (NCO/OH = 2,3) nos quatro sistemas poliuretanicos.

Figura 22 — Curvas de viscosidade das dispersdes aquosas poliuretanicas (WPU)
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Legenda: Curvas de viscosidade das dispersfes aquosas poliuretanicas (WPU) com diferentes
proporces de segmentos & base de PEG: (a) - WPU-7 (7% de PEG); (b) - WPU-17
(17% de PEG); (c) - WPU-25 (25% de PEG) e ([pL19]d) - WPU-38 (38% de PEG).
Fonte: O autor, 2017.

Em relacdo ao comportamento das dispersfes aquosas frente a forca de
cisalhamento aplicada, constatou-se, assim como em estudos anteriores
(COUTINHO et al., 2008; BARBOZA et al., 2014; MIRANDA et al., 2015; MIRANDA,
2009) que as WPU apresentaram caracteristicas de fluidos pseudoplasticos (regime
nao-newtoniano), caracterizado pela diminuicdo dos valores de viscosidade a
medida que aumentam as taxas de cisalhamento (Figura 22).
4.1.2.2 Caracterizacado dos filmes WPU puros e WPU + farmacos (hidrofilico e
hidrofébico)
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4.1.2.2.1 Aspecto dos filmes antes e ap0s a incorporacao de farmacos

Em termos gerais, todos os filmes produzidos a partir das dispersdes aquosas
de poliuretano (WPU) apresentaram-se integros, flexiveis, homogéneos, sem bolhas
e sem pegajosidade (tack), com pouca variacdo em termos de espessura apos
secagem. As caracteristicas dos filmes de WPU puros e WPU + farmacos, obtidos
ap0s vazamento sdo apresentadas na Figura 23.

Visualmente, observa-se, além das caracteristicas jA mencionadas, que 0s
filmes com a presenca de CTZ, farmaco hidrofobico, apresentaram-se opacos,
homogéneos e com aumento significativo na espessura. Ja os filmes com HDZ,
farmaco hidrofilico, assim como os filmes puros, apresentaram-se transparentes,
homogéneos e sem a presenca de bolhas, demonstrando total solubilizacdo do
farmaco hidrofilico no sistema aquoso, que foi previamente disperso em etanol.

As superficies de polietileno (PE) e teflon, utilizadas nos moldes na etapa de
preparacao dos filmes a partir das WPU, se adequaram como excelentes substratos
para a secagem dos filmes, pois ndo houve interacdo em termos de polaridade com
o polimero, e consequentemente, ndo houve adesao, o que ja foi relatado em outros
estudos (MIRANDA et al., 2015, MIRANDA, 2015, MIRANDA, 2009).

Figura 23 — Filmes de WPU antes e apés a incorporacdo de farmacosipL20]

Filme de WPU WPU+CTZ WPU+HDZ

Fonte: O autor, 2017.

4.1.2.2.2Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)
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A espectroscopia na regiao do infravermelho (FTIR), assim como as demais
técnicas espectroscopicas, € usada para investigar a composicdo quimica de uma
amostra por meio do estado de vibracdo das moléculas, informando dessa forma, os
tipos de ligacdes quimicas presentes (EBRAHIMI et al., 2006).

Na analise de poliuretanos, um dado de grande relevancia e que indica que a
reacao foi completa, € o desaparecimento da banda de NCO livre, em torno de 2265
cm™, e o aparecimento da banda de N-H, na faixa de 3000 a 3400 cm™ (BARIKANI
et al., 2007). O aparecimento das bandas em torno de 1538 cm™ (amida I), 1724
cm® (amida 1) e 3330 cm™ (N-H), indicam a presenca de grupos uretanicos
(COUTINHO et al., 2008; SILVA et al., 2011).

Outras bandas importantes para identificacdo de poliuretanos sao a carbonila
uretanica (1696 a 1702 cm™) e a carbonila uréica (1636 a 1684 cm™) (DELPECH,
MIRANDA, 2012; MIRANDA et al.,, 2015).Sendo que as carbonilas uréicas
associadas por ligacdes de hidrogénio, podem corresponder a absorc¢des na faixa de
1640 a 1660 cm™, ao passo que carbonilas uréicas ndo-associadas por ligacdes de
hidrogénio podem esta relacionadas & absorcdo em 1695 cm™ (COUTINHO et al.,
2008).

Na Figura 24 estédo representados os espectros de FTIR dos filmes de WPU
puros. As bandas de absorcdo observadas, bem como o modo vibracional das
moléculas, foram apresentadas na Tabela 9 para comparacéo entre 0s espectros.

Com base na Tabela 9, foi observado que, nos espectros das dispersdes com
maiores teores de segmentos a base de PEG houve deslocamento de bandas
correspondentes aos grupos N-H (uretanico e uréico) e C=0 (uretanica e uréica)
para maiores numeros de onda, sugerindo maior miscibilidade entre as fases rigida
e flexivel das cadeias poliuretanicas (MIRANDA et al.,, 2015; SUBRAMANI et al,
2007), e que pode ser mais bem observado com detalhes nas Figuras 25(a) e (b).
Assim como também € possivel observar que na regidao da carbonila, as bandas
tiveram sua intensidade ampliada, sugerindo uma maior associagcao por ligacoes de
hidrogénio, possivelmente promovida pela presenca dos segmentos a base de PEG
(BARBOZA et al., 2014).

Figura 24 — Espectros de absorcdo FTIR dos filmes de WPU
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Fonte: O autor, 2017.

Os valores das bandas correspondentes aos grupos N-H (3331 a 3317 cm™)
confirmam que a amina uretanica esta associada por ligacdes hidrogénio e pode
indicar que o0s segmentos rigidos estejam mais associados por ligagbes de
hidrogénio aos segmentos flexiveis; em razdo dos altos valores apresentados nas
vibragcbes observadas para o grupo N-H (MIRANDA et al, 2015). Este
comportamento, possivelmente pode ter explicagdo na maior miscibilidade entre
fases, que pode ter sido promovida pela hidrazina (HYD), extensor cadeia utilizado.

De acordo com a Figura 25 (c), ndo foram verificadas grandes variacées no
que diz respeito ao deslocamento das bandas relacionadas aos grupos alquila (C-H
metilicos, metilénicos e metinicos), localizadas em 2970 a 2870 cm™, mas é notério
0 aumento na intensidade das bandas de absor¢éo, provavelmente relacionadas ao
aumento de segmentos a base de PEG nos sistemas (BARBOZA et al., 2014).

!Tabela 9 - Principais bandas de absor¢ao para os grupamentos identificados nos
filmes de WPU \[PL21]



Bandas (cm™)
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. Modo
[ |prElnE e vibracional  WPU- WPU- WPU- WPU-
7 17 25 38

N-H (uretano e uréico)

em ligacOes de Deformacédo axial 3317 3318 3325 3331
hidrogénio
C-H (grupos metilicos, ax?;;"mg‘t’ne:as 2898- 2871- 2871- 2870-
metilénicos, metinicos) T 2969 2970 2970 2969
e assimétricas

C=0 (uretanica e uréica
Iivre(;J de Iig;agc”)eg dle Deformac&o axial 1649- 1657-  1655-  1652-
; NI 1700 1701 1701 1705

hidrogénio; amida I)
Deformacéao axial
C-N-H (uréico; amida Il) (CN) e angular 1544 1546 1542 1541
(NH)
C-H (grup_o:s metlllcos e Deformacéao 1461 1460 1459 1460
metilénicos) angular
CHs (metila) Deformagdo 4375 4373 1373 1374
angular simétrica
c-o-C beformacdo axial 15,5 1942 1243 1242
assimeétrica

C-O (ureténico e éter) Deformacdo axial 1099 1099 1099 1098

Fonte: O autor, 2017.

Figura 25 — Detalhamento das regi6es do espectro de FTIR
dos filmes de WPU (continua)
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Legenda: Detalhe das regifes de absor¢céo dos grupos: (a) - N-H
(uretano e uréico); (b) - C=0 (uretano e uréico); (c) -
C-H (metilicos metilénicos e metinicos).

Fonte: O autor, 2017.

Os espectros de FTIR de todos os filmes de WPU apresentaram bandas
relativas aos grupos metila (CH3) presentes no PPG, IPDI e no copolimero em bloco
PEG-b-PPG (MIRANDA, 2009; MIRANDA et al., 2015).
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Em todos os filmes de WPU, nao foram observadas variagdes significativas
para as vibracdes relativas as bandas da deformacéo axial do grupo éter (1243-1242
cm™) e das deformacdes angulares do grupo CH metilénico (1461-1459 cm™). Assim
como ndo foram observadas absor¢des em torno de 2270-2265 cm™, indicando a
auséncia de grupos NCO nao reagidos (BARIKANI et al., 2007; DELPECH,
MIRANDA, 2012; MIRANDA et al., 2015; PINTO et al., 2012; SILVA et al., 2011).

Outro ponto importante observado com relacdo aos grupos N-H e C=0, foi o
aumento na intensidade das bandas de absorcdo. Nos estudos de Pérez-Limifiana
et al. (2005), foram observados aumentos na intensidade relativa ao alongamento
das bandas dos grupos N-H (uretano e uréico) e C-H (metilicos). Assim como
aumentou a intensidade das bandas relativas aos grupos uréicos e uretanicos da
carbonila (C=0).

Barboza et al. (2014) verificaram que a insercdo de PEG-b-PPG com 7% de
PEG provocou aumento na intensidade da regido da carbonila, sugerindo uma maior
associacao por ligacdes de hidrogénio, possivelmente promovida pela presenca dos
segmentos a base de PEG. A banda dos grupos carbonila néo-
associadosapresentou uma reducédo na intensidade. Isso pode ser uma indicacao de
que 0s grupos éter dos segmentos PEG estdo mais disponiveis para interagir por
ligacBes de hidrogénio do que aqueles provenientes dos segmentos a base de PPG.

A Figura 26 mostra os espectros de absorcdo FTIR do cetoconazol (CTZ) e
da hidroxizina (HDZ), farmacos com carater hidrofobico e hidrofilico,
respectivamente, que foram utilizados neste estudo.

Em termos de absorcdo no infravermelho, o CTZ apresentou bandas tipicas
em: 2966 cm™ & deformacao axial da ligagédo C-H presente nos sistemas aromaticos;
2884 a 2833 cm™ devido ao grupo C-H (metilico); 1645 cm™ ao estiramento axial da
carbonila da amida (C=0); 1244 cm™ ao estiramento axial da ligacdo C-N; 1201 cm™
ao estiramento axial assimétrico da ligacdo C-O-C e uma banda intensa em 814 cm™
devido a deformacéoaxial da ligacdo C-Cl (KUMAR et al.,, 2011; PAPNEJA et al.,
2015; SANTOS et al., 2009).

Para a HDZ, o espectro de FTIR da Figura 26, apresentou bandas tipicas em:
3407 cm™ devido as vibragbes relacionadas & deformacdo axial da ligacdo O-H;
2999 a 2920 cm™ a deformacdo axial da ligagdo C-H presente nos sistemas
aromaticos; 1440 cm™ ao estiramento axial da ligacdo C-N; 1130 cm™ ao estiramento

axial assimétrico da ligacdo C-O-C e uma banda intensa em 760 cm™ devido a
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deformacéoaxial da ligacdo C-Cl (GADE et al., 2013; PAWAR et al., 2014;
ODENEAL et al., 2004).
[PL23]

Figura 26 — Espectros de absorcdo FTIR do CTZ e da HDZ
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Fonte: O autor, 2017.

Nas Figuras 27, 28, 29 e 30, estdo representados os espectros FTIR dos
sistemas WPU contendo CTZ e HDZ, em comparacdo aos espectros dos filmes de
WPU puros, e as principais bandas de absor¢ao dos grupamentos sdo mostrados na
Tabela 10 (APENDICE A). Para todos os espectros avaliados,ndo foram observadas
diferencas significativas em termos de deslocamentos de bandas nos filmes deWPU
contendo os farmacos, quando comparados com os espectros dos filmes WPU
puros. No entanto, podem-se observar aumentos de intensidade, principalmente
para as amostras contendo HDZ, sugerindo maior associacdo por ligagbes de
hidrogénio(ISTANBULLUet al., 2013).As regibes avaliadas e de maior interesse
neste estudo foram: vibrac&o do estiramento N-H e a vibrac&o da carbonila (C=0).

Em geral, foi observado que algumas bandas de absorcdo presentes nos
poliuretanos, como por exemplo, as vibragbes dos grupos C=0, C-H e C-O-C,
também estdo presentes nos farmacos e, consequentemente, absorvem em faixas

de mesma frequéncia. Dessa forma, pode-se sugerir que tenha ocorrido
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sobreposicdo dessas bandas, presentes tanto nos filmes de WPU, quanto nos
farmacos. Por isso, ndo foram observadas mudancas significativas nos sistemas
WPU + farmacos (PINTO et al., 2011, 2012; SILVA et al., 2009a, 2011; YANG et al.,
2013). No entanto, a variacdo mais significativa foi observada a partir do
aparecimento da banda caracteristica da HDZ (farmaco hidrofilico), absorvida em
torno de 760 cm™, referente & deformacdoaxial das ligagdes C-Cl, que foram

apresentadas em todos os espectros dos sistemas WPU+HDZ.

\[PL24]Figura 27 — Espectro de absorcao FTIR dos filmes WPU-7, WPU-7+CTZ e
WPU-7+HDZ
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Fonte: O autor, 2017.

Figura 28 — Espectro de absorcdo FTIR dos filmes WPU-17, WPU-17+CTZ e
WPU-17+HDZ
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Fonte: O autor, 2017.
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Figura 29 — Espectro de absor¢céo FTIR dos filmes WPU-25, WPU-25+CTZ e

WPU-25+HDZ
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Fonte: O autor, 2017.

Figura 30 — Espectro de absorcédo FTIR dos filmes WPU-38, WPU-38+CTZ e

WPU-38+HDZ
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Fonte: O autor, 2017.

Nos estudos de Silva et al. (2011), foi realizada a caracterizagdo no

infravermelho de amostras de poliuretanos biodegradaveis, contendo PCL (M, =
1000 e 2000 g.mol™) e IPDI (razdo NCO/OH de 2,3), DMPA, TEA e HYD. Acetato de
dexametasona (ACT) foi utilizado como farmaco modelo. Os autores néo
observaram mudancas significativas nos espectros das WPU contendo ACT, pois
algumas bandas de absorcao do farmaco se sobrepéem com bandas do poliuretano,
como por exemplo, em 3000-2800 cm™ pertencente ao grupamento N-H. No entanto,
bandas mais intensas puderam ser observadas (1659 cm™ e 896 cm™), relativas aos
grupos C=0 e C-Cl. A presenca destas bandas de absor¢cdo no espectro do PU
contendo ACT pode indicar que o farmaco foi incorporado com sucesso nas
dispersdes do PU, e também sugere que 0s principais aspectos fisico-quimicos do
farmaco foram preservados durante todo o processo de producdo. O fato de néao
haver grandes mudancas na posicdo e na presenca de bandas de absorcdo do
farmaco, pode-se sugerir que ndo houve interagBes fisico-quimicas entre os
componentes do sistema ap0s a incorporagdo do farmaco as dispersdes. Os
mesmos resultados foram encontrados em outro estudo do mesmo autor (SILVA et
al., 2009a).

Pinto et al. (2012) produziram implantes biodegradaveis a base de WPU

contendo PCL (M, = 1000 e 2000 g.mol™) e IPDI (razdo NCO/OH = 2,3), DMPA,
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TEA, HYD, e utlizando o farmaco triancinolona acetonida (TA). O espectro de
infravermelho da WPU contendo TA também néo indicou mudancas significativas
comparadas ao sistema WPU puro. Entdo, os autores sugeriram que 0 processo de
incorporacdo foi responsavel por preservar a estrutura quimica original dos
componentes principais, ndo ocorrendo interacdes mais intensas entre PU e TA,
indicando que o farmaco foi parcialmente dissolvido na matriz polimérica. No
entanto, bandas intensas foram observadas em 1122 cm™ (deformacdo axial
assimétrica das ligacdes C-O-C) e 1055 cm™ (vibracdo das ligacbes de ésteres
alifaticos do C-F). Assim como o trabalho anterior, este mesmo autor encontrou

resultados semelhantes em outro dos seus trabalhos (PINTO et al., 2011).

4.1.2.2.3 Analise termogravimétrica (TGA)

Os estudos de TGA tém sido amplamente utilizados para fornecer
informacdes importantes sobre a estabilidade térmica de véarias amostras de
poliuretano,em diversas aplicacdes(BARIKANI et al., 2007; COUTINHO, DELPECH,
2000; DAI et al.,, 2015; DOU et al.,, 2016; MIRANDA, 2015). A maneira de
preparacdo do PU, a composicado das cadeias e a presenca de substancias usadas
para melhorar as propriedades quimicas e mecanicas dos PU, também afetam os
perfis das curvas TG (CAKIC et al., 2009).

A investigacdo sobre a degradacdo térmica de materiais utilizados
especificamente no campo biomédico (em catéteres, valvulas cardiacas, proteses
vasculares e em filmes para sistemas de liberacdo controlada de farmacos)é menos
comum, visto que, geralmente estes materiais ndo sdo submetidos a altas
temperaturas durante a sua utilizacdo in vivo. Entretanto, estes estudos tornam-se
importantes para avaliar a composicdo (segmentos rigidos e flexiveis) e a
estabilidade remanescente apos a hidrélise quimica eoxidacédo do material(CAUICH-
RODRIGUEZ et al., 2013; ZHANG et al., 2016).

Os poliuretanos sdo uma classe de materiais que possuem estabilidade
térmica baixa. Segundo alguns autores, a degradacao térmica de poliuretanos
envolve principalmente um processo de despolicondensacéo, que se inicia a partir

da degradacéo das ligagOes uretanicas e uréicas (quando presentes), na faixa de
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140 a 250°C, seguida da decomposicdo dos mondmeros com posterior formacéo de
residuo (CAKIC et al.,, 2009; COUTINHO et al., 2000; MIRANDA, 2009, 2015;
SANTOS et al., 2009a).

Devido a variedade de produtos de degradacédo, o mecanismo de degradacao
torna-se complexo, o que normalmente € mais bem verificado através das curvas de
derivadas DTG (CAKIC et al., 2009; COUTINHO, 2003, 2009; COUTINHO et al.,
2000; SANTOS et al., 2009a).

Diferentes estagios de degradacdo podem ser observados nas curvas de TG
dos poliuretanos. Usualmente, sdo observados dois estdgios de degradacdo. O
primeiro estagio esta associado a quebra das ligacbes ureténicas e uréicas dos
segmentos rigidos, formados pelo diisocianato e pelo extensor de cadeia; € no
segundo estagio ha a decomposicdo dos segmentos flexiveis, formados pelos
polidis, e possivelmente, ocorre também a degradacdo dos produtos residuais
(COUTINHO, DELPECH, 2000; MIRANDA, 2015; SOLANK!I et al., 2015).

Os segmentos a base de poliol e isocianato ainda sofrem clivagem das
ligacbes quimicas formando moléculas pequenas de baixa massa molar (aminas
primarias, alcenos, aldeidos, cetonas, dioxido de carbono, agua, etc.) (PRADHAN et
al., 2008; SHOKRYet al., 2015).

A Tabela 11 mostra as temperaturas de degradagcdo em seus varios estagios
e suas respectivas derivadas, obtidas das curvas de TG e DTG dos farmacos, filmes
WPU puros e WPU + farmacos, representadas nas Figuras 31, 32 e 33,
respectivamente.

Na avaliagdo dos sistemas WPU deste estudo, as curvas de TG (Figura 32)
mostram trés estagios discretos de degradacdo térmica, melhor visualizados nas
curvas DTG (Figura 33). O primeiro estagio de degradacao, influenciado pelos
segmentos a base de IPDI e hidrazina, foi discretamente afetado pela presenca de
maiores teores de segmentos a base de PEG. Os dados da Tabela 11 mostram que
houve aumento na resisténcia térmica das amostras WPU-17, WPU-25 e WPU-38
(236, 237 e 239°C, respetivamente) em relacdo a amostra WPU-7 (230°C). Em
relacdo as trés primeiras amostras, o0 aumento de temperatura ndo foi significativo,
estando dentro da faixa de erro do equipamento, sugerindo unicamente uma
tendéncia discreta. Mesmo assim, pode-se sugerir que a presenca dos segmentos a
base de PEG influenciam na degradacdo dos segmentos rigidos, aumentando

ligeiramente a resisténcia térmica das amostras, conforme relatado em trabalhos
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anteriores (COUTINHO, DELPECH, 2000; MIRANDA, 2015; ; SANTOS et al., 2009a;

SOLANKI et al., 2015).

Tabela 11 — Dados obtidos das curvas de TGA e DTG dos farmacos, filmes de WPU
e WPU + farmacos

1° estagio 2° estagio 3° estagio
Farmacos Tonsetl(a) Tméxl 1) Tonsetz Tméxz ) TonsetS = Tméx3 e

(°C) c) 9o o (°C) (°C)
CTZ 363 385 - - - -
HDZ 170 185 265 295 321 332

Filmes

WPU-7 230 254 290 300 334 353
WPU-7+CTZ 222 251 278 302 364 401
WPU-7+HDZ 235 261 278 306 354 385
WPU-17 236 255 298 357 336 379
WPU-17+CTZ 233 250 283 309 368 403
WPU-17+ HDZ 239 256 286 308 361 374
WPU-25 237 254 290 299 341/4599  375/479M
WPU-25+CTZ 234 245 280 298 375/4659  401/477"
WPU-25+HDZ 242 248 287 303 365/4649  387/482M
WPU-38 239 256 295 313 364/4569  384/478"
WPU-38+CTZ 226 261 280 307 377/4779  387/479"
WPU-38+HDZ 243 257 288 302 362 374

®T onsetr = Temperatura inicial de degradacéo (1° estagio);

OT a1 = Temperatura na qual a velocidade de degradagéo é maxima (1° estagio);

T nserz = Temperatura inicial de degradacao (2° estagio);

M a2 = Temperatura na qual a velocidade de degradacdo € maxima (2° estagio);

e

(
T nsets = Temperatura inicial de degradaco (3° estagio);
OT maxs = Temperatura na qual a velocidade de degradagdo é maxima (3° estagio);
Eg)Tonsem = Temperatura inicial de degradagéo (4° estagio);

"T e = Temperatura na qual a velocidade de degradacio é maxima (4° estagio).

Fonte: O autor, 2017.

Segundo Miranda (2015) e Pradhanet al.

(2008), alguns poliuretanos

dispersos em agua podem iniciar a degradacdo em temperaturas inferiores a 200°C,

neste caso, a perda de massa pode estar associada a eliminacdo de moléculas de

baixa massa molar (como por exemplo a agua) retidas na estrutura do polimero.

Neste estudo, os valores encontrados para a temperatura inicial de degradacéo

(Tonset1) dos sistemas WPU foram superiores a 230°C, descartando a possibilidade

de haver 4gua retida na matriz polimérica.
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No segundo e no terceiro estagio de degradacédo, ocorre a decomposi¢do dos
segmentos flexiveis, neste caso, formados pelo PPG e PEG-b-PPG (MIRANDA,
2015; SANTOSet al., 2009a; SOLANKI et al.,, 2015). Nao foram observadas
diferencas significativas entre as amostras no segundo estagio de degradacéao.
Entretanto, a partir do terceiro estadgio, amostras contendo maiores teores de
segmentos a base de PEG (25% e 38%) degradaram em temperaturas mais
elevadas. Foi observada ainda, para estas amostras, a presenca de um quarto
estagio de degradacdo, melhor visualizado nas curvas de DTG (Figura 33),
sugerindo que a presenca desses segmentos de massa molar mais elevada,
possuem maior influéncia na degradacdo dos segmentos flexiveis dos filmes de
WPU deste estudo (COUTINHO & DELPECH, 2000; SANTOSet al., 2009a).

Em relacéo a influéncia dos segmentos a base de PEG, Santos et al. (2009a)
avaliaram o comportamento térmico de algumas amostras de WPU com variacdo do
teor de polidis (PPG/ PEG-b-PPG), utilizando PEG-b-PPG com 25% de PEG. Os
autores observaram que na razdo NCO/OH= 2,5, os filmes contendo somente o PPG
tiveram a primeira etapa de degradacdo em 220°C, enquanto que a amostra
sintetizada com o copolimero (70% de PPG/ 30% de PEG-b-PPG) se degradou em
234°C. Com isso, os autores concluiram que amostras contendo altos teores de
PEG melhoram a resisténcia térmica de WPU. A explicacdo seria que 0s segmentos
de PEG, ao contrario do PPG, néo apresentam grupos pendentes, o que facilita o
empacotamento, aumentando as interacfes entre as cadeias. Ja o PPG, formador
de parte do segmento flexivel e ainda presente no copolimero, contém atomos de
carbono terciario, que sdo termicamente mais instaveis, reduzindo a resisténcia
térmica quando comparados com 0s segmentos a base de PEG.

Coutinho & Delpech (2000), realizaram estudos de degradacdo térmica em
amostras de poliuretanos (PU) e poli(uretano-ureia)s (PUU), e verificaram a
influéncia de alguns parametros que podem afetar a degradacao desses materiais,
como o uso de diferentes extensores de cadeia, formulacdes com diferentes razdes
NCO/OH e diferentes massas molares de poliol. Nesse estudo, os poli(uretano-
ureia)s foram sintetizados a partir de PPG (M,, = 1300 e 2120 g.mol™?) e H:,MDI,
utilizando dois diferentes extensores de cadeia, hidrazina (HYD) e
etilenodiamina(EDA), e razées NCO/OH (1,5; 1,9; 2,3 e 3,1). Para os poliuretanos, o
extensor de cadeia foi o glicol etilénico (EG). Os autores observaram, que quanto

maior a massa molar do poliol, maior era a estabilidade térmica dos poliuretanos e
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dos poli(uretano-ureia)s. Em comparacdo com o0s sistemas com diferentes
extensores de cadeia, de forma geral, a estabilidade térmica foi maior quando se
utilizou o EDA, provavelmente devido a maior interacdo entre os dominios rigidos e
flexiveis propiciada pelo extensor. As temperaturas de degradacdo relativas aos
segmentos rigidos ficaram em torno de 220°C, e para os segmentos flexiveis em
310°C. Observou-se também, através das curvas de DTG, que temperaturas de
degradacdo maximas eram menores para amostras com maiores quantidades de
segmentos rigidos, ou seja, com maiores razées NCO/OH.

Nos estudos de Dai et al. (2015), foi avaliada a influéncia da variacdo das

massas molares dos segmentos & base de PPO (M,, = 600, 800, 1000, 1200 e 1500
g.mol™) na degradacéo térmica de poliuretanos & base de copolimero PPO-PDMS-
PPO [a, w-dihidroxi poli (6xido de propileno) — poli(dimetilsiloxano) — poli(6xido de
propileno)], MDI e 1,4-butanodiol. As temperaturas iniciais de degradacdo dos
sistemas ficaram em torno de 294-300°C. Quando a decomposic¢do dos PU foi maior
que 50% (Tonset2), @ Velocidade de degradacédo térmica foi afetada pelos segmentos
de PPO com diferentes massas molares e comprimentos da cadeia, ficando na faixa
de 350-386°C. Segundo os pesquisadores, segmentos a base de PPO possuem
estabilidade térmica baixa. J& a ultima etapa de degradacéo ficou em torno de 415-
464°C, também observando a influéncia dos segmentos PPO na decomposicéao.

Com base nas curvas de TG (Figura 32) e de DTG (Figura 33) dos filmes
WPU+farmacos, pode-se observar que tanto o CTZ, quanto a HDZ influenciaram na
degradacéao térmica das amostras de poliuretano. A incorporacédo de 5% de ambos
os farmacos influenciou discretamente no primeiro estagio de degradacgéo dos filmes
de WPU. Como apresentado na Tabela 11, todos os filmes contendo CTZ
apresentaram uma discreta reducdo nas temperaturas iniciais de degradacao, de
forma padronizada, o que pode ser uma indicacdo de interferéncia na interacéo
entre os segmentos rigidos. Ja a influéncia da HDZ, provocou aumento significativo
das temperaturas iniciais de degradacdo quando comparados aos sistemas WPU
puros e com os WPU+CTZ, o que pode ser mais bem observado nas curvas de
DTG.

No segundo estagio de degradacdo, assim como para os filmes de WPU
puros, ndo se observou grande variacdo nas temperaturas de degradacgéao dos filmes

de WPU + farmacos. Enquanto que, no terceiro estagio de degradacéo, observa-se
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um aumento significativo nas temperaturas de decomposicdo dos filmes apos
incorporagao dos medicamentos.

De acordo com as curvas de degradacao dos farmacos (Figura 31), 0 CTZ e a
HDZ possuem diferentes estagios de degradacdo. A HDZ possui trés estagios de
degradacdo (Tonset= 170°C, Tonsetz= 265°C € Tonsets= 321°C). J& o CTZ, se
decompde em um Unico estagio (Tonsetn= 363°C). Embora néo se tenha relatado na
literatura sobre a influéncia de farmacos na estabilidade térmica de poliuretanos,
(especialmente em sistemas a base de PEG-b-PPG), acredita-se que os farmacos
deste estudo tenham influenciado discretamente na resisténcia térmica dos filmes de
WPU (1° estégio), assim como houve um aumento da resisténcia a degradacao das
etapas subsequentes (3° e 4° estagios).

Através das curvas de DTG das Figuras 31 (b) e 33, € possivel visualizar
estagios de degradacdo que sdo quase imperceptiveis nas curvas de TG, mostrando
a relagdo mutua de decomposicéo dos segmentos rigidos e dos segmentos flexiveis
(COUTINHO, DELPECH, 2000), assim como a influéncia da incorporacdo de

farmacos hidrofilico e hidrofébico nos sistemas.

Figura 31 — Curvas de degradacao térmica (TG) e de derivada DTG dos farmacos
CTZ e HDZ
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Legenda: (a) - curvas de degradacédo térmica (TG) e (b) - curvas de derivada de perda de massa
(DTG).
Fonte: O autor, 2017.
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Legenda: Curvas de TG dos filmes de WPU puros e WPU + farmacos: (a) filme de WPU-7 e WPU-7
+ CTZ ou HDZ; (b) flme de WPU-17 e WPU-17 + CTZ ou HDZ; (c) filme de WPU-25 e
WPU-25 + CTZ ou HDZ e (d) filme de WPU-38 e WPU-38 + CTZ ou HDZ.

Fonte: O autor, 2017.

Figura 33 — Curvas de derivada (DTG) dos filmes de WPU e WPU + farmacos
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(€) (d)

Legenda: Curvas de DTG dos filmes de WPU puros e WPU + farmacos: (a) filme de WPU-7 e WPU-
7 + CTZ ou HDZ; (b) filme de WPU-17 e WPU-17 + CTZ ou HDZ; (c) filme de WPU-25 e
WPU-25 + CTZ ou HDZ e (d) filme de WPU-38 e WPU-38 + CTZ ou HDZ.

Fonte: O autor, 2017.

4.1.2.2.4 Microscopia eletronica de varredura (SEM)

Nesta dissertacao, foi empregada a técnica de SEM para avaliar a morfologia
dos filmes obtidos a partir das dispersdes aquosas poliuretanicas (WPU), a fim de
verificar, principalmente,a dispersdao e homogeneidade dos farmacos na matriz
polimérica, e possiveis alteracdes na sua microestrutura.

Nas Figuras 34 e 35, estdo representadas as micrografias (aumento 1000x)
para os sistemas WPU-7 e WPU-38, respectivamente, e o0s sistemas apés a
dispersdo dos farmacos. Como mostram as imagens, os filmes sem farmaco
apresentam superficie lisa e sem a presenca de buracos ou microporos (YANG et
al., 2014). E para os filmes contendo farmacos observam-se superficies mais
densas, sem a presenca de grandes aglomerados, indicando que o CTZ e a HDZ
foram dispersos homogeneamente ao longo da matriz do poliuretano (PINTO et al.,
2012).

Como ndo houve diferencas entre as micrografias dos quatro sistemas de
WPU produzidos neste trabalho, decidiu-se expor apenas os resultados dos filmes
contendo o0 menor e 0 maior teor de PEG, sugerindo que a variacdo de segmentos a

base de PEG no copolimero ndo alterou a morfologia dos filmes.



Figura 34 — Micrografias em SEM dos filmes WPU-7 e
WPU-7+CTZ ou HDZ (continua)
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Figura 34 — Micrografias em SEM dos filmes WPU-7 e
WPU-7+CTZ ou HDZ (continuacéo)
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WPU-7+HDZ

Fonte: O autor, 2017.

Figura 35 — Micrografias em SEM dos filmes WPU-7
e WPU-7+CTZ ou HDZ (continua)
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Figura 35 — Micrografias em SEM dos filmes WPU-38
e WPU-7+CTZ ou HDZ (continuacao)
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WPU-38+CTZ

SEl  20kV WD10mm 5520 x1,000 10pm  —
1Q-UERJ 09 May 2016

WPU-38+HDZ

Fonte: O autor, 2017.

4.2.3 Estudos de liberacédo in vitro dos farmacos cetoconazol e hidroxizina a partir
dos filmes WPU
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4.2.3.1 Solubilidade e meios de dissolucao

A partir dos estudos de solubilidade dos farmacos, descritos no subitem
4.2.5.1 desta Dissertagao, foram escolhidos dois meios de dissolugao para a
realizacdo dos estudos de liberacdo in vitro. Os meios escolhidos simulam as
condicdes fisiologicas do trato gastrointestinal: suco gastrico simulado (solu¢cdo HCI
0,1N, pH 1,2) e suco entérico simulado (solu¢do tampdao fosfato-salino/PBS, pH 7,4,
com adicdo de 20% de etanol para aumentar a solubilidade do farmaco hidrofébico)
(DVORACKOVA et al., 2013).

Segundo o Guia de recomendacdes para realizacdo de ensaios de dissolucao
da ANVISA (2016), a absorcéo de farmacos a partir de formas farmacéuticas solidas
administradas por via oral depende da sua liberacdo, da dissolugédo ou solubilizagcéo
do farmaco em condi¢cdes fisiolégicas e de sua permeabilidade através das
membranas do trato gastrintestinal. Devido a natureza critica dos dois primeiros, a

dissolucéo in vitro pode ser relevante para prever o desempenho in vivo.

4.2.3.2 Identificagcdo por UV-Vis

De acordo com a Figura 36, os farmacos CTZ e HDZ apresentaram maximos
de absorcdo em 270 e 230 nm, respectivamente, determinados através de analise
espectrofotométrica na regido do ultravioleta visivel (UV-Vis). Os maximos obtidos
para ambas as amostras estdo dentro do limite aceitdvel como preconiza a United
States Pharmacopeia, USP (2016). Estes valores foram utilizados para as leituras

das amostras nos ensaios de libracao in vitro.

Figura 36 — Espectros de absor¢céo UV-Vis do CTZ e HDZ
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4.2.4.3 Curvas padrao

Nas Figuras 37 e 38, sdo mostrados os graficos das curvas padrdo dos
farmacos CTZ e HDZ em diferentes meios de dissolucdo: solu¢cido de HCI 0,1N (pH
1,2) e em solucdo PBS (pH 7,4). As curvas mostram linearidade, que podem ser
comprovadas a partir dos valores de coeficientes de correlacéo (R?) obtidos, estando
maiores que 0,99 e dentro do critério de aceitacdo pela resolugdo da ANVISA
(BRASIL, 2003).
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Figura 37 — Curvas padrao do CTZ em diferentes meios
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Figura 38 — Curvas padrao da HDZ em diferentes meios
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4.2.5.4 Perfil de dissolucéo — testes de liberac@o de farmacos in vitro
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Nas Figuras 40 e 41, estdo representados os perfis de liberagdo in vitro dos
farmacos CTZ e HDZ, respectivamente, a partir dos filmes de WPU contendo
diferentes teores de segmentos hidrofilicos a base de PEG. E, por meio da aplicacéo
dos modelos matematicos e analise da regressao linear, apresentados na Tabela 12
(e nos APENDICES C e D), puderam-se selecionar quais modelos cinéticos melhor
descrevem a liberacdo dos farmacos e os tipos de mecanismos e/ou processos
envolvidos em cada etapa.

Com base na representacdo esquematica da Figura 39, em geral, os filmes
apresentaram uma combinacdo de estagios que resultaram na liberagcdo dos
farmacos deste estudo. Primeiramente, ao entrar em contato com 0 meio gastrico
simulado (pH 1,2) os sistemas WPUapresentaram intumescimento e posterior
gelificacdo das cadeias poliméricas (formacdo de uma pequena camada de gel),
devido a alta hidrofilicidade promovida pelos segmentos PEG (COUTINHO et al.,
2008). Entdo, ocorreu a relaxacdo das cadeias poliuretanicas com expansédo do
volume e a dissolucdo do farmaco, e posterior difusdo através da matriz polimérica
(KOJIMA et al., 2008; LI et al., 2008; LI, GU, 2007; PEPPAS, 2001).

Segundo Kojimaet al. (2008), Li et al. (2008) e Li, Gu (2007), em geral,
quando sistemas hidrofilicos a base de poli(éxido de etileno) (PEO) ou poli(glicol
etilénico) (PEG), entram em contato com meios aquosos, pode ocorrer a hidratagcédo
(inchamento) do material e a progressiva gelificacdo das cadeias poliméricas. A
penetracdo do solvente para dentro da matriz polimérica regula a dissolucdo do
farmaco, que influencia diretamente na velocidade e na taxa de liberacdo do
medicamento.

Em seguida, as matrizes poliméricas sofreram erosdo (degradacdo) quando
as amostras foram imersas em meio entérico simulado (solugédo PBS, pH 7,4), com
notavel perda de massa observada ao longo da liberagdo. Neste caso, 0s sistemas
de liberacdo por erosdo podem ocorrer através de processos de imobilizagdo fisica
ou quimica das moléculas do farmaco, e possuem muitas vantagens podendo ser
aplicados como sistemas de administracao por via oral (SINGH et al., 2010).

Portanto, pode-se sugerir que, em geral, a combinagdo dos mecanismos de
difus@o do farmaco e erosdo do polimero, podem descrever os perfis de liberacdo de

ambos os farmacos, CTZ (hidrofébico) e HDZ (hidrofilico) deste estudo.
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Figura 39 — Representacdo esquematica dos mecanismos de liberacdo do CTZ e
da HDZ a patrtir dos filmes de WPU
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Fonte: Adaptado de LYRA et al., 2007.

Outra observagao, foi que os sistemas produzidos neste trabalho tiveram
influéncia das variacbes de pH na taxa de liberacdo e degradacdo da matriz
polimérica, sendo uma caracteristica de polimeros pH-dependentes (FREIRE et al.,
2006; YOSHIDA et al., 2013).

Os polimeros sensiveis ao pH séo, atualmente, uma estratégia promissora
para o desenvolvimento de materiais inteligentes, aplicados na liberacdo controlada
de farmacos (CHEN et al., 2014; ZHANG et al., 2016). Neste trabalho, as amostras
de poliuretano (WPU) carregadas com os farmacos CTZ e HDZ, mostraram-se
sensiveis as variacdes de pH, sendo parcialmente insollveis em pH acido, o que
promoveu a liberacéo parcial dos farmacos, e soluveis em pH levemente alcalino.

A nivel fisiolégico, os sistemas pH-dependentes exploram as variacdes de pH
ao longo do trato gastrointestinal para liberar seletivamente farmacos no local de
maior absorcdo (FREIRE et al., 2006). Por exemplo, para farmacos que possuem
maior absorcao no intestino delgado, sdo projetados sistemas a base de polimeros
capazes de controlar a liberacdo do componente ativo no estbmago (meio gastrico)
e promové-la no intestino. Esses polimeros podem ser utilizados para prevenir a
degradacdo gastrica do farmaco, a libertacdo de farmaco no célon e a obtencédo de
alta biodisponibilidade de farmacos fracamente basicos (CHEN et al., 2014).
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4.2.5.4.1 Liberagdo do farmaco hidrofobico

Na Figura 40, estdo representados os perfis de liberacdo do CTZ nos
diferentes meios simulados: suco géstrico (pH 1,2) e suco entérico (pH 7,4), a partir
dos filmes de WPU contendo teores variados de segmentos a base de PEG.

Em geral, foi observado que, a medida que aumentou o teor de segmentos
PEG (7%, 17%, 25% e 38%)do PEG-b-PPGnos sistemas, aumentou também a
velocidade de liberagdo e o percentual de farmaco liberado. Com base na Figura 40,
€ possivel notar de forma clara, que nas primeiras 2 horas em pH 1,20s sistemas
possuem um aumento progressivo na velocidade de liberacdo, com percentuais de
25%, 31%, 37% e 44% para os sistemas WPU-7+CTZ, WPU-17+CTZ, WPU-
25+CTZ e WPU-38+CTZ, respectivamente. Eem pH 7,4, apos 8 horas, a liberacao
ocorreu de forma mais lenta, porém constante, com percentuais de liberacdo de
82%, 83%, 87% e 91% em ordem crescente de teor de PEG (Tabela 12 do
APENDICE B).

Portanto, pode-se sugerir que o aumento da velocidade de liberagédo do CTZ
estd associado ao aumento progressivo da hidrofilicidade dos sistemas, conferida
pelos diferentes teores de segmentos a base de PEG, o que promoveu a dissolucao
do farmaco e posterior difusdo do mesmo a partir da matriz polimérica (LI et al.,
2008; LI, GU, 2007). Assim como, maiores teores de PEG promoveram maiores
guantidades de farmaco liberado apds 8 horas (Qg). Segundo estudos anteriores
(BOLOURCHIAN et al., 2013, LI et al., 2008; LI, GU, 2007), em geral, quanto maior o
teor de PEG em matrizes poliméricas, maior serd a hidratacdo das cadeias e,
consequentemente, maior a taxa de liberacéo do farmaco.

De acordo com a andlise estatistica, ndo foram verificadas diferencas entre as
meédias de Qg em todos os sistemas avaliados (WPU-7, WPU-17, WPU-25 e WPU-
38) contendo CTZ (p>0,05).

Figura 40 — Perfis de liberacdo do CTZ a partir dos

filmes de WPU
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Fonte: O autor, 2017.

Nos estudos de Vicosa et al. (2009), foram realizados ensaios de dissolugao
em comprimidos de cetoconazol200 mg (medicamentos de referéncia e genéricos),
utilizando como meio receptor solugdo de HCIl 0,1 N (pH 1,2). Os resultados
mostraram percentuais de liberacdo préximos a 90% de ambos os farmacos, logo
nos primeiros 15 minutos de teste, e o restante foi liberado até 120 minutos.

Adriana e colaboradores (2011) também avaliaram o perfil de dissolu¢éo de
comprimidos de cetoconazol 200 mg em diferentes meios receptores (meio gastrico,
pH 1,2 e meio intestinal, pH 7,2). Os autores observaram que nos primeiros 30
minutos, 95,26% de farmaco ja tinham sido liberados em meio gastrico, eapés 120
minutos, 99,87% em meio intestinal.

Em comparacéo aos sistemas WPU carregados com CTZ deste estudo, em
geral, foram observados percentuais de CTZ, em pH 1,2, variando entre 25-44%
(dependendo do teor de PEG no copolimero) nos 120 minutos iniciais e, em pH 7,4,
82-91% apoOs 8 horas. Apesar dos sistemas WPU conter apenas metade da
concentracdo de cetoconazol dos estudos anteriormente citados, pode-se observar
que os filmes foram capazes de controlar a liberacdo de CTZ em meio gastrico
simulado, e em seguida, em meio entérico simulado (onde h& a maior absorcdo a
nivel fisioldgico). Entdo, sugere-se que a utilizacdo de filmes de poliuretanos obtidos
em dispersdo aquosa, possa ser uma alternativa para aplicacdo em sistemas de
liberacdo controlada de farmacos.

Por meio da analise de regressao linear, os filmes de WPU contendo CTZ
apresentaram diferentes modelos cinéticos de liberacdo. De acordo com a Tabela 14
(e no APENDICE C), os valores de correlacéo linear (R*> 0,99) obtidos das curvas
de liberacdo, demonstram que os sistemas WPU-7+CTZ e WPU-17+CTZ

apresentam cinética de ordem zero(maior linearidade). Com base no modelo, a
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fracdo de farmaco liberada estd em funcdo unicamente do tempo. O processo de
liberacdo apresentou-se lento e constante, e envolve principalmente o mecanismo
de erosédo do polimero (COSTA, LOBO, 2001; LI, GU, 2007). Ja os filmes contendo
maiores teores de segmentos a base de PEG (WPU-25+CTZ e WPU-38+CT2),
apresentam cinética de liberagcdo segundo o modelo de Higuchi, neste caso, a
liberacdo do farmaco ocorreu primeiramente por difusdo através da matriz polimérica
(COSTA, LOBO, 2001; LI, GU, 2007), processo rapido em pH 1,2 e lento em pH 7,4.
E um segundo estagio de liberagcéo por erosao apos as 8 horas de experimento.
Assim como neste trabalho, Yang et al. (2014) também determinou uma
combinacdo de mecanismos de liberacdo difusao-degradacdo, que descrevem a
liberacéo in vitrodo farmaco modelo, p-nitroanilina (p-NA), de natureza hidrofdbica, a
partir de filmes de PU biodegradavel (L-tirosina) a base de PEG, PCL, HDMI e HDI,

em soluc¢des PBS (ndo-enzimatica) e a-quimotripsina (enzimética).

Tabela 14 — Otimizacdo dos modelos matematicos na cinética de liberacdo dos
farmacos CTZ e HDZ
Coeficiente de correlagdo linear (R?)

Amostras

Ordem O Primeira ordem Higuchi
WPU-7+CTZ 0,9925 0,7418 0,9338
WPU-17+CTZ 0,9806 0,6713 0,9638
WPU-25+CTZ 0,9652 0,5953 0,9788
WPU-38+CTZ 0,9416 0,5402 0,9787
WPU-7+HDZ 0,9873 0,7345 0,9246
WPU-17+HDZ 0,9853 0,6830 0,9511
WPU-25+HDZ 0,9880 0,6665 0,9652
WPU-38+HDZ 0,9718 0,6040 0,9658

Fonte: O autor, 2017.
4.2.5.4.2 Liberagdo do farmaco hidrofilico

A Figura 41 mostra os perfis de liberacdo da HDZ nos diferentes meios
simulados: suco gastrico (pH 1,2) e suco entérico (pH 7,4), a partir dos filmes de

WPU contendo teores variados de segmentos a base de PEG.
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Foi observado que, assim como para os sistemas contendo CTZ, a utilizagao
do PEG-b-PPG com diferentes teores de segmentos hidrofilicos PEG influenciou
diretamente na taxa de liberagdo da HDZ. Maiores teores de PEG refletiram em
maiores percentuais de farmaco liberado (LYRA et al., 2007).

No primeiro estagio, a liberacdo ocorreuem maior velocidade e os percentuais
analisados foram: 25%, 29%, 32% e 39% para os sistemas WPU-7+HDZ, WPU-
17+HDZ, WPU-25+HDZ e WPU-38+HDZ, respectivamente, em pH 1,2, nas
primeiras 2:00 horas. No segundo estagio em pH 7,4, apos 8:00 horas, os
percentuais analisados foram: 82% para WPU-7+HDZ, 85% para WPU-17+HDZ,
92% para WPU-25+HDZ e 96% para WPU-38+HDZ (Tabela 13 do APENDICE B).

Portanto, assim como para o CTZ, a liberacdo do farmaco hidrofilico (HDZ) foi
maior em sistemas contendo altos teores de PEG. O que pode ter ocorrido devido a
maior hidrofilicidade promovida por esses segmentos, que permite a entrada de mais
solvente, e o farmaco consegue se dissolver de forma mais efetiva, sendo liberado
pela difusédo através da matriz polimeérica (COSTA, LOBO, 2001; LI, GU, 2007).

A HDZ é um farmaco de natureza hidrofilica com elevada solubilidade em
agua, por isso, pode-se sugerir que a solubilidade do farmaco também possa ter
sido um fator determinante para a obtencdo de maiores taxas de liberagdo. De
acordo comKojimaet al. (2008), farmacos altamente solUveis em agua podem
facilmente difundir através de matrizes hidrofilicas, como por exemplo, a base de
PEO/ PEG, resultando em maiores velocidades e taxas de liberacdo. O autor
observou que elevadas taxas de liberacdo para os farmacos acetaminofeno (AAP) e
o diltiazem (DTZ), pois possuem elevada solubilidade em agua. Ja onifedipino (NIF)
e a nicardipina (NIC), que sdo farmacos pouco sollveis em agua, tiveram baixas
taxas de liberacdoa partir de matrizes hidrofilicas (PEO/PEG).

De acordo com a analise estatistica, ndo foram verificadas diferencas
significativas entre as médias de Qgdos sistemas WPU contendo 7 e 17% (p>0,05) e
entre os sistemas com 25 e 38% (p>0,05) de segmentos a base de PEG. No
entanto, foram significativamente diferentes, a comparacao entre a Qg dos grupos
contendo 7 e 25% (p<0,05), e 7 e 38% (p<0,05) de segmentos a base de PEG.

Figura 41 — Perfis de liberacdo da HDZ a partir dos

filmes de WPU
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Fonte: O autor, 2017.

Nos estudos de Pawaret al. (2014), foram realizados ensaios de dissolucao
em comprimidos de hidroxizina 10 mg, utilizando como meio receptor solu¢do de HCI
0,1 N (pH 1,2). Os resultados mostraram percentuais de liberacdo proximos a 90%
logo nos primeiros 30 minutos de teste.

Gadeet al. (2013) também avaliaram a dissolucdo de comprimidos de
hidroxizina contendo 500 mg de farmaco na formulacdo. Os ensaios de dissolucao
foram realizados em solucéo PBS (pH 7,4) a 37°C. Os resultados indicaram valores
de liberacdo de até 98,99% de farmaco, aproximadamente, apos 12 horas de
estudo.

Comparando com os sistemas WPU carregados com HDZ deste estudo,
assim como para o CTZ, em geral, foram observados diferentes percentuais de
liberacdo, que variou entre 24-38% (pH 1,2) nos 120 minutos iniciais e, entre 82-96%
apos 8 horas (pH 7,4). Desta forma, pode-se observar que os filmes de WPU foram
capazes de controlar a liberacdo de HDZ em meio gastrico simulado, e liberar a
maior quantidade de farmaco em meio entérico (intestinal) apos 8 horas.

Com base na Tabela 14 (e no APENDICE D), todos os filmes contendo HDZ
seguem o modelo cinético de ordem zero (R*>0,99), em que a fracdo do farmaco é
liberada em funcéo do tempo, de forma lenta e progressiva.Por isso, sugere-se que
0S mecanismos envolvidos na liberacdo da HDZ se deram a partir do

intumescimento do filme de WPU e dissolucdo do farmaco hidrofilicoe, em
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seguida,degradacdo da matriz polimérica e liberacdo do farmaco (COSTA, LOBO,
2001; LI, GU, 2007).

Nos estudos de Moura et al. (2011), filmes de WPU biodegradaveis foram
sintetizados a partir de PEG (M,, = 1500 g.mol™), PCL (M,, = 1000 e 2000 g.mol™) e
IPDI, na razdo NCO/OH = 2,3, carregados com acetato de dexametasona (ACT). No
estudo de liberacao in vitro os filmes foram imersos em solucdo PBS (pH 7,4) a 37
°C, e avaliados. Aproximadamente 80% do farmaco foram liberadosapés 120 dias. O
perfil de liberacéo revelou uma relacdo quase linear entre o tempo e a liberacdo do
farmaco, e resultou na combinacdo dos mecanismos de erosdo do polimero e
posterior difusdo do farmaco.

Neste estudo, tambémse observou, que a variacdo do teor de segmentos a
base de PEG foi responsavel pelo aumento da velocidade de liberacdo da HDZ,
porém este efeito ndo modificou a cinética, como apresentado para o CTZ. E a maior
quantidade de farmaco liberado apds 8 horas (Qg)foi atingido proximo a 96+3,1%
para a amostra WPU-38+HDZ.

4.2.5.4.3 Eficiéncia de dissolucao — DE (%)

Na Tabela 15, estdo apresentados os percentuais relativos a DE (%) do CTZ
e da HDZ,a partir dos filmes de WPU contendo diferentes teores de segmentos a
base de PEG.

Segundo Li e Gu (2007) este método € baseado no calculo da area sob a
curva (AUC) do perfil de dissolucdo do farmaco no intervalo de tempo (t), através do
método dos trapezoides, descritos por Khan e Rhodes (1975).Através deste
parametro é possivel avaliar, aproximadamente, qual a quantidade de farmaco real
dissolvida no meio de dissolucéo e, desta forma, pode-se ter um melhor prognostico
dos resultados in vivo(SERRA, STORPIRTIS, 2007).

A aplicacdo deste recurso matematico vem sendo muito utilizado para
comparar os perfis de dissolugdo de formulagdes farmacéuticas, pois a
biodisponibilidade do farmaco é estimada através da integracédo da area sob a curva
de concentracdes plasmaticas. Enquanto, os resultados de dissolugdo in vitro sédo
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expressos através da area sob a curva de concentragdes dissolvidas do farmaco
(SERRA, STORPIRTIS, 2007).

De acordo com os resultados da Tabela 15, as amostras WPU-25 e WPU-38
contendo ambos os farmacos, demonstraram uma melhor eficiéncia de dissolucéo,
com o0s maiores valores de DE (%). Porém, os resultados indicam apenas a
semelhanca de perfil estatisticamente significante entre 0s grupos contendo
menores teores de segmentos de PEG, WPU-7 e WPU-17 (p>0,05). E os grupos
estatisticamente diferentes foram apresentados com maiores teores de PEG, WPU-
25 e WPU-38 (p<0,05).

Tabela 15 — Eficiéncia de dissolucdo (DE %) dos farmacos
DE (%) + SD*

Amostras
Contendo CTZ Contendo HDZ
WPU-7 72,48 £0,74 71,84 + 0,47
WPU-17 72,95 +1,13 74,61 + 0,68
WPU-25 76,47 £1,46 80,65 + 0,78
WPU-38 79,92 £0,62 84,16 £ 1,51

*Valores médios de trés determinacdes (n=3) e desvio-padréo (SD).
Fonte: O autor, 2017.

Na Figura 42 (a) e (b) foi avaliada a correlagdoexistente entre os parametros:
teor de segmentos PEG (%) do PEG-b-PPG nos sistemas WPU, quantidade maxima
de farmaco liberada apés 8 horas (Qg) e a eficiéncia de dissolucéo (%). A partir desta
analise,é possivel avaliar quais grupos possuem maior similaridade de caracteristicas.

De acordo com a Figura 42 (a), em relacdo aos parametros avaliados, €
possivel visualizar que os sistemas WPU contendo CTZ, possuem aproximagao de
resultados entredois grupos: WPU-7 com WPU-17 e WPU-25 com WPU-38.

Com base nos resultados de liberagédo do CTZ e da HDZ, em geral, observou-
se que o teor de segmentos a base de PEG influenciou decisivamente no percentual
de farmaco liberado. Para sistemas com menores teores de PEG (7 e 17%)
obtiveram-se menores valores de Qg e DE (%). E para os sistemas com maiores
teores de PEG (25 e 38%), maiores valores de Qg e DE (%) foram obtidos. A analise
estatistica mostrou que ndo existem diferencas significativas (p>0,05) entre
ossistemas WPU contendo CTZ.
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Para a HDZ, representada na Figura 42 (b), também foi observada
aproximacéo dos mesmos grupos: WPU-7 com WPU-17 e WPU-25 com WPU-38. No
entanto, um distanciamento maior entre esses dois grupos foiobservado no gréfico,
sugerindo que o0s maiores Vvalores de liberacdo e de eficiéncia de
dissolucéo,apresentados pela HDZ, se deram em raz&do da solubilidade do farmaco.
Pois, este apresenta maior solubilidade em meios aquosos e, consequentemente, foi
mais bem dissolvido, principalmente nos sistemas que propiciaram maior entrada de
solvente, ou seja, 0os sistemas contendo maiores teores de PEG (25% e 38%). A

analise estatistica mostrou diferenca significativaentre osgrupos contendo 7 e 25%
(p<0,05), e 7 e 38% (p<0,05) de segmentos PEG.

Figura 42 — Correlagao entre o teor de segmentos PEG (%),
guantidade maxima de farmaco liberada apos 8

horas (Qsg) e a eficiéncia de dissolugéo (%)
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Figura 42 — Correlacéo entre o teor de segmentos PEG (%),
guantidade maxima de farmaco liberada apos 8
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Fonte: O autor, 2017.
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CONCLUSAO

1. Dispersdes aquosas poliuretanicas (WPU), com comportamento de fluido
pseudoplastico, foram obtidas com altos teores de segmentos hidrofilicos a base
de poli(glicol etilénico) (PEG), apresentando-se estaveis frente a sedimentacao
durante todo o periodo do estudo.

2. A incorporacdo de5% em massa dos farmacos hidroxizina(HDZ)
(hidrofilico)oucetoconazol(CTZ) (hidrofébico) nas dispersdes de WPU produziu
sistemas também estaveis e, a partir deles, filmes biocompativeis e
morfologicamente homogéneos.

3. Resultados de tamanho médio de particula sugeriram que o farmaco hidrofilico
(HDZ) interage com 0 meio aquoso e com 0s segmentos hidrofilicos a base de
PEG. Enquanto que o farmaco hidrofébico (CTZ) manteve-se fisicamente retido
no interior na micela das dispersdes, por interacdo com 0s segmentos
hidrofébicos a base de PPG.

4. A presenca de ambos os farmacos influenciou discretamente na degradacéo
térmica das amostras de poliuretanos (1° estagio), e aumentou a resisténcia a
degradacdo em etapas subsequentes (3° e 4° estagios).

5. Os sistemas poliuretanicos propiciaram a liberacdo da HDZ e do CTZ por um
periodo de 8 horas, sem que picos de liberacdo dos farmacos fossem
detectados, representando vantagem no emprego desses sistemas.

6. Os sistemas WPU contendo os maiorespercentuais de segmentos a base de
PEG no copolimero (amostras com 25 e 38% de PEG), demonstraram maior
eficiéncia em termos de dissolucdo e liberagdo dos farmacos, entretanto
apresentam maior velocidade de liberacéo.

7. Para os sistemas WPU contendo 0s menores percentuais de segmentos a base
de PEG no copolimero (amostras com 7 e 17% de PEG), a liberacdo foimais
lenta para os dois farmacos estudados neste trabalho, sendo assim, os mais

apropriados para aplicacdo como sistemas de liberagao prolongada.
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SUGESTOES

1. Incorporar cargas inorganicas, como por exemplo, argila montmorilonitapara
producdo de nanocompdsitos de poliuretanos dispersos agua com propriedades
biocompativeis.

2. Incorporar outros tipos de farmacos.

3. Aplicar os materiais obtidos neste trabalho como adesivos/filmes transdérmicos

(aplicados diretamente na pele).



118

REFERENCIAS

ADRIANA, M. M.; STEFAN, R. F.; MIRCEA, H.; DUMITRU, L.; IONBOGDAN, D.;
SIMONA, M. D. The lack of biological relevance of the official in vitro dissolution
methodology for the immediate release solid oral dosage forms of ketoconazole.
Farmacia, v. 59, p. 853-859, 2011.

ALISHIRI, M.; SHOJAEI, A.; ABDEKHODAIE, M. J.; YEGANEHB, H. Synthesis and
characterization of biodegradable acrylated polyurethane based on poly(e-
caprolactone) and 1,6-hexamethylene diisocyanate. Mater. Sci. Eng. C, v. 42, p.
763-773, 2014.

ALMEIDA, R. B. L. Estudo do efeito da adicdo de poli(glicol etilénico-b-glicol
propilénico) na formacao de dispersdes aquosas poliuretanicas a base de poli(glicol
propilénico). 2007. 145 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncia e Tecnologia de
Polimeros) - Instituto de Quimica, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2007.

ANVISA, AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Recomendacdes para
realizacdo de ensaios de dissolugdo para formas farmacéuticas soélidas orais de
liberacao imediata (FFSOLI). Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/recomenda/recomenda_dissolucao2.pdf>.
Acesso em: 19 de jul. 2016.

ARAUJO, D. R. de; PINTO, L. de M. A.; BRAGA, A. de F.; PAULA, E. de. Drug-
delivery systems for local anesthetics: therapeutic applications. Rev. Bras.
Anestesiol., v. 53, p. 663 — 671, 2003.

BARBOZA, E. M.; DELPECH, M. C.; GARCIA, M. E. F.; PIMENTA, F. D. Evaluation
of carbon dioxide gas barrier properties of membranes obtained from aqueous
dispersions based on polyurethane and clay. Polimeros, v. 24, n. 1, p. 94-100, 2014.

BARIKANI, M.; VALIPOUR EBRAHIMI, M.; SEYED MOHAGHEGH, S. M.
Preparation and characterization of aqueous polyurethane dispersions containing
ionic centers.J. Appl. Polym. Sci., v. 104, p. 3931-3937, 2007.

BARTHEL, M. J.; SCHACHER, F. H.; SCHUBERT, U. S. Poly(ethylene oxide) (PEO)-
based ABC triblock terpolymers — synthetic complexity vs. application benefits.
Polym. Chem., v. 5, p. 2647-2662, 2014.

BASAK, P.; ADHIKARI, B. Effect of the solubility of antibiotics on their release from
degradable polyurethane.Mater. Sci. Eng. C, v. 32, p. 2316-2322, 2012.

BERGMANN, B. R.A nanotecnologia: da saude para além do determinismo
tecnoldgico. Ciénc. Cult., v. 60, p. 54-57, 2008.

BERWIG, E. Preparacédo e caracterizacdo de filmes de poliuretano com potencial
aplicacao na liberacdo controlada de farmacos. 2006. 83 f. Dissertacdo (Mestrado



119

em Quimica) - Centro de Ciéncias Fisicas e Matematicas, Universidade Federal de
Santa Catarina, Florianépolis, 2006.

BOLOURCHIAN, N.; MAHBOOBIAN, M. M.; DADASHZADEH, S.The effect of PEG
molecular weights on dissolution behavior of simvastatin in solid dispersions.lran. J.
Pharm. Res., v 12, p. 11-20, 2013.

BONACUCINA, G.; CESPI, M.; MENCARELLI, G.; GIORGIONI, G.; PALMIERI, G. F.
Thermosensitive self-assembling block copolymers as drug delivery systems.
Polymers, v. 3, p. 779-811, 2011.

BROWN, C. K.; CHOKSHI, H. P.; NICKERSON B; REED, R. A.; ROHRS, B. R;
SHAH, P. A. Acceptable analytical practices for dissolution testing of poorly soluble
compounds. Pharm. Tech., v. 1, p. 56-65, 2004.

CAKIC, S. M.; SPIRKOVA, M.; RISTIC, I. S.; B-SIMENDIC, J. K.; M-CINCOVIC, M.;
POREBA, R. The waterborne polyurethane dispersions based on polycarbonate diol:
Effect of ionic content. Mater. Chem. Phys., v. 138, p. 277-285, 2013.

CAKIC, S. M.; STAMENKOVIC, J. V.; DJORDJEVIC, D. M.; RISTIC, I. S. Synthesis
and degradation profile of cast films of PPG-DMPA-IPDI aqueous polyurethane
dispersions based on selective catalysts. Polym. Degrad. Stabil., v. 94, p. 2015-
2022, 20009.

CAUICH-RODRIGUEZ, J. V.; HERNANDEZ-SANCHEZ, F.; CERVANTES-UC, J. M.;
CHAN-CHAN, L. H. Advances in Biomaterials Science and Biomedical Applications.
Chapter 3 - Degradation of polyurethanes for cardiovascular applications. Intech
Open Access Publisher, p. 51-82, 2013.

CHATTOPADHYAY, D. K.; RAJU, K. V. S. N. Structural engineering of polyurethane
coatings for high performance applications — A Review.Prog. Polym. Sci., v. 32, n. 3,
p. 352-418, 2007.

CHATTOPADHYAY, D.K.; WEBSTER, D. C. Thermal stability and flame retardancy
of polyurethanes — A Review. Prog. Polym. Sci., v. 34, p. 1068-1133, 20009.

CHAUDHARY, A.; NAGAICH, U.; GULATI, N.; SHARMA, V. K.; KHOSA, R. L.
Enhancement of solubilization and bioavailability of poorly soluble drugs by physical
and chemical modifications: A recent review. J. Adv. Pharm. Edu. Res., v. 2, n. 1, p.
32-67, 2012.

CHEN, Y.; WANG, R.; ZHOU, J.; FAN, H.; SHI, B. On-demand drug delivery from
temperature-responsive polyurethane membrane. React. Funct. Polym., v. 71, p.
525-535. 2011.

CHEN, H.; LI, Y.; LIU, Y.; GONG, T.; WANG, L.; ZHOU, S. Highly pH-sensitive
polyurethane exhibiting shape memory and drug release. Polym. Chem., v. 5, p.
5168-5174, 2014.



120

CHERNG, J. Y.; HOU T. Y.; SHIH, M. F.; TALSMA, H.; HENNINK, W. E.
Polyurethane based drug delivery systems. Int. J. Pharm., v. 450, p. 145-162, 2013.

COUTINHO, F. M. B.; DELPECH, M. C.; ALVES, T. L. Synthesis and
characterization of waterborne anionic polyurethanes based on hydroxy terminated
polybutadiene, poly(propylene glycol) and isophoronediisocyanate. Polimeros, v. 10,
n. 1, p. 49-55, 2000.

COUTINHO, F. M. B.; DELPECH, M. C.; ALVES, L. S. Anionic waterborne
polyurethane dispersions based on hydroxyl-terminated polybutadiene and
poly(propylene glycol): synthesis and characterization. J. Appl. Polym. Sci., v. 80, p.
566-572, 2001.

COUTINHO, F. M. B.; DELPECH, M. C.; ALVES, T. L.; GOMES, A. S. Polyurethane
agueous dispersions synthesis and characterization based on hydroxy-terminated
polybutadiene and different diisocianatos. Polimeros, v. 12, n. 4, p. 248-254, 2002a.

COUTINHO, F. M. B.; DELPECH, M. C.; GARCIA, M. E. F. Evaluation of gas
permeability of membranes obtained from poly(urethane-urea)s aqueous dispersions
based on hydroxyl-terminated polybutadiene. Polym. Test., v. 21 p. 719-723, 2002b.

COUTINHO, F. M. B.; DELPECH, M. C.; ALVES, T. L.; FERREIRA, A. A.
Degradation profiles of cast films of polyurethane and poly(urethane-urea) aqueous
dispersions based on hydroxyl-terminated polybutadiene and different diisocyanates.
Polym. Degrad. Stab., v. 81, p. 19-27, 2003.

COUTINHO, F. M. B.; DELPECH, M. C.; DE MAGALHAES, L. C. Development of
polyurethane aqueous dispersions based on hydroxy-terminated polybutadiene:
reaction variables. Polimeros, v. 17, n. 3, p. 212-218, 2007.

COUTINHO, F. M. B.; DELPECH, M. C.; SANTOS, C. C.; ALMEIDA, R. B. L.
Synthesis and characterization of polyurethane aqueous dispersions based on
poly(ethylene glycol) and poly(propylene glycol) block copolymers. Quim. Nova, v.
31, n. 6, p. 1437-1443, 2008.

COSTA, P; LOBO, J. M. S. Modeling and comparison of dissolution profiles.Eur. J.
Pharm. Sci., v. 13, p. 123-133, 2001.

DAI, Z.; YANG, K.; DONG, Q. mechanical, thermal and morphology properties of
thermoplastic polyurethane copolymers incorporating a,w-dihydroxy-
[poly(propyleneoxide)-poly  (dimethylsiloxane)-poly(propyleneoxide)] of varying
poly(propyleneoxide) molecular weight. Open J. Synth. TheoryAppl., v. 4, p. 41-57,
2015.

DELPECH, M. C. Sintese e caracterizacdo de poliuretanos obtidos como dispersao
aguosa. 1996. 298f. Tese (Doutorado em Ciéncia e Tecnologia de Polimeros) -
Instituto de Macromoléculas Professora Eloisa Mano, Universidade Federal do Rio
de Janeiro, Rio de Janeiro, 1996.



121

DELPECH, M. C.; COUTINHO, F. M. B. Waterborne anionic polyurethanes and poly
(urethane-urea)s: influence of the chain extender on mechanical and adhesive
properties. Polym. Test., v.19, p.939-952, 2000.

DELPECH, M. C.; MIRANDA, G. S.; SANTO, W. L. E. Aqueous dispersions based on
nanocomposites of polyurethanes and hydrophilic brazilian clays: synthesis and
characterization. Polimeros, v. 21, n. 4, p. 315-320, 2011.

DELPECH, M. C.; MIRANDA, G. S. Waterborne polyurethanes: influence of chain
extender in FTIR spectra profiles. Cent. Europ. J. Eng., v.2, n. 2, p. 231-238, 2012.

DIAS, R. C. M.; GOES, A. M.; SERAKIDES, R.; AYRES, E.; OREFICE, R. L. Porous
biodegradable polyurethane nanocomposites: preparation, characterization, and
biocompatibility tests. Mat. Res., v. 13, n. 2, p. 211-218, 2010.

DING, M.; LI, J.; TAN, H.; FU, Q. Self-assembly of biodegradable polyurethanes for
controlled delivery applications. Soft Matter, v. 8, p. 5414-5428, 2012.

DOU, Q.; KARIM, A. A.; LOH, X. J. Modification of Thermal and Mechanical
Properties of PEG-PPG-PEG Copolymer (F127) with MA-POSS. Polymers, v. 8, p.
341-355, 2016.

DVORACKOVA, K.; DOLEZEL, P.; MASKOVA, E.; MUSELIK, J.; KEJDUSOVA, M.;
VETCHY, D. The effect of acid ph modifiers on the release characteristics of weakly
basic drug from hydrophlilic—lipophilic matrices.AAPS Pharm. Sci. Tech., v 14, p.
1341-1348, 2013.

EBRAHIMI, M. N.; BARIKANI, M.; MOHAGHEGH, S. M. S. Synthesis and properties
of ionic polyurethane dispersions: Influence of polyol molecular weight. Iran. Polym.
J., v.15, n. 4, p. 323-330, 2006.

ENGELS, H. W.; PIRKL, H. G.; ALBERS, R.; ALBACH, R. W.; KRAUSE, J;
HOFFMANN, A.; CASSELMANN, H.; DORMISH, J. Polyurethanes: versatile
materials and sustainable problem solvers for today’s challenges. Angew. Chem. Int.
Ed., v. 52, p. 9422-9441, 2013.

FILIP, D.; MACOCINSCHI, D.; VLAD, S. Micellar behavior of some amphiphilic block
polyurethanes in aqueous/nonaqueous media.Eur. Polym. J., v. 48, p. 464-471,
2012.

FLORENCE, A. T.; ATWOOD, D. Physicochemical Principles of Pharmacy. 3 ed.
Great Britain: Creative Print & Design, p. 367-370, 1998.

FREDENBERG, S.; WAHLGRENB, M.; RESLOWC, M.; AXELSSONA, A. The
mechanisms of drug release in poly(lactic-co-glycolic acid) - based drug delivery
systems - A Review. Int. J. Pharm., v. 415, p. 34— 52, 2011.

FREIRE, A. C.; PODCZECK, F.; SOUSA, J.; VEIGA, F. Liberacédo especifica de
farmacos no colon por via oral. Il - Tipos de sistemas utilizados. Braz. J. Pharm. Sci.,
v. 42, n. 3, 2006.



122

FU, Y., KAO, W. J. Drug release kinetics and transport mechanisms of
nondegradable and degradable polymeric delivery systems.Expert. Opin. Drug Deliv.,
V. 7, p. 429-444, 2010.

FUNG, L. K.; SALTZMAN, W. M. Polymeric implants for cancer chemotherapy.Adv.
Drug Deliv.Rev., v. 26, p. 209-230, 1997.

GADE, R.; MAKINENI, A.; APARNA, A.; KEERTHI, B. K.; MURTHY, T. E. G. K.
RAO, C. B.; NAMA, S. Design and development of hydroxyzine hydrochloride
controlled release tablets based on microspongetecnology. Carib. J. Sci. Tech., v.1,
p. 172-184, 2013.

GARCIA, C. P. Sintese e caracterizacdo de nanocompdsitos a base de poliuretano
dispersos em agua com argilas hidrofilica e organofilica. 2010. 185 f. Dissertacéo
(Mestrado em Quimica) - Instituto de Quimica, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2010.

GOPALAKRISHNAN, S.; FERNANDO, T. L. Studies on ageing performance of some
novel polyurethanes. J. Chem. Pharm. Res., v. 3, n. 2, p. 848-862, 2011.

GUAN, J.; SACKS, M. S.; WAGNER, W. R. Biodegradable poly(ether ester urethane)
elastomers based on poly(ether ester) triblock copolymers and putrescine: synthesis,
characterization and cytocompatibility. Biomaterials, v. 25, p. 85-96, 2004.

GUAN, J.; WAGNER, W. R. Synthesis, characterization and cytocompatibility of
polyurethane urea elastomers with designed elastase sensitivity.Biomacromolecules,
V. 6, p. 2833-2842, 2005.

GUELCHER, S. A. Biodegradable polyurethanes: synthesis and applications in
regenerative medicine. Tissue Eng. Part. B Rev., v. 14, n. 1, p. 3-17, 2008.

GURUNATHAN, T.; RAO, C. R. K.; NARAYAN, R.; RAJU, K. V. S. N. Polyurethane
conductive blends and composites: synthesis and applications perspective. J. Mater.
Sci., v. 48, p. 67-80, 2013.

HASHIZUME, R.; FUJIMOTO, K. L.; HONG, Y.; AMOROSO, N. J.; TOBITA, K.; MIKI,
T.; KELLER, B. B.; SACKS, M. S.; WAGNER, W. R. Morphological and mechanical
characteristics of the reconstructed rat abdominal wall following use of a wet
electrospun biodegradable polyurethane elastomer scaffold. Biomaterials, v. 31, p.
3253-3265, 2010.

HOUSHIA, O. J.; WILKINS, C. Compositional analysis of the high molecular weight
ethylene oxide propylene oxide copolymer by MALDI mass spectrometry. Int. J.
Chem., v. 4, n. 3, p. 14-23, 2012.

ISTANBULLU, H.; AHMED, S.; SHERAZ, M. A.; REHMAN, I. U. Development and
characterization of novel polyurethane films impregnated with tolfenamic acid for
therapeutic applications. Biomed. Res. Int., v. 2013, p. 1-8, 2013.



123

KADAJJI, V. G.; BETAGERI, G. V. Water Soluble Polymers for Pharmaceutical
Applications.Polymers, v. 3, p. 1972-2009, 2011.

KENAWY, E. R.; ABDEL-HAY, F. |.; EL-NEWEHY, M. H.; WNEK, G. E. Processing of
polymer nanofibers through electrospinning as drug delivery systems. Mate. Chem.
Phys., v. 113, p. 296-302, 2009.

KHAN, K. A.; RHODES, C. T.The concept of dissolution efficiency.J. Pharm.
Pharmacol., v. 27, p. 48-49, 1975.

KIM, S.; KIM, J. H.; JEON, O.; KWON, I. C.; PARK, K. Engineered polymers for
advanced drug delivery. Eur. J. Pharm. Biopharm., v. 71, p. 420-430, 2009.

KLOSE, D.; DELPLACE, C.; SIEPMANN, J. Unintended potential impact of perfect
sink conditions on PLGA degradation in microparticles.Int. J. Pharm., v. 404, p. 75-
82, 2011.

KNOP, K.; HOOGENBOOM, R.; FISCHER, D.; SCHUBERT, U. S. Poly(ethylene
glycol) in Drug Delivery: Pros and Cons as Well as Potential Alternatives — A Review.
Angew. Chem. Int. Ed., v. 49, p. 6288 — 6308, 2010.

KROL, P. Synthesis methods, chemical structures and phase structures of linear
polyurethanes.Properties and applications of linear polyurethanes in polyurethane
elastomers, copolymers and ionomers.Prog. Mater. Sci., v. 52, n. 6, p. 915-1015,
2007.

KUMAR, P.; MOHAN, C.; SHANKAR, M. K. S. U.; GULATI, M. Physiochemical
characterization and release rate studies of solid dispersions of ketoconazole with
pluronic F127 and PVP K-30. Iran. J. Pharm. Res., v. 10, p. 685-694, 2011.

JIA-HU, G.; YU-CUN, A. B. L.; TAO, A. C.; SU-MING, A. J.; HUI, A. M.; NING, A. Q.;
HUA, A. Z.; TAOA, A. Y.; WEI-MING, H. Synthesis and properties of a nano-silica
modified environmentally friendly polyurethane adhesive. RSC Adv., v. 5, p. 44990-
44997, 2015.

JONNALAGADDA, S.; ROBINSON, D. H.A biodegradable, polylactide reservoir for
diffusional and osmotically controlled drug delivery. AAPS Pharm. Sci. Tech., v. 1, p.
26-34, 2000.

KOJIMA, H.; YOSHIHARA, K.; SAWADA, T.; KONDO, H.; SAKO, K. Extended
release of a large amount of highly water-soluble diltiazem hydrochloride by utilizing
counter polymer in polyethylene oxides (PEO)/polyethylene glycol (PEG) matrix
tablets. Eur. J. Pharm. Biopharm., v. 70, p. 556-562, 2008.

LABIB, M. E.; BRUMLIK, C. J.; STOODLEY, P.; DUKHIN, S. S.; DAVIDSON, T.;
TABANI, Y. The long-term release of antibiotics from monolithic nonporous polymer
implants for use as tympanostomy tubes. Colloids Surf. A Physicochem. Eng. Asp., v.
254, n. 1-3, p. 331-337, 2010.



124

LAMBA, N. M. K.; WOODHOUSE K. A.; COOPER S. L. Polyurethanes in Biomedical
Applications. United States of America: CRC Press LLC, 1998.

LI, H.; GU, X. Correlation between drug dissolution and polymer hydration: A study
using texture analysis. Int. J. Pharm., v. 342, p. 18-25, 2007.

LI, H; HARDY, R. J.; GU, X. Effect of drug solubility on polymer hydration and drug
dissolution from polyethylene oxide (PEO) matrix tablets. AAPS Pharm. Sci. Tech., v.
9, p. 437-443, 2008.

LIU, R. Water-Insoluble Drug Formulation, 2" ed. London, New York: CRC Press,
Taylor & Francis Group, 2008.

LIU, S.; BAO, H.; LI, L. Role of PPO-PEO-PPO triblock copolymers in phase
transitions of a PEO-PPO-PEO triblock copolymer in aqueous solution.Eur. Polym. J.,
v. 71, p. 423-439, 2015.

LIU, S.; LI, L. Molecular interactions between PEO-PPO-PEO and PPO-PEO-PPO
triblock copolymers in aqueous solution. Colloid. Surface. A., v. 484, p. 485-497,
2015.

LOH, X. J.; YEE, B. J. H.; CHIA, F. S. Sustained delivery of paclitaxel using
thermogelling poly(PEG/PPG/PCL urethane)s for enhanced toxicity against cancer
cells. J. Biomed. Mater Res. A., v. 100, p. 2686-2694, 2012.

LOIOLA, L. M. D.; MAS, B. A.; DUEK, E. A. R.; FELISBERTI, M. I. Amphiphilic
multiblock copolymers of PLLA, PEO and PPO blocks: Synthesis, properties and cell
affinity. Eur. Polym. J., v. 68, p. 618-629, 2015.

LU, C.; ZHOU, N.; XU, D.; TANG, Y.; JIN, S.; WU, Y.; SHEN, J. Surface-initiated
reverse atom transfer radical polymerization (SI-RATRP) for blood-compatible
polyurethane substrates. Appl. Surf. Sci., v. 258, p. 618-626, 2011.

LYRA, M. A. M. de; SOARES-SOBRINHO, J. L.; BRASILEIRO, M. T.; DE LA ROCA,
M. F.; BARRAZA, J. A.; VIANA, O. S.; ROLIM-NETO, P. J. Sistemas matriciais
hidrofilicos e mucoadesivos para liberagdo controlada de farmacos. Lat. Am. J.
Pharm., v. 26, n. 5, p. 784-793, 2007.

MACOCINSCHI, D.; FILIP, D.; VLAD, S.; OPREA, A. M.; GAFITANU, C. A
Characterization of a poly(ether urethane) - based controlled release membrane
system for delivery of ketoprofen. Appl.Surf. Sci., v. 259, p. 416— 423, 2012.

MAHKAM, M.; SANJANI, M. S. Preparation of new biodegradable polyurethanes as a
therapeutic agent.Polym. Degrad. Stab., v. 80, p. 199-202, 2003.

MALVERN INSTRUMENTS. Dynamic light scattering common terms defined.
Malverninstruments, p.1-6, 2011. Disponivel em:
<http://www.biophysics.bioc.cam.ac.uk/wpcontent/uploads/2011/02/DLS_Terms_defi
ned_Malvern.pdf>. Acessoem: 12 mai. 2016.



125

MANADAS, R.; PINA, M. E.; VEIGA, F. Dissolution studies in vitro as a prognostic
tool for oral absorption of modified release pharmaceutical dosage forms. Braz. J.
Pharm. Sci., v. 38, n. 4, p. 375-399, 2002.

MARTIN, A.; SWARBRICK, J. E.; CAMMARATA, A. Physical Pharmacy. 4 ed.
Pensilvania: Lippincott Williams &Willians, 1993.

MCDEVITT, T. C.; WOODHOUSE, K. A.; HAUSCHKA, S. D.; MURRY, C. E,;
STAYTON, P. S. Spatially organized layers of cardiomyocytes on biodegradable
polyurethane films for myocardial repair. J. Biomed. Mater. Res. A, v. 66, p. 586-595,
2003.

MIRANDA, G. S. Estudo da incorporacdo de diferentes argilas hidrofilicas em
dispersbes aquosas de poliuretanos para a formacédo de nanocompositos. 2009. 180
f. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) — Instituto de Quimica, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2009.

MIRANDA, G. S.; DELPECH, M. C.; REIS, R. A.; GARCIA, C. P. Synthesis and
characterization of waterborne poly(urethane-urea)s and their nanocomposites
containing hydrophilic and organophilic clays. Sci. Adv. Mater., v. 7, p. 2557-2569,
2015.

MIRANDA, G. S. Sintese e caracterizacdo de dispersdes aquosas a base de
poli(uretano-ureia)se seus nanocompositos com diferentes cargas inorganicas para
aplicacdo como membranas para o tratamento de agua. 2015. 289 f. Tese
(Doutorado em Quimica) — Instituto de Quimica, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.

MOGHIMIPOUR, E.; AMERI, A.; HANDALI, S. Absorption-Enhancing Effects of Bile
Salts — A Review. Molecules, v. 20, p. 14451-14473, 2015.

MOHAGHEGH, S. M. S.; BARIKANI, M.; ENTEZAMI, A. A. The effect of grafted
poly(ethylene glycol monomethyl ether) on particle size and viscosity of aqueous
polyurethane dispersions. Colloid. Surface. A., v. 276, p. 95-99, 2006.

MOHAGHEGH, S. M. S.; BARIKANI, M.; ENTEZAMI, A. A. Preparation and
properties of aqueous polyurethane dispersions. Iran. Polym. J., v. 14, n. 2, p. 163-
167, 2005.

MOURA, M. R. L.; REYES, F. G. R. Drug-nutrient interaction: A Review. Rev. Nutr.,
v. 15, p. 223-238, 2002.

MOURA, S. A. L.; LIMA, L. D. C.; ANDRADE, S. P.; SILVA-CUNHA JUNIOR, A. DA
OREFICE, R.L.; AYRES, E.; DA SILVA, G. R. Local drug delivery system: inhibition
of inflammatory angiogenesis in a murine sponge model by dexamethasone-loaded
polyurethane implants. J. Pharm. Sci., v. 100, p. 2886-2895, 2011.

NAGARAJAN, S.; REDDY, B. S. R.; TSIBOUKLIS, J. In vitro effect on cancer cells:
Synthesis and preparation of polyurethane membranes for controlled delivery of
curcumin. J. Biom. Mater. Res. A, v. 99, p. 410-417, 2011.



126

NANDA, A. K.; WICKS, D. A. The influence of the ionic concentration, concentration
of the polymer, degree of neutralization and chain extension on aqueous
polyurethane dispersions prepared by the acetone process. Polymer, v. 47, p. 1805—
1811, 2006.

NOKHODCHI, A.; RAJA, S.; PATEL, P.; ASARE-ADDO, K. The role of oral controlled
release matrix tablets in drug delivery systems. Biolmpacts, v. 2, n. 4, p. 175-187,
2012.

ODENEAL, N. G.; CASALE, J. F.; WOJNO, H. L. Hydroxyzine: An analytical profile.
MicrogramJournal, v. 2, p. 17-21, 2004.

OLIVEIRA, A. A. R. Nova metodologia de obtencdo de nanoparticulas de vidro
bioativo, poliuretanas biodegradaveis e seus compdsitos para aplicacbes
biomédicas. 2011. 196 f. Tese (Doutorado em Engenharia Metallurgica e de Minas) -
Escola de Engenharia, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2011.

OLIVEIRA, L. S. A. F.; OLIVEIRA, C. S.; MACHADO, A. P. L.; ROSA, F. P.
Biomaterials for boneregeneration — Methodsofanalysesand future perspectives.
Rev. Ciénc. Méd. Biol., v. 9 (Supl.1), p. 37-44, 2010.

PAN, Z.; YU, L.; SONG, N.; ZHOU, L.; LI, J.; DING, M.; TAN, H.; FU, Q. Synthesis
and characterization of biodegradable polyurethanes with folate side chains
conjugated to hard segments. Polym. Chem., v. 5, p. 2901- 2910, 2014.

PAPNEJA, P.; KATARIA, M. K.; BILANDI, A. Formulation and evaluation of solid
dispersion for dissolution enhancement of ketoconazole.Eur. J. Pharm. Med. Res., v.
2, p. 990-1014, 2015.

PARIS, R.; FERNANDEZ, A. M.; GARRIDO, I. Q. Synthesis and characterization of
poly (ethylene glycol)-based thermo-responsive polyurethane hydrogels for controlled
drug release. Polym.Adv. Technol., v. 24, p. 1062-1067, 2013.

PAWAR, P. B.; WAGH, M.P.; BHANDARE, S.N. Formulation and evaluation of taste
masked fast dissolving/ disintegrating tablets of hydroxyzine hydrochloride. Asian J.
Pharm. Tech., v. 4, p. 63-68, 2014.

PEPPAS, N. A.; SIEPMANN, J. Modeling of drug release from delivery systems
based on hydroxypropyl methylcellulose (HPMC).Adv. Drug Deliv.Rev., v. 48, p. 139-
157, 2001.

PEREIRA, I. H. L.; AYRES, E.; PATRICIO, P. S.; GOES, A. M.; GOMIDE, V. S.;
JUNIOR, E. P.; OREFICE, R. L. Photopolymerizable and injectable polyurethanes for
biomedical applications: synthesis and biocompatibility. ActaBiomater., v. 6, p. 3056—
3066, 2010.

PEREZ-LIMINANA, M. A.. ARAN-AIS, F.; TORRO-PALAU, A. M.; ORGILES-
BARCELO, A. C.; MARTIN-MARTINEZ, J. M. Characterization of waterborne
polyurethane adhesives containing different amounts of ionic groups. Int. J. Adhes.
Adhes., v. 25, p. 507-517, 2005.



127

PEZZINI, B. R.; SILVA, M. A. S.; FERRAZ, H. G. Formas farmacéuticas solidas orais
de liberacdo prolongada: sistemas monoliticos e multiparticulados. Braz. J. Pharm.
Sci.,v. 43, p. 491- 502, 2007.

PINTO, F. C. H.; DA SILVA-CUNHA JUNIOR, A.; PIANETTI, G. A.; AYRES, E.;
OREFICE, R. L.; DA SILVA, G. R. Montmorilloniteclay-
basedpolyurethanenanocomposite as local triamcinoloneacetonide delivery system.
J. Nanomater., v. 2011, p. 01-11, 2011.

PINTO, F. C. H.; DA SILVA-CUNHA JUNIOR, A.; OREFICE, R. L.; AYRES, E.;
ANDRADE, S. P.; LIMA, L. D. C.; MOURA, S. A. L.; DA SILVA, G. R. Controlled
release of triamcinolone acetonide from polyurethane implantable devices:
application for inhibition of inflammatory angiogenesis. J. Mater. Sci. Mater. Med., v.
23, p. 1431-1445, 2012.

PRADHAN, D. K. ; CHOUDHARY, R. N. P. ; SAMANTARAY, B. K. Studies of
structural, thermal and electrical behavior of polymer nanocomposite electrolytes.
Express Polym. Lett., v. 2, p. 630-638, 2008.

PUBCHEM. Open Chemistry Database. National Center for Biotechnology
Information, U.S. National Library of Medicine, 8600 Rockville Pike, Bethesda,
MD20894, USA.Disponivel em:
<https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/hydroxyzine#section=2D-Structure>.
Acesso: 3 set. 2016.

PUBCHEM. Open Chemistry Database. National Center for Biotechnology
Information, U.S. National Library of Medicine, 8600 Rockville Pike, Bethesda,
MD20894, USA. Disponivel em:
<https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/47576#section=2D-Structure>.Acesso:
3 set. 2016.

RANGEL-YAGUI, C. O.; PESSOA-JUNIOR, A.; TAVARES, L. C. Micellar
solubilization of drugs.J. Pharm. Pharmaceut. Sci., v. 8, n. 2, p. 147-163, 2005.

RAO, P. R.; DIWAN, V. P. Permeability studies of cellulose acetate free films for
transdermal use: Influence of plasticizers. Pharm. ActaHelv., n. 72, p. 47-51, 1997.

RIZKALLA, C. M. Z.; AZIZ, R. L.; SOLIMAN, I. L.In vitro and In vivo evaluation of
hydroxyzine hydrochloride microsponges for topical delivery.AAPS J., v. 12, p. 989-
1001, 2011.

SAHA, K.; BUTOLA, B. S.; JOSHI, M. Drug release behavior of polyurethane/clay
nanocomposite: film vs. nanofibrous web. J. Appl. Polym. Sci., v. 2014, p. 1-9, 2014.

SANTAMARIA-ECHART, A; FERNANDES, I; SARALEGI, A.; COSTA, M. R. P.F.N.;
BARREIRO, F.; CORCUERA, M. A.; ECEIZA, A. Synthesis of waterborne
polyurethane-urea dispersions with chain extension step in homogeneous and
heterogeneous media. J. Colloid. Interface Sci., v. 476, p. 184-192, 2016.



128

SANTILLI, C. V.; CHIAVACCI, L. A.; LOPES, L.; PULCINELLI, S. H.; OLIVEIRA, A.
G. Controlled drug release from ureasil-polyether hybrid materials. Chem. Mater, v.
21, p. 463-467, 2009.

SANTOS, C. C.; DELPECH, M. C.; COUTINHO, F. M. B. Thermal and mechanical
profile of cast films from waterborne polyurethanes based on polyether block
copolymers. J. Mater.Sci., v. 44, p. 1317-1323, 2009a.

SANTOS, J. L.; RIBEIRO, Y. A.; SALGADO, H. R. N.; CHUNG, M. C. Estudo de
metodologia analitica para a determinagcdo do cetoconazol em formulagbes
farmacéuticas. Rev. Ciénc. Farm. Basica Apl., v. 30, p. 161-165, 2009b.

SANTOS, E. M.; AGUIAR, M.; CESAR-OLIVEIRA, M. A. F.; WADZKI, S. F. Z;
AKCELRUD, L. Determinacdo do parametro de solubilidade de poliuretanos de
PBLH. Polimeros, v. 10, n. 2, p. 64-69, 2000.

SANTOS, F. G. Preparagdo de micro/nanoparticulas de poliuretano biodegradavel
carreadoras de dOleo de agai e a — tocoferol. Dissertacdo (Mestrado em Engenharia e
Tecnologia de Materiais). 2014. 98 f. Faculdade de Engenharia - Pontificia
Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2014.

SARDON, H.; IRUSTA, L.; FERNANDEZ-BERRIDI, M. J.; LUNA, J.; LANSALOT, M.;
BOURGEAT-LAMI, E. Waterborne polyurethane dispersions obtained by the acetone
process: A study of colloidal features. J. Appl. Polym. Sci., v. 120, p. 2054-2062,
2010.

SARKAR, D.; LOPINA, S. T. Oxidative and enzymatic degradations of L-tyrosine
based polyurethanes.Polym. Degrad. Stab., v. 92, n. 11, p. 1994-2004, 2007.

SARKAR, D.; YANG, J. C.; GUPTA, A. S.; LOPINA, S. T. Synthesis and
characterization of L-tyrosine based polyurethanes for biomaterial applications. J.
Biomed. Mater. Res. A., v. 90, n. 1, p. 263-71, 2008a.

SARKAR, D.; YANG, J. C.; LOPINA, S. T. Structure-property relationship of L-
tyrosine-based polyurethanes for biomaterial applications.J. Appl. Polym. Sci., v. 108,
n. 4, p. 2345-2355, 2008b.

SCHNEIDER, M.; GRAILLAT, C.; GUYOT, A.; MCKENNA, T. F. High solids content
emulsions. Ill. Synthesis of concentrated latices by classic emulsion polymerization.
J. Appl. Polym. Sci., v. 84, p. 1916-1934, 2002.

SEBASTIAN, D.; GEORG, G. H.; SOPHIE, V.; THOMAS, F.; THOMAS, M. Aqueous
polyurethane dispersion for waterproof breathable coatings. WO 2013037767 A2, 12
set. 2011, 21 mar. 2013.

SERRA, C. H. R.; STORPIRTIS, S. Dissolution profile comparison of cephalexin by
dissolution kinetic studies and dissolution efficiency (ED%).Rev. Bras. Cienc. Farm.,
v. 43, p. 79-88, 2007.



129

SEO, E. H.; NA, K. Polyurethane membrane with porous surface for controlled drug
release in drug eluting stent.Biomater. Res., v. 18, n. 15, p. 1-5, 2014.

SHOKRY, S. A.; EL MORSI, A. K.; SABAA, M. S.; MOHAMED, R. R. ; EL SOROGY,
H. E. Synthesis and characterization of polyurethane based on hydroxyl terminated
polybutadiene and reinforced by carbon nanotubes. Egypt. J. Petrol., v. 24, p. 145—
154, 2015.

SIEPMANN, J.; GOPFERICH, A. Mathematical modeling of bioerodible, polymeric
drug delivery systems.Adv. Drug Deliv.Rev., v. 48, p. 229-247, 2001.

SIEPMANN, J.; SIEPMANN, F. Modeling of diffusion controlled drug delivery.J.
Control. Release, v. 161, p. 351-362, 2012.

SIEPMANN, J.; SIEPMANN, F. Mathematical modeling of drug dissolution.Int. J.
Pharm., v. 453, p. 12-24, 2013.

SILVA, G. R. da; SILVA-CUNHA JUNIOR, A. da; AYRES, E.; OREFICE, R. L. Effect
of the macromolecular architecture of biodegradable polyurethanes on the controlled
delivery of ocular drugs. J. Mater. Sci.: Mater. Med., v. 20, p. 481-487,2009a.

SILVA, G. R. da; AYRES, E.; OREFICE, R. L.; MOURA, S. A. L.; CARA, D. C,;
SILVA-CUNHA JUNIOR, A. da. Controlled release of dexamethasone acetate from
biodegradable and biocompatible polyurethane and polyurethane nanocomposite. J.
Drug Target., v. 17, p. 374-383, 2009b.

SIL\[A, G. R. da; SILVA-CUNHA JUNIOR, A. da; BEHAR-COHEN, F.; AYRES, E.;
OREFICE, R. L. Biodegradation of polyurethanes and nanocomposites to non-
cytotoxic degradation products. Polym. Degrad. Stab., v. 95, p. 491-499, 2010.

SIL\[A, G. R. da; SILVA-CUNHA JUNIOR, A. da; BEHAR-COHEN, F.; AYRES, E.;
OREFICE, R. L. Biodegradable polyurethane nanocomposites containing
dexamethasone for ocular route. Mater. Sci. Eng. C, v. 31, p. 414-422, 2011.

SILVA, M. A. da; TAVARES, M. I. B.; NASCIMENTO, S. A. M.; RODRIGUES, E. J.
R. Characterization of polyurethane/organophilicmontmorilonite nanocomposites by
low field NMR. Polimeros, v. 22, n. 5, p. 481-485, 2012.

SILVA, G. R. da; SILVA-CUNHA JUNIOR, A. da; VIEIRA, L. C.; SILVA, L. M.;
AYRES, E.; OREFICE, R. L.; FIALHO, S. L.; SALIBA, J. B.; BEHAR-COHEN, F.
Montmorillonite  Clay basedpolyurethanenanocomposite as  substrate for
retinalpigmentepithelialcellgrowth. J. Mater. Sci.: Mater. Med., v. 24, p. 1309-1317,
2013.

SINGH, M. N.; HEMANT, K. S. Y., RAM, M., SHIVAKUMAR, H. G.
Microencapsulation: A promising technique for controlled drug delivery. Res. Pharm.
Sci., v. 5, p. 65-77, 2010.



130

SOLANKI, A. R.; KAMATH, B. V.; THAKORE, S. Carbohydrate crosslinked
biocompatible polyurethanes: Synthesis, characterization, and drug delivery studies.
J. Appl. Polym. Sci., v. 132, n. 28, p. 1-12, 2015.

SONG, N. J.; JIANG, X.; LI, J. H.; PANG, Y.; LI, J. S.; TAN, H.; FU, Q. The
degradation and biocompatibility of waterborne biodegradable polyurethanes for
tissue engineering.Chinese J. Polym. Sci.,v. 31, n. 10, p. 1451-1462, 2013.

SUBRAMANI, S.; LEE, J.; KIM, J.; CHEONG, I. W. Crosslinked aqueous dispersion
of silylated poly (urethane—urea)/clay nanocompdésitos.Compos. Sci. Technol., v. 67,
p. 1561-1573, 2007.

SWARBRICK, J. Encyclopedia of Pharmaceutical Technology. Informa Healthcare,
England, 2007.

TENG, F.; DENG, P.; SONG, Z.; ZHOU, F.; FENG. Enhanced effect in combination
of curcumin- and ketoconazole-loaded methoxy poly (ethylene glycol)-poly (e-
caprolactone) micelles. Biomed. Pharmacother., v. 88, p. 43-51, 2017.

TIELEMANS, M.; ROOSE, P. Study of the rheology of aqueous radiation curable
polyurethane dispersions modified with associative thickeners.Prog. Org. Coat., v
63, p. 182-188, 2008.

TRIPATHI, R.; RIZVI, A.; PANDEY, S. K., DWIVEDI, H.; SAXENA, J. K.
Ketoconazole, a cytochrome P450 inhibitor can potentiate the antimalarial action of
arteether against MDR Plasmodium yoeliinigeriensis. Acta Trop., v. 126, p. 150-155,
2013.

UNITED STATES PHARMACOPEIAL CONVENTION, The United States
Pharmacopeia, United States Pharmacopeial Convention Inc., Rockville, Md, USA,
31 th edition, 2008.

UNITED STATES PHARMACOPEIA. Official monographs: Hydroxyzine
Hydrochloride Tablets. Rockville: United States Pharmacopeial Convention, USP29—
NF24, p. 1091, 2016a. Disponivelem:
<http://www.pharmacopeia.cn/v29240/usp29nf24s0_m39490.htmI>. Acesso: 18 jul.
2016.

UNITED STATES PHARMACOPEIA. Official monographs: Ketoconazole Tablets.
Rockville: United States Pharmacopeial Convention, USP29-NF24, p. 1217, 2016b.
Disponivel em: <http://www.pharmacopeia.cn/v29240/usp29nf24s0_m44000.html>.
Acesso: 18 jul. 2016.

VALERIO, A., ROCHA, S. R. P.; ARAUJO, P. H. H., SAYER, C.
Degradablepolyurethanenanoparticles containing vegetableoils. Eur. J. Lipid Sci.
Technol., v. 116, p. 24-30, 2014.

VERMA, R. K.; KRISHNA, D. M., GARG, S. Formulation aspects in the development
of osmotically controlled oral drug delivery systems. J. Control. Release, v. 79, p. 7-
27, 2002.



131

VERMETTE, P.; GRIESSER, H. J.; LAROCHE, G.; GUIDOIN, R. Biomedical
Applications of Polyurethanes. Canada: Landes Bioscience, 2001.

VICOSA, A. L.; CHATAH, E. N.; SANTOS, T. C.; JONES-JINR, L. F.; DANTAS, C. B,;
DORNELAS, C. B.; RODRIGUES, C. R.; CASTRO, H. C.; SOUSA, V. P.; DIAS, L. R.
S.; CABRAL, L. M. Bioequivalence studies and sugar-based excipients effects on the
properties of new generic ketoconazole tablets formulations and stability evaluation
by using direct compression method. Pharm. Dev. Technol., v. 14, p. 530-539, 2009.

VILLANOVA, J. C. O.; OREFICE, R. L.; CUNHA, A. S. Pharmaceutical Applications
of Polymers.Polimeros, v. 20, n. 1, p. 51-64, 2010.

WANG, F. J.; YANG, Y. Y.; ZHANG, X. Z.; ZHU, X.; CHUNG, T. S.; MOOCHHALA,
S. Cellulose acetate membranes for transdermal delivery of scopolamine base.
Mater. Sci. Eng., n. 20, p. 93-100, 2002.

WANG, S.; ZHOU, Y.; ZHUANG, B.; ZHENG, P.; CHEN, H.; ZHANG, T.; HUA, H.;
HUANGA, D. Star-shaped amphiphilic block polyurethane with pentaerythritol core
for a hydrophobic drug delivery carrier. Polym. Int., v. 65, p. 551-558, 2016.

WANNMACHER, L. Farmacos utilizados em alergia — Monografias: Hidroxizina.
Disponivel
em:<http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/Alergia.html>. Acesso: 3
set. 2015.

WILLIAMS, R. L.; KRISHNA, Y.; DIXON, S.; HARIDAS, A.; GRIERSON, I,
SHERIDAN, C. Polyurethanes as potential substrates for sub-retinal retinal pigment
epithelial cell transplantation. J. Mater. Sci. Mater. Med., v. 16, p. 1087 — 1092, 2005.

WONG, P. S. L.; GUPTA, S. K.; STEWART, B. E. Osmoaotically controled tablets. In:
RATHBONE, M. J.; HADGRAFT, J.; ROBERTS, M. S., Modifiedrelease drug delivery
technology. New York: Marcel Dekker, cap. 9, p.101-114, 2002.

YANG, J.; CHEN, H.; YUAN, Y.; SARKAR, D.; ZHENG, J. Synthesis and
characterization of biocompatible polyurethanes for controlled release of hydrophobic
and hydrophilic drugs. Front. Chem. Sci. Eng., v. 8, n. 4, p. 498-510, 2014.

YOSHIDA, T.; LAI, T. C.; KWON, G. S.; SAKO, K. pH- and ion-sensitive polymers for
drug delivery. Expert. Opin. Drug Deliv., v. 10, n. 11, p. 1497-1513, 2013.

ZHANG, Q.; LIU, Y.; CHEN, K. C.; ZHANG, G.; SHI, X.; CHEN, H. Surface
biocompatible modification of polyurethane by entrapment of a macromolecular
modifier. Colloids Surf. B Biointerfaces, v. 102, p. 354-360, 2013.

ZHANG, J.; MARTIN, D. J.; TARAN, E.; THURECHT, K. J.; MINCHIN, R. F. Effect of
supercritical carbon dioxide on the loading and release of model drugs from
polyurethane films: comparison with solvent casting. Macromol. Chem. Phys., v. 215,
p. 54-64,2014.

ZHANG, X.; BATTISTON, K.G.; MCBANE, J. E.; MATHESON, L. A.; LABOW, R. S,;
SANTERRE, J. P. Advances in Polyurethane Biomaterials. 3 - Design of



132

biodegradable polyurethanes and the interactions of the polymers and their
degradation by-products within in vitro and in vivo environments, p. 75-114, 2016.

ZHOU, L.; LIANG, D.; HE, X.; LI, J.; TAN, H.; LI, J.; FU, Q.; GU, Q. The degradation
and biocompatibility of pH-sensitive biodegradable polyurethanes for intracellular
multifunctional antitumor drug delivery.Biomaterials., v. 33. p. 2734-2745. 2012.

ZHOU, X.; LI, Y.; FANG, C.; LI, S.; CHENG, Y.; LEI, W.; MENG, X. Recent Advances
in Synthesis of Waterborne Polyurethane and Their Application in Water-based Ink: A
Review. J. Mater. Sci. Technol., v. 31, p. 708-722, 2015.

ZIA, F.; ZIA, K. M.; ZUBER, M.; KAMAL, S.; ASLAM, N. Starch based polyurethanes:
A critical review updating recent literature. Carbohyd. Polym., v. 134, p. 784-798,
2015.



133

APENDICE A- Principaisbandas de absor¢do FTIR dos filmes de WPU e WPU +
farmacos

Tabela 10 — Comparacédo das principais bandas de absorcdo para 0s grupamentos
identificados nos filmes de WPU e WPU+farmacos
Bandas (cm™)

Grupos
WPU-7 WPU-17 WPU-25 WPU-38
N-H 3317 3318 3325 3331
C-H (metilénico) ~ 2898-2969 2871-2970  2871-2970 2870-2969
C=0 (uretanicae /9 1700 1657-1701 1655-1701 1652-1705
uréica)
C-N-H (uréico) 1544 1546 1542 1541
C-H 1461 1460 1459 1460
CHs (metila) 1373 1373 1373 1374
C-0-C 1242 1242 1243 1242
C-O (uretanico e 1099 1099 1099 1098

éter)

Bandas (cm™)

Grupos
P WPU-7+CTZ WPU-17+CTZ WPU-25+CTZ WPU-38+CTZ
N-H 3329 3323 3336 3332
C-H (metilénico) ~ 2898-2069  2871-2970  2870-2969 2870-2970
C=O(uretdnicae ;5571700  1649-1609  1650-1704 16521705
uréica)
C-N-H (uréico) 1544 1545 1537-1544 1541
C-H 1460 1460 1460 1460
CHs (metila) 1373 1373 1373 1374
c-0-C 1242 1243 1243 1242
C-O (uretanico e 1100 1099 1099 1098
eter)
Bandas (cm™)
Grupos
WPU-7+HDZ WPU-17+HDZ WPU-25+HDZ WPU-38+HDZ
N-H 3324 3325 3332 3324
C-H (metilénico) ~ 2871-2950  2870-2969  2870-2969  2870-2969
C=O(uretanicae oo 1698 1658-1702  1653-1701  1658-1702
uréica)
C-N-H (uréico) 1536-1544 1536 1542 1536
C-H 1460 1459 1459 1459
CHs (metila) 1373 1373 1373 1373
c-0-C 1243 1242 1243 1242
C-O (uret@nicoe 591 1100 1099 1099 1099

éter)

Fonte: O autor, 2017.
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APENDICE B - Percentual cumulativo de liberacdo dos farmacos

Tabela 12 — Percentual cumulativo de liberagdo do CTZ a partir dos filmes de WPU
% liberagdo cumulativa = SD

Tempo (min)

WPU-7+CTZ WPU-17+CTZ WPU-25+CTZ  WPU-38+CTZ
0 0 0 0 0
30 2,53+0,10 5,63+1,18 8,76 + 0,33 11,14 + 0,29
45 8,33+ 0,89 11,31 +1,07 17,91+ 0,29 21,98 £ 0,20
60 14,23 +1,88 20,15+1,35 25,81 +1,05 33,11+ 0,43
120 25,10+1,42 30,99 +1,32 36,82 +1,52 44,13 + 0,60
180 31,55+0,40 39,57+0,76 45,70 +£ 1,83 49,25 + 0,90
240 39,53+0,52 46,38 +1,02 52,21 +2,22 55,07 £ 0,87
300 48,09 +1,26 52,76 +1,28 58,61 +2,17 63,61 + 0,51
360 59,07 +1,45 61,87 +1,66 67,03 +2,32 72,02 £ 0,55
420 69,856+1,40 72,65+1,41 77,13 + 2,66 80,99 +0,70
480 82,84+1,26 83,36 +1,83 87,43 + 2,29 91,34 £ 0,99

Fonte: O autor, 2017.

Tabela 13 — Percentual cumulativo de liberagéo da HDZ a partir dos filmes de WPU
% liberacdo cumulativa + SD

Tempo (min)

WPU-7+HDZ WPU-17+HDZ WPU-25+HDZ  WPU-38+HDZ
0 0 0 0 0

30 3,70+ 0,55 4,99 +£ 0,50 7,03 +0,39 8,59 + 0,48

45 9,00 £ 0,32 11,71 £ 0,40 13,45+ 0,65 18,42 £ 0,29
60 16,05+0,11 20,36 + 0,93 21,82+ 0,71 28,28 + 0,32
120 2491+0,57 29,18+1,09 31,75+ 0,77 38,66 + 0,57
180 29,82+0,98 36,10+1,17 41,36+ 0,34 46,61 + 0,93
240 36,75+1,09 43,21 +0,85 51,09+ 0,93 56,58 +1,19
300 46,09 +1,74 52,47 £ 0,46 60,85+ 0,18 65,55+ 0,91
360 56,94+1,49 61,63+0,63 70,21+ 0,76 74,50 +1,13
420 68,08 +1,43 72,48+0,43 79,77+ 1,09 84,00 + 1,89
480 82,10+0,74 85,27 +1,01 92,15+ 1,12 96,18 + 2,22

Fonte: O autor, 2017.
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APENDICE C-Aplicacdo de modelos cinéticos aos perfis de liberacdo do
cetoconazol

Foram aplicados aos perfis de liberacdo deste trabalho, os modelos cinéticos
de ordem zero, de primeira ordem e o de Higuchi (pseudo-ordem zero), através da
linearizacdo das curvas de liberagdo dos dois farmacos deste estudo. A escolha do
modelo que melhor se ajusta a cinética de liberacéo foi baseada nos maiores valores

de coeficiente de correlacéo linear (R?) obtido em cada analise da regresséo linear.

1. Modelo de ordem zero
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80 - 80 - -
- 70 l/ - 70_. /// o
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Fonte: O autor, 2017.
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2. Modelo de primeira ordem
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Fonte: O autor, 2017.
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3. Modelo de Higuchi
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Fonte: O autor, 2017.
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APENDICE D — Aplicacdo de modelos cinéticos aos perfis de liberacdo da hidroxizina

Concentracao (ug/mL)

Concentragao (ug/mL)

1. Modelo de ordem zero
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Fonte: O autor, 2017.
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2. Modelo de primeira ordem
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Fonte: O autor, 2017.
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3. Modelo de Higuchi
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	Em outro estudo, Pinto et al. (2012) produziram implantes à base de WPU contendo PCL (,,𝑴.-𝒏. =1000 e 2000 g.mol-1) e IPDI, DMPA, TEA, HYD e razão NCO/OH = 2,3. Diferentemente do estudo anterior, neste sistema não foi incorporado PEG e nem argila. O...
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