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RESUMO

O Poli(succinato de butileno) (PBS) é um poliéster biodegradavel e biocompativel
cujas propriedades séo equivalentes as dos polimeros mais usuais do mercado, e cuja
sintese a partir de recursos renovaveis é mais barata do que sua sintese através de
derivados do petréleo. Por esses motivos, o PBS é um polimero com grande potencial
para utilizacdo em larga escala, em especial com a crescente demanda de materiais
“verdes”. O intuito deste trabalho foi copolimerizar o PBS com o poli (metacrilato de
hidroxipropila) (PHPMA), um polimero hidrofilico, na intencéo de produzir um sistema
de liberacdo controlada que, através da proporcdo entre segmentos polares e
apolares, seja possivel o controle do perfil de liberacéo do farmaco utilizado, levando-
se em conta a interacdo do mesmo com a matriz polimérica para aumentar ou diminuir
o perfil de liberacdo conforme desejado. O presente trabalho busca estudar a sintese
de um meio de liberacdo visando sua aplicacdo como adesivo transdérmicos. O
farmaco utilizado foi 0 meloxicam, anti-inflamatério muito utilizado no tratamento de
artrite reumatoide e osteoartrite e que geralmente apresenta menos efeitos colaterais
do que farmacos utilizados para este mesmo proposito. O PBS puro foi sintetizado
com a adicdo de anidrido maleico para a producdo de insaturacdes, de forma que
fosse possivel a copolimerizacao graftizada em uma segunda etapa; a confirmacéo
do sucesso dessa modificacdo foi obtida pela espectroscopia de RMN-H, O PBS com
insaturacdes foi entdo copolimerizado com o PHPMA para a formacéo de um polimero
com propriedades hidrofébicas e hidrofilicas, fato que foi confirmado pela estrutura
cristalina dos materiais, pelas suas propriedades térmicas e pela sua estrutura. Por
fim, foram feitas microparticulas deste polimero encapsulando o Meloxicam, que
foram liberados em uma solugéo borato de pH 8,5 (na intencéo de fazer um teste de
liberacdo de acordo com a literatura) e em uma solucéo fosfato de pH 5,5 (na intencao
de simular uma liberacdo transdérmica), mostrando um perfil de liberacdo bastante

satisfatoério

Palavras-chave: Poli(succinato de butileno); Poli(metacrilato de hidroxipropila);

Meloxicam; Liberacéo controlada; Adesivo transdérmicos



ABSTRACT

Poly(butylene succinate) (PBS) is a biodegradable and biocompatible polyester in
which its properties are similar to polymers usually found in the market, and in which
its synthesis using renewable resourses is cheaper than the one from petroleum
derivates. For those reasons, PBS is a polymer with high potential to use in large scale,
specially with the growing demand for “green” material. The objective of this work was
to make a copolymer with PBS and Poly(hydroxypropyl metachrilate) (PHPMA), a
hidrophylic polymer, with the intention of producing a drug gelivery system in which, by
controlling the proportion between its polar and apolar segments, it is possible to
control de drug’s rate of delivery, taking into account its interaction with the polymer
matrix to increase or decrease the controlled delivery. The present work studies the
synthesis of a drug delivery system to be used as a transdermal patch. The drug used
was meloxicam, na anti-inflamatory used a lot in the treatment of rheumatoid arthritis
and osteoarthritis and that usually presentes less side efeects than drugs used for this
same purpose. The pure PBS O PBS was synthetised with the adition of maleic
anhydride for the production of unsaturations, in a way that it was possible to make a
graft copolymer in the next phase; the confirmations of success of this modification
was obtained by NMR-H! spectroscopy. The unsaturated PBS  was then
copolymerized with PHPMA to make a copolymer with hidrophobic and hidrophilic
properties, which was confirmed by it crystaline sctructure, by its termal properties and
its structure. At last, microparticles were made using this polymer to encapsulate
Meloxicam, that was delivered in a borate solution with pH 8,5 (with the intention to
make a drug delivery test according to the literature) and in a phospate solution with
pH 5,5 (with the intention to simulate a transdermal delivery), showing a very
satisfactory rate of delivery.

Keywords: Poly(butylene succinate); Poly(hydroxypropyl methacrylate); Meloxicam;
Drug Delivery; Transdermal Patch
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1. ESTRUTURA DA DISSERTACAO

O Capitulo 2 compreende a introducdo ao trabalho, mostrando as motivacdes

gue levaram a sua realizacdo e a sua importancia no ambito cientifico e industrial.

O Capitulo 3 contém o objetivo geral do trabalho, assim como os objetivos

especificos, ordenando as etapas realizadas de modo a alcancar o objetivo geral.

O Capitulo 4 apresenta uma revisao bibliografica sobre os assuntos pertinentes

a esta dissertacao.

O Capitulo 5 descreve os materiais utilizados nesta pesquisa, bem como as

metodologias dos procedimentos realizados.

O Capitulo 6 apresentam os resultados obtidos nessa pesquisa, bem como as

discussdes sobre 0s mesmos.

O Capitulo 7 apresenta as conclusfes obtidas a partir do desenvolvimento do
trabalho, enquanto o capitulo 8 sugere futuros trabalhos que podem ser feitos

relacionados a pesquisa desenvolvida.
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2. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, com a crescente preocupacdo em relacdo ao meio ambiente,
ha uma pressao por parte da populacdo de dos governos de todo o mundo para a
adocédo de modelos de producdo mais limpos por parte das industrias, que sejam
menos danosos a natureza e gerem uma melhor qualidade de vida. Um dos focos
desta mudanca é a industria de plasticos e borrachas, responséveis por gerar diversos
maleficios ao meio ambiente, desde a fase da obtencdo de matéria prima, esgotando
recursos naturais, até a fase do consumo, produzindo lixo descartavel e que pode

permanecer na natureza por centenas ou milhares de anos (JIANG; ZHANG, 2017).

Sendo assim, este ramo da industria passa atualmente por uma lenta transicao
para modelos mais sustentaveis, através da producédo de materiais a partir de fontes
renovaveis ou através da producao de bens de consumo biodegradaveis. Uma das
formas de gerar esta mudanca estd na substituicdo de polimeros convencionais,
responsaveis por parte dos danos ao planeta (polietileno, polipropileno, entre outros)
por alternativas mais “verdes” (TACHIBANA; BABA; KASUYA, 2017).

Dentro desta classe dos polimeros amigaveis ao meio ambiente, esta o poli
(succinato de butileno), um poliéster cuja produgao por rota “verde” € economicamente
viavel (CIHAL et al., 2015). Além disso, suas propriedades mecanicas s&o
equiparaveis a dos polimeros comerciais mais usados (STEINBUCHEL; FUJIMAKI,
1998) e seu processo de degradacdo ocorre naturalmente pelo meio ambiente
(KANEMURA; NAKASHIMA; HOTTA, 2012). Por conta destas caracteristicas
positivas, o0 PBS vem sendo cada vez mais estudado, como pode-se ver pelo nUmero

de artigos publicados nos ultimos anos, presentes na Tabela 1.

Além de todas essas caracteristicas cruciais para sua difusdo, o PBS também
€ biocompativel, sendo um material muito visado para aplicagdo como matriz
polimérica em sistemas de liberacdo, uma vez que sua interacdo com 0 organismo

humano néo gera efeitos danosos (GIGLI et al., 2016).

No entanto, por conta de sua baixa polaridade, a interacdo entre este polimero
e farmacos de carater polar seria prejudicada. Uma alternativa para este problema

seria realizar uma copolimerizagédo do PBS com um polimero hidrofilico, que ampliaria
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assim a quantidade de farmacos possiveis para se utilizar nesta aplicacdo (LLORENS
et al., 2015).

Tabela 1: Namero de artigos associados a palavra-chave “poly(butylene

succinate)” por ano, excluindo patentes e citagdes

2005 525
2006 583
2007 673
2008 820
2009 954
2010 1120
2011 1380
2012 1620
2013 1730
2014 1930
2015 1990

Fonte: Google Academic. Data de acesso: 10/12/2016

Um farmaco muito estudado quando se fala de liberacdo controlada é o
meloxicam, um anti-inflamatério n&o-esteroidal muito usado no tratamento de artrite
reumatoide e osteoartrite (DAY et al., 1988). Seu diferencial € a menor quantidade de
efeitos adversos frente a outros farmacos de mesma funcdo (CHURCHILL et al.,
1996). O Meloxicam é muito estudado como sistema de liberacdo (VILLALBA et al.,
2016) e o interesse pelo mesmo cresce ao longo dos anos, como pode ser deduzido

pelos dados expostos na Tabela 2.

Por todos estes fatores, o presente trabalho desperta interesses académicos e
industriais devido as novas tecnologias e produtos amigaveis mais eficientes e

seguros, especialmente na area de liberacdo controlada de farmacos.

Este estudo buscou copolimerizar o PBS com o poli (metacrilato de
hidroxipropila), um poliacrilato cuja sintese graftizada com PET, outro polimero da
classe dos poliésteres, ja foi demonstrada de forma positiva e cujos resultados foram
satisfatorios (LEWIS et al., 2001), além é claro deste ser biocompativel, tornando-o

apto pra uso em sistemas de liberacado (LEDUC; HOLT, 1965).
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Tabela 2: Niumero de artigos associados a palavra-chave “meloxicam” por ano,

excluindo patentes e citacoes

2005 926
2006 1270
2007 1560
2008 1630
2009 1870
2010 2230
2011 2580
2012 2960
2013 3270
2014 3380
2015 3600

Fonte: Google Academic. Data de acesso: 11/12/2016
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo Geral:

O objetivo geral deste trabalho foi estudar a sintese do copolimero graftizado
de PBS com PHPMA, bem como a preparacdo de microparticulas a partir deste
material para a liberag&o controlada de Meloxicam.

3.2. Objetivos especificos:

1. Sintetizar e caracterizar o PBS, estudando o efeito da insercéo de insaturacdes
em sua cadeia via adicao anidrido maleico durante a sintese;

2. Sintetizar e avaliar a alteracdo de propriedades térmicas e estruturais do
copolimero de PBS e PHPMA frente ao homopolimero de PBS;

3. Preparar microparticulas pela técnica de emulsificacdo e evaporacdo do
solvente;

4. Caracterizar as microparticulas quanto a tamanho, rendimento e eficiéncia de
encapsulacao;

5. Fazer ensaios in vitro para avaliar o perfil de liberacdo do Meloxicam.
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA
4.1 LIBERACAO DE FARMACOS

A administracdo de farmacos de forma convencional se caracteriza pelo
aumento do numero de doses do medicamento ao longo do dia o que acarreta
mudancas na concentracao sanguinea do farmaco. A variagcdo na concentracéo pode
atingir niveis toxicos, aumentando os efeitos adversos, ou subterapéuticos. Além
disso, o intervalo inconveniente das doses contribui para o abandono da terapia pelo
paciente (GILLAM et al., 2016)

Pensando nisso, atualmente s&do desenvolvidas formas controladas de
liberacdo, de forma que a concentracdo do farmaco se mantenha continuamente na
faixa terapéutica. Dessa forma, o uso de sistemas de liberagdo controlada de
farmacos confere maior comodidade e aceitacdo pelo paciente, além da reducao dos
efeitos adversos indesejaveis. (ZHANG, WEN et al., 2016). A Figura 1 apresenta uma
comparacao entre o perfil convencional de de liberacdo controlada e o perfil

controlado.

Faixa toxica

Faixa terapeutica

' - - e -

Concentracao plasmatica

= ™ g .
{ %, § - S ___ Faixa inefetiva
e B e — =

Tempo

Figura 1: Perfil de liberagdo controlada x perfil de liberagdo convencional
(Keraliya et al., 2012)

Entre as vantagens da liberagdo controlada, pode-se citar: (i) liberagao
sustentada do farmaco, que pode se estender por dias, semanas ou até mesmo
meses; (i) maior aceitagcdo por parte do paciente, uma vez que a frequéncia de

administracdo diminui; (iii) e aplicacdo de farmacos de meia-vida curta, pois estes
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podem ter sua meia-vida prolongada. Diversos farmacos mostram-se mais viaveis
atraves de perfis controlados de liberacdo (ALAM; PAGET; ELKORDY, 2016).

Por conta das diversas vantagens proporcionadas pela liberacéo controlada, o
uso de sistemas poliméricos para esta aplicagdo vem sido muito pesquisado, como se

verifica na Tabela 3.

O preparo de um sistema de liberacdo controlada depende de uma série de
fatores: tipo de farmaco, seu tamanho, sua concentragdo, sua natureza, sua
posologia, entre outros. Por conta disso, este deve ser adaptado para ser o mais
efetivo possivel em cada caso (SARKAR et al., 2014).

Existem diversas vias de administracdo de medicamentos que também podem
ser utilizadas para sistemas de liberacao controlada. Entre elas, pode-se citar: via oral,
nasal, intramuscular, subcutanea e transdérmica, como visto na Figura 2
(CAPPADORO; LUNA, 2015).

B A. Oral
\7 . B. Nasal
a C. Pulmonar
D. Subcutanea
E. Transdérmica

Figura 2: Vias mais comuns como uso em liberacao controlada (Mo et al., 2014)
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A via escolhida para a liberacdo do farmaco dependera, entre outros fatores,
da maior permeabilidade do farmaco no tecido, da prote¢cdo contra degradacéo

enzimatica, pH, oxidacéo, hidrdlise, acéo local ou sistémica.

Tabela 3: Numero de papers associados as palavras-chave “polymer” e “drug
delivery” por ano, excluindo patentes e citacdes
2005 11700
2006 13800
2007 17100
2008 20400
2009 22100
2010 30900
2011 37100
2012 41800
2013 44500
2014 40500
2015 33800

Fonte: Google Academic. Data de acesso: 11/12/2016

Quanto a liberacao do farmaco da matriz polimérica, os mecanismos podem se
dar de diversas formas, entre elas: por erosdo da matriz, liberando o farmaco no
organismo; por difusdo, que ocorre principalmente pela solubilizacdo do farmaco e
saida pelos canais ou poros formados na matriz, ou ainda, pelos dois mecanismos
citados, erosdo e difusdo, entre outros. (ESSA; RABANEL; HILDGEN, 2010). Séo
realizados diversos testes com as formulacdes para verificar o perfil de liberacdo do
sistema desenvolvido (JUNG et al., 2015).

Por conta de suas diversas vantagens, muito se estuda sobre a aplicacéo de
biopolimeros como matrizes poliméricas em sistemas de liberacdo controlada.
Biopolimeros sdo polimeros sintetizados de fontes renovaveis, geralmente com danos
reduzidos ao meio ambiente (por isso podem ser considerados polimeros “verdes”), e
cuja degradacao geralmente pode ser realizada naturalmente pelo meio ambiente,
sendo classificados entdo como biodegradaveis (REDDY; REDDY; JIANG, 2015).

Entre as vantagens dos biopolimeros para esta aplicacdo, pode-se citar a

capacidade de proteger o farmaco retido para que esse nao se degrade, o fato de
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possibilitarem a liberacdo de farmacos tanto hidrofilicos quanto hidrofébicos e sua
biodegradabilidade, evitando assim efeitos indesejaveis no paciente (ESSA;
RABANEL; HILDGEN, 2010).

Esta gama de vantagens estende-se também a sistemas de liberacao
transdérmicos. Pelo fato de muitos deles ndo serem téxicos ao organismo humano,
podem ser mantidos em contato com a pele durante um periodo prolongado sem

causar efeitos prejudiciais (PARK et al., 2013).

Deve-se avaliar o custo deste tipo de material, uma vez que, via de regra,
biopolimeros sdo mais caros do que seus analogos derivados do petroleo. No entanto,
por serem biodegradaveis, biocompativeis e bioabsorviveis, seu uso se justifica neste

tipo de aplicacdo, ainda que associado a um aumento de custo (DIAS, 2013).

4.1.1 Adesivos Transdérmicos

Muitos farmacos sdo administrados via oral, sendo essa uma das formas mais
usuais de administracdo de medicamentos. No entanto, existem alguns farmacos que
podem sofrer inativacdo durante o periodo de absorcao, o que diminuiria a eficacia
durante o tratamento (LEE et al., 2014). Além da preocupacéo citada acima, existem
outros diversos fatores a serem considerados na escolha da administragdo de um
medicamento, e 0s sistemas transdérmicos podem ser considerados como alternativa

aos meios usuais de administracao.

O uso de sistemas transdérmicos possibilita a aplicacdo do farmaco em um
paciente no qual ndo se pode administrar 0 medicamento via oral, como pacientes
inconscientes, com obstrucéo no trato gastrointestinal ou com problemas na regido da
boca (DIAS, 2013). Caso o paciente tenha algum tipo de interacédo indesejada com o
sistema transdérmico, pode-se cessar o tratamento a qualquer instante. Um estudo
recente mostra que a adesao de pacientes por este tipo de formulagéo € alta mesmo
em criangas (DELGADO-CHARRO; GUY, 2014), que tendem a rejeitar tratamentos

médicos com mais facilidade.

No entanto, existem desvantagens no uso de adesivos transdérmicos. Uma
delas é que nao sdo todos os farmacos que podem ser absorvidos pelo corpo através
dessa rota (SUBEDI et al., 2012). Para isso, este deve possuir uma boa afinidade com

o tecido humano, ja que um farmaco incompativel com a pele ndo conseguiria ser
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absorvido por ela, eliminando assim quaisquer chances de bioabsor¢céo (UDDIN et al.,
2015).

Outra desvantagem é o fato de alguns farmacos provocarem irritacdo na pele
(LEE et al., 2014).Sendo assim, estes ndo podem ser administrados através dessa
rota, j& que causariam um efeito indesejavel. A Figura 3 mostra a aplicacdo de um

adesivo transdérmicos na pele.

Figura 3: Exemplo de adesivo transdérmicos sendo  aplicado
(http://lwww.mundodastribos.com/os-principais-contraceptivos-nao-orais.html,  Data
de acesso: 30/01/2017)

O desenvolvimento de adesivos transdérmicos envolve diversas etapas:
selecdo do farmaco, uso do material mais apropriado de acordo com suas
propriedades de interacdo com o farmaco, estudos para verificar se a permeacao por
parte do farmaco foi positiva e ajustes finais para melhorar o aspecto do produto final
(DIAS, 2013).

O uso de polimeros é comum para a sintese de adesivos transdérmicos por
conta da boa interacdo deste com diversos farmacos, e por conta de suas
propriedades de materiais termoplasticos e pela aderéncia que muitos destes
proporcionam (KANDAVILLI; NAIR; PANCHAGNULA, 2002).

Apesar do uso de biopolimeros ser comum em sistemas controlados de
liberacdo de farmacos, muitos polimeros sintéticos também séo utilizados. Muitos dos
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polimeros utilizados nesta aplicagdo funcionam como adesivos sensiveis a pressao
(PICHAYAKORN et al., 2012), bastando uma pequena presséo para que o material
seja aderido a pele. Na intencdo de melhorar suas propriedades fisico-quimicas,

outros materiais podem ser adicionados a matriz polimérica (SARKAR et al., 2014).

Os adesivos transdérmicos precisam cumprir alguns requisitos para que
possam ser utilizados em pacientes: (i) tamanho do adesivo transdérmico maior do
que 4 cmz; (ii) Prazo de validade de pelo menos 2 anos; (iii) administracdo no minimo
diaria e no maximo semanal; (iv) cor branca ou outra clara e visualmente agradavel,

(v) facil aplicagcdo e remocéao e (vi) ndo irritante a pele (DIAS, 2013)
4.1.2 Polimeros mais comuns em Adesivos Transdérmicos

Apesar das limitagbes ja mencionadas, atualmente muitos sistemas
transdérmicos de liberacdo de farmacos sdo utilizados em variados tipos de

tratamento.

O poli (etileno-co-acetato de vinila) (EVA) é um copolimero termoplastico que,
por ser um material leve, flexivel e resistente, pode ser utilizado em sistemas de
liberagcbes como matriz polimérica (CAPPADORO; LUNA, 2015) ou adicionado para
melhorar as propriedades de outro polimero (AGHJEH et al., 2015).

O polimero EVA nao é um polimero bioabsorvivel, porém é um material inerte
e nao ha efeito colateral na sua aplicacdo no corpo humano, tornando-o ideal para a
aplicagdo em questdo (CAPPADORO; LUNA, 2015). Uma das maiores vantagens do
uso deste material € a possibilidade de se controlar sua permeabilidade e a
compatibilidade com farmacos polares através da quantidade de acetato de vinila no
produto (KANDAVILLI; NAIR; PANCHAGNULA, 2002), proporcionando uma grande
versatilidade a esse polimero neste tipo de aplicacdo. Uma outra vantagem associada
ao material é a possibilidade de dispersdo de uma grande variedade de cargas de
forma homogénea em sua estrutura, incluindo cargas inorganicas sem a adi¢éo de
compatibilizantes (BELTRAN et al., 2013).

O grupo dos poliuretanos (PU) € um conjunto de polimeros provenientes da
policondensacédo de um poliisocianato com um poliol. Apesar da maioria dos
polimeros desse grupo possuir uma alta resisténcia a hidrolise, estes vem sendo

estudados por conta de sua alta biodegradabilidade (CHERNG et al., 2013). Possuem
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como caracteristicas os fatos de poderem apresentar comportamento borrachoso
dependendo de suas condi¢bes de sintese e de possuirem uma permeabilidade
consideravel, que pode ser controlada de acordo com a proporgao entre suas por¢cées
de cadeia hidrofébicas e hidrofilicas (CHERNG et al., 2013).

Alguns polimeros deste grupo sao bastante visados por conta de sua
capacidade de biodegradacdo (KANDAVILLI; NAIR; PANCHAGNULA, 2002). Uma
das vantagens dos poliuretanos em relacéo aos outros polimeros € a possibilidade de
adicdo de compostos com alta polaridade que, em polimeros hidrofébicos, néo
possuiriam grande permeabilidade, como as borrachas de silicone e o EVA
(JOHNSON et al., 2010).

A Figura 4 apresenta um esquema representando um adesivo transdérmicos.
Para fins didaticos, a propor¢cédo dos componentes do adesivo foi modificada, de forma
a faciltar o entendimento. Vale lembrar que a formulacdo de um adesivo

transdérmicos pode variar por uma série de fatores.

Protecdo

Farmaco — Exterior

Pele
. - - - \
Difusdo do farmaco na pele através da \R
membrana porosa
Membrana
Porosa

Figura 4: Representacdo do mecanismo de liberagdo de um adesivo transdérmico
(Simonetti; Andrade, 1995)

A borracha de silicone possui diversas caracteristicas positivas que justificam
seu uso como adesivos transdérmicos e outros sistema de liberagdo, como:
biocompatibilidade, facilidade de fabricacdo e alta permeabilidade a diferentes tipos
de farmacos. Apesar disso, as formulagbes contendo este polimero ainda precisam
ser otimizadas (HONG; LEE, 2013)
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Esse tipo de polimero possui uma alta permeabilidade a muitos tipos de
farmacos, especialmente a hormonios. Essa permeabilidade ocorre por conta da
rotacao livre das cadeias do material (KANDAVILLI; NAIR; PANCHAGNULA, 2002).
Além do uso como adesivos transdérmicos, possuem uma serie de outras aplicacdes
como sistemas de liberagdo. Por conta dessa variedade, também é estudada sua
eficacia no tratamento de cicatrizes (MOJSIEWICZ-PIENKOWSKA et al., 2015).

Os poliacrilatos sdo um grupo de polimeros conhecidos por serem translucidos.
Também sao conhecidos por sua alta resisténcia a degradacado (KANDAVILLI; NAIR;
PANCHAGNULA, 2002). Tendem a ser misturados ou copolimerizados com outros
polimeros para melhorar suas propriedades (MOHAMAD et al., 2012) .

Atualmente, a borracha natural € um polimero de extensa aplicacdo na
atualidade. Seu componente estrutural principal é o poli-isopreno. Possuindo
aplicacoes diversas, a borracha natural apresenta caracteristicas favoraveis a sua
aplicacdo como adesivo transdérmicos, como boas propriedades mecanicas, facil
miscibilidade com outros materiais, facil manipulacao e a capacidade de formar filmes
(PICHAYAKORN et al., 2012). Além disso, 0 baixo custo associado a esse material é

um dos motivos pelo qual sua aplicacao nesse tipo de produto € desejada.

No entanto, a borracha natural apresenta duas caracteristicas negativas: baixa
caracteristica adesiva e possibilidade de irritacdo na pele. Por conta disso, séo
realizados estudos sobre modificacbes no material a fim de possibilitar sua aplicacéo
como adesivo transdérmico (PICHAYAKORN et al., 2013).

4.1.3 Farmacos mais Comuns em Adesivos Transdérmicos

Os sistemas transdérmicos apresentam algumas restricées quanto ao emprego
de farmacos, sendo assim a variedade de produtos deste tipo no mercado nao € téo
grande quanto outros sistemas de liberagcéo controlada. Entre as restricdes, estao: (i)
massa molar menor do que 400 Da. Farmacos com massa molar muito alta tendem a
ter dificuldades para penetrar na pele e, portanto, ndo apresentam uma boa absorcéo;
(if) Coeficiente de particdo entre 1,0 e 4,0. Farmacos com coeficiente de particdo muito
baixo ndo conseguem chegar até a corrente sanguinea de forma apropriada; (iii) Ponto
de fusdo até 200°C. Este tipo de aplicacdo permite o uso de farmacos com pontos de
fusdo bastante elevados; (iv) Dosagem menor do que 10 mg/dia. A aplicacéo de

farmacos com liberacdo em concentragdes muito elevadas € limitada pela dificuldade
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de sua incorporacdo em sistemas transdérmicos; (v) Tempo de meia-vida maior do
que 10 horas. O tempo de meia-vida fornece informagfes sobre a farmacocinética do
farmaco, sendo um parametro muito importante a ser considerado na sua
biodistribuicdo. (DIAS, 2013)

A seguir, serdo tratados os principais farmacos utilizados neste tipo de

formulacao:

A nicotina, tendo seu uso permitido em 1990 pela Food and Drug Administration
(FDA) para o tratamento de pessoas com vicio em cigarros(DEVEAUGH-GEISS et al.,
2010), possivelmente é o farmaco mais utilizado quando se trata de liberacéo

controlada por sistemas transdérmicos.

A nicotina € um liquido volatil e incolor que pode sofrer oxidacdo, passando
entdo a apresentar uma coloracdo que varia do amarelo ao marrom. E altamente
hidrofilico, permitindo que seja facilmente absorvido pela pele (PICHAYAKORN et al.,
2012). Em contrapartida, sua administracdo via oral ndo se mostra tao efetiva, apesar
de existirem no mercado sistemas de liberacdo de nicotina através desta via
(KOSZOWSKI et al., 2015).

O uso de adesivos transdérmicos de nicotina para combater o vicio em cigarros
se mostra importante, uma vez que este é o tipo de dependéncia quimica mais
frequente em diversos paises do mundo. Por conta da facilidade de adeséo por parte
do paciente, € geralmente a primeira alternativa quando se pretende tratar o vicio em
cigarros (BROKOWSKI; CHEN; TANNER, 2014).

Caso o0 paciente continue fumando enquanto usa esses sistemas
transdérmicos, pode haver o risco da intoxicagdo por nicotina, cujos sintomas sao:
nauseas, dor abdominal, fraqueza, vOmitos, entre outros, que podem ser
erroneamente confundidos pelo paciente como sendo um sintoma da abstinéncia ao
farmaco (STEVENS et al., 2015).

Atualmente, existem formulacdes com concentracdes padronizadas que séo
liberadas ao longo de cerca de 24 horas com uma alta precisdo e exatidao
(PICHAYAKORN et al., 2012).

Conforme o tempo de tratamento do paciente, este passa a usar adesivos com

doses cada vez menores de nicotina, de forma que chegue a um ponto no qual seu
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uso ndo é necessario. Tipicamente, os adesivos sdo colados no paciente de manha e

apenas retirados na manha seguinte (STEVENS et al., 2015).

Os opidides sdo substancias que atuam no sistema nervoso, de forma a aliviar
dores muito severas (BREIVIK et al., 2010). Atualmente, existem dois farmacos deste
grupo de substancias que séo utilizados comercialmente: a buprenorfina e o fentanil
(CAIl; ENGQVIST; BREDENBERG, 2015).

Um dos grandes perigos do uso deste tipo de medicamentos é o vicio causado
pelo mesmo, fato que provoca sintomas de abstinéncia ap6s a descontinuacdo do
tratamento. Um caso extremamente grave em todo o mundo € a sua utilizacdo em
sistemas transdérmicos de forma recreativa (D’ORAZIO; FISCHEL, 2012), mostrando

a necessidade de um controle rigoroso da distribuicéo e venda desses medicamentos.

O abuso de opidides pode levar a morte (OLIVEIRA; HADGRAFT; LANE,
2012). No entanto, sabe-se que seu efeito analgésico € extremamente eficiente. Este
tipo de medicamento é controlado e deve ser guardado em locais longe do alcance de
criancas para evitar acidentes (STEVENS et al., 2015).

A rivastigmina é usada em tratamento de casos moderados da doenca de
Alzheimer e do Mal de Parkinson. Este farmaco vem apresentando uma maior
satisfacdo por conta dos pacientes frente aos medicamentos administrados via oral
(RENE; RICART; HERNANDEZ, 2014).

O uso deste tipo de farmaco pretende retardar a progressdo destas
enfermidades e diminuir seus sintomas. A administracdo desse tipo de medicamento
no tratamento para Alzheimer € importantissimo, uma vez que € a forma de deméncia
mais abundante ao redor do mundo, representando cerca de 67% de todos 0s casos
(VAGENAS et al., 2015). Como a aderéncia por conta do paciente € maior, 0 uso de
sistemas transdérmicos se mostra como uma grande alternativa a tratamentos deste

tipo de enfermidade no futuro.

A nitroglicerina associada a sistemas transdérmicos tem se mostrado eficiente
como analgésico no tratamento de pacientes que acabaram de passar por cirurgias
(ELGOHARY, 2011), portadores de angina, pacientes que apresentam a sindrome
das pernas inquietas (ULFBERG, 2012) e até mesmo para mulheres em trabalho de
parto prematuro (CONDE-AGUDELO; ROMERO, 2013).
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No entanto, vale notar que, apds o término do tratamento com a substéncia,
podem haver casos fortes de enxaqueca, levando a crer que a mesma possa causar
algum tipo de vicio (ULFBERG, 2012). Um dos grandes problemas desse farmaco &
o desenvolvimento de tolerancia por parte do paciente. Por isso, é recomendado que

o tratamento ndo se prolongue por muito tempo (STEVENS et al., 2015).
4.2 POLI (SUCCINATO DE BUTILENO) (PBS)

A seguir sera tratado sobre o PBS, detalhando suas caracteristicas mais
importantes, detalhes sobre sua sintese e artigos demonstrando sua capacidade para

a sintese de copolimeros.
4.2.1 Propriedades do PBS

O grupo dos poliésteres alifaticos tem encontrado diversas aplicacdes. Este
grupo de polimeros pode ser degradado na presenca H20 ou CO: pela acdo de
microorganismos, apresentando porém estabilidade em atmosfera normal (TSERKI;
MATZINOS; PAVLIDOU; VACHLIOTIS,; et al., 2006).

Dentre os poliésteres alifaticos, estd o poli (succinato de butileno). Este
polimero € sintetizado através da policondensacédo do &cido succinico com o 1,4-
butanodiol, reagentes de origem renovavel e custos inferiores a materiais similares
derivados do petroleo (TAN et al., 2010) (CIHAL et al., 2015).

O PBS é um termopléstico cristalino branco com ponto de fuséo entre 90°C e
120°C, temperatura de transicdo vitrea entre -45°C e -10°C, apresentando
processabilidade e caracteristicas mecanicas similares as do polietiieno e do
polipropileno (STEINBUCHEL; FUJIMAKI, 1998).

No entanto, o PBS apresenta uma vantagem em relacdo a estas duas
poleolefinas; sua capacidade de ser reprocessado através da cisdo de suas ligacbes
ester (KANEMURA; NAKASHIMA; HOTTA, 2012). Na figura 5, pode-se verificar a

formula estrutural do PBS.

Por esta razdo, aplicagdes industriais do polimero s&o continuamente
estudadas. CIHAL e colaboradores fizeram testes para verificar as caracteristicas
olfativas do PBS, com o proposito de verificar sua possibilidade de aplicagdo como
embalagem. Concluiu-se que o0 biopolimero apresenta resultados satisfatérios,

similares aos do polietileno de baixa densidade (CIHAL et al., 2015).
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Figura 5: Férmula estrutural do PBS

Ultimamente, busca-se tornar mais eficiente a biodegradacdo deste poliéster.
Estudos recentes mostram a possibilidade do PBS ser hidrolisado durante sua
extrusao através da acao de uma enzima, diminuindo drasticamente sua massa molar
(JBILOU et al., 2015). No entanto, em casos onde se busca uma aplicacdo mais

duravel é desejavel a diminuicdo do grau de biodegradabilidade deste polimero.

Cho e colaboradores demonstraram que a temperatura de degradacao do PBS
variou em 60°C em funcdo da morfologia de seus esferulitos (CHO; LEE; KWON,
2001), sugerindo que a morfologia de cristal neste polimero afeta seu processo de

degradacéo.

Este biopolimero apresenta algumas propriedades que limitam suas
aplicacdes, como resisténcia ao fogo, barreira a gases e ductilidade. (PHUA; CHOW,
ISHAK, 2010, p.). Tais fatos mostram que ainda sdo necessarias pesquisas buscando
formas de melhorar estas caracteristicas, tornando o polimero mais atraente para a

industria.

Em estudos recentes, aditivos também vem sendo pesquisado no sentido de
melhorar propriedades mais especificas do PBS, de forma que a possibilidade de

aplicacfes do polimero aumente.

Tachibana e seus colaboradores conseguiram aumentar amplamente as
resisténcias a ruptura e a tracdo do PBS através da adi¢éo de 10% de acetato butirato
de celulose (TACHIBANA et al., 2010), mostrando que mesmo com uma pequena
guantidade de aditivo houve uma grande melhoria em suas propriedades. Com isso,
nota-se que é possivel a aplicacdo deste biopolimero onde é necessario um maior

desempenho mecanico.
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Ferry e colaboradores adicionaram 20% de lignina alcalina no PBS na inte¢c&o
de agir como retardante de chama (FERRY et al., 2015), aumentando também as
possibilidades do uso deste material em aplicacfes onde seja necessario uma maior

resisténcia térmica

4.2.2 Obtencao do PBS

7

Como dito anteriormente, o PBS € fruto da policondensacdo de dois
mondmeros, o0 acido succinico e o 1,4-butanodiol, dois monémeros que podem ser

completamente sintetizados por rotas verdes (XU; GUO, 2010).

O acido succinico € proveniente da fermentacdo de carboidratos como a
sacarose, a frutose, entre outros. Suas possiveis aplicacdes se dao na industria
alimenticia e farmacéutica, na producao de detergentes e surfactantes, como material
importante na producdo de embalagens e solventes verdes. A producdo de acido
succinico atraves de fermentacdo se mostra ha muito tempo mais econémica do que
a sintese através de derivados do petroleo (ZEIKUS; JAIN; ELANKOVAN, 1999).

O acido succinico sintetizado através de fontes renovaveis tem o potencial de
virar uma commoditiy, podendo produzir diversas substancias atualmente derivadas
do benzeno. Alguns exemplos sdo: 1,4-butanodiol, acido adipico, tetrahidrofurano,
acido maleico, acido fumarico, entre outros (AHMED; MORRIS, 1994).

Além do PBS e outros poliésteres degradaveis, o acido succinico e seus
derivados sdo capazes de participar na sintese de uma grande variedade de
poliamidas, deste as mais difundidas até as menos usuais (BECHTHOLD et al., 2008).

O 1,4-butanodiol, outro mon6émero utilizado na sintese do PBS, pode ser
sintetizado de forma renovavel facilmente através da reducdo do &cido succinico.
Utilizado como matéria prima para resinas de poli (tereftalato de butileno) (PBT) e
como solvente industrial, este composto também € muito utilizado na producéo de
pecas elétricas e automotivas (ZEIKUS; JAIN; ELANKOVAN, 1999).

Através de estudos mais recentes sdo descobertas novas possibilidades para
a sintese do 1,4-butanodiol diretamente através da agdo de microorganismos, sem a
necessidade da sintese de um precursor (ANDREOZZI et al., 2016). Tal possibilidade
torna a sintese direta desta substancia muito mais pratica, barateando ainda mais a

obtencédo do polimero.
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A sintese do PBS deve levar em conta todos os detalhes da policondensacao,
especialmente a necessidade de se retirar o subproduto (agua) do meio reacional, de
forma a deslocar o equilibrio na direcdo da polimerizacdo, obtendo melhores
resultados. Deve-se levar em conta também o tempo de reagao para garantir uma alta
conversdo de mondémeros e, consequentemente, uma massa molar mais elevada.
(SANDLER; KARO, 1974). Naturalmente, a massa molar do polimero final devera ser
regulada de acordo com a aplicacdo, podendo ser menor para 0 uso em liberacéo de
farmacos e maior no caso de aplicacdes industriais. A representacdo da sintese do

PBS esta exposta na Figura 6.
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Acido Succinico 1,4-Butanodiol Poli(suceinato de butileno

Figura 6: Representacao da sintese do PBS

A sintese deste polimero pode ser dividida em duas etapas: A primeira é a
esterificacdo do acido succinico e 1,4-butanodiol para a obtencdo de polimeros com
baixa massa molar. A segunda consiste na transesterificacdo do polimero de baixa

massa molar, resultando em uma massa molar mais elevada (XU; GUO, 2010).

Para a etapa de transesterificacdo, € necessaria a adicdo de um catalisador. O
estudo de Jacquel e colaboradores (2011) mostra a possibilidade da adicdo de
diversos catalisadores, sendo eles organometalicos ou Oxidos metalicos.
Organometdlicos devem ser adicionados apenas na etapa de transesterificacdo

devido a sua sensibilidade a agua, enquanto os Oxidos metélicos podem ser

adicionados juntamente aos monomeros (JACQUEL et al., 2011).

Este mesmo estudo mostra que os catalisadores a base de Titanio apresentam
eficiéncia muito elevada, mas devem ser utilizados com cautela em virtude da reacao

de degradacgao que eles podem induzir.

Para facilitar a formagdo de filmes de PBS, algumas estratégias podem ser
utilizadas durante sua sintese: (i) utilizacdo de agentes de extensédo de cadeia para
unir duas cadeias menores e aumentar a sua massa molar; (ii) a formagéao de ligagcbes
cruzadas através da utilizacdo de peroxidos ou radiacdo e (iii) formacédo de
copolimeros com longas cadeias ramificadas através da adi¢ao de triois (XU; GUO,
2010).
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4.2.3 Copolimeros de PBS

Como ja foi mencionado, o PBS possui uma extensa gama de possibilidades
para ser aplicado por suas caracteristicas similares as dos polimeros mais usuais. No
entanto, é possivel ampliar ainda mais esse leque de aplicacdes através de
copolimerizacfes, que podem modificar as caracteristicas deste polimero e permitir

uma gama ainda maior de aplicacdes.

Embora se busque uma maior gama de aplicacbes para o PBS, a maior
preocupacdo em relacdo a este polimero é seu tempo de degradacdo. Nikolic e
Djonlagic sintetizaram um copolimero de PBS com poli (adipato de butileno) como
objetivo de diminuir seu tempo de degradacédo (NIKOLIC; DJONLAGIC, 2001).

Este material foi sintetizado com diversas proporcbes entre seus
homopolimeros, chegando a conclusédo que uma composi¢cdo com 50% de PBS e 50%
de PBA (%, m/m) era a mais eficiente, pois foi nesta condicdo que o material
apresentou a menor cristalinidade, afirmando assim a importancia da cristalinidade na

degradacédo de poliésteres biodegradaveis.

J& em 2003, Nikolic e colaboradores conseguiram diminuir o tempo de
degradacdo através da copolimerizacdo do poliéster em questdo com poli (fumarato
de butileno) (NIKOLIC; POLETI; DJONLAGIC, 2003). O grupo de pesquisadores
chegou a concluséo que, para este copolimero, a quantidade de 10% de poli (fumarato
de butileno) era o ideal também por conta de sua diminui¢cdo na cristalinidade. No
entano, o grupo concluiu que outros fatores, como rigidez da cadeia e tamanho de

esferulito, também sdo responsaveis por modificar o tempo de degradacao.

Ainda sobre o poli (succinato de butileno-co-adipato de butileno), Tserki e
colaboradores buscaram sintetizar este copolimero com elevada massa molar através
da adicdo de um extensor de cadeia e de tempos maiores de reacao, resultando em
um copolimero com até o dobro da massa molar em relagdo ao feito com menos tempo

de reacéo e sem a adicéo deste reagente.

Apesar da mudanca em propriedades térmicas e mecanicas ter sido notavel,
com valores de transi¢des térmicas alterados de forma significativa, foi visto também

que a degradacao deste copolimero ndo variou em funcdo de sua massa molar, mas
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sim em fungéo da diminuigc&o de sua cristalinidade, fato que decorreu durante a reagéo
de extensédo do extensor (TSERKI et al., 2006).

Um fato a se levar em conta é a possibilidade de microrganismos terem
preferéncia as unidades de poli (adipato de butileno) frente as unidades de poli
(succinato de butileno). Um estudo feito por Zhao e colaboradores mostra com a
bactéria Aspergillus versicolor tem preferéncia pelas unidades de adipato. (ZHAO et
al., 2005). No entanto, com o passar dos dias, todo o material passa a ser degradado,

resultando em uma diminuic¢do significante no valor de sua massa molar.

Mitsubata e colaboradores utilizaram um copolimero de PBS com poli (I-
lactideo) (PLLA), um dos isémeros presentes do poli (acido latico), para misturar com
o poli (I-lactideo) puro com o objetivo de aumentar seu alongamento na ruptura
(SHIBATA; INOUE; MIYOSHI, 2006). A cristalizagdo do homopolimero também

aumentou a partir da adicdo de pequenas quantidades de PBS-co-PLLA.

Ja& Tan e colaboradores buscaram copolimerizar o PBS com poli (D,L-lactideo),
outro isbmero do poli (acido latico), para diminuir o tempo de degradacdo. As
propriedades mecanicas deste copolimero em diversas proporcdes também foram
estudadas (TAN et al., 2010).

Através da degradacao enziméatica foi notado que, quanto maior a porcentagem
de poli (Acido latico) no copolimero, maior era a taxa de degradacédo, mostrando mais
uma vez que a cristalinidade possui um fator-chave neste processo. Nos copolimeros,
mesmo em poucas horas, grandes porcentagens de massa ja haviam sido perdidas.

Ja no PBS puro, a taxa de degradacao foi minima, mesmo depois de 36 horas.

Luo, Li e Yu buscaram sintetizar um copolimero de poliésteres aromatico-
alifatico, para combinar as boas propriedades mecéanicas dos poliésteres aromaticos
com a desejada biodegradabilidade de poliésteres alifaticos. O resultado desta
proposta foi a produgéao do poli (succinato de butileno-co-tereftalato de butileno) (LUO;
LI; YU, 2010).

Através deste artigo, verificou-se que um copolimero com cerca de 70% de
unidades de tereftalato apresentou 6timas propriedades térmicas e mecanicas, assim
como uma boa biodegradabilidade, chegando-se a conclusdo de ser essa a
quantidade ideal de tereftalato.
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Alguns problemas associados aos copolimeros de poliésteres aromaticos-
alifiticos sdo: longos tempos de reacgdo, baixos valores de massa molar e reacdes
secundarias a partir dos grupos diol. Baseando-se nesse fato, Lou e colaboradores
buscaram eliminar estes problemas através da copolimerizacdo via esterificacao
direta (LUO et al., 2010).

Segundo os autores, a sintese deste copolimero pelo método de esterificacao
direta € preferivel a transesterificacdo pelo fato dos reagentes necessarios para
realizar através da primeira forma serem mais baratos, além do produto final ser de
mais facil separacdao, facilitando assim a possibilidade de aplicagdo deste produto no

mercado.

A massa molar do copolimero através da esterificacao direta foi cerca de 60%
maior em relacdo a massa molar do copolimero produzido através da
transesterificacdo e policondensacao. Além disso, foram adicionados aditivos que

foram capazes de aumentar a estabilidade térmica do material.
4.3 POLI (METACRILATO DE HIDROXIPROPILA) (PHPMA)

A seguir, serd exposto sobre as caracteristicas do polimero PHPMA, bem como
as do seu mondmero, o Metacrilato de Hidroxipropila (HPMA). Também se far4 uma

analise sobre a copolimerizacéo graftizada envolvendo este polimetacrilato.
4.3.1 Caracteristicas do HPMA

Os metacrilatos sdo um grupo de materiais conhecidos por possuirem baixa
toxicidade e por sua alta solubilidade em &gua. Por conta disso, os polimeros
provenientes dessas substancias sdo muito utilizados na area académica como
materiais hidrofilicos (SAVE et al., 2002). Os polimero derivados deste grupo de
substancias também possuem larga aplicacdo no ramo da odontologia, entre elas:

materiais restauradores, materiais adesivos e préteses bucais (YOSHII, 1997).

Devido a presenca de grupos hidroxila em sua estrutura, este metacrilato €
soluvel em agua na proporgédo de quatro para um a 20°C. No entanto, metacrilatos
comercias possuem uma variagao significativa de qualidade dependendo do seu grau
de pureza e condicdbes de armazenamento, ndo sendo diferente com o HPMA
(LEDUC; HOLT, 1965).
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Em geral, é encontrado neste material de 0,01 a 0,03% de hidroquinona, que
funciona como um inibidor de polimerizacdo térmica. No entanto, é possivel causar
sua polimerizacdo sem a retirada deste inibidor através da adicéo de iniciadores, como
peréxido de benzoila ou azobisisobutironitrila e calor ou radiacdo ultravioleta
(LOCQUIN; LANGERON, 2013). Tal comportamento é similar ao que ocorre com butil
e metilacrilatos. Por conta de sua sensibilidade a luz, é recomendavel que a

substancia seja armazenada na auséncia de luz, mesmo em temperatura ambiente.

Apesar da toxicidade do HPMA nao ser muito elevada, ndo € recomendavel
deixa-lo em contato direto com a pele por tempo prolongado. Apesar deste ponto
negativo, resultados similares ndo foram encontrados com seu polimero, ndo havendo

problemas com sua exposicao a pele (LEDUC; HOLT, 1965).

Durante a sintese do HPMA, é possivel que também seja sintetizado seu
isbmero, o metacrilato de hidroxiisopripila. Tal fato ocorre devido a baixa
regioseletividade durante o ataque nucleofilico do acido metacrilico pelo substituinte
epoxido. Um ataque no carbono terciario produz HIPMA, enquanto um ataque no
carbono secundério produz HPMA. O resultado final da reacéo é de cerca de 25% de
HIPMA e 75% de HPMA. Como resultado, o produto final € mais corretamente descrito
como um copolimero aleato6rio ao invés de um simples homopolimero. No entanto,
como a diferenca estrutural entre os dois é minima, para todos os efeitos, considera-
se apenas o HPMA (SAVE et al., 2002).

4.3.2 Caracteristicas do PHPMA

O poli (metacrilato de hidroxipropila) possui uma variedade de aplicacdes. Tal
como a maioria dos metacrilatos, pode ser utilizado em solucdo na confecgao de tintas
e revestimentos devido a sua ades&o, secagem rapida e durabilidade (WEISS, 1997).
Pode-se encontrar a féormula estrutural do PHPMA na Figura 7.
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Figura 7: Férmula estrutural do PHPMA
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O HPMA, associado a outros mondémeros, foi sintetizado com a intencao de
formar um copolimero com reticulagfes e, com isso, confeccionar um filme polimérico
com propriedades elasticas para aplicagdo como revestimento. As analises mecanicas
provaram que os resultados foram positivos, e chegou-se a conclusdo de que o
revestimento conseguia diminuir consideravelmente o total de bactéria que aderia ao
material (LEWIS et al., 2001).

O PHPMA pode ser sintetizado de diversas formas. Em um estudo feito por
Hutchinson e colaboradores, foram comparadas as constantes de propagacao durante
a polimerizacéo de diversos polimeros provenientes de metacrilatos, entre eles o metil
metacrilato (MMA) e o n-dodecil metacrilato (DMA). Foi observado que, de todos os
metacrilatos estudados, a constante de propagacédo do PHPMA foi a mais alta, sendo
duas vezes mais alta do que a do MMA e 50% mais alta do que a do DMA
(HUTCHINSON et al., 1998).

A polimerizacdo em suspencédo também é uma possibilidade para o PHPMA.
Poinescu e colaboradores foram capazes de polimerizar o PHPMA e o poli (hidroxietil
metacrilato) através da suspensdo de seus mondmeros em dimetacrilato glicol,

resultando em particulas porosas que apresentaram ligacdes cruzadas.

O diametro das particulas dos dois polimetacrilatos resultantes desta sintese
foi muito alto, variando de 100 a 2500nm. A influéncia de diversos fatores, como a
concentracdo de mondmeros, de dimetacrilato glicol e a natureza do diluente, foram
estudadas e chegou-se a conclusdo de que todas essas variaveis influem
drasticamente no tamanho de particula (POINESCU; VLAD; GHIOCEL, 1997).

A polimerizacdo por dispersdo deste polimetacrilato também é possivel. O
grupo de Wang foi capaz de sintetizar o PHPMA a partir deste material, estudando
detalhadamente as variaveis do processo. Foi descoberto que a polimerizacao pode
seguir dois mecanismos de nucleacédo diferentes, e que € possivel controlar qual dos
mecanismos a polimerizacdo vai seguir de acordo com a estrutura das moléculas
dispersantes (LOU; VAN COPPENHAGEN, 2001).

4.3.3 PHPMA como Copolimero Graftizado

O primeiro artigo do qual se tem noticia sobre o uso de metacrilatos para a

formacdo de copolimeros graftizados com poliésteres foi o do grupo de Hebeish
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(HEBEISH; SHALABY; BAYAZEED, 1981). Neste trabalho, foi sintetizado um
copolimero graftizado com fibras de poli (tereftalato de etileno) com poli (hidroximetil

metacrilato), e as variaveis desta reacdo foram estudadas.

O catalisador utilizado para a reagéo foi o peréxido de hidrogénio na quantidade
de 30 mEg/L, considerada a concentragado ideal, uma vez que uma concentragao
maior ndo aumentava a eficiéncia da reacdo e uma concentracdo menor produzia
menores taxas de graftizacdo; a temperatura mais favoravel foi de 80°C, com quedas
na taxa de graftizacdo em temperaturas maiores ou menores; o pH ideal para a reacao

foi de 7, com taxas de graftizacéo reduzidas conforme ia-se aumentando o mesmo.

Um fator que vale destaque foi a concentracdo de monémero, onde notou-se
gue uma maior quantidade de mondémero acarretava em uma maior conversdo em
copolimero. Os autores indicaram que isto pode ter ocorrido gracas ao efeito-gel

acarretado pela solibilidade de PMMA em seu mondmero correspondente.

Houve também dois artigos nos quais o0 MMA era graftizado em fibras de Ia.
Um deles utilizava um sistema de Dimetilanilina/Cu?*, em que foi visto que o
percentual de graftizacdo variava de acordo com a quantidade de monémero, de
dimetilanilina e de Cu?*. Foi observado também que o uso de uma mistura de alcool
propilico e a4gua como solvente rendeu taxas maiores de graftizacdo quando

comparados com alcool etilico/adgua ou apenas agua (KHALIL et al., 1982).

No outro, o sistema utilizado foi de sulfato de vanadio/brometo de potassio em
meio aquoso. Os resultados experimentais demonstraram que que os radicais
produzidos na la foram os responsaveis por dar inicio a reacéo e que as cadeias de
PMMA se terminavam através de combinacdes entre si. Foram detalhados também a
solubilidade do copolimero em meio alcalino, absor¢éo de corante e propriedades
mecanicas (SUBHAN; SACCUBAI, 1982).

Outro artigo importante para este estudo é o de Abdel-Bary e colaboradores,
onde foi sintetizado um metacrilato com grupos hidroxila, o 2-hidroxietil metacrilato,
com fibras de PET. Para este procedimento, as cadeias eram inchadas em sistemas
solvente/ndo solvente. Apés a retirada total do ndo-solvente, houve um tratamento
das fibras inchadas com o mondémero utilizado, para que ocorresse7 uma disperséo
mais homogénea do mesmo. Por fim, era feita a copolimerizacdo em meio aquoso
durante 4 horas a 85°C (ABDEL-BARY; SARHAN; ABDEL-RAZIK, 1988a).
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Foi notado que a quantidade ideal de iniciador era de 0,016g/mol, pois nesta
concentracdo a taxa de graftizacdo era maior. A concentragdo de mondmero foi
considerada ideal em 0,048g/mol. Foi também observado que o solvente ou misturas
de solvente utilizado durante a reacdo alterava drasticamente o rendimento da

mesma.

Duas propriedades avaliadas muito importantes observadas neste artigo foram
as de resisténcia a tracdo e alongamento na ruptura. Nos dois casos, essas
propriedades aumentaram constantemente até 17%, em seguida decrescendo. Tal
resultado mostra que este tipo de copolimero apresenta melhores propriedades

mecanicas em relacao a fibra de PET pura.

Recentemente, porém, foi visto também a possibilidade de aplicacdo do HPMA
para a copolimerizagdo com fibras de PET. Em um estudo de Azizinezhad e
colaboradores, as fibras de PET foram tratadas e posteriormente copolimerizada em
uma solucdo de 5ml de acetona contendo inciador e o outro mondémero (
AZIZINEZHAD, 2011). Depois da copolimerizacdo, houve um procedimento de

purificac@o para retirar o homopolimero e qualquer outro residuo do material final.

Apbs a copolimerizacdo, o polimero foi caracterizado por FTIR, onde foram
notadas bandas caracteristicas do HPMA. Foi mostrado também, através da
microscopia, que 0 copolimero apresenta uma superficie heterogénea, quando
comparada com a do homopolimero. Por fim, € mostrado que a temperatura de
degradacédo do copolimero foi menor do que a do homopolimero. Estes trés métodos

combinados provaram o sucesso do procedimento experimental.

Foi notado também que uma mistura dos iniciadores peréxido de benzoila e
4,4-‘azobis (4-acido cianovalérico) gerou melhores taxas de copolimerizacdo em
relacédo ao uso de iniciadores individualmente. Com isso, pode-se diminuir o tempo de
reacdo. No entanto, vale notar que foi observado que, caso fossem utilizados em

temperaturas de decomposicao diferentes, a taxa de graftizacdo tenderia a diminuir.

Por fim, foi visto que a capacidade das fibras copolimerizadas de absorver
pigmentos tornou-se 21% maior em relacdo as fibras de PET, mostrando a

possibilidade de aplicacéo deste copolimero na industria téxtil.
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Em um outro trabalho também de Azizinezhad, foi sintetizado um copolimero
de fibras de PET com uma mistura de metil metacrilato/2-metacrilato de hidroxipropila.
Foi observado que a proporcéao ideal entre os mondmeros era de 40% de MMA. Os
parametros ideais de reacdo foram: 4x10- mols de iniciador, 45 minutos de reacéo e
85°C (AZIZINEZHAD; YAHYAZADAEH, 2016).

A avaliacdo se deu pelas bandas caracteristicas dos mondmeros
copolimerizados através de FTIR, da superficie heterogénea do copolimero observada
pela microscopia e pela diminuicdo da temperatura de degradacdo do copolimero

frente ao homopolimero.

Foi observado que, com 0 aumento da porcentagem de graftizacdo, a absorcéo
de agua aumentava proporcionalmente. Os autores do artigo sugeriram mecanismos
de copolimerizagéo para a reacao, envolvendo as etapas de dissociagdo do iniciador,

iniciacdo, propagacao e terminacao.
4.4 MELOXICAM

A seguir sera tratado sobre o farmaco Meloxicam, suas principais aplicacdes,
caracteristicas e vantagens, bem como seu uso como sistemas de liberacao

controlada, por via transdérmica e por outras vias.
4.4.1 Caracteristicas do Meloxicam

Drogas néo-esteroidais anti-inflamatérias (comumente abreviadas como
AINES), e sao utilizadas tradicionalmente para o tratamento a longo prazo de doencas

cronicas, tais como a artrite reumatoide, osteoartrite, entre outras (DAY et al., 1988).

Os farmacos contidos desta classe possuem uma grande variacdo de eficiéncia
na absorcao gastrointestinal, e isso se deve a diversas propriedades fisico-quimicas,
tais como a constante de ionizacao (pKa), solubilidade e coeficiente de particdo, que
determina a permeabilidade através das barreiras biolégicas e consequentemente,
sua biodisponibilidade (ELLIS; BLAKE, 1993).

O meloxicam € um farmaco da classe dos AINE. Seu efeito é similar ou melhor
do que outras drogas deste grupo, de acordo com estudos feitos em animais, e possui
uma eficiéncia geralmente superior (NOBLE; BALFOUR, 1996). Foi também verificado
gue o tratamento com meloxicam causa menos danos a mucosa gastrointestinal em

relacdo a outros farmacos de efeito similar (piroxicam, diclofenaco, naproxeno, entre
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outros) (CHURCHILL et al.,, 1996). A Figura 8 mostra a formula estrutural do

Meloxicam.

LAY

OO0

Figura 8: Férmula estrutural do Meloxicam

Apesar de sua eficiéncia superior, este farmaco deve ser usado em pequenas
guantidades, pois os AINEs estdo associados a efeitos adversos em doses mais
elevadas. As dosagens mais usuais sédo de 7,5mg e 15mg (PATOIA et al., 1996).

O alvo dos AINEs é a enzima ciclo-oxigenase (COX). Esta enzima existe em
duas formas: a COX-1, responsavel pela regulacéo fisiologica, e a COX-2, que é
induzida por mediadores inflamatérios sob condi¢cbes patolégicas (VANE, 1994).
Sabendo disso, pode-se concluir que o meloxicam é mais eficiente do que outros
AINES, pois inibe 0 COX-2 mais eficientemente do que o COX-1 (FURST, 1997).

Foi observado que, dependendo do pH e solventes utilizados para solubilizar o
meloxicam, este cristaliza-se sob quatro formas: anibnica, catibnica, como enol acido
(funcdo organica comumente confundida com o &lcool) e como zwitterion (particula de

carga neutra, porém com cargas opostas em diferentes atomos) (TSAI et al., 2004).

A solubilidade do meloxicam também varia largamente em funcéo do pH. Em
meio neutro, 0 meloxicam se mostra solivel, mas sua solubilidade diminui
drasticamente com a diminuicdo do pH. Em um pH muito baixo, a solubilidade
aumenta, indicando um segundo valor de pKa (LUGER et al., 1996).

Sistemas binarios contendo poli (etileno glicol) (PEG) e agua foram estudados
para verificar a solubilidade deste farmaco nesses sistemas, bem como a
termodinamica destas solu¢cdes (CARDENAS; JIMENEZ; MARTINEZ, 2015). Foi
verificado que, independente da temperatura, quanto maior a fracdo de PEG, maior a

solubilidade do meloxicam no sistema. Também foi observado que a compensacao
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entalpia-entropia destas solu¢des se modifica de forma nao-linear de acordo com a

composicao da mistura.

Além do seu uso tradicional em osteoartrite e artrite reumatoide, 0 meloxicam
vem sendo muito estudado para ser utilizado no alivio de dores, muitas vezes
associados aos opioides, como foi informado pela World Health Organization
(HORVATH et al., 2016)

Os farmacos do grupo dos AINEs possuem alta permeabilidade e baixa
solubilidade, por isso, meios para aumentar essa solubilidade s&o investigados. Uma
melhor solubilidade deste grupo aumenta a absor¢éo na regido gastrica. Formulacfes
gue buscam essa melhoria de propriedades nesta classe de farmaco ja se encontram
no mercado (TSUME et al., 2012).

4.4.2 Sistemas de Liberacdo Controlada de Meloxicam

Para contornar os ja conhecidos problemas associados a administracao
convencional de medicamentos, sistemas de liberacdo controladas para o uso do
meloxicam vem sendo cada vez mais estudados. Uma das possibilidades € a
liberac@o controlada deste farmaco através de lentes de contato. A administracdo
ocular de medicamentos é prejudicada pela barreira natural presente nos olhos. Zhang
e colaboradores estimaram que a absorcdo de um farmaco por via ocular é de, no
maximo, 5% (ZHANG, WENSHENG; PRAUSNITZ; EDWARDS, 2004).

Para contornar este problema, foi desenvolvido um sistema de liberacéo
contendo meloxicam, que ndo € comumente administrado por esta via, estabilizando-
o em agregados de nanocristais revestidos de albumina do soro bovino (ZHANG,
WENJI et al., 2014). O objetivo do grupo responséavel pelo trabalho foi utilizar o
meloxicam para tratar a endoftalmite, uma infeccdo ocular causada por
microorganismos. Os pesquisadores avaliaram diversas variaveis para otimizar a
formulacdo e concluiram que os estudos in vitro foram um sucesso, porém sendo

necessarios estudos in vivo.

Horvath e colaboradores buscaram estudar a absorcéo via nasal do meloxicam
(HORVATH et al., 2016). A permeabilidade e ades&o & mucosa das formulagdes foram

estudadas, indicando que tanto os testes in vitro quanto os testes in vivo foram
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satisfatorios, demonstrando a possibilidade de administracdo do farmaco por esta via,
especialmente quando se busca o alivio da dor a curto prazo.

Pomazi e colaboradores buscaram melhorar a eficiéncia da liberacdo do
meloxicam via nasal através da formacao de microcompdsitos cristalinos de manitol
contando microcristais do farmaco (POMAZI et al., 2011). A presenca de manitol e
outros aditivos permitiu a distribuicdo homogénea do meloxicam no microcompaosito,

peossibilitando uma liberacéo rapida do mesmo.CA

J& nos estudos do grupo de Villalba, foi comparada a reagcdo de ratos de
laboratorio frente a administracdo de nanocapsulas vazias, nanocapsulas contendo

meloxicam e meloxicam livre (VILLALBA et al., 2016).

ApoOs sete dias, foi coletado o sangue dos animais para a analise de seus
marcadores bioquimicos, mostrando que ndo houve diferencas significativas nos seus
valores. Porém, através da andlise do estdbmago e do figado destes animais, verificou-
se que estes estavam danificados apenas no grupo que fez uso do meloxicam livre,
demonstrando que a liberacdo controlada deste farmaco €, de fato, mais eficaz na

reducao de efeitos adversos.

Estudos recentes monstraram a liberacdo do Meloxicam a partir da quitosana
via oral (WORAPHATPHADUNG et al., 2016). Foi revelado, neste trabalho, que o pH
do meio e a presenca ou ndo de componentes hidrofébicos na formulacéo alteraram

o perfil de liberagéo.

Através da discussao nestes artigos, verifica-se que o meloxicam € um farmaco
promissor para ser utilizado em sistemas transdérmicos, entre as razfes para a
escolha do Meloxicam como farmaco modelo, destacam-se: (i) seu extenso uso como
antiinflamatoério; (ii) sua compatibilidade com uma imensa gama de matrizes
poliméricas e (iii) a possibilidade de ser administrado por diversas vias, inclusive a

transdérmica.
4.4.3 Sistemas Transdérmicos de Liberagdo Controlada de Meloxicam

Como foi verificado no item anterior, as formulagdes de meloxicam que visam
sua liberacdo de forma controlada s&o muito estudadas e seus efeitos séo
comprovadamente benéficos. Entre as formas de liberacdo controlada de meloxicam,

esta a via transdérmica, também fonte de extenso estudo.
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Apesar de determinadas dificuldades na absor¢cdo do meloxicam via
transdérmica, existem diversas tecnologias que conseguem facilitar sua aplicagcéo por
esta via. Uma dessas possibilidades é através do uso de microemulsdes. Entre as
vantagens das microemulsdes estdo: estabilidade térmica, facilidade de preparo,

facilidade de solubilizacdo e pequeno tamanho de particulas (KOGAN; GARTI, 2006).

Baseando-se neste conhecimento, um estudo foi feito por Badran e
colaboradores que prepararam um sistema de nanoemulsificacdo para o auxilio na
liberacdo de meloxicam (BADRAN et al., 2014). Segundo os autores, os resultados

foram positivos, formando nanoparticulas de tamanho menor do que 50nm.

Os estudos de liberacdo mostraram uma maior quantidade de meloxicam
liberado pela formulacdo de nanoemulsificacdo do que em relacdo ao grupo de
controle. Os resultados dos estudos in vitro de penetracdo indicaram uma maior
liberacdo do farmaco na pele através da formulacdo estudada em comparacdo com

formulacdes do farmaco saturado em uma solucéo.

Khurana e colaboradores também desenvolveram um sistema de
nanoemulsdes para a liberacdo de meloxicam, desta vez optando por uma formulacéo
em gel (KHURANA; JAIN; BEDI, 2013). O gel continha &cido caprilico como fase
oleosa, e se mostrou como uma boa opcéo para a formulagéo, pois apresentou as
principais caracteristicas para esta aplicacdo (se comporta como fluido newtoniano,
possui bom espalhamento, e possui um bom perfil de liberagdo). Outro resultado
favoravel do estudo foi uma maior tolerancia da formulacdo na pele quando

comparada a uma solugéo saturada de meloxicam.

Em um outro estudo, Ah e colaboradores desenvolveram uma formulacédo de
adesivo transdérmicos, buscando estudar a aplicacdo de diversos aditivos para
aumentar a solubilidade do meloxicam e aumentar a quantidade liberada deste
farmaco (AH et al., 2010).

Apos testar diversas formulacdes diferentes, os autores verificaram que uma
formulacdo composta de metoxido de sodio e uma camada adesiva de polimero
acrilico contendo blocos de polivinilpirrolidona, cetil éter de polioxietileno e
diisopropanol amina, fez com que o meloxicam conseguisse ser contido em uma
camada adesiva a uma concentracao de até 15% do peso total da formulacéo, sem a

formacéo de cristais, com taxas altas de permeacao na pele.
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5. MATERIAIS E METODOS

A seguir, segue a lista dos materiais, equipamentos e metodologias utilizadas

neste trabalho
5.1 Materiais

Os materiais serdo apresentados conforme foram utilizados.
5.1.1. Sintese e caracterizacdo do PBS modificado com insaturacdes

e Acido Succinico P.A. ACS — VETEC

e 1,4-Butanodiol P.S. — VETEC

e Anidrido Maleico P.S. — VETEC

e Tetrabutoxido de Estanho (IV) — Sigma-Aldrich

e Acido Acético P.A. (Glacial) - VETEC

e Cloroférmio Deuterado (99,8% deutério, 0,2% folha de prata) —
Cambridge Isotope Laboratories

e Acetonitrila — Tedia High Purity Solvents
5.1.2 Sintese e caracterizagdo do PBS-g-PHPMA

e HPMA — Evonik Degussa Brasil Ltda.
e Glicerina ACS - VETEC

e Tolueno P.A. - VETEC

e Peroxido de Benzoila P.S. — VETEC

5.1.3 Preparo de Microparticulas de Meloxicam

e Meloxicam - Pharmanostra
e Poli(alcool vinilico) P.S. - VETEC
e Cloroférmio P.A. ACS — VETEC

5.1.4 Ensaio de liberacao in vitro das microparticulas

e Acido Bérico P.A. ACS — VETEC

e Fosfato de Sadio Dibasico Anidro P.A. — VETEC

e Fosfato de Potassio Monobasico Anidro P.A. ACS — VETEC
e Hidroxido de Sédio Lentilhas P.A. — VETEC
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5.2. Lista de Equipamentos

e Placa de aquecimento com agitacdo eletromagnética (FISATOM modelo 753A)
— LaBioS — Laboratério de Biopolimeros e Sensores (IMA/UFRJ);

e Bomba Prismatec modelo 131- LaBioS — Laboratério de Biopolimeros e
Sensores (IMA/UFRJ);

e Balanca Shimadzu modelo AUY220 — Laboratoério de Biopolimeros e Sensores
(IMA/UFRJ)

e Espectrometro de 300 MHz (Varian Mercury 300) - Laboratério de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) de Alta Resolucao (IMA/UFRJ);

e Espectrébmetro com transformada de Fourier Perkin-Elmer 1720X - Laborat6rio
de Apoio Instrumental (LAPIN1) (IMA/UFRJ);

e Difratbmetro da marca Rigaku, modelo Miniflex - Laboratério de Apoio
Instrumental 2 (LAPIN2) (IMA/UFRJ);

e Espectrofotdmetro da marca Varian, modelo Cary 100 UV/Vis. — Laboratorio de
Apoio Instrumental 1 (LAPIN1) (IMA/UFRJ);

e Cromatografo por Permeacao em Gel da marca Shimadzu, modelo RID-20A —
Laboratorio de Apoio Instrumental 3 (LAPIN3) (IMA/UFRJ);

e Sistema de espalhamento de luz da marca Malvern, modelo Mastersizer —
Laboratorio de Apoio Instrumental 6 (LAPING) (IMA/UFRJ);

e Microscépio Optico da marca Carl Zeiss, modelo Axiovision — Laboratério de
Polimeros (COPPE/UFRJ);

e Dispersor da marca Biovera, modelo IKA ULTRA TURRAX T10 — Laborat6rio
de Biopolimeros e Sensores (IMA/UFRJ);

e Centrifuga da marca Boeco Germany, modelo C28A - Laboratorio de
Macromoléculas e Coléides na Industria do Petréleo (LMCP) (IMA/UFRJ);

5.3 Metodologia
O presente trabalho foi dividido em quatro etapas:

1. Sintese do PBS modificado com insaturacoes
2. Sintese do PBS-g-PHPMA

3. Preparo das Microparticulas de Meloxicam

4.

Testes in vitro de liberagédo das microparticulas
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A Figura 9 mostra um diagrama de blocos das etapas do presente trabalho

FTIR
;gé PREFPARO DAS RENDIVENTO
‘ | _ ; | DLS
SINTESE DO PBS - DRX MICROPARTICULAS[” — ™| wicroscopia
RMN ENCAPSULAGAO
GPC l
Y
SINTESE DO FTIR TESTES DE
PBS-g-PHPMA [ — ™ TGA LIBERACAO [ — ™| BORATO pH 85
DSC FOSFATO pH 5,5
DRX

Figura 9: Diagrama de blocos mostrando as atividades realizadas durante o trabalho.
5.3.1 Sintese e caracterizacdo do PBS modificado com insaturacdes

Para a primeira etapa do processo, foram sintetizadas quatro amostras de PBS.
Todas elas foram sintetizadas em duas etapas. A etapa 1 consiste na esterificacao,
na qual 39ml de 1,4-butanodiol e 47,3g de acido succinico sdo adicionados em um
baldo de trés bocas e permanecem em um banho de silicone durante 4 horas na
temperatura de 130°C, sob agitacdo constante e atmosfera inerte de N2. Também é

utilizado um condensador para eliminar a agua evaporada do sistema.

Na segunda etapa, é adicionado 0,140ml de tetrabutdxido de titdnio e a
temperatura € elevada para 150°C, sendo entéo ligada a bomba a vacuo. A agitacdo

constante continua e a reacao € mantida desse jeito por mais 6 horas.

A variacao de uma amostra para a outra € a quantidade de anidrido maleico e
acido acético, dois reagentes que sao colocados na primeira fase da rea¢éo, antes do
aguecimento. Segue na tabela abaixo a descricdo das porcentagens destes

reagentes:

Tabela 4: Porcentagens de acido acético e anidrido maleico nas amostras de PBS

Amostras Anidrido Maleico (%) Acido Acético (%)
PBS1 - -
PBS2 3 -
PBS3 3 2
PBS4 3 4
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Por fim, as amostras sdo purificadas através da solubilizacdo do
polimero obtido com Cloroférmio seguido da adigdo de um n&o-solvente ao sistema,
neste caso o alcool. Passa-se essa mistura para um béquer e espera-se a deposi¢cao
do PBS purificado por cerca de 3 dias. Ap0s isso, descarta-se a fase do ndo-solvente
e a fase do PBS com o restante de cloroférmio do sistema é filtrada através do método
de Filtracdo a vacuo.

Para a caracterizacdo das amostras, foram feitas as analises de TGA, DSC,
FTIR, RMN-H?, GPC e DRX, que serdo detalhadas na parte 4.3.5

5.3.2 Sintese e Caracterizacédo do PBS-g-PHPMA

A presente copolimerizacdo foi adaptada do trabalho do grupo de Abdel-Bary
(ABDEL-BARY; SARHAN; ABDEL-RAZIK, 1988). Foram utilizadas as amostras PBS-
2, PBS-3 e PBS-4 para esta copolimerizacao, sendo esta realizada em triplicata para
os trés polimeros distintos, totalizando 9 amostras. A amostra PBS-1 néo foi utilizada
pois ndo continha anidrido maleico em sua estrutura. Na Figura 10 segue um diagrama
mostrando o numero de amostras de copolimeros sintetizadas, para facilitar a

visualizacao:

PBS-2 PBS-3 PBS-4
PBS2C1 Eggggé PBS4C1
PBS2C2 oaca PBSA4C2
PBS2C3 PBS4C3

Figura 10: Diagrama apresentando as amostras de copolimeros sintetizadas a partir

das amostras de PBS.

Para o procedimento, realizou-se as seguintes etapas: (i) inchou-se 2g de PBS

em glicerina por 1 hora na temperatura de 150°C; (ii) esperou-se o sistema esfriar e
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adicionou-se 200ml de 4gua destilada e 1,028ml de HPMA, sendo agitado durante 1
hora em temperatura ambiente; (iii) adicionou-se uma solucéo de 0,78g de peroxido
de benzoila diluido em 10ml de tolueno, agitando-se por 4 horas na temperatura de

85°C,; (iv) retirou-se o produto do sistema e lavou-se com agua destilada.

Para a caracterizacdo das amostras, foram feitas as anélises de TGA, DSC,

FTIR e DRX, que serdo detalhadas na parte 4.3.5
5.3.3 Preparo de Microparticulas contendo Meloxicam

Para a sintese das microparticulas, foram utilizados os copolimeros
provenientes do PBS-4, pois este foi o polimero que apresentou uma massa molar de
valor adequado e uma boa probabilidade de substituintes hidrofilicos, além da

possibilidade de padronizacdo das microparticulas

Para esta etapa, foram realizadas as seguintes etapas: (i) pesou-se 200mg de
copolimero e 10mg de meloxicam; (ii) solubilizou-se a amostra em 4ml de cloroférmio
e dividiu-se a mesma em duas partes, da forma que cada parte permaneca com cerca
de 5mg de meloxicam; (iii) em 8ml de solucdo aquosa de PVA 1%,ligou-se o turrax
durante 2 minutos enquanto se gotejava, através de uma pipeta automatica, a amostra
solubilizada contendo copolimero e meloxicam; (iv) colocou-se o produto final no
rotaevaporar por 30 minutos para a remocao do cloroférmio; (v) centrifugou-se em
uma centrifuga de bancada durante 40 minutos, descartou-se o sobrenadante,
resuspendeu-se e centrifugou-se novamente mais duas vezes; (vi) congelou-se as

amostras e liofilizou-se para retirada completa de agua.

Para a caracterizacdo das particulas, foram utilizados os ensaios de

espalhamento de luz, microscopia 6éptica, que serdo detalhados na parte 4.3.5.

Foram feitos célculos de rendimento para verificar quanto de amostra foi

recuperada de acordo com a Equacéo 1:
Rendimento(%) = 7;—{ x 100 (1)

Onde mi é a massa inicial de polimero e farmaco (em mg) e mf é a massa final (em

mg) de microparticulas.

Tambeém foram dissolvidas as particulas em cloroférmio, seguido de analise no UV-

Vis. para verificar a eficiéncia de encapsulacdo. Primeiro foi feita uma curva de
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calibracdo do Meloxicam dissolvido em cloroférmio nas concentragdes conhecidas de
1, 5, 10, 15 e 10 pg/ml e através da equacdo da reta gerada por essa curva,

determinou-se a eficiéncia de encapsulacédo. E Equacédo 2 descreve os célculos:
MX encapsulado(%) = Tn—]: %X 100 (2)

Onde mi’ é o total de Meloxicam pesado inicialmente e mf é o total de

Meloxicam detectado pelo UV
5.3.4. Ensaio de liberacéo in vitro das microparticulas

Primeiramente, foram feitas curvas de calibracdo no espectrofotometro de
UV/Visivel para o meloxicam diluido nos seguintes solventes: (i) tampéo borato de pH
8,5; e (ii) tampdao fosfato de pH 5,5. Através da varredura no UV-Vis. e de pesquisa
bibliogréfica, foi decidido que o comprimento de onda no qual seriam feitas as analises
seria o de 364nm.A solucdo borato foi escolhida por ser uma solucédo ja descrita na
literatura para a liberacdo de Meloxicam (NEMUTLU; KIR, 2003) e a tampdao fosfato

foi selecionada para simular a liberacéo via transdérmica (NIAZI, 2014).

As curvas de calibracdo foram feitas de forma igual para os dois solventes:
Foram analisados os valores de absorvancia do Meloxicam em concentracdes
conhecidas de 1, 5, 10, 15 e 20 ug/ml e apés isso fez-se uma curva de calibracdo com
os valores encontrados, gerando uma equacao da reta capaz de converter valores de
absorvancia em valores de concentracdo. As amostras, antes da andlise, foram

homogeneizadas.

Apés esta analise, foi feita a liberacdo em duplicata durante 48 horas das
microparticulas tanto na solucdo borato quanto na solucdo fosfato, com aliquotas
recolhidas nos periodos de 15 minutos, 30 minutos, 1 hora, 2 horas, 3 horas, 24 horas

e 48 horas. Os resultados entdo, foram analisados por espectroscopia no UV.
5.3.5 Caracterizagcédo das amostras

A seguir serdo detalhadas as andlises feitas para caracterizar os materiais

poliméricos estudados.

5.3.5.1FTIR
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Para o presente trabalho, as amostras foram analisadas em pastilhas de KBr,
sendo as mesmas analisadas com 20 varreduras e resolucdo de 4cm . Foram
analisadas e comparadas as bandas caracteristicos de cada amostra. Os dados
gerados pela analise foram tratados pelos softwares Origin Pro. 9.0® e Microsoft Excel
2013®.

5.3.5.2 TGA

As amostras foram aquecidas de 30°C a 700°C na taxa de 20°C/min, na
presenca de atmosfera de N2. Foi analisada a perda de massa da amostra e o pico
onde ocorreu a maior taxa de perda de amostra. Os dados gerados foram tratados

pelos softwares Origin Pro. 9.0® e Microsoft Excel 2013®.
5.3.5.2 DSC

Foram pesados cerca de 15mg de amostra, que foram aquecidas de 30°C a
700°C na taxa de 20°C/min, na presenca de atmosfera de N2. Foram analisadas as
transicOes térmicas correspondentes as amostras. Os dados gerados foram tratados

pelos softwares Origin Pro. 9.0® e Microsoft Excel 2013®.
5.3.5.4 DRX

As amostras foram colocadas na placa especifica para a realizacdo desta
andlise, recobrindo a area reservada para amostra. A andlise foi feita em angulo 26
de 4° a 60°, no modo FT (tempo fixo), sob passo de 0,05° por segundo. As analises
foram todas feitas em temperatura ambiente e com radiacdo Ka de Cu (1,5481A). Foi
observada a cristalinidade das amostras. Os resultados foram tratados pelos
softwares fityk® e Microsoft Excel 2013®.

5.3.5.5 RMN-H

Cerca de 15mg das amostras foram pesadas e solubilizadas em 600uL de
cloforémio deuterado. Foram adicionados 20uL de acetonitrila para ser utilizada como
padrao interno. A analise foi feita em temperatura ambiente e o tratamento de dados
foi realizado com os softwares MestReNova® e Microsoft Excel 2013®. A analise foi

usada para confirmar a estrutura das amostras e calcular a insaturacao dos polimeros.

5.3.5.6 GPC
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Cerca de 5mg das amostras foram pesadas e solubilizadas em 20uL de
cloroférmio e corrida em duas colunas, uma linear e uma de baixa massa molar. A
faixa de deteccao do experimento € de 400 até 900000g/mol. A andlise é feita durante

22 minutos.

A funcdo da curva de calibracdo é a seguinte: f(x)= -4,7197x10°3X3+0,2589X? -
4,9996X+37.5587. Seu R2 é de 0.9992923, com dispersdo de 0.0295825.

5.3.5.7DLS

As andlises foram feitas em aparelho MASTERSIZER 2000, que é capaz de
analisar a distribuicdo dos diametros de particulas de 0,3 até 300um.

Uma gota das particulas a serem analisadas foi dispersa em agua destilada,
sendo submetida a agitacdo a 1600rpm em ultrassom encontrados dentro do
equipamento, possibilitando assim desfazer possiveis aglomerados. Em seguida, a
dispersdo de particulas € exposta ao laser, fazendo com que os detectores do
aparelho emitam informacéo para o computador, que efetua os calculos necessarios
baseando-se na teroria de Mie (Papini,2003), disponibilizando os resultados em

formato de graficos e tabelas.

Foram utilizados parametros disponibilizados pelo equipamento, como a curva
de distribuicdo de tamanhos, o tamanho médio das particulas — D(v, 0,5), o diametro
médio volumétrico — D(4,3) e o indice de polidispersao — expresso pelo aparelho como
Span. O parametro D(v, 0,5) equivale ao valor do tamanho de particula abaixo do qual
encontra-se 50% da amostra, considerado, geralmente, como tamanho médio das
particulas. Ja o parametro D(4,3) equivale ao diametro da esfera que possui 0 mesmo

volume médio das microparticulas presentes no sistema.
5.3.5.8 Microscopia Optica

As microparticulas foram analisadas pelo microscopio, usando-se aumento de
200x. A andlise foi feita para confirmar o tamanho das particulas. O tratamento das

imagens foi feito pelo software ImageJ®.
5.3.5.9 UV/Visivel

As andlises foram feitas todas no comprimento de onda de 364nm, utilizando-

se uma cubeta de vidro e lampada de deutério. Foram construidas curvas de
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calibracdo para cloroférmio, solucao tampao borato pH 8,5 e solugdo tampéo fosfato
pH 5. Também foram analisadas as microparticulas apds a sua “dissolucao” em

cloroférmio, e o perfil de liberacdo das mesmas nos tampdes ja citados.
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6. RESULTADOS E DISCUSSOES
6.1. CARACTERIZACAO DO PBS MODIFICADO COM INSATURACOES

Nesta sec¢do constam as andlises feitas para verificar a obtencdo do PBS
modificado com anidrido maleico e acido acético.

6.1.1 FTIR

As amostras foram analisadas pelo FTIR para verificar as bandas
caracteristicos destas amostras, de forma a confirmar a obtencédo deste poliéster. A

Figura 11 mostra o espectro de FTIR das amostras sintetizadas.

Através da observacdo do espectro de FTIR, € possivel verificar que as
amostras apresentam as bandas funcionais caracteristicas do PBS. As bandas
encontradas em 1330 e 2945cm™ sdo provenientes das vibracdes simétricas e
assimétricas, respectivamente, dos grupos —CHz- presentes na cadeia principal do
PBS; as bandas por volta de 1145 e 1265cm™ correspondem ao estiramento das
ligacbes —C-O-(C=0) do grupamento éster presente no polimero; A banda por volta
de 1711cm™ é proveniente dass vibracdes de alongamento do grupamento nas
ligacdes C=0 de éster no PBS; as bandas por volta de 1045cm! estdo relacionadas

as vibracdes de alongamento das ligacbes O-C-C do polimero.
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Figura 11: Bandas caracteristicas das amostras de PBS no FTIR. PBS-1(a), PBS-

2(b), PBS-3(c) e PBS-4(d). Houve deslocamento vertical para facilitar a compreensao.
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Através desta andlise, pode-se ter um forte indicativo da presenca do PBS
através da presenca de todas as suas bandas caracteristicas. A funcdo do monémero
relativo ao anidrido maleico ndo foi possivel ser observado no FTIR devido & baixa

razdo molar do mesmo em relagéo a massa do polimero.
6.1.2 TGA

Os dados de TGA serviram para verificar o perfil de degradacéo do PBS. Pode-
se verificar através das analises de TGA, mostradas na Figura 12 que ha uma leve
perda de massa por volta de 100°C, decorrente da perda de agua, pois as amostras
podem ter absorvido um pouco de umidade apds sua secagem na estufa.

Verifica-se que as amostras de PBS-1, PBS-2 e PBS-3 apresentam o mesmo
perfil de degradacdo, comecando por volta dos 300°C e se estendendo até cerca de
450°C, com um pico de degradacgao por volta de 400°C. Pode-se verificar, no entanto,
gue a amostra de PBS-4 comeca a degradar um pouco antes, processo causado
provavelmente pela presenca de alguma impureza na mesma, pois sua modificacao
estrutural ndo indica nenhum tipo de modificagcdo que justifique esta mudanca de

propriedade.

A Figura 13 contém a derivada as analises de TGA e mostra que a parte da
analise onde a taxa de perda de massa da amostra foi maior foi durante a temperatura

de degradacéo.
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Figura 12: Resultados de TGA das amostras de PBS. PBS-1 (a), PBS-2 (b), PBS-3

(c) e PBS-4 (d). Houve deslocamento vertical nas analises para melhor visualizagéo.
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Figura 13: Derivada da curva de TGA das amostras de PBS-1(a), PBS-2(b), PBS-3(c)

e PBS-4(d). Houve deslocamento vertical nas analises para melhor visualizacao.

6.1.3 DSC

Os resultados de DSC mostram as transicfes térmicas das amostras
analisadas. Os resultados sdo mostrados na Figura 14. Pode-se uma grande transi¢cao
endotérmica nas quatro amostras com pico por volta dos 106°C.Tal transicdo €
decorrente da fusdo do PBS, onde este fica mais fluido. Houve uma variacéo leve de

entalpia das amostras, que estatisticamente se mostra insignificante.

Ja a transicdo endotérmica presente em todas as amostras por volta dos 400°C
ocorre devido a degradacdo das mesmas. Pode-se ver que o PBS-1, o polimero sem
insaturacdes, o valor de entalpia € maior, sendo de 573,5 J/g; j& nas outras amostras
contendo insaturagdes estes valores foram menores, sendo de 368J/g para o PBS-2,
232J/g para 0 PBS-3 e 278J/g para o PBS-4.

O valor inferior de variacao de entalpia, ou seja, a facilidade maior com que se
tem para degradar os polimeros com insaturacbes se deve ao fato dessas
insaturagdes provocarem uma maior polaridade nas molécu\las de PBS, causando um
momento dipolo resultante maior do que zero e provocando, consequentemente, uma

maior instabilidade em sua estrutura.
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Figura 14: Resultados de DSC para as amostras de PBS. PBS-1 (a), PBS-2
(b), PBS-3 (c) e PBS-4 (d)

6.1.4 DRX

Através dos difratogramas apresentados na Figura 15, pode-se verificar os picos
caracteristicos do PBS (GAN; ABE; DOI, 2001), sendo estes quatro: d(z20 em 19,8;

d21) em 22; daio) em 22,6; e d11) em 28,8. Tais resultados se apresentam de acordo

com a literatura, e se encontram na Tabela 5.

Intensidade (A.U.)

20 30
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28

Figura 15: Difratograma das amostras de PBS. PBS-1(preto), PBS-2(vermelho), PBS-
3(azul) e PBS-4(verde).
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Tabela 5: Comparacao dos picos caracteristicos do PBS segundo a literatura com os
picos observados nas amostras.

Amostras d(020) d(o2y) d(110) d(1y)
Literatura 19,8 22 22,6 28,8
PBS-1 20,47 22,84 23,53 29,80
PBS-2 20,24 22,53 23,38 29,65
PBS-3 20,24 22,69 23,38 29,80
PBS-4 20,32 22,61 23,38 29,72

Foi possivel também calcular os valores de tamanho de cristalito (Lc) e

distancia interplanar (d), como é exposto na tabela 6:

Tabela 6: Valores de tamanho de cristalito (Lc) e distancia interplanar (d) para as

amostras de PBS:

Amostra Pico d (A) Lc (A)
PBS-1 (020) 0,2696 1,8885
(021) 0,2992 1,8577

(110) 0,3078 3,0802

(111) 0,3831 1,5902

PBS-2 (020) 0,2667 1,1014
(021) 0,2954 2,0688

(110) 0,3060 2,3128

(111) 0,3814 1,3476

PBS-3 (020) 0,2667 2,1014
(021) 0,2974 1,8508

(110) 0,3059 3,0838

(111) 0,3831 1,5902

PBS-4 (020) 0,2677 2,3629
(021) 0,2964 2,0676

(110) 0,3059 3,0838

(111) 0,3822 1,7506

6.1.5 GPC

Foi observado que as massas molares das amostras PBS-1 e PBS-2 foram
muito baixas, enquanto a das amostras PBS-3 e PBS-4, foram mais altas. Os

resultados podem ser vistos na Tabela 7.

Esses valores de massa molar encontrados sao contrarios ao que se esperava,

pois nas amostras 3 e 4 foram adicionados, respectivamente, 2% e 4% de &cido
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aceético para funcionar como reagente monofuncional e diminuir ainda mais a massa
molar. No entanto, verificando-se a literatura, encontra-se que durante a sintese do
PBS, na auséncia de catalisadores, espécies acidas podem funcionar como doadores
de H* e funcionar como catalisadores para a reacao (XU; GUO, 2010). Sendo assim,
as amostras 3 e 4 tiveram suas massas molares aumentadas durante a fase de
esterificacdo, gerando resultados maiores de massa molar do que as amostras que

nao tiveram a adicao de acido acético.

Tabela 7: Valores de massa molar das amostras de PBS encontradas por GPC

Amostra M, M, M, /M,
PBS-1 743 2601 3,5
PBS-2 845 4090 4.8
PBS-3 4928 6816 14
PBS-4 5369 8400 1,6
6.1.6 RMN-H

Os resultados dos espectros de RMN foram utilizados para determinar a
estrutura das amostras de PBS, confirmando a presenca de insaturacdes nas

amostras, e determinar a porcentagem real de insaturacoées.
5.1.6.1 Determinacédo da estrutura das amostras

Os resultados de RMN de proton apresentaram todos os picos referentes aos
descritos na literatura do PBS (FERREIRA et al., 2015), como pode-se ver nas Figuras
16 a 29, que foram apresentadas separadamente para melhor visualizacdo dos
gréaficos. Os deslocamentos quimicos dos hidrogénios A e B, encontrados por volta de
1,70 e 4,11, respectivamente, sdo relacionados com as ligacbes CH2 da unidade
repetitiva do polimero proveniente do 1,4-butanodiol, enquanto os deslocamentos
quimicos do Hidrogénio C, encontrado por volta de 2,60, sdo provenientes das
ligagbes CH2 encontradas das unidades repetitivas provenientes do &cido succinico.
O sinal de maior intensidade, encontrado por volta de 1,97 € proveniente da ligagédo
CHs da acetonitrila e o sinal encontrado por volta de 6,19 nas amostras 2 em diante
se dao por causa da ligacdo C=C proveniente da adicdo de anidrido maleico.
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Figura 16: Espectro de RMN-1H do PBS-1
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Figura 17: Espectro de RMN-H do PBS-2
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Figura 18: Espectro de RMN-1H do PBS-3
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Figura 19: Espectro de RMN-1H do PBS-4

A partir da andlise dos espectros de RMN-'H, pode-se verificar a presenca de
insaturacdes nas amostras PBS-2, PBS-3 e PBS-4. Todas as quatro amostras

apresentam os picos caracteristicos do PBS.

6.1.6.2 Determinacédo da porcentagem real de insaturacdes
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Utilizando o software MestReNova, €é possivel calcular as areas
correspondentes de cada espectro contidos na Tabela 8. Os resultados séo

adimensionais.

Tabela 8: Area correspondente de cada pico presente nos resultados de RMN-H
(BDO = 1,4-Butanodiol, AS = Acido Succinico, ACN = Acetonitrila, AM = Anidrido

Maleico)

Amostra BDO AS ACN AM
PBS1 20013,84 22137,05 21539,52 | 40669,33 X
PBS2 18398,32 17184,64 18177,72 | 45070,11 221,78
PBS3 19118,13 18352,53 19568,77 57220,24 122,66
PBS4 18735,31 17864,13 18533,79 61340,11 86,6

Pode-se, a partir das informacdes presentes na tabela, determinar o percentual
real de insaturacdes presentes na cadeia polimérica. Para tal, fez-se a relacdo entre
o sinal proveniente das insaturagcbes causadas pelo anidrido maleico e o sinal total

proveniente dos espectros de RMN-H?, conforme a equacéo 3:

%ins: (24) x100 (3)

Pol

Os resultados estao presentes na Tabela 9.

Tabela 9: Porcentagem real de insaturacdes presente nas amostras de PBS

Amostras Porcentagem de Insaturacées (%)
Teodrico 3
PBS2 0,6
PBS3 0,3
PBS4 0,2

Através dos célculos baseando-se nesta equacdo, conclui-se que a
porcentagem real de insaturacdes € menor do que a porcentagem tedrica de anidrido
maleico adicionado ao sistema. Isso se da por conta de algumas das insaturacdes
terem dado inicio ao crescimento de cadeias ramificadas de PBS durante a sintese,

diminuindo assim a quantidade de insaturagdes em sua estrutura.



67

6.2 CARACTERIZACAO DO PBS-g-PHPMA

6.2.1 FTIR

Através desta analise, pode-se verificar que as amostras apresentam todas as
bandas caracteristicas do PBS, encontradas em 1330 e 2945cm™ (—CH2- presentes
na cadeia principal do PBS); por volta de 1145 e 1265cm™ (ligag6es —C-O-(C=0) do
grupamento éster presente no polimero); por volta de 1711cm™ (ligagcdes C=0 de
éster no PBS); e por volta de 1045cm (ligacdes O-C-C do polimero).

Entre os sinais caracteristicos do PHPMA, estdo o C-O, C=0 e C-H, todos estes
também presentes nos graficos, respectivamente, centradas em 1200, 1700 e 3000
cm . No entanto, isto ndo garante que a copolimerizacdo foi um sucesso, uma vez
gue todas essas bandas também séo caracteristicas do PBS. As imagens foram

utilizadas separadamente, e sdo mostradas nas Figuras 20, 21 e 22.

No entanto, pode-se verificar uma banda caracteristica do PHPMA que n&o
esta presente no PBS, que é a banda caracteristica das hidroxilas (-OH), encontradas
por volta de 3500cm. Este sinal indica a copolimerizacédo, pois este grupamento

funcional ndo faz parte da estrutura quimica do PBS e, por outro lado, o PHPMA é rico
em hidroxilas.
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Figura 20: Resultados de FTIR para as 3 amostras de copolimero provenientes do
PBS-2. Séo elas: PBS2-C1 (a), PBS2-C2 (b), PBS2-C3 (c). Houve deslocamento
vertical para facilitar a compreenséo.
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Figura 21: Resultados de FTIR para as 3 amostras de copolimero provenientes do

PBS-3. Séo elas: PBS3-C1 (a), PBS3-C2 (b), PBS3-C3 (c). Houve deslocamento
vertical para facilitar a compreenséo.
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Figura 22: Resultados de FTIR para as 3 amostras de copolimero provenientes do

PBS-4. Séo elas: PBS4-C1 (a), PBS4-C2 (b), PBS4-C3 (c). Houve deslocamento
vertical para facilitar a compreenséo.

6.2.2 TGA
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As Figuras 23 a 25 mostram que as amostras modificadas apresentam

resultados de TGA similares as amostras puras. Vé-se que hd uma leve perda de

massa por volta de 100°C, causada pela perda de agua.
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Figura 23: Resultado de TGA das amostras de PBS-g-PHPMA provenientes do PBS-
2. PBS2C1(a), PBS2C2(b) e PBS2C3(c).
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Figura 24: Resultado de TGA das amostras de PBS-g-PHPMA provenientes do PBS-
3. PBS3C1(a), PBS3C2(b) e PBS3C3(c).
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Figura 25: Resultado de TGA das amostras de PBS-g-PHPMA provenientes do PBS-
4. PBS4C1(a), PBS4C2(b) e PBS4C3(c).
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Figura 26: Primeira derivada de TGA das amostras de PBS-g-PHPMA provenientes
do PBS-2. PBS2C1(a), PBS2C2(b) e PBS2C3(c).
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Figura 27: Primeira derivada de TGA das amostras de PBS-g-PHPMA provenientes

do PBS-3. PBS3C1(a), PBS3C2(b) e PBS3C3(c).

—
o
_— —

-0,5

-1,0

-1,5

-2,0

-2,5

—_
0
—

T T T T T T T T
0 100 200 300 400

Temperature (°C)

500 600 700

Figura 28: Primeira derivada de TGA das amostras de PBS-g-PHPMA provenientes

do PBS-4. PBS4C1(a), PBS4C2(b) e PBS4C3(c).

Os graficos da derivada do TGA, presentes nas Figuras 26, 27 e 28, permitem

verificar o ponto maximo de perda de massa, encontrado no pico do gréafico. Pode-se
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ver que em todas as amostras a maior taxa de variacdo de temperatura se deu no

processo de degradacéo, de forma analoga ao PBS puro.

Uma outra similaridade é que o copolimero também tem seu pico de
degradacdo por volta dos 400°C, da mesma forma que o poliéster puro. O inicio e fim
de degradacdo também séo similares ao PBS, sendo o comeco de degradacgéo por
votla de 350°C e o fim por volta de 420°C.

6.2.3 DSC

Apesar da similaridade dos resultados de TGA, os resultados de DSC
apresentaram diferencas importantes que sao fundamentais para comprovar o

sucesso da copolimerizagéo.

O primeiro indicativo pode ser visto na primeira transi¢ao do grafico, mostrado
nas Figuras 29, 30 e 31. Pode-se ver que o valor de entalpia durante a perda de agua
do polimero puro foi maior do que a do copolimero.

A diferenca de valores nesta transicao é diferente do esperado, uma vez que,
pela presenca de hidroxilas no PBS-g-PHPMA, supunha-se que a entalpia durante
esta transicdo seria maior, ou seja, seria necessaria mais energia para a retirada de
agua do copolimero, ja que este interagiria com a dgua através de seus grupamentos
-OH. No entanto, esse resultado pode ser proveniente da diferenca de naturezas das
cadeias do copolimero, uma vez que as porcdes polares da cadeia, por ter uma
incompatibilidade termodinamica com as por¢des apolares, preferem interagir consigo
mesmas, formando ligac6es de hidrogénio entre si, do que interagir com 0 meio ao

seu redor, incluindo aqui a agua presente na amostra.

Outra diferenca fundamental foram os valores de entalpia apresentados
durante a degradacao do copolimero. Comparando os valores do PBS-g-PHPMA com
os do PBS puro, verifica-se que a energia necessaria para degradar o copolimero é
muito menor, o que indica 0 sucesso na copolimerizagdo, uma vez que as porcdes de
PHPMA no copolimero séo provenientes de uma polimerizacdo em cadeia, e
comecam a despolimerizar com o aumento de temperatura (COSKUN et al., 2002).

Os valores das transi¢des térmicas dos copolimeros estéo transcritos na Tabela

10. Nas tabelas 11 e 12 apresentam-se as comparacoes entre os resultados de DSC
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Figura 30: Resultado de DSC das amostras de PBS-g-PHPMA provenientes do
PBS-3. PBS3C1(a), PBS3C2(b) e PBS3C3(c).
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Tabela 10: Valores das transicdes das amostras de PBS-g-PHPMA presentes na
analise de DSC.

Amostra AH durante perda de H20 | AH durante a degradacéo
(J/9) (J/9)
PBS2C1 29,3358 220,1252
PBS2C2 29,1908 177,9082
PBS2C3 23,5595 218,8968
PBS3C1 43,2403 173,3666
PBS3C2 43,2517 259,5081
PBS3C3 38,8888 158,6645
PBS4C1 51,3303 186,3098
PBS4C2 52,1550 207,5377
PBS4C3 52,1785 167,8718

Tabela 11: Comparacéo dos valores de Entalpia durante a perda de agua do PBS e
do PBS-g-PHPMA.

Homopolimero AH (J/g) Copolimero AH (J/g) Diminuigéao
(n=3)* (%)
PBS-2 102,26 PBS2-C 27,36 + 3,29 73,24
PBS-3 78,58 PBS3-C 41,79 +£2,51 46,81
PBS-4 101,04 PBS4-C 51,88 + 0,48 48,65

*n corresponde ao numero de amostras de copolimeros analisadas em cada caso

Tabela 12: Comparacao dos valores de Entalpia durante a degradacao do PBS e do
PBS-g-PHPMA.

Homopolimero AH (J/9) Copolimero AH (J/9) Diminuicéo
(n=3) (%)
PBS-2 368,58 PBS2-C 205,64 + 24,03 44,21
PBS-3 231,88 PBS3-C 197,18 + 54,48 14,96
PBS-4 277,80 PBS4-C 187,24 + 19,85 32,60
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Pode-se verificar que ambas as transi¢des variaram de forma significante para
todos os trés polimeros, demonstrando variagdo em suas propriedades térmicas apos

a copolimerizacao.
6.2.4 DRX

Comparando os resultados de DRX do PBS puro e seu copolimero, também é
possivel chegar a conclusdes quanto a diferencga de cristalinidade nas duas amostras.
Os graficos de DRX dos copolimeros encontram-se nas Figuras 32, 33 e 34. Verifica-
se que os picos cristalinos do PBS encontram-se também nas amostras de PBS-g-
PHPMA, em 19,8° (020), 22° (021), 22,6° (110) e 29,8° (111), porém deslocados para
valores maiores de 206, como verifica-se na Tabela 13. Isto indica um possivel
empacotamento das cadeias de PBS do copolimero, uma vez que estas por¢des sdo
apolares e preferem interagir entre si do que interagir com as porcdes polares de
PHPMA. Os resultados para os calculos de distancia interplanar e tamanho de
cristalito sdo mostrados na Tabela 14, enquanto a relacao entre os dados de tamanho
de cristalito para o PBS puro e copolimerizado estdo na Tabela 15. Os dados
confirmam a ocorréncia de empacotamento das cadeias do PBS.

Intensidade (A.U.)

Figura 32: Resultado de DRX das amostras de PBS-g-PHPMA provenientes do PBS-
2. PBS2Cl1(a), PBS2C2(b) e PBS2C3(c). Houve deslocamento vertical para facilitar a

compreensao.
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Figura 33: Resultado de DRX das amostras de PBS-g-PHPMA provenientes do PBS-
3. PBS3C1(a), PBS3C2(b) e PBS3C3(c). Houve deslocamento vertical para facilitar a

compreensao.

Intensidade (A.U.)

Figura 34: Resultado de DRX das amostras de PBS-g-PHPMA provenientes do PBS-
4. PBS4C1(a), PBS4C2(b) e PBS4C3(c). Houve deslocamento vertical para facilitar a

compreensao.
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Outra modificacdo notavel € a da maior area amorfa do polimero, como pode-
se verificar por conta do alargamento dos picos nos graficos (Tabela 15). Isso pode
ser explicado pela adicdo das cadeias de PHPMA induzirem a uma maior

desorganizacao na estrutura cristalina da amostra por conta de sua diferente natureza.

Comparando as propriedades cristalinas do PBS puro e copolimerizado, verifica-se
gue a distancia interplanar ndo variou muito, porém houve diminuicdo no tamanho do
cristalito do PBS-g-PHPMA, causada pelo empacotamento de cadeias do PBS

provenientes da copolimerizacdo. Pode-se observar este fendmeno na Tabela 16

Tabela 13: Picos caracteristicos de PBS na literatura e encontrados nos copolimeros.

Amostras d(020) d(021) da10) daiy
Literatura 19,8 22 22,6 28,8
PBS2C1 20,39 22,92 23,53 29,8
PBS2C2 20,16 22,53 23,38 29,65
PBS2C3 20,16 22,31 23,38 29,65
PBS3C1 20,01 22,53 23,22 29,49
PBS3C2 20,24 22,61 23,3 29,72
PBS3C3 20,16 22,61 23,22 29,57
PBS4C1 20,16 22,61 23,22 29,57
PBS4C2 19,86 22,3 23,07 29,34
PBS4C3 20,16 22,53 23,22 29,42

Tabela 14: Variacéo dos valores largura a meia altura para as amostras de PBS puro
(PBS2; PBS3; PBS4) e seus respectivos copolimeros (PBS2C; PBS3C; BS4C).

Amostra Largura a Meia Altura
(020) (021) (110) (111)
PBS2 0,69 0,69 0,61 0,99
PBS2C 1,10 £ 0,27 0,94 + 0,23 0,69 + 0,13 1,68 + 0,73
Aumento (%) 37,27 25,60 11,59 41,07
PBS3 0,69 0,76 0,46 0,84
PBS3C 1,10+ 0,12 0,84 + 0,00 0,66 £ 0,12 1,20+ 0,18
Aumento (%) 37,27 9,52 30,30 30,00
PBS4 0,61 0,69 0,46 0,76
PBS4C 0,84 £ 0,13 0,76 £ 0,15 0,56 + 0,04 1,19+0,12
Aumento (%) 27,38 9,21 17,86 36,13
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Tabela 15: Valores de distancia interplanar (d) e tamanho de cristalito (Lc) dos

copolimeros
Amostra Pico d (A) Lc (A)
PBS2C1 (020) 0,2686 1,3496
(021) 0,3002 1,4282
(110) 0,3078 2,3102
(111) 0,3831 0,9718
PBS2C2 (020) 0,2656 1,7203
(021) 0,2953 2,0688
(110) 0,3059 2,3128
(111) 0,3814 1,6789
PBS2C3 (020) 0,2656 1,0488
(021) 0,2926 1,2403
(110) 0,3059 1,6848
(111) 0,3814 0,5317
PBS3C1 (020) 0,2638 1,3529
(021) 0,2954 1,6926
(110) 0,3040 2,6464
(111) 0,3795 1,0321
PBS3C2 (020) 0,2667 1,1802
(021) 0,2964 1,6917
(110) 0,3049 1,8514
(111) 0,3822 1,3466
PBS3C3 (020) 0,2657 1,4556
(021) 0,2964 1,6917
(110) 0,3039 2,0583
(111) 0,3804 1,0313
PBS4C1 (020) 0,2657 1,8923
(021) 0,2964 1,8609
(110) 0,3039 2,6464
(111) 0,3804 1,2523
PBS4C2 (020) 0,2619 1,8959
(021) 0,2925 2,3313
(110) 0,3021 2,3182
(111) 0,3777 1,0983
PBS4C3 (020) 0,2657 1,4556
(021) 0,2954 1,5516
(110) 0,3039 2,6464
(111) 0,3787 1,0328
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Tabela 16: Variacdo dos valores de tamanho dos cristalitos para as amostras de PBS
puro (PBS2; PBS3; PBS4) e seus respectivos copolimeros (PBS2C; PBS3C; BS4C)

Amostra Lc (nm)
(020) (021) (110) (111)
PBS2 2,10 2,07 2,31 1,35
PBS2C 1,37+0,34 1,57 £0,43 2,10+ 0,36 0,89 +0,32
Diminuicao(%) 34,76 24,16 9,09 34,07
PBS3 2,10 1,86 3,08 1,59
PBS3C 1,33+0,14 1,69+0,01 2,19+041 1,14+ 0,18
Diminuicao(%) 36,67 9,14 28,90 28,30
PBS4 2,36 2,07 3,08 1,75
PBS4C 1,75+0,25 1,91 +0,39 2,54 +0,19 1,13+0,11
Diminuigao(%) 25,85 7,73 17,53 35,43

Pode-se verificar que os valores de tamanho de cristalito variaram de forma
significante, representando uma mudanca notavel nas propriedades cristalinas do

copolimero frente ao PBS puro.
6.3 CARACTERIZACAO DAS MICROPARTICULAS DE MELOXICAM

A partir de agora serdo avaliadas as analises feitas nas microparticulas de PBS-
g-PHPMA, de forma a se saber melhor sobre o tamanho de particulas e sobre sua

eficiéncia durante o preparo, entre outras caracteristicas.
6.3.1 Rendimento do Preparo das Microparticulas

O rendimento da reacdo pode ser calculado pela Equacdo 1. Como pode-se
ver na Tabela 17, o rendimento de todas as particulas sintetizadas foi alto, resultando
em uma média de 76,81%.

A principal dificuldade foi recuperar a parte da amostra que ficava presa no
tubo do rotaevaporador, pois um pouco da amostra formava espuma e isto dificultava
seu reaproveitamento. Apesar deste problema, o rendimento do procedimento &
considerado alto. As amostras foram nomeadas por letras, e separadas em 1 e 2, pois
as amostras sao divididas em 2 durante o procedimento, de forma que acabem tendo

cerca de 5mg cada metade (ver Iltem 4.3.3.)
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Tabela 17: Rendimento das microparticulas sintetizadas, seguidos de sua média e

desvio padréo (n = 8)

Amostra Rendimento (%)
D1 80,71
D2 712,22
El 86,47
E2 74,04
F1 82,72
F2 73,99
Gl 68,35
G2 76,00
Média + Desvio Padréo 76,81 + 6,00

6.3.2 DLS

Através da analise de DLS (Figuras 35 e 36), pode-se verificar o tamanho das

particulas, o diametro médio volumétrico das amostras e o indice de polidispersao.

Na Tabela 18 sdo comparados os valores citados para microparticulas vazias

e microparticulas contendo Meloxicam. Pode-se verificar que o tamanho médio das

particulas contendo meloxicam (MM) foram maiores se comparados ao das particulas

vazias (MV). Isso pode ser explicado pelo maior volume gerado pela presenca de

meloxicam.

Tabela 18: Resultados provenientes de DLS para as microparticulas vazias (MV) e

para as microparticulas com Meloxicam (MM) (n = 3).

Amostra | Tamanho médio (um) | Polidispersao
MV 4,48 + 0,16 16,10 + 3,86
MM 6,29 £ 0,34 14,56 £ 1,62
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Figura 36: Grafico de DLS das trés corridas feitas com as microparticulas

contendo meloxicam

Os altos valores dos indices de polidispersdo podem ser explicados pela
natureza do copolimero, que possui por¢cdes de cadeia tanto hidrofilicas como
hidrofébicas. Por conta desta diferenca entre as por¢gdes de cadeia de um mesmo
material, as partes do polimero que possuem mais por¢cdes de determinada natureza
tendem a se agregar, gerando aglomerados de particulas. No entanto, esta

propriedade apresenta-se como algo positivo na liberacéo de farmacos, uma vez que
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as particulas maiores liberariam o ativo de forma mais rapida, enquanto as particulas

maiores o liberariam de forma mais lenta e gradual.
6.3.3 Microscopia Optica

As imagens de microscopia Optica (Figura 37) permitem verificar a presenca de
agregados nas amostras, como suposto no item 5.3.2, por conta da diferenca entre as

porcdes polares e apolares da cadeia.

Figura 37: Imagem feita por microscopia 6ptica das microparticulas vazias (a) e das

microparticulas contendo meloxicam (b)

Por ser uma técnica cujos resultados podem variar bruscamente dependendo
da area examinada, ndo € seguro depender unicamente dos célculos de tamanho de
particula provenientes desta analise. No entanto, como ja foi feita a andlise no DLS
(item anterior), esta analise adicional serve para confirmar os resultados. Os valores
podem ser conferidos na Tabela 19, que confirmam que o maior tamanho das
particulas com Meloxicam. Foram analisadas 3 imagens distintas para cada uma das
amostras para se chegar aos resultados expostos, sendo as medidas apresentadas

nas tabelas uma média destes trés valores.

Tabela 19: Tamanho das microparticulas vazias (MV) e das microparticulas com

meloxicam (MM) em pm calculado a partir de imagens feitas em microscopia optica.

Amostra Tamanho Médio (um) Amostra Tamanho médio (um)
MV1 5,9 MM1 6,7
MV2 6,1 MM2 7,5
MV3 6,7 MM3 8,0
Média 6,2+0,4 Média 74+0,6
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6.3.4 Eficiéncia de Encapsulacéao

Através da quebra das microparticulas com cloforérmio, solvente altamente
apolar, foi possivel utilizar a Equacédo 2 para verificar o quanto de meloxicam foi
realmente encapsulado durante a sintese das microparticulas. Os resultados sédo
mostrados na Tabela 20. A média de encapsulacao foi de 79,25%. Foram feitos os

calculos através da quebra de duas amostras, chamadas aqui de T1 e T2.

Tabela 20: Resultado da eficiéncia de encapsulacdo em termos percentuais e

quantidativos para as microparticulas contendo Meloxicam.

Amostra Eficiéncia (1g) Eficiéncia (%)
T1 4120 82,39
T2 3805 76,10
Média 3962 79,25

6.4 LIBERACAO CONTROLADA DAS MICROPARTICULAS

A seguir serdo mostrados os resultados dos testes in vitro realizados com as

microparticulas de PBS em meio &cido e alcalino.
6.4.1 Liberagcdo em meio Borato com pH 8,5

Primeiramente, foi feito uma liberacdo de duas amostras em tampao borato
com pH 8,5, de forma a testar o uso das microparticulas baseando-se em um meio ja
testado anteriormente por Nemutlu e Kir (NEMUTLU; KIR, 2003). O procedimento é

detalhado no item 4.3.4. O resultado é mostrado na Figura 38.

Verifica-se que ha uma liberacao logo no comeco, aos 15 minutos de teste, por
conta da quantidade de Meloxicam que nao estava encapsulado e localizava-se na
parte superficial do material. A Tabela 20 mostra a quantidade de Meloxicam liberada

ao longo do tempo.
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Figura 38: Perfil de liberacdo das microparticulas contendo meloxicam em meio
Borato com pH 8,5. Amostra BO1 (a) e BO2 (b)

Tabela 21: Valores quantitativos e percentuais das amostras liberadas em meio

borato com pH 8,5.

BO1 BO2
Tempo Liberacéo Liberacéo Tempo Liberacao Liberacéo
(mg) (%) (mg) (%)
15min 115,26 2,91 15min 31,73 0,80
30min 282,76 7,14 30min 49,52 1,25
1h 569,81 14,38 1h 117,10 2,95
2h 1043,06 26,32 2h 343,41 8,67
3h 1419,95 35,83 3h 458,69 11,58
24h 2416,74 60,99 24h 1379,54 34,82
48h 2622,21 66,18 48h 2191,90 55,32

Pode-se verificar também que a taxa de liberagdo vai aumentando com o tempo
até chegar a um platd, podendo ser representada por uma curva logaritmica. Ao final
da liberacdo das duas amostras, os resultados foram de 55 e 65% do total de farmaco
liberado, demonstrando uma variagcdo ndo tdo pequena de liberagdo, que pode ser
explicada pela variacdo de tamanho das microparticulas do material, que podem dar

resultado a perfis de liberagéo diferenciados.
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6.4.2 Liberacdo em meio Fosfato com pH 5,5

Em seguida, optou-se por se fazer um teste simulando a liberacdo do
Meloxicam na pele. Foi escolhido um tampéo fosfato com pH 5,5, ja que este é o pH
da pele (SCHMID-WENDTNER; KORTING, 2006).

A quantidade de Meloxicam liberada ao longo do tempo durante os testes de liberacéo

pode ser vista na Tabela 21.

Tabela 22: Valores quantitativos e percentuais das amostras liberadas em meio

fosfato com pH 5,5.

FO1 FO2
Tempo Liberacéo Liberacéo Tempo Liberacéo Liberacéo
(mg) (%) (mg) (%)
15min 3,75 0,09 15min 10,70 0,27
30min 13,16 0,33 30min 34,38 0,87
1h 42,07 1,06 1h 78,92 1,99
2h 92,68 2,34 2h 144,42 3,64
3h 127,65 3,22 3h 187,25 4,72
24h 591,16 14,92 24h 292,32 7,37
48h 624,73 15,77 48h 711,09 17,94

Como no teste de liberacdo em pH 8,5 (Figura 41) foi verificado que ha uma
liberacdo inicial causada pelo meloxicam ligado superficialmente as microparticulas.
A taxa de liberacéo foi subindo conforme o tempo e chegou a um platd, podendo ser

representada por uma curva logaritmica.

Verificou-se que os valores liberados ao final das 48h de teste foram de 15,77% e
17,94%. Tal resultado mostra o potencial do uso deste adesivo por periodos
prolongados, desde que se facam o0s ajustes necessarios na formulacdo para este

continuar liberando com o passar dos dias.

Esse resultado esta de acordo com o estudo de Luger e colaboradores (LUGER
et al., 1996), que mostra a diminuicdo de solubilidade do Meloxicam em meio acido,
podendo ser este 0 motivo pelo qual o farmaco liberou em menores quantidades neste

meio em relacdo ao meio Borato, que € alcalino.
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Figura 39: Grafico representando o perfil de liberacdo das microparticulas contendo

meloxicam em meio Fosfato com pH 5,5. Amostra FO1 (a) e FO2 (b)
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7. CONCLUSOES

A sintese do PBS com a adicao de anidrido maleico foi responsavel por gerar
insaturacdes na cadeia dos polimeros, mesmo que as analises por RMN-H! tenham
mostrado que houve uma diminuicdo na quantidade de insaturagdes frente ao que se

era esperado.

A adicdo de 4cido acético durante a sintese de PBS teve o efeito contrario ao
gue se esperava, uma vez que acabou por aumentar o valor de massa molar, pois
funcionou como espécie doadora de H+ no meio, catalisando a fase de esterificacao,

ao invés de diminuir a massa molar, funcionando como reagente monofuncional.

A copolimerizagéo graftizada do PBS com o PHPMA foi um sucesso, como
demonstrado pelas caracterizacbes realizadas. Houve uma diminuicdo na
estabilidade térmica do copolimero por conta da enxertia de porcées de PHPMA, e o
copolimero apresentou por¢cdes de PBS mais condensadas, gerando cristalitos de
tamanho menor e uma maior area amorfa causada pelas por¢cdes de PHPMA.

As microparticulas foram sintetizadas com 6timos resultados de rendimento e
encapsulacdo, e com tamanhos apropriados para o uso ao qual se propde. As
particulas contendo meloxicam ficaram um pouco maiores do que as particulas vazias

por conta do volume ocupado pelo farmaco.

Através dos testes in vitro, verifica-se que houve liberacdo em meio alcalino,
para a comparacao com a literatura, quanto em meio acido, para simular o pH da pele.
Foi mostrado que a liberacdo do Meloxicam se da de forma mais lenta do que em pH
alcalino, indicando uma possivel aplicacao deste farmaco como adesivo transdérmico

utilizando-se uma matriz polimérica de PBS-g-PHPMA.

O copolimero de PBS e PHPMA tem potencial para conseguir encapsular uma
imensa variedade de farmacos e outros ativos, por conta de sua estrutura possuir
propriedades tanto hidrofilicas quanto hidrofobicas. Aliado a isso, suas boas
propriedades térmicas e o fato de serem amigaveis ao meio ambiente, tornam este

copolimero uma boa alternativa para a industria quimica de forma geral.
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8. SUGESTOES

e Adaptar uma metodologia existente de determinacéo de massa molar por RMN-
H! para a determinacdo da massa molar do PBS;

e Sintetizar o PBS-g-PHPMA sem a utilizagdo de agua, utilizando a glicerina
como o unico solvente do meio;

e Realizar ensaios mecanicos com o PBS e com o PBS-g-PHPMA para comparar
suas propriedades mecanicas;

e Fazer ajustes durante o procedimento de sintese das particulas para que se
consiga chegar a escala nanométrica;

e Fazer a incorporacdo de outros farmacos nas particulas de PBS-g-PHPMA
para testar a sua eficiéncia na liberacéo de ativos hidrofilicos e hidrofobicos;

e Fazer os testes de liberacdo em outros meios, visando a liberagdo do

Meloxicam por vias diferenciadas.
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