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RESUMO

Nesse trabalho, a policondensacdo do AS, acido maleico (MA) e 1,4-butanodiol
foi feita visando a insercdo de duplas ligacbes na cadeia de PBS (PBS
modificado - PBSm). As insaturagbes do PBSm atuaram como sitios de
iniciagédo para a graftizacdo do poli(acetato de vinila) (PVAc). O PBS pode ser
completamente obtido a partir de fontes renovaveis e o PVAc apresenta
aplicacao farmacéutica marcante. A graftizacdo do PVAc nas cadeias de PBSm
levou a formacao de ligacdes quimicas entre as cadeias de PBS e promoveu a
formacdo de um copolimero reticulado (PBS-g-PVAc). O copolimero (PBS-g-
PVAC) e o intermediario (PBSm) foram caracterizados por andlises de FTIR, H
RMN, DSC, SEC, DRX e TGA. O PBS-g-PVAc foi sintetizado com sucesso e
apresenta propriedades Unicas, como diferentes indices de inchamento quando
imersos em solventes numa ampla gama de polaridades relativas. Os maiores
indices de inchamento foram observados em cloroférmio (1.646 %) e anilina
(1.998 %), enquanto menores indices foram encontrados para agua (32 %) e
heptano (51 %). Essa caracteristica permite que no PBS-g-PVAc sejam
incorporados com diferentes insumos farmacéuticos ativos (IFAs), constituindo
sistemas de liberacdo farmacos (DDS) inovadores. O ibuprofeno foi usado
como molécula modelo e particulas do sistema PBS-g-PVAc incorporado com
ibuprofeno (PBS-g-PVAc_IBU) apresentou teor de farmaco de (48 %) e alta
eficiéncia de incorporagéo (96 %). O novo sistema PBS-g-PVAc_IBU teve suas
propriedades tecnolégicas importantes para aplicacdo farmacéutica, como
densidades aparente e batida, perfil granulométrico, caracteristicas de fluxo,
angulo de repouso e mostrou bom fluxo. O perfil de dissolucdo foi avaliado e
apresentou uma liberagdo mais lenta se comparado com o ibuprofeno (IFA) nas
condicdes testadas. O modelo cinético de liberacdo mais adequado foi o
modelo de Higuchi, permitindo avaliar quantitativamente os valores na
dissolugdo. Um estudo de compatibilidade foi conduzido e n&ao foram
observadas potenciais incompatibilidades fisico-quimicas que possam impactar
na estabilidade do sistema PBS-g-PVAc_IBU. Desse modo, o sistema PBS-g-
PVAc IBU demonstra grande potencial para ser usado na industria
farmacéutica, como granel para capsulas duras, sachés ou até mesmo para

implantes e transdérmicos.



Palavras-chave: poli(succinato de butileno) (PBS); poli(acetato de vinila)
(PVAc); grau de inchamento; sistemas de liberacdo de farmacos (DDS);

ibuprofeno.



ABSTRACT

In this study, the polycondensation of SA, maleic acid and 1,4-butanodiol was
performed aiming the insertion of carbon double bonds in poly(butylene
succinate) (PBS) backbone (PBSm). The unsaturation acted as polymerization
sites for the grafting of poly(vinyl acetate) (PVAc). PBS can be completely
obtained by renewable sources and PVAc presents important pharmaceutical
application. The grafting of PVAc into PBS chains promoted chemical linkages
between PBS chains and leading to the formation of a crosslink PBS-g- PVAc
copolymer. The copolymer (PBS-g- PVAc) and polymer intermediate (PBSm)
were characterized by FTIR, 'H NMR, DSC, GPC and TGA analysis. PBS-g-
PVAc was synthesized successfully and presents unique properties, such as
different swelling index when submerged in solvents in a high range of relative
polarities. Higher swelling index were observed with chloroform (1.646 %) and
aniline (1.998 %), while lower swelling index values were found for water (32 %)
and heptane (51 %). These characteristic permits PBS-g-PVAc get easily filled
with different active pharmaceutical ingredients (API), constituting new drug
delivery systems (DDS). Ibuprofen was used as a model drug and presented
high drug loading (48 %) entrapment efficiency (96 %) into PBS-g-PVAc
particles (PBS-g-PVAc IBU). The new system PBS-g-PVAc IBU had its
pharmaceutical properties, such as apparent and tapped densities,
granulometry profile, flow, repose angle and dissolution evaluated and
presented good flow. A compatibility study between ibuprofen and PBS-g-PVAc
was also conducted and no potential physical-chemical incompatibilities that
could impact in the stability of this system were observed. Thus, the system
PBS-g-PVAc_IBU has great potential to be used in pharmaceutical industry. As
bulk to capsules, sachets and even scaffolds and transdermics.

Keywords: poly(butylene succinate) (PBS); poly(vinyl acetate) (PVAc); swelling
index; drug delivery systems (DDS).
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1. INTRODUCAO

A superacdo dos principais inconvenientes tecnolégicos dos agentes
terapéuticos, como solubilidade aquosa limitada, baixa estabilidade e
biodisponibilidades variaveis para aumentar a aderéncia ao tratamento, a
efetividade e processabilidade de farmacos € um dos principais objetivos da

Tecnologia Farmacéutica.

Desse modo, o desenvolvimento de novos sistemas farmacéuticos parece
ser uma das mais promissoras abordagens. Atualmente, o desenvolvimento de
novos sistemas de liberacédo de farmacos! (DDS) com propriedades especificas
gue permitam uma melhor processabilidade e desempenho de farmacos vem
atraindo muita atencdo da industria e da comunidade académica. Os DDS
permitem melhorar as propriedades mecénicas do farmaco, como a
compressibilidade, fluidez e densidade, assim como a estabilidade fisico-

guimica, molhabilidade, dissolucao e liberacéao.

A liberacdo controlada de farmacos representa uma estratégia interessante
para uma ampla gama de farmacos que possuem seu uso limitado
(PAPADIMITRIOU et al, 2009). Além disso, novos DDS permitem o deposito de
novas patentes ou renovacdo de patentes préximas a expirarem. OS novos
sistemas permitem também que empresas ndo detentoras da patente possam
registrar o seu produto, ja que o sistema é diferente do medicamento protegido
por patente (PARVEEN; MISRA; SAHOO, 2011).

O desenvolvimento de sistemas de liberacdo de uso oral em paises
desenvolvidos e especialmente nos paises em desenvolvimento ainda € uma
necessidade onde sistemas injetaveis ou inalantes sdo caros e ndo muito bem
aceitos pelos pacientes (TOIT; PILLAY; DANCKWERTS, 2006).

O estudo de novos DDS tem sido estudado com bastante intensidade com o
passar dos anos (Figura 1). A busca do termo “drug delivery systems” na base
de periodicos SCOPUS levou a 9.199 publicacdes estudando esses sistemas

iniciando-se a contagem a partir da década de 70 até 2016. Pode-se observar o

! Conhecida pela sigla do nome em inglés “Drug Delivery Systems” — DDS. Serdo chamados assim esses
sistemas durante o texto.
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crescimento no numero de publicagbes desde que o termo DDS passou a ser
usado.

Figura 1 - Evolucao da quantidade de publica¢des a partir da década de 70.

N2 de Publicagdes

Fonte: Scopus.com

A pesquisa e desenvolvimento de novos materiais e de novos usos para
materiais existentes sdo muito importantes para a inovagdao. Novos materiais
metalicos, ceramicos e poliméricos, além de biomateriais e nanomateriais, sédo
esséncias para diversos setores industriais, inclusive na industria farmacéutica.
Dentre estes novos materiais, pode-se destacar o polimero biodegradavel
poli(succinato de butileno) (PBS). O PBS é um poliéster alifatico, sintetizado a
partir da policondensacdo do &cido succinico (AS) (diacido) com o 1,4-
butanodiol (BD) (glicol). Ele foi inventado em 1990 e desenvolvido e
comercializado pela Showa High Polymer (Japdo) com o nome de Bionolle. O
PBS é um termoplastico cristalino, que pode ser completamente produzido a
partir de fontes renovaveis, sendo considerado assim, um polimero verde
(VROMAN; TIGHZERT, 2009; BABU; O'CONNOR; SEERAM, 2013).

As propriedades de polimeros podem ser otimizadas através de reacfes de
copolimerizagdo, como a graftizacdo por exemplo que pode levar a formacéo
de reticulagdo. Os copolimeros podem apresentar caracteristicas unicas,
conforme apresentado na literatura (BHATTACHARYA; RAWLINS; RAY, 2008).

Existem diversos exemplos de copolimeros de PBS sendo estudados (JIN et al,
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2000; AHN et al, 2001; OISHI et al, 2006; ZHENG et al, 2010; CHEN et al,
2010; WANG et al, 2010).

Além dos copolimeros publicados, o poli(acetato de vinila) aparece como
uma alternativa interessante para ser graftizado ao PBS, pois diversos
copolimeros o0 possuem em sua composicao (AL-ZOUBI et al, 2010; KOLTER
et al, 2013; LIN et al, 2015). E um polimero hidrofébico, de baixa toxicidade e
alta flexibilidade para utilizacdo nas industrias farmacéuticas e alimenticia
(KOLTER et al, 2013). Além disso, € um importante intermediario da producao
do poli(alcool vinilico) (PVA), também amplamente usado no setor

farmacéutico.

Do ponto de vista farmacéutico, o novo copolimero PBS graftizado com
PVAc (PBS-g-PVAc) pode modificar a liberagdo, a processabilidade e a
estabilidade de farmacos, aumentando assim, a aderéncia ao tratamento, a

eficacia e processabilidade de farmacos.

As doencas inflamatérias acometem grande parte da populacdo e anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINE) sdo usados em casos agudos e crénicos.
Doengas como a artrite reumatoide e da osteoartrite, cujo tratamento com
AINES deve ser feito de maneira continua, muitas vezes fica comprometido
devido & necessidade de varias doses diarias. Dentre os AINEs mais usados, o
Ibuprofeno (IBU) é capaz de inibir as enzimas ciclooxigenases (COX) de modo
ndo seletivo. O IBU é um farmaco classe Il (baixa solubilidade e alta
permeabilidade) e sua utilizacdo possui inconvenientes devido a baixa
solubilidade (ALMUKAINZI et al, 2016).

O desenvolvimento de novas formulagcbes farmacéuticas de anti-
inflamatorios com propriedades programaveis como o controle da velocidade e
perfil de dissolucdo do farmaco é bastante desafiador. Os novos DDSs
permitem ampliar as possibilidades de tratamento de diversas doencas,
melhorando a qualidade de vida de pacientes com inflamacdo crbénica e
podendo servir de base para o tratamento de outras doencas trataveis com
farmacos pertencentes as diferentes classes do sistema de classificacao
biofarmacéutica (BCS) (AMIDON et al, 1995).
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Dentro do contexto apresentado, o presente trabalho consiste no
desenvolvimento e caracterizagdo de sistemas poliméricos baseados em um
novo copolimero do poli(succinato de butileno) graftizado com poli(acetato de
vinila) (PBS-g-PVAc) usando o IBU como farmaco modelo (PBS-g-PVAc_IBU).
A incorporacao do IBU as particulas de PBS-g-PVAc para o tratamento da dor,
febre e doencas inflamatérias e podera trazer diversos beneficios como
aumento da eficacia do tratamento, diminuicdo dos efeitos colaterais e maior
aderéncia dos pacientes ao tratamento. A avaliacdo das propriedades
tecnoldgicas importantes do ponto de vista da tecnologia farmacéutica, como
densidades aparente e batida, perfil granulométrico, angulo de repouso e
caracteristicas de fluxo e o desempenho in vitro deste novo sistema polimérico
PBS-g-PVAc IBU sdo abordados neste trabalho. Um estudo de
compatibilidade foi conduzido para avaliacao de possiveis

interacdes/incompatibilidades entre o polimero e o farmaco.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

O objetivo geral deste trabalho consiste em sintetizar e caracterizar o
copolimero de PBS graftizado com PVAc (PBS-g-PVAc). Em seguida,
incorporar o farmaco ibuprofeno como modelo em particulas de PBS-g-PVAc,
caracterizar o sistema e avaliar a aplicacdo farmacéutica do sistema PBS-g-
PVAc_IBU.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintese do PBS modificado (PBSm);

e Graftizacdo do PVAc no PBSm (PBS-g-PVAC);

e Avaliacdo do indice de inchamento das particulas de PBS-g-PVACc;

e Obtencdo de particulas do copolimero PBS-g-PVAc incorporadas com o
farmaco IBU (PBS-g-PVAc_IBU);

e Caracterizacdo fisico-quimica do PBSm, do PBS-g-PVAc, do IBU e do
sistema PBS-g-PVAc_IBU;

e Avaliacdo das propriedades tecnoldgicas do sistema PBS-g-PVAc_IBU para
aplicacao farmacéutica;

e Estudo da liberacédo in vitro do farmaco Ibuprofeno a partir do sistema

polimérico.



25

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. SISTEMAS DE LIBERACAO DE FARMACOS

Os sistemas de liberacdo de farmacos (DDS) sédo definidos como
formulacbes ou dispositivos que permitem a introducdo de um insumo
farmacéutico ativo (IFA) no organismo e melhora sua eficacia e seguranca
através do controle da taxa, tempo e local de liberacdo do IFA no organismo. O
processo inclui a administracdo do IFA, a liberacdo do IFA do produto e o

transporte do IFA através das membranas bioldgicas no local de acéo.

Os DDS séao a interface entre o paciente e o IFA, podendo ser a formulacao
do IFA a ser administrado para uma finalidade terapéutica ou um dispositivo
para entregar o IFA (JAIN, 2008).

As vias de administracdo e o modo de administracdo devem ser escolhidos
de acordo com o efeito pretendido, o tipo de doenca e o tipo de produto. A
administracdo oral € a mais antiga e preferida, sendo usada para sistemas
farmacéuticos novos e convencionais. A facilidade de administragdo, maior
seguranca e o conforto ao paciente sédo as principais razdes para sua utilizacéo

(HASSAN, 2012). Além disso, é a que apresenta menor custo.

O desenvolvimento de novos sistemas de liberagédo de farmacos (DDS) tem
atraido a atencdo da industria farmacéutica buscando superar problemas
associados aos farmacos. Os DDS permitem explorar agentes bioativos
(farmacos, proteinas) que possuem uso limitado devido a baixa solubilidade
(baixa taxa de dissolucdo), alta toxicidade, necessidade de alta dosagem, falta
de especificidade no alvo terapéutico, baixa biodisponibilidade, instabilidade
e/ou degradacao in vivo e meia-vida curta. Os DDS também sdo importantes,
pois oferecem uma ferramenta estratégica para a expansdo do mercado de
farmacos, repaginando farmacos classicos e mantendo-os em competitividade
com 0s genéricos mesmo apdés o vencimento da patente. Na clinica, podem
aumentar o sucesso e adesao do paciente ao tratamento e diminuindo tanto a

frequéncia de administracdo quanto a duracdo do tratamento, expandir a vida
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atil do medicamento e reduzir os custos do tratamento (PARVEEN; MISRA;
SAHOO, 2012).

A utilizacdo de DDS também permite atingir o controle temporal e espacial
na liberacdo do farmaco. O controle temporal visa a liberacdo do farmaco
durante um tempo maior e/ou pré-estipulado para o tratamento, principalmente
para farmacos que sdo rapidamente metabolizados e/ou eliminados. Com o0s
sistemas de liberagao controlada, a taxa de liberacdo combinada com a taxa de
eliminagdo do farmaco permite manter a concentracdo do farmaco dentro da
janela terapéutica por mais tempo, diminuindo a frequéncia de administracdes
(Figura 2). Ja4 o controle espacial com a utilizacdo ou ndo de moléculas
direcionadoras busca a liberacdo do farmaco exclusivamente em um alvo

especifico, diminuindo os efeitos téxicos associados ao farmaco.

Figura 2 — Curva hipotética de concentracdo plasmatica para uma forma de dosagem
convencional e um sistema de liberacéo controlada. Sendo MEC a menor concentracao efetiva,
e MTC minima concentragao toxica.
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Fonte: ALLEN et al, 2005.

O encapsulamento tem sido importante para o desenvolvimento de novos
sistemas terapéuticos e € usado para a incorporacao de farmacos hidrofobicos
e hidrofilicos em polimeros biocompativeis. O objetivo de usar carreadores €

obter liberacdo controlada e, portanto, mantendo as concentracdes plasmaticas
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do farmaco durante um periodo de tempo especifico enquanto reduz a
velocidade de absorcdo sistémica (MARTINHO; DAMGE; REIS, 2011). Esses
sistemas tém sido usados nas industrias farmacéuticas (JHUNJHUNWALA et
al, 2009; LEE et al, 2009), cosméticas e alimenticias (WANG et al, 2011).

Os sistemas poliméricos sdo bastante estudados como DDS e possuem
varias revisfes dedicadas ao tema (SINHA; TREHAN, 2003; UHRICH et al,
1999; FUKUMORI; ICHIKAWA, 2006; FARAJI, 2009; SOPPIMATH et al,
2001b). Ha& décadas, diferentes sistemas poliméricos sdo estudados para a
liberacdo controlada de farmaco e proteinas, sendo que diversos polimeros sao
liberados pela FDA? para serem utilizados como excipientes na rotina
farmacéutica em diversas funcbes, dentre elas agentes de liberagéo
controlada, emulsificantes, estabilizantes, agentes de suspensédo, dentre

outros.

A liberacdo de farmacos de particulas poliméricas pode ser afetada por
diversos fatores, como a taxa de degradacao do polimero, massa molar média,
grau de cristalinidade, temperatura de transicdo de vitrea, afinidade de
interacao entre o farmaco e a matriz polimérica, capacidade de incorporacéo do

farmaco, tamanho de particula, hidrofilicidade/lipofilicidade do farmaco, etc.

Os polimeros biodegradaveis podem sofrer degradacédo, processo quimico
(quebra de ligacbes), e/lou erosdo, processo fisico de deplecdo do material,
dependendo de sua estrutura. Historicamente, os homopolimeros, como 0s
poliésteres foram os primeiros descobertos como biomateriais devido a sua
disponibilidade. Assim que as propriedades dos sistemas homopoliméricos
foram definidas, sistemas copoliméricos também comecaram a ser utilizados

combinando funcdes e gerando sistemas cada vez mais efetivos.

Os polimeros sintéticos, como os poli(acidos acrilicos), poli(amidas),
polietilenoglicol (PEG), poli(acetato de vinila) e poli(alcool vinilico),
poli(caprolactona) s&o extensivamente aplicados em aplicacdes medicas e na

liberacdo de farmacos.

2 Food and Drug Administration é o 6rgdo governamental americano responsavel pelo controle dos
alimentos, suplementos alimentares, medicamentos, cosméticos, equipamentos médicos, materiais

biolégicos e produtos derivados do sangue humano.
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Os poliesteres sdo sistemas biodegradaveis bem caracterizados e
estudados. Na literatura, o poli(acido latico) (PLA), poli(acido glicélico) (PGA), o
copolimero poli(acido latico-co-4cido glicolico) (PLGA), a poli(caprolactona)
(PCL) e o polihidroxibutirato (PHB) (UHRICH et al, 1999). O poli(succinato de
butileno) (PBS) € um novo poliéster que tem atraido a atencdo dos

pesquisadores devido a caracteristicas peculiares.

3.2. POLIMEROS E COPOLIMEROS BASEADOS EM POLI(SUCCINATO
DE BUTILENO)

3.2.1. Propriedades Quimicas

O poli(succinato de butileno) (PBS) (Figura 3) € um poliéster alifatico,
sintetizado a partir da policondensac¢éo do acido succinico (AS) (diacido) com o
1,4-butanodiol (BD) (glicol). O PBS € um termoplastico cristalino com ponto de
fusao cristalina na faixa de 90 a 120°C e temperatura de transicao vitrea entre -
45 a -10°C (VROMAN; TIGHZERT, 2009).

Figura 3 - Estrutura quimica do PBS.

__O/\/\/O

Fonte: Elaborado pelo autor.

O PBS pode ser completamente produzido a partir de fontes renovaveis,
sendo considerado assim, um polimero verde (BABU; O'CONNOR; SEERAM,
2013). Em 2008, o departamento de energia dos EUA divulgou um relatorio
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com 12 substéncias quimicas que podem ser manufaturadas via conversdes
biolégicas ou quimicas a partir do aclcar e ou matérias-primas renovaveis e
que podem ser convertidas em biomateriais ou substancias quimicas com alto
valor. Dentre elas, esta o acido succinico (AS) e o 1,4-butanodiol (BD), seu

derivado.

O AS é um acido dicarboxilico polivalente potencialmente obtido de origem
biolégica usado em diversas aplicacbes, como sintese de intermediarios e
solventes verdes para a industria quimica e de poliésteres, como o PBS por
exemplo. Além de ser obtido de fontes petroquimicas pela hidrogenacdo do
acido maleico ou seu anidrido, ele pode ser obtido de fontes bioldgicas através
da fermentacdo de matérias primas obtidas da agricultura e silvicultura por
micro-organismos (Anaerobiospirillum succiniciproducens). No contexto de
desenvolvimento sustentavel, o AS obtido de fontes naturais representa uma
alternativa segura, econémica e amiga do ambiente frente aos petroquimicos
para acomodar a demanda crescente e o endurecimento da legislagéo para
produtos quimicos. O BD é um diol obtido a partir do AS, portanto também é

considerada uma molécula verde.

Por enquanto, ainda ndo existem muitos estudos demonstrando a aplicacéo
do PBS na area biomédica, contudo o polimero ja demonstrou ser ndo téxico,
biocompativel e biodegradavel, devido a susceptibilidade a hidrélise (LI et al,
2005).

O poli(acetato de vinila) (PVAc) € um polimero atatico e ndo cristalino como
determinado por RMN e DRX (LEONARD, 1970). O PVAc € produzido a partir
do mondmero acetato de vinila usando-se o procedimento de polimerizacao via
radical livre. O acetato de vinila € usado para sintese nao s6 do homopolimero
PVAc, mas também de copolimeros, como a vinilpirrolidona com copovidona
(Kollidon VA 64) que é usado na industria farmacéutica como aglutinante ou
como matriz em extrusdo (Figura 4) (KOLTER et al, 2013).
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Figura 4 - Estrutura quimica do PVAc.

O

Fonte: Elaborado pelo autor.

Além disso, o PVAc é usado como intermediario na produgéo do poli(vinil
ftalato), um revestimento entérico, ou do poli(alcool vinilico), um formador de
filme de liberacdo imediata. Devido a sua flexibilidade e baixa toxicidade, o
PVAc é amplamente usado na industria alimenticia como base para chicletes e

para o revestimento de frutas e vegetais (KOLTER et al, 2013).

O PVAc é hidrofébico e nao incha fortemente como outros polimeros de
liberacdo, como as gomas xantana e guar e celuloses carboxialquiladas ou
hidroxialquiladas (ALl; KOLTER; FUSSNEGGER, 2015).

3.2.2. Sintese

A sintese do PBS por meio da policondensac¢édo entre o acido succinico
(acido dicarboxilico) e o butanodiol (diol) normalmente possui dificuldades para
atingir altas massas molares, que pode ser atingida pelo deslocamento do
equilibrio da reacdo com a retirada de subprodutos da reacdo e da agua

formada, e pela escolha da estequiometria adequada entre os reagentes.

A sintese do PBS de alta massa molar pode ser feita por uma rota de
polimerizacdo de duas etapas, onde uma esterificacdo € seguida de uma
transesterificacdo, mostrada na Figura 5. A esterificacdo permite a obtencéo de
polimeros de baixa massa molar, massas normalmente ideais para utilizacao

de polimeros como sistemas de liberacdo de farmacos. Na etapa de
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transesterificacdo, podem-se utilizar catalisadores a base de titanio, estanho e
antimoénio, em altas temperaturas (> 200°C) sob vacuo permitindo a obtencéo
de massas molares mais altas (JACQUEL et al, 2011).

Figura 5 — Esquema da sintese do PBS: a) Esterificacao b) Transesterificacao.
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Fonte: JACQUEL et al, 2011.

A sintese do PVAc a partir da polimerizacdo em massa ou em diversos
solventes organicos do acetato de vinila foi bastante estudada (SMITH, 1964;
PONTIS; DESHPANDE, 1969). As principais caracteristicas da polimerizacao
do acetato de vinila sdo as reacdes de transferéncia de cadeia e a hidrdlise,
principalmente nas polimerizagées em solugdo ou emulsédo (SMITH, 1964). A
massa molecular do PVAc é importante, pois a solubilidade, inchamento,
cristalinidade e propriedades térmicas dependem dela. Massas moleculares
menores sdo obtidas em polimerizagcbes em solucdo se comparado com a
polimerizacdo em massa. O tempo de sintese é normalmente menor em
polimerizacdes em solucdo a baixas temperaturas (SEMSARZADEH; KARIMI;
ESHTAD, 1997).

3.2.3. Sistemas de Liberacédo de Farmacos

Dosagens reduzidas devido a maior absor¢cdo e tempo de absorcéo
prolongado sdo alguns dos alvos desses sistemas. Por outro lado, boas
correlagdes in vitro/in vivo foram observadas. As substancias ativas podem

estar adsorvidas na superficie do polimero ou encapsulado no interior das
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particulas. Além disso, a liberagdo controlada pode ser atingida por
microparticulas sensiveis a variagdes de pH ou temperatura (FREIBERG; ZHU,
2004).

As microparticulas sdo usadas para encapsulamento de diversas
substancias ativas, como peptideos (ALLEMANN; LEROUX; GURNY, 1998),
farmacos antivirais (SUDHAKAR et al, 2015), antitumorais (TONG; WANG;
D'SOUZA, 2003), anti-hipertensivos (SOPPIMATH; KULKARNI; AMINABHAVI,
2001a), anti-inflamatérios (HICKEY et al, 2002).

O PBS possui diversas caracteristicas que justificam sua utilizacdo na area
biomédica, principalmente como sistema de liberacdo de farmacos, como ser
biocompativel, biodegradavel, pelas ligacdes éster hidrolisaveis em meio
fisiolégico formando no final di6xido de carbono e agua. Porém, mesmo com
esse potencial, poucos trabalhos foram publicados utilizando-o como sistema

de liberacdo de farmacos.

O primeiro trabalho foi publicado em 2008, que sintetizou e utilizou o PBS
como um implante poroso na liberacdo de ipriflavona, um acelerador da
atividade osteoblastica para regeneracdo de tecido 6sseo. Os implantes
incorporados com o farmaco foram sintetizados por casting. Para isso, o PBS
modificado com diisocianato, um extensor de cadeia, foi dissolvido em
cloroférmio a 50°C. Posteriormente, a solucdo foi resfriada a temperatura
ambiente, momento em que foi adicionada a ipriflavona na solugdo. A
solucédo/suspensédo pastosa foi entdo adicionada em placas de Petri para

secagem.

Os estudos demonstraram que o implante ndo apresentou citotoxicidade em
células pré-osteoblasticas derivadas de camundongos calvaria (MC3T3-E1),

sendo, portanto, um material biocompativel.

O perfil de liberacao da ipriflavona medido durante 91 dias pode ser dividido
em duas etapas. A primeira caracterizada por uma liberag&o inicial imediata e
rapida (burst effect) nas primeiras 24 horas, seguida de uma segunda etapa
caracterizada por liberacdo sustentada do 1° ao 60° dia e um decréscimo
gradual na liberacdo até atingir um plateau apoés o dia 70 (Figura 6)
(HARIRAKSAPITAK et al, 2008).
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Figura 6 - Perfil de liberag&o da ipriflavona de scaffold de PBS com diferentes porosidades.
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Fonte: HARIRAKSAPITAK et al, 2008.

O resultado de liberacdo sustentada durante aproximadamente 2 meses
mostra o potencial de aplicabilidade desse material como sistema de liberacéo
de farmaco (HARIRAKSAPITAK et al, 2008).

A utilizacdo de um copolimero poli(propileno-co-succinato de butileno)
(PPBSu) como sistema de liberacdo sustentada do farmaco lipofilico
nimodipine, um bloqueador de canal de célcio que causa a vasodilatacao. As
particulas de PPBSu incorporadas com a nimodipino foram preparadas pelo
método de evaporacdo de solvente O/A. O PPBSu e o farmaco foram
dissolvidos em diclorometano e a solucdo foi adicionada a uma solucdo aquosa
com um surfactante e submetido a sonicacéo para formacdo de uma emulséo.
A emulsdo foi entdo colocada sob agitacdo fraca para evaporacdo do
diclorometano e centrifugada para obtencdo de nanoparticulas. As amostras
foram reconstituidas em agua deionizada e a suspensao filtrada em papel de

filtro para remocédo de agregados.

A biocompatibilidade foi avaliada em células de corddo umbilical humano e
comparada com o poli(acido latico) (PLA) e apresentou baixa toxicidade, com
excecdo de quando foram utilizadas altas concentracbes. De qualquer modo,
0os resultados sao similares aos obtidos para o PLA, que possui alta
biocompatibilidade e ¢é amplamente aplicado na é&rea biomédica
(PAPADIMITRIOU et al, 2009).
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O meétodo de evaporacdo do solvente permitiu a obtencdo de alto
rendimento de nanoparticulas (~190 nm) e incorporacdo do farmaco. As
nanoparticulas apresentaram liberacdo sustentada durante as 70 horas de
experimento. E interessante notar que ndo houve a liberacao inicial de carater
imediato e rapido (burst effect), pois esse método permitiu que a maioria do
farmaco ficasse incorporada na matriz polimérica. Segundo o autor, a formacao
de nanocristais do farmaco também pode ter contribuido para nédo ter ocorrido
esse efeito, pois pode ter atrapalhado a difusdo da agua para o interior do
ndcleo e também a difusdo do farmaco para o meio externo (PAPADIMITRIOU
et al, 2009).

O PBSu também foi avaliado para a liberagdo da albumina, uma proteina
hidrofilica, e do acido retindico, um farmaco hidrofébico a partir da obtencdo de
microparticulas obtidas pelo método de evaporacdo de solvente. Foram
preparadas microparticulas com superficie rugosa e porosa de 11 a 70 um pelo
método de dupla emulsdo/evaporacdo de solvente e ficou demonstrado que
quanto maior a concentracdo do PBSu, maior o tamanho médio de particula e

maior a quantidade de poros (Figura 7).

Figura 7 — Micrografias das microparticulas preparadas em diferentes concentragbes de
polimeros obtidas por MEV.
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Fonte: PAPADIMITRIOU et al, 2009.

Foi demonstrado que o aumento na concentragdao do surfactante, PVA, na
preparacdo das particulas causou a diminuicdo no tamanho das

microparticulas (28 para 6,5 um) (Figura 8).
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Figura 8 — Micrografias das microparticulas preparadas em diferentes concentracdes de

polimeros obtidas por MEV.

Fonte: PAPADIMITRIOU et al, 2009.

Através da metodologia de evaporacdo do solvente, obteve-se alta
eficiéncia de encapsulamento do farmaco. O farmaco se solubiliza facilmente
na solucdo polimérica. Os estudos de liberagdo mostraram um perfil de
liberac@o com taxa uniforme com fases mais rapidas e mais lentas durante 42
dias (BRUNNER et al, 2011).

Em 2000, a BASF lancou uma dispersédo aquosa do PVAc para aplicacdes
farmacéuticas, principalmente para revestimento de liberacdo sustentada para
evitar o uso de solventes organicos. O material € chamado Kollicoat SR30D e
permitiu atingir a liberagdo sustentada de teofilina e ibuprofeno (NITZ;
TARANTO, 2008; DASHEVSKY et al, 2005). O produto foi avaliado também
para a compressao de granulos e pellets (BORDAWEKA; ZIA; QUADIR, 2006;
FINI et al, 2008; LUNIO; SAWICKI, 2008; DASHEVSKY; KOLTER; BODMEIER,
2004), assim como para o mascaramento de sabor e efeitos colaterais de
comprimidos dispersiveis contendo IBU (FINI et al, 2008). Além disso, a
liberacdo sustentada da buspirona foi atingida por spray drying apos dissolver o
IFA em uma dispersdo aquosa com o Kollicoat SR30D em diferentes razfes
IFA:polimero. O método apresentou alta eficiéncia de encapsulamento do IFA
(AL-ZOUBI et al, 2008).

Além disso, o PVAc é auto selante e, portanto, é interessante para prevenir
liberacdo instantdnea e impedir vazamento de farmaco antes da hora
(ENSSLIN et al, 2009).
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3.3. VISAO GERAL DA INFLAMACAO

As doencas cardiovasculares sado atualmente a principal causa de morte e
doencas em paises desenvolvidos e se tornara em breve o problema de saude
mais proeminente também nos paises em desenvolvimento (Figura 9). Em
2015, houve 56,4 milh6es de mortes, sendo s6 a doenca arterial coronariana
isquémica e o acidente vascular cerebral isquémico (derrame), 0s responsaveis
por 15 milhdes de mortes. Essas doengas continuam como as principais

causas de morte nos ultimos 15 anos.

Figura 9 — As 10 principais causas de morte no mundo em 2015, segundo dados da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS).
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Fonte: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs310/en/

A inflamac&o é a resposta imediata ndo especifica a uma injuria tecidual. E

caracterizada por cinco sinais: rubor, calor, dor inchaco e perda de funcéo.

Em resposta a um dano em algum tecido, uma rede multifatorial de sinais
quimicos inicia e mantém a resposta do hospedeiro visando curar o tecido
atingido. A resposta envolve ativacdo e migracdo direcionada de leucdcitos

(neutrdfilos, mondcitos e eosindéfilos) aos locais danificados (LIBBY et al, 2002).
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Além das doencas citadas, a inflamacao também esta relacionada a artrite
reumatoide (AR). A AR é uma condi¢cdo autoimune crénica do tecido conectivo
nas articulagbes sinoviais caracterizada pela inflamacao que leva a danos na
cartlagem e o0sso e consequentemente a deficiéncia de movimento e
deficiéncia. Os mecanismos da doenca ainda ndo sdo claros, mas sé&o
normalmente desencadeados por infecgces e mediadores inflamatérios e
atribuidos a uma complexa interagdo entre fatores genéticos e ambientais e a
ativacdo repetida do sistema imune inato e adaptativo que evolui para uma
perda de tolerancia imune, apresentacdo de antigeno errbnea e ativacdo de
células antigeno especificas do tipo B e T. Todos esses eventos culminam em
hiperplasia sinovial e destruicdo Ossea, levando ao inchamento das
articulacbes, a deformacdo e inflamacédo sistémica (PICERNO et al, 2015;
CHAUDHARI; RIZVI; SYED, 2016).

A incidéncia da AR aumenta com a idade e as mulheres sdo mais
suscetiveis a doenca, sendo de 0,3 a 1 % de pessoas afetados no mundo
(CHAUDHARI; RIZVI; SYED, 2016).

Na ultima década, a inflamagdo vem tendo um papel proeminente na
aterosclerose e em suas complicacdes. O ateroma que anteriormente 0s
clinicos pensavam ser uma lesdo branda ganhou grande interesse pela nocao

atual de que a inflamacgéao e a resposta imune contribuem para a aterogénese.

A doenga coronariana isquémica e o derrame muitas vezes estao
diretamente relacionados a aterosclerose (KHOSHNAM et al, 2017 e ERNST et
al, 2017).

A aterosclerose, doenca progressiva caracterizada pela acumulacdo de
lipidios e elementos fibrosos nas artérias, € quem mais contribui para o
crescimento das doencas cardiovasculares. A fisiopatologia da aterosclerose
esta ligada a hipercolesterolemia, proliferacdo das células musculares lisas e a

inflamacé&o.

Diversas linhas de evidéncia mostram que a aterosclerose intracraniana é
uma causa comum para acidente vascular cerebral isquémico (derrame). A
progressao da aterosclerose intracraniana é acelerada com a hipertenséo e a

diabetes mellitus. O avanco da aterosclerose pode afetar a perfusao colateral
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devido a estenose dos vasos sanguineos. O avanco da aterosclerose leva a
vasoconstricao, ativacao de plaquetas, trombose e aterosclerose intracraniana,

gue afeta potencialmente a hemodinamica (KHOSHNAM et al, 2017).

3.4. IBUPROFENO

O IBU é um inibidor das ciclooxigenases nas formas 1 e 2 (COX-1 e COX-2)
e na clinica, é reconhecido por reduzir a producdo das prostaglandinas que
participam ativamente na inflamac&do. Além disso, o IBU apresenta reducéo
maior do colesterol total, triglicerideos e lipoproteinas de baixa densidade e
indice aterogénico do que o éacido acetilsalicilico e o celecoxib, o segundo
inibidor seletivo da COX-2 (DABHI; SOLANKI; MEHTA, 2008). No entanto, o
IBU possui esses efeitos apenas a nivel experimental, ndo sendo usado com
essas finalidades na clinica. Portanto, o estudo de sistemas que melhorem a

eficiéncia do farmaco € importante).

O ibuoprofeno é um anti-inflamatério ndo estereoidal (AINE) derivado do

acido fenilpropibnico (Figura 10).

Figura 10 — Estrutura quimica do IBU.

OH

Fonte: Elaborado pelo autor.

O nome quimico do IBU, segundo as regras da IUPAC e conforme descrito
na FB é &cido-a-metil-4-(2-metilpropil)benzenoacético e CAS 15687-27-1. Na
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USP, é também chamado de acido (z)-p-Isobutilhidratropico ou acido (x)-2-(p-
Isobutilfenil)propiénico (USP, 2016). Sua formula molecular ¢ C13H1802 e
massa molar de 206,28 g/mol. Possui aspecto fisico de um p6 branco ou quase
branco de odor caracteristico (BRASIL, 2010 e REMMINGTON, 2006). E
praticamente insolivel em agua, facilmente solivel em etanol, acetona,
metanol e cloroférmio, ligeiramente sollvel em acetato de etila. Porém, é
soluvel em solugBes aquosas de hidroxidos alcalinos devido ao seu pKa de 5,2,
caracteristico de um acido fraco (REMMINGTON, 2006).

No sistema de classificacdo biofarmacéutica, pertence a classe I, isto é,
farmaco que possui baixa solubilidade em agua e alta permeabilidade
(POTTHAST et al, 2005). A permeabilidade pode ser explicada pelo valor de
log P de 3,97 (AVDEEF, 2012).

O IBU apresenta um carbono quiral, como indicado na Figura 10, e,
portanto, apresenta dois enantibmeros: R-(-)-ibuprofeno e S-(+)-ibuprofeno. O
enantibmero S-(+)-ibuprofeno apresenta maior atividade farmacoldgica,
enquanto o R-enantibmero € menos ativo (RAINSFORD, 2009). A mistura
racémica do farmaco esta presenta na maior parte das apresentacdes
(SWEETMAN; MARTINDALE, 2011; CARVALHO, 2006).

O IBU apresenta temperatura de fusdo na faixa de 75 a 78 °C, possuindo
desse modo, tendéncia a sofrer sublimacdo (REMMINGTON, 2006). Devido a
essa caracteristica, a processabilidade do IBU fica comprometida devido a
tendéncia de aderir nos puncgdes da compressora ou durante passagem em
moinhos para calibracdo (ABU BAKAR et al, 2007).

O IBU pode apresentar modificacdes de habito cristalino dependendo das
condicBes de cristalizacdo, porém as estruturas dos cristais € a mesma sendo
consideradas isomérficas (RASENACK; MULLER, 2002a). Os diferentes
hébitos cristalinos levam a diferencas nas areas superficiais o que influi
diretamente nas propriedades de fluxo, compressibilidade e dissolucdo
(RASENACK; MULLER, 2002b). Até o momento, duas estruturas polimérficas
da mistura racémica do IBU foram relatadas, a forma | e a Il (STONE;
LAPIDUS; STEPHENS, 2009; DEROLLEZ et al, 2010). A estrutura cristalina do
S-ibuprofeno também ja foi descrita (KING; BUCHANAN; KORTER, 2011).
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A monografia do IBU consta nas farmacopeias brasileira (FB5) e americana

(USP39) (BRASIL, 2010; USP, 2016). As monografias de andlise do IBU
apresentam algumas diferencas conforme apresentado na Tabela 1. A andlise

do ibupreno pode ser feita com base na FB5 e complementada pela USP39

que esta mais completa e atualizada, pois 0 doseamento e as substancias

relacionadas sdo analisadas por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(CLAE).

Tabela 1 — Monografias de analises farmacopeicas do IBU conforme FB5 e USP39.

Andlise FB5 USP39
Caracteristicas | P¢ cristalino, branco ou quase branco, i
Fisicas odor caracteristico.
Praticamente insolavel em agua,
facilmente solGvel em etanol, acetona,
- metanol e cloroférmio, ligeiramente )
Descricao Solubilidade solavel em acetato de etila. Soluvel em
solucdes aquosas de hidroxidos
alcalinos.
Constantes Faixa de’fl_Jsao: 75, 'C a’8 C;
fisico-quimicas Poder rotatorio especifico (solugéo a -
2,5% (p/v) em metanol): +0,05° a —0,05°
- FTIR
Identificacio - FTIR KBr -UV 264 nme 273
¢ - UV 240 a 300 nm nm
- CLAE
AspectcNJ da Solugéo a 10% (p/v) em etanol é limpida -
solucéo
Substancias
A relacionadas totais:
s;gzitg:\]gdaass Cromatografia em camada delgada max. 1 %
Substancia relacionada
b C: Max. 0,1%
ureza -
Metais Méx.: 0,002% (20 ppm). Méx. 0.002%
pesados
Agua Max. 1% Max. 1%
Residuos de . Méx. 0,5%
ignicao
Cinzas Maximo 0,5% em 1 g da substancia -
sulfatadas
Doseamento Titulacdo (97 % — 103 %) CLAE (97 % — 103 %)

O IBU é um anti-inflamatério ndo estereoidal com acdo anti-inflamatoria,

analgésica e antipirética. E indicado no alivio dos sinais e sintomas de artrite

reumatoide,

osteoartrite,

reumatismo  articular,

nos

traumatologicos
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relacionados ao sistema musculoesquelético, quando estiverem presentes
componentes inflamatorios e dolorosos. E indicado ainda no alivio da dor apés
procedimentos cirdrgicos em Odontologia, Ginecologia, Ortopedia,
Traumatologia e Otorrinolaringologia (JBM, 2016). E também indicado para
reducado da febre e o alivio temporario de dores leves e moderadas, tais como:
dor de cabeca (enxaqueca e cefaleia vascular), dor de dente, dor muscular, dor
na parte inferior das costas (ou dor lombar), dores relacionadas a problemas
reumaticos néo articulares e periarticulares (como capsulite, bursite, tendinite,
tenossinovite, etc.), dores associadas a processos inflamatérios e/ou
traumaticos (como entorses e distensfes) e dores associadas a gripes e
resfriados (JBM, 2016).

O mecanismo de agdo dos AINEs se baseia na inibicdo da sintese de
prostaglandinas durante o processo inflamatério. As prostaglandinas sao
moléculas responsaveis pela vasodilatacdo, hipertermia, aumento da
permeabilidade vascular, edema, dor e migracdo de leucécitos. Além disso,
intensificam os efeitos dos mediadores inflamatérios. Conforme apresentado na
Figura 11, os AINEs, com excecdo dos COX-2 seletivos inibem as duas
isoformas ciclooxigenase (COX-1 e COX-2), enzima que faz parte da cascata
de ativacdo do &cido araquiddnico e leva a formacdo das prostaglandinas
(CRAIG, 2003).
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Figura 11 — Via de sintese de eicosandides e atuacdo dos AINES na via.
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Fonte: https://corticoides.files.wordpress.com/2012/06/1.png.

Ele é da classe de AINEs de acdo moderada, sendo muitas vezes
considerado de primeira escolha por apresentar menos efeitos adversos
(BROCKS; JAMALLI, 1999).

O IBU é rapidamente absorvido do trato gastrintestinal e o pico de
concentragdo plasmatica ocorre cerca de 1-2 horas apos a ingestdo. O IBU é
amplamente ligado as proteinas plasméticas e tem uma meia-vida de
aproximadamente 2 horas. O IBU é biotransformado no figado em dois
metabdlitos inativos, os quais, juntamente com o IBU sdo excretados na urina.
Aproximadamente 1% € excretado na urina como IBU inalterado e cerca de
14% como IBU conjugado. A excrecdo € praticamente completa 24 horas.

(JBM, 2016).

Além da inibicdo das prostaglandinas, o IBU apresenta atividade, reduzindo
o colesterol total, triglicerideos, lipoproteinas de baixa densidade e indice
aterogénico. Essas propriedades podem estar relacionadas a inibicdo da acetil-
COA carboxilase iniciando a sintese de &cidos graxos. O IBU eleva

significantemente os niveis de antioxidante e reduz a peroxidacdo de lipidios.
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Por inibir a COX e assim inibe os radicais livres formados durante a sintese de
prostaglandinas que podem ser responsaveis pela reducédo da peroxidacdo de
lipidios, dos niveis de superoxido desmutase e pelos altos niveis de catalase. O
IBU também diminui a contagem de leucdécitos, mondcitos, taxa de
sedimentacdo de eritrocitos e o0s niveis de proteina C reativa (DABHI;
SOLANKI; MEHTA, 2008). No entanto, o IBU possui esses efeitos apenas a

nivel experimental, ndo sendo usado com essas finalidades na clinica

Na lista de medicamentos referéncia da ANVISA atualizada em abril de
2017, aparecem oito medicamentos em diferentes apresentacdes contendo
IBU. As seguintes formas farmacéuticas sado encontradas: suspensdo oral,
comprimidos revestidos e capsulas moles. Além disso, o IBU arginina também
aparece em duas apresentacbes como granulado. A Tabela 2 apresenta o
nome fantasia do medicamento, fabricante detentor do registro, concentragéo e

forma farmacéutica.

Tabela 2 - Medicamentos referéncia na lista da ANVISA.

Medicamento Detentor Concentracao Forma Farmacéutica
ALIVIUM Hypermarcas 30mg/mL Suspenséo Oral
ALIVIUM Hypermarcas 50mg/mL Suspenséo Oral
ALIVIUM Hypermarcas 100mg/mL Suspenséo Oral
MOTRIN Pfizer 600mg Comprimidos Revestidos

CAPSFEN Relthy 600mg Céapsula Mole
ADVIL Wyeth 400mg Céapsula Mole
DALSY Abbott 20mg/mL Suspenséo Oral
DALSY Abbott 400mg Comprimidos Revestidos

SPIDUFEN* Zambon 1155mg Granulado
SPIDUFEN* Zambon 770mg Granulado

* Ibuprofeno arginina

Além dos medicamentos referéncia, o IBU foi registrado em formulacfes de

medicamentos genéricos nas seguintes formas farmacéuticas:

- Comprimidos revestidos (12) nas seguintes concentracdes: 200; 300; 400;

600; 770 mg.

- Suspensao oral (18): 20; 50; 100; 300 mg/mL.

- Comprimidos (2): 400 e 600 mg.
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- Granulado (1): 770 e 1155 mg, também na forma ibuprofeno arginina.

Na lista de medicamentos similares da ANVISA, o IBU é registrado também
em formulagdes de seis medicamentos similares nas formas de capsula de

gelatinosa mole, comprimidos e comprimidos revestidos.

O levantamento desses medicamentos ajuda no delineamento de novos
sistemas de liberacdo para o IBU ou outros farmacos no sentido de se avaliar

guais os produtos e formas de liberacdo estdo disponiveis no mercado.

O IBU é considerado um bom farmaco modelo e pode ser estudado por ser
classe Il ou IV segundo o sistema de classificacdo biofarmacéutica (baixa
solubilidade e alta/baixa permeabilidade) e devido a problemas de
processabilidade, como escoamento ruim e tendéncia de aderéncia a puncdes

durante etapas de compresséao.

Os granulados sao formas farmacéuticas contendo uma dose Unica de um
ou mais principios ativos, com ou sem excipientes. Consiste de agregados
sélidos e secos de volumes uniformes de particulas de po resistentes ao
manuseio (BRASIL, 2011). Embora a forma farmacéutica Granulado para uso
oral apresente vantagens, € pouco difundida no mercado. Os granulados
podem ser veiculados em saché para administracdo oral ou também usados

em capsulas duras.

3.5. PROPRIEDADES TENCOLOGICAS FARMACEUTICAS

Antes da preparacdo de produtos farmacéuticos, os materiais solidos
devem ser bem caracterizados para determinacdo de suas propriedades
fisicas, incluindo morfologia das particulas, fluidez, tamanho de particulas,
densidade e compatibilidade dos componentes da formulacdo. O IFA,
intermediarios de processo e produto final comumente sofrem processamentos
para imbuir as propriedades desejadas para permitir tanto a producédo do
medicamento de modo eficiente como um medicamento com eficacia
terapéutica. Esses processamentos tem o objetivo de ajustar essas
propriedades fisicas (ALLEN; POPOWICH; ANSEL, 2005).
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O estudo dessas propriedades fisicas € essencial para a producao industrial
em larga escala desses sistemas. Essas propriedades ajudam a prever
problemas associados a processabilidade e ao comportamento em
equipamentos produtivos. Observa-se que a literatura ndo aborda o tema com
frequéncia o que pode inviabilizar o produto quando implementado em larga

escala.

Na area farmacéutica, o estudo das particulas € importante porque a maior
parte das formulacdes € solida e o estado fisico das particulas pode ser
alterado com o processamento fisico e as caracteristicas das particulas podem
alterar a efetividade terapéutica. Portanto, deve ser estudado um grande
namero de caracteristicas, incluindo tamanho de particulas e distribuicdo de
tamanho, morfologia, angulo de repouso, porosidade, volume verdadeiro,

densidade aparente e batida.

Os tamanhos de particulas em granulos e pds farmacéuticos podem variar
numa faixa de extremamente grosseiro (10 mm) de diametro a extremamente
fino (1 pm ou menor). Na USP e na FB, a determinagdo de tamanho e
distribuicdo de tamanho de particulas sdo medidos pela passagem do
po/granulado através de tamises com diferentes aberturas em tempo
predefinido enquanto é mantido sob agitacgdo em um granuldmetro (BRASIL,
2010 e USP, 20186).

Os granulados normalmente caem dentro de uma faixa de tamanho de
abertura de tamis de 4 a 12 mesh que equivalem a um tamanho de particulas
entre 4,75 mm e 1,68 mm, mesmo que granulacées de pds com tamanhos de
abertura de tamis entre 12 e 20 mesh sdo usados para preparar comprimidos.
O objetivo da andlise de tamanho de particula na indUstria farmacéutica € obter
informagdo quantitativa do tamanho, distribuicdo e morfologia dos

componentes de uma formulacéo farmacéutica.

O tamanho de particula pode influenciar uma variedade de fatores, incluindo
a taxa de dissolucéo, suspensibilidade, uniformidade de distribuicdo do farmaco
nos granulos/mistura de pés. Aléem da determinacdo de tamanho de particula
por tamisacdo, podem ser usados também os métodos de microscopia e

espalhamento de luz por exemplo.
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O angulo de repouso € uma técnica simples para estimar propriedades de
fluxo de um granulado. E determinado deixando-se passar o granulado por um
funil com abertura definida em cima de uma superficie. A altura e o didametro do
cone formado sdo medidos e o angulo de repouso € calculado pela equacao
tan B8=h/r; sendo h a altura do cone e r o raio do cone. Quanto maiores 0s
angulos de repouso, pior é o fluxo do material, enquanto que angulos de
repouso menores, melhor o fluxo (Figura 12). Os angulos de repouso possuem
relacdo com o atrito interparticular e quanto maior o atrito, maior o angulo de

repouso formado.

Figura 12 — Esquema de angulo de repouso. Fluxo bom (direita) e fluxo ruim (esquerda).

Fonte: http://www.rc.unesp.br/igce/aplicada/ead/riscos/riscoll.html (adaptado)

O angulo de repouso € influenciado pelo tamanho e formato das particulas,
isto é, particulas esféricas fluem melhor que particulas em forma de agulha. As
particulas menores nao fluem tdo bem quanto particulas maiores devido a
maior superficie de contato que gera maior atrito. Normalmente, as particulas
de 250 a 2.000 um apresentam bom fluxo, enquanto que particulas entre 75 e
250 um tendem a apresentar problemas de fluxo. Em particulas menores que
100 pm, o fluxo é um problema.

A densidade aparente e batida dependem do tamanho e morfologia das
particulas e da interacdo interparticulas (ALLEN; POPOWICH; ANSEL, 2005).
Em pds que fluem livremente, as interacdes interparticulares € menor e 0s
valores das densidades aparentes e batidas sdo proximos. Os pos com fluxo
pobre normalmente apresentam maior interacdo e com IiSSO apresentam
densidades aparentes e batidas s&o diferentes (QIU et al, 2009). Com os

valores de densidade aparente e batida, pode-se calcular o indice de Hausner
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gue possui relacdo com o fluxo de po e se relaciona com as forcas de adesao e

coesao interparticulares (ANDRIOLI et al, 2014).

A fluidez depende de varios fatores como morfologia, tamanho e
distribuicdo das particulas, densidade, area e forcas de superficie, umidade,
presenca de ativadores de fluxo, processo produtivo e, portanto, devem ser
bem estudadas (GARCIA; PEREIRA; DIAS, 2012).

3.5.1. Estudo de Compatibilidade

A obtencdo de uma formulacdo eficaz e segura passa pela selecéo
adequada dos excipientes da formulacdo que entram em contato com o
farmaco. A escolha de excipientes adequados permite que a formulacao

mantenha suas especificacbes dentro do periodo de validade do medicamento.

Os estudos de pré-formulagcdo sdo essenciais e permitem melhor
entendimento do comportamento do medicamento durante seu ciclo de vida
(MAXIMILIANO; COSTA; CUNHA-FILHO, 2010). O estudo de compatibilidade
€ importante, pois permite analisar interacdes fisico-quimicas entre o farmaco e
0s excipientes da formulagéo. As interacbes podem influenciar na estabilidade,
solubilidade e absorcdo do farmaco (MURA et al, 1998; TITA et al, 2011).
Assim, o0 estudo de compatibilidade permite racionalizar a escolha dos

componentes de uma formulacéao.

Nos ultimos anos, o estudo de compatibilidade vem ganhando cada vez
mais notoriedade. A ANVISA publicou a RDC 60 em 2014 que “Dispde sobre
0s critérios para a concessdo, renovacdo do registro de medicamentos com
principios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como novos,
genéricos e similares” e exige a apresentacdo do estudo de compatibilidade
entre farmaco e excipientes (BRASIL, 2014). O ICH Q8 (R2) que dispbe sobre
o desenvolvimento farmacéutico também aborda o estudo de compatibilidade,
inclusive com o material de embalagem (ICH, 2009).

As metodologias para a realizacdo dos estudos de compatibilidade ainda

sao bem variadas, ndo havendo um protocolo exato a ser seguido. Assim,
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diferentes tipos de preparacdo de amostras e métodos de analise sdo usados

para avaliagdo de possiveis incompatibilidades.

As técnicas de andlise térmica, principalmente o DSC e o TGA, sdo as mais
utilizadas para avaliacdo de interagcdes entre duas substancias em uma
formulacdo. Porém, devido a dificuldade de interpretacdo dos dados, métodos
complementares, como a espectroscopia de infravermelho, cromatografia
liguida de alta eficiéncia e DRXP também séo utilizados (MATOS et al, 2017).

No trabalho, sdo mostrados que os principais tipos de reagdo que ocorrem
em farmacos séo a reacdo de Maillard, hidrélise de éster, formacao de sal,

oxidacdo, dimerizacdo, complexacao e desnaturacdo (MATOS, 2013).

O IBU possui como grupos funcionais um acido carboxilico e um anel
aromatico. O &cido carboxilico pode formar ligacbes de hidrogénio fortes com
outras substancias capazes formar esse tipo de ligagdo (MASWADEH, 2016).
Portanto, a compatibilidade do IBU com diferentes excipientes foi estudada
visando avaliar como essa interacao pode influenciar na estabilidade do IBU. A
Tabela 3 apresenta excipientes, técnicas analiticas e referéncias de trabalhos

abordando estudos de compatibilidade com o IBU.
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Tabela 3 — Excipientes, técnicas analiticas e referéncias de trabalhos abordando estudos de

compatibilidade com o IBU.

Excipientes Técnicas Analiticas Referéncia
Estearato de magnésio
Estearato de cglcio DSC GORDON;
Acido estearico DRX VANKOEVERING;
. . REITS, 1984
Alcool estearilico
Oxido de magnésio
Hidréxido de mgagnésio DSC
. . TGA KARARLI et al, 1989
Bicarbonato de sddio MIR
Carbonato de potassio
Aguacoat ECD: SCHMID; MULLER-
Etilcelulose DSC
Alcool cetilico DRX GOYMANN;
. - SCHMIDT; 2000
Lauril sulfato de sédio
. - . DRX
Derivado do Acido metacrilico DSC PIGNATELLO et al,
(Eudragit RL100) FTIR 2004
o DRX
P0|I(Vln(l||:)[.;)}::l;()ﬁ)|ld0na) DSC YU et al, 2009
FTIR
Polietilenoglicol CORY; HARRIS;
(PEG) ) MARTINEZ, 2010
Excipientes:
Amido de milho
Celulose microcristalina 101
Celulose microcristalina 102 TGA
Dioxido de silicio coloidal DSC
PV/P DRX TITA et al, 2014
Lactose monohidratada FTIR
Lactose anidra
Estearato de magnésio
Talco
Lipidios:
Behenato/dibehenato de glicerila
Palmitato de cetila
Palmitoestearato de glicerila DSC o
Glicerideo vegetal hidrogenado DRX SUTO et al, 2015
Triglicerideo caprilico/caprico FTIR

Acido oléico
Oleo de semente de girassol
especial




50

A compatibilidade do IBU com diferentes lipideos para a obtencdo de
nanoparticulas lipidicas solidas (NLS) foi avaliada por FTIR. A andlise de FTIR
demonstrou que a incorporagao do IBU nas NLS, ndo houve deslocamento das
principias bandas e ndo houve aparecimento de novos picos. Portanto, ndo ha
incompatibilidade quimica entre o IBU e os lipidios avaliados (SUTO et al,
2015).

A obtencao de fibras de PVP incorporadas com IBU para utilizagdo como
DDS foi estudada (YU et al, 2009). As analises de DSC e DRX mostram que o
IBU perdeu sua estrutura cristalina (amorfizacdo). O FTIR mostrou que o0s
grupos funcionais com atomos eletronegativos apresentaram deslocamento de
pico e diminuicdo de intensidade. Segundo o autor, as observacdes sugerem
que ha formacédo de ligacbes de hidrogénio entre o C-OH do farmaco e o C=0

do polimero, porém sem ser considerada incompatibilidade (YU et al, 2009).

Um estudo de compatibilidade de misturas fisicas na razdo de 1:1 do IBU
com amido de milho, celulose microcristalina 101, celulose microcristalina 102,
dioxido de silicio coloidal, PVP, lactose monohidratada, lactose anidra,
estearato de magnésio, talco, excipientes normalmente usados na industria

farmacéutica, foi conduzido (TITA et al, 2014).

De acordo principalmente com os resultados das temperaturas dos picos e
entalpias de fusdo obtidos por DSC, observou-se que o PVP e estearato de
magnésio apresentaram interacdo. No caso da mistura com o PVP, o pico
relacionado a fusdo do IBU despareceu e no da mistura com o estearato de
magneésio, houve deslocamento para temperaturas mais baixas. Os resultados
de DSC somados aos termogramas das misturas, onde foi observada uma
diminuicdo da temperatura de decomposicdo do IBU, corroboram que ha
incompatibilidade entre as substancias. A alteracdo quimica também foi
confirmada por FTIR. Em menor extensdo, acontece o0 mesmo has misturas de
dioxido de silicio coloidal e a lactose anidra. As outras misturas nado

apresentaram incompatibilidade (TITA et al, 2014).

A analise de DSC em conjunto com microscopia Otica foi usada para
avaliacdo da compatibilidade de misturas binarias e ternarias entre o IBU,
lactose monohidratada e povidona. Em estudo anterior, foi observada uma

reducdo da taxa de dissolucdo de misturas ternarias contendo IBU. As
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amostras IBU com PVP (90:10 e 20:80), IBU com lactose monohidratada
(20:80), IBU com lactose monohidratada e PVP (20:80), mistura IBU com
lactose monohidratada e PVP mais lactose fina (95:5; 90:10; e 80:20) foram
avaliadas. Em ambas as concentracfes (90:10 e 20:80), a analise de DSC
mostrou que o PVP foi incompativel com o IBU (MASWADEH, 2016).

A incompatibilidade do IBU com derivados do acido metacrilico (Eudragit)
ocorre devido interacdes fisico-quimicas (interagbes eletrostaticas e/ou
ligacBes de hidrogénio) entre o acido carboxilico do IBU com os grupos amina
quaternarios do Eudragit (PIGNATELLO et al, 2004).

Outro estudo mostrou a incompatibilidade do IBU com o polietilenoglicol em
comprimidos armazenados por trés semanas a 70°C, o que resultou na
degradacgéao do IBU (CORY; HARRIS; MARTINEZ, 2010). A incompatibilidade
de misturas de IBU com Oxido de magnésio, hidréxido de magnésio,
bicarbonato de sbédio e carbonato de potassio também foram observadas
(KARARLI et al, 1989).

Os lubrificantes estearato de magnésio, estearato de calcio, acido estearico
e alcool estearilico tiveram sua incompatibilidade fisica com o IBU demonstrada
por DSC. O artigo ndo apresenta andlise quimica que comprove a
incompatibilidade quimica (GORDON; VANKOEVERING; REITS, 1984).

O aquacoat ECD é um sistema de revestimento composto por etilcelulose,
como formador de filme, e alcool cetilico e lauril sulfato de so6dio como
estabilizantes. Durante o desenvolvimento de uma formulacdo revestida
contendo IBU, foi observada a tendéncia de aderir durante o processo. Foi
observado por DSC que o alcool cetilico foi o responsavel pela diminuicdo do
ponto de fusdo pela formacdo de uma mistura eutética com o IBU e
consequentemente levou a tendéncia do IBU aderir durante o processo de
revestimento. Um diagrama de fases dos dois componentes revelou a
existéncia de uma regido em que a temperatura ndo varia com uma
composicdo de 33 % mol de IBU (SCHMID; MULLER-GOYMANN; SCHMIDT,
2000).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. MATERIAIS

Os materiais estdo listados em ordem alfabética e classificados dentro da

etapa em que foram utilizados.

4.1.1. Sintese dos polimeros e copolimeros

1,4-butanodiol P.A. — VETEC

Acido sulfdrico P.A. - VETEC

Agua destilada e deionizada — LaBioS
Nitrogénio gas — IMA

Acido maleico P.A. — VETEC

Acido succinico P.A. — VETEC
Cloroférmio P.A. - VETEC

Peroxido de benzoila P.A. — VETEC
Tolueno P.A. - VETEC

Acetato de vinila — VETEC

4.1.2. Preparacdao e avaliacdo do sistema farmacéutico

Acetonitrila — Tedia

Agua purificada — LTF
Cloroférmio P.A. — VETEC
Ibuprofeno — BASF

Fosfato de potassio monobasico - VETEC
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Hidréxido de sodio P.A. - VETEC

4.1.3. Lista dos equipamentos

Os equipamentos utilizados disponiveis no IMA-UFRJ, no Laboratério de
Tecnologia Farmacéutica, no Laboratorio de Sistemas Farmacéuticos
Avancados de Farmanguinhos, no Laboratério de Estudos do Estado Sdlido e
plataforma de microscopia eletrénica Rudolf Barth do Instituto Oswaldo Cruz —

Fiocruz e sao listados a seguir:

Analisador de densidade Erweka modelo SVM 202;
Analise DSC Mettler Toledo, modelo 822¢;

Analisador de fluxo por orificio Granulate Flow Tester GTB, da marca

Erweka;
Analisador termogravimétrico Mettler Toledo modelo 851e;
Analisador termogravimétrico e DSC PerkinElmer modelo STA 6000;

Calorimetro diferencial de varredura TA Instruments DSC Q-1000 V9.9 Build
303;

Calorimetro diferencial de varredura Mettler Toledo, modelo 822¢;

Cromatografo de exclusdo por tamanho Viscotek modelo VE 2001,
equipado com coluna de ultrastyragel,

Difratdmetro de raios X, Rigaku Inc., Modelo Miniflex;
Difratdmetro de raios X Bruker modelo D8-Advanced;
Dissolutor Distek Evolution 6100;

Equipamento de metalizagdo Denton Vacuum Desk IV LCC;
Espectrofotdmetro Agilent Cary 100;

Espectrédmetro de 300 MHz (Varian Mercury 300)

Espectrédmetro de ultravioleta-visivel (UV-Vis) Shimadzu modelo UV-1800;



54

FT-IR Varian modelo 3100 FT-IR Excalibur Series;
FT-IR PerkinElmer modelo Frontier;

Granuldmetro Produtest modelo Granultest;

Microscopio Eletrdnico marca Jeol, modelo JSM6390LV;

PHmetro Metrohm 780 pHmeter;

4.2. METODOLOGIA

4.2.1. Sintese do copolimero PBS-g-PVAc

O copolimero de PBS graftizado com PVAc (PBS-g-PVAc) foi sintetizado
por procedimento de duas etapas. Primeiramente, uma polimerizacdo em
massa foi feita para a obtencdo do PBS modificado (PBSm) com a insergéao de
duplas ligacdes na cadeia de PBS. As insaturacées atuam como pontos para a
graftizacdo e o crescimento do PVAc. A obtencdo do PBS modificado foi
seguida por uma polimerizacdo em solugcdo, onde o PVAc foi graftizado nas
cadeias de PBS (PBS-g-PVAC).

4.2.1.1. Sintese do PBS modificado (PBSm)

O PBSm com insaturacdes na cadeia foi sintetizado com metodologia

similar a literatura (JIN et al, 2000).

O PBSm foi produzido por polimerizacdo em massa dos mondmeros 1,4-
butanodiol, &cido succinico e &cido maleico com razdo molar de 52/38/10. O
acido sulfarico foi usado como catalisador. O acido maleico foi utilizado para a

insercao das duplas ligacdes nas cadeias lineares de PBS.

A poliesterificagéo foi conduzida inicialmente por 2 horas a 95 °C, evitando

a sublimacéo do &cido maleico. Entdo a temperatura foi aumentada para 140



55

°C e mantida por 5 horas sob presséo reduzida, fluxo de nitrogénio e agitacao

magnética em um baldo de trés bocas.

A massa de polimero resultante foi solubilizada em 200 mL de cloroférmio e
precipitada sob gotejamento lentamente em 2 L de etanol resfriado. O material
foi posteriormente filtrado e seco sob vacuo. O procedimento foi usado para

purificacdo do polimero.

O PBS nao modificado foi sintetizado por polimerizagdo em massa dos
mondmeros 1:;4 butanodiol e acido succinico nas razdes molares 52/48 nas

mesmas condi¢bes que o PBSm para comparacao.

4.2.1.2. Sintese do copolimero PBS-g-PVAc

A graftizacdo do PVAc no PBS modificado € feita por polimerizacdo em
solucéo via radicais livres. 4 g de PBS modificado, 16 mL de acetato de vinila
(mondmero), 0,08 g de perdxido de benzoila (iniciador) e 16 mL de tolueno
(solvente) sdo aquecidos a 80 °C por 2 horas sob fluxo de nitrogénio. A
polimerizacao foi feita em um baldo com fluxo de nitrogénio sob condensacao
com agitacdo magnética. O tolueno e acetato de vinila ndo reagidos foram

removidos por secagem em rotaevaporador para purificacao.

O mesmo procedimento de polimerizacdo em solucdo nas mesmas

condicBes sem a presenca do PBSm foi utilizado para a sintese de PVAc.

4.2.2. Caracterizacdo do PBSm e PBS-g-PVAc

Os polimeros sintetizados foram caracterizados por diferentes técnicas sao
elas, o infravermelho por transformada de Fourier (FTIR), a ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio (*H-RMN), Difracdo de raios X (XRD), a
cromatografia de exclusdo por tamanho (SEC), analise termogravimétrica

(TGA) e calorimetria diferencial de varredura (DSC).
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4.2.2.1. Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

O PBS, o PBSm, PBS-g-PVAc e o PVAc obtidos foram caracterizados por
FTIR, para comprovar a estrutura quimica dos mesmos. Para tal, foram
analisados sem preparagcdo por ATR. A andlise foi feita em um equipamento
Varian, modelo 3100 FTIR Excalibur Series (IMA-UFRJ) com resolucdo de 4

cm, e 120 varreduras de 2000 a 600 cm™.

4.2.2.2. Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (*H RMN)

O 'H RMN foi feito para verificar a estrutura e comprovar a graftizacdo do
PVAc ao PBSm. Para tal, cerca de 70 mg de amostra foi dissolvida em 0,7 ml
de cloroférmio deuterado. Os espectros foram obtidos em equipamento 300
MHz Varian modelo Mercury 300. Tetrametilsilano foi usado com referéncia

interna.

4.2.2.3. Difragdo de raios X (DRX)

A analise de difracdo de raios X foi feita em Difratbmetro de raios X, Rigaku
Inc., Modelo Miniflex com angulo 26 de 2° a 80° pelo método FT (tempo fixo),
sob passo de 0,05° e tempo de 1 s. A analise foi feita em temperatura
ambiente, usando um equipamento ajustado com diferenca de potencial de 40
kV no tubo e corrente elétrica de 20 mA. A radiagao utilizada foi de CuKa =
1,5418 A.

4.2.2.4. Cromatografia de exclusédo por tamanho (SEC)

A cromatografia foi feita para estimar a massa molar dos polimeros
sintetizados. Para esta analise foi usado cromatoégrafo Viscotek modelo VE
2001 equipado com trés colunas ultrastyragel com porosidades iguais a 500,

100 e 50 A. A fase movel foi hexafluoroisopropanol e o padrdo usado para
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calibracédo foi o poli(metacrilato de metila). Para isso, 2 mg da amostra foram
pesadas e as seguintes condi¢Oes foram usadas: temperatura de 30 °C; vazao
de 1 mL/min; concentragdo de 1 g/L.

4.2.2.5. Andlise termogravimétrica (TGA)

A andlise de TGA foi feita para determinacdo das perdas de massa com o
aguecimento e as temperaturas das reacfes de desidratacdo e decomposicao.
Para obtencdo das curvas de TGA, amostras com massas de
aproximadamente 10 mg foram pesadas em cadinhos de aluminio com tampa
de aluminio furada. Os ensaios foram feitos em um analisador
termogravimétrico PerkinElmer STA 6000 sob atmosfera de nitrogénio com
vazédo de 50 mL/min e razdo de aquecimento de 20 °C/min, no intervalo de
temperatura de 30 a 700°C.

4.2.2.6. Andlise de calorimetria diferencial exploratoria (DSC)

A analise de DSC foi feita para avaliar as transicoes de fase. Para obtencao
das curvas de DSC, amostras com massa aproximada de 10 mg foram
cuidadosamente pesadas. Foi utilizado um calorimetro exploratério diferencial
DSC Q-1000 V9.9 Build 303 sob atmosfera dinamica de nitrogénio com vazao
de 50 mL/min e razbes de aquecimento de 10 °C/min, no intervalo de
temperatura de -80 a 120 °C. Foram feitos dois ciclos de aquecimento e um de
resfriamento. No segundo ciclo, foram determinadas as temperaturas de
transicdo vitrea (Tg) e temperaturas de fusdo (Tm) e no resfriamento as

temperaturas de cristalizacéo (Tc).

Baseado nas entalpias de fusdo do PBS e do PBSm determinadas por
DSC, os graus de cristalinidade (Xc) dos polimeros PBSm foram calculados

pela Equacéo 1:

Equacao 1 - Xc=AHfpolimero / AHf100 x 100
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, onde Xc é o grau de cristalinidade do polimero, AHfpoimero € @ entalpia de
fusdo do polimero calculada na curva (J/g) e AHfi00 € a entalpia empirica do
PBS 100% cristalino, que segundo a literatura € igual a 110,3 J/g (PHUA;
CHOW; ISHAK, 2011).

4.2.3. Obtencao de particulas de PBS-g-PVAc

As particulas do copolimero PBS-g-PVAc foram obtidas pela maceracéo do
copolimero purificado. Uma massa do copolimero PBS-g-PVAc foi resfriada
com adicdo de nitrogénio liquido e macerada até passar por tamis de 1,150
mm. A massa retida no tamis € entdo macerada novamente em nitrogénio

liquido até atingir o tamanho adequado.

4.2.4. Avaliagcdo do grau de inchamento das microparticulas de PBS-g-
PVACc

O grau de inchamento das particulas de PBS-g-PVAc foi medido pela
imersdo das particulas de PBS-g-PVAc em cinco solventes a 25 °C durante 5
horas. Apo6s as 5 horas submerso, as particulas sao filtradas e secas em papel
absorvente para retirada do solvente. Os solventes avaliados foram:
cloroférmio, agua purificada, anilina, tolueno e heptano. Os solventes avaliados
apresentam diferentes polaridades relativas. Foi confirmado que 5 horas foram
suficientes para o inchamento atingir o equilibrio. O grau de inchamento foi
calculado e, funcdo do tempo usando a seguinte Equacgéao 2:

Equacéo 2 - Sr% = 100 x (Ms — Md) / Md

Onde, Sr% € a porcentagem de grau de inchamento, Ms é o peso da

particula inchada ap6s 5 horas e Md o peso das particulas secas.
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4.2.5. Preparacao de particulas de PBS-g-PVAc incorporadas com
Ibuprofeno (PBS-g-PVAc_IBU)

A preparacdo das particulas de PBS-g-PVAc incorporadas com IBU
formando o sistema PBS-g-PVAc IBU utiliza a capacidade de inchamento

dessas microparticulas em solventes.

Assim, 1 g de IBU é solubilizado em 5 mL de cloroférmio sob agitacao
magnética. Posteriormente, apds completa solubilizacdo, 1 g de PBS-g-PVAc
sdo adicionados sob agitacdo magnética a temperatura ambiente. Apos 1 hora
de agitacdo, a suspensao resultante é filtrada em papel de filtro e depois
colocada em vacuo até tempo suficiente para completa evaporacdo do

cloroférmio e purificacéo do sistema.

4.2.6. Caracterizacdo das particulas de PBS-g-PVAc, PBS-g-PVAc_IBU e
Ibuprofeno

As particulas de PBS-g-PVAc, do sistema PBS-g-PVAc_IBU e o IBU foram
caracterizadas por espectroscopia de infravermelho pela transformada de
Fourier (FTIR), espectrometria ultravioleta (UV-Vis), analise termogravimétrica
(TGA), Andlise de calorimetria diferencial exploratéria (DSC), difracdo de raios
X (DRX) e microscopia eletrbnica de varredura (MEV). A caracterizacdo foi

também usada para o estudo de compatibilidade.

4.2.6.1. Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

Esta andlise tem como objetivo estudar a estrutura quimica do PBS-g-
PVAc, do sistema PBS-g-PVAc_IBU e do IBU e verificar se ndo existem
alteracdes estruturais na mesma. Para tal, foi analisado diretamente por ATR.
A andlise foi feita em um equipamento PerkingElmer, modelo Frontier,
disponivel no Controle de Qualidade de Farmanguinhos com 4 varreduras de
4000 a 600 cm* e force gauge de 80%.
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4.2.6.2. Espectroscopia de ultravioleta visivel (UV-Vis)

Como o perfil de liberagcdo do farmaco foi estudado por espectrometria
ultravioleta (UV-Vis), o espectro de absorbancia das particulas de PBS-g-PVAc,
do sistema PBS-g-PVAc IBU e do IBU foram estudados usando o
espectrometro de ultravioleta-visivel (UV-Vis) Shimadzu modelo UV1800,
disponivel no Laboratorio de Sistemas Farmacéuticos Avancados (LaSiFA) da
Fiocruz. Este espectro forneceu um perfil de absorbancia do copolimero no
intervalo entre 200 e 230 nm, mostrando quais comprimentos de onda eram

possiveis de quantificar o farmaco.

4.2.6.3. Andlise termogravimétrica (TGA)

A analise foi feita para determinacdo das perdas de massa das particulas
de PBS-g-PVAc, do sistema PBS-g-PVAc_IBU e do IBU com o aquecimento e
as temperaturas das reacdes de desidratacdo e decomposicdo. Para obtencéo
das curvas de TGA, amostras com massas de aproximadamente 10 mg foram
pesadas em cadinhos de aluminio com tampa de aluminio furada. Os ensaios
foram feitos em um analisador termogravimétrico Mettler Toledo modelo 851e,
sob atmosfera dinamica de ar artificial com vazdo de 50 mL/min e razdo de
aguecimento de 10 K/min, no intervalo de temperatura de 25 a 500 °C. O
equipamento de TG foi previamente calibrado com indio e aluminio metélicos.

A analise foi feita em duplicata.

4.2.6.4. Difragdo de raios X (DRX)

Esta andlise foi usada para observar os picos da estrutura cristalina das
particulas de PBS-g-PVAc, do sistema PBS-g-PVAc_IBU e do IBU e comparar
com a referéncia para confirmar que ndo existem alteracdes no farmaco
recebido. Os padrbes de difracdo de raios-X de pdé foram obtidos em um
difratbmetro Bruker modelo D8-Advanced, operado a 40 KV e 40 mA, com

velocidade de varredura de 0,01°/segundo no intervalo 20 de 3 — 40°.
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4.2.6.5. Andlise de calorimetria diferencial exploratoria (DSC)

Esta analise foi feita para avaliar as transicdes de fase das particulas de
PBS-g-PVAc, do sistema PBS-g-PVAc IBU e do IBU. Para obtencdo das
curvas de DSC, amostras com massa aproximada de 10,00 mg foram
cuidadosamente pesadas em cadinhos de aluminio com tampa de aluminio
furada. Foi utilizado um calorimetro exploratorio diferencial da marca Mettler
Toledo, modelo 822e, sob atmosfera dinamica de ar artificial com vazao de 80
mL/min e razdes de aquecimento de 10 K/min, no intervalo de temperatura de
25 a 200°C. O equipamento de DSC foi previamente calibrado com indio e

zinco metdlicos. As analises foram feitas em duplicata.

4.2.6.6. Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

A avaliacdo microscépica foi feita para avaliar a morfologia das particulas
de PBS-g-PVAc, do sistema PBS-g-PVAc_IBU e do IBU, utilizando microscépio
eletrbnico marca Jeol, modelo JSM6390LV pertencente a plataforma de
microscopia eletrénica Rudolf Barth do Instituto Oswaldo Cruz - Fiocruz. As
amostras foram adicionadas para cobrir a fita adesiva dupla-face e colocada
nos porta amostras de metal (“STUB”). Em seguida, as amostras foram
metalizadas em equipamento de metalizacdo Denton Vacuum Desk IV LCC,
com aplicacdo prévia de vacuo até a obtencdo da pressdo de,
aproximadamente, 20 mTORR (equivalente a 2,66644 Pa). A metalizacdo
ocorreu por 8 minutos, a 10 mA, sob atmosfera de gas Arg6nio, para a

liberacdo da liga ouro-paladio (Au-Pd) que recobriu as amostras.

4.2.7. Avaliagdo das propriedades tecnolégicas para aplicacdo
farmacéutica do IBU, PBS-g-PVAc e PBS-g-PVAc_IBU

O objetivo do sistema € sua utilizacdo na industria farmacéutica. Na area
farmacéutica, o estudo das particulas é importante porque a maior parte das

formulagBes é solida e o estado fisico das particulas pode ser alterado com o
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processamento fisico e as caracteristicas das particulas podem alterar a
efetividade terapéutica. Portanto, as seguintes propriedades tecnologicas foram
avaliadas: densidades aparente e batida, fluxo, angulo de repouso,

granulometria e analise de fluxo por orificio.

4.2.7.1. Densidade aparente e batida

As analises foram feitas em equipamento Erweka modelo SVM 202

conforme método descrito na farmacopeia americana (USP, 2016).

Em um cilindro graduado calibrado e previamente tarado foram
acondicionadas quantidades de amostra equivalentes a um volume de 60 mL.
Em seguida, o cilindro graduado foi submetido a 10 batidas, sendo verificado o
volume ocupado pelo p6 ao fim desse procedimento. Posteriormente, o sistema
foi submetido a quantidades crescentes de batidas até que o volume ocupado
pelos pés apresentasse variacao inferior a 2% em relacdo a leitura anterior. As
guantidades de batidas executadas em cada etapa foram iguais a 10, 500 e
1250, respectivamente. Ao fim do ensaio, as densidades aparente e batida
foram calculadas através das razfes entre a massa pesada e 0s volumes

ocupados pelo leito de pd, conforme as Equacédo 3 e Equacéo 4.
Equacao 3 - daparente = M / Vi
Equacéo 4 - dbatida = m / Vf

Onde, m é a massa de amostra, Vi € o volume inicial ocupado pelo leito de

pos e Vf é o volume ocupado pelo leito de pos ao fim do ensaio.

Os indices de Hausner foram calculados para cada amostra a partir da

raz&o entre os volumes inicial a final, conforme a Equagéo 5.
Equacéo 5 - IH=Vi/Vf

Onde, Vi € o volume inicial ocupado pelo leito de pos e Vf é o volume
ocupado pelo leito de pds ao fim do ensaio
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Com base nos valores dos indices de Hausner e na classificacdo descrita
na farmacopeia americana (USP, 2016), as amostras foram classificadas
qguanto a seus pareceres de fluxo (Tabela 4).

Tabela 4 - Classificacao do parecer de fluxo com base no indice de Hausner calculado na
analise de densidade (USP, 2016).

Ind. Hausner Fluxo
1,00-1,11 Excelente
1,12-1,18 Bom
1,19-1,25 Justo
1,26 -1,34 Aceitavel
1,35-1,45 Pobre
1,46 - 1,59 Muito Pobre

>1,60 Péssimo

4.2.7.2. Distribuicdo granulométrica por tamises

No ensaio de distribuicdo granulométrica, foi utilizado granulémetro Retsch
modelo AS200 basic equipado com um recipiente coletor e com um conjunto de
seis peneiras. Foram utilizadas tamises com aberturas de dimensées em mesh-
Tyler 8, 14, 16, 28, 35 e 48. Além desses tamises, o IBU também foi avaliado
com aberturas de dimensdes em mesh-Tyler 80, 150, 250, 270, 325, 400.

No ensaio, inicialmente os tamises foram pesados individualmente. Em
seguida, os tamises foram posicionados em ordem decrescente de abertura, de
cima para baixo, tendo abaixo a base coletora. Apdés a montagem, cerca de

25,0 g da amostra foram pesados e transferidos ao tamis superior.

O equipamento foi ligado a amplitude 7,0 por 3 tempos de 2 minutos (total
de 6 minutos). Decorrido os tempos estabelecidos, cada tamis foi pesado
individualmente e as quantidades de pdés retidos nelas foi calculada por
diferenca. A porcentagem de pds retida em cada tamis foi calculada de acordo
com a formula descrita na Farmacopeia Brasileira 52 edicdo (BRASIL, 2010a) e
apresentada na Equacdo 6. As amostras foram avaliadas comparativamente
em funcdo das quantidades retidas em cada tamis, dos tamanhos médios de

particulas calculados e pelos valores de d10, d50 e d90.
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Equacéo 6 - % retida = P1/P2 x 100

onde P1 é o peso da amostra retida na peneira e P2 € a soma dos pesos

das amostras retidas em todas as peneiras e no recipiente de fundo.

O indice de polidisperséo (Span), que € um indicativo da polidispersao do
tamanho de particulas do sistema foi calculado pela Equacédo 7. Quanto menor

o valor, menor a diferenca entre os tamanhos das particulas.

Equacédo 7 - Span = (d90 — d10) / d50

4.2.7.3. Andlise de fluxo por orificio

A andlise de fluxo por orificio foi feita em equipamento Granulate Flow
Tester GTB, da marca Erweka. No teste foi utilizado funil com abertura de 8, 10
e 15 mm e capacidade de 100 mL. O tempo necessario para o escoamento do
material adicionado ao funil foi medido e representado de forma padronizada

em segundos por 100 gramas. Cada analise foi feita em triplicata.

4.2.7.4. Andlise de Angulo de Repouso

A andlise de angulo de repouso foi feita em equipamento Granulate Flow
Tester GTB, da marca Erweka. No teste foi utilizado funil com abertura de 8, 10
e 15 mm e capacidade de 100 mL. O angulo de repouso foi medido por laser.

Cada andlise foi feita em triplicata.

4.2.8. Estudo de compatibilidade

O estudo de compatibilidade é feito buscando-se avaliar potenciais
incompatibilidades fisicas e/ou quimicas entre componentes de uma

formulag&o farmacéutica.

O estudo foi feito para as seguintes amostras: IBU, PBS-g-PVAc e sistema

PBS-g-PVAc_IBU. O estudo foi conduzido seguindo-se o procedimento abaixo.
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Em frascos de polietileno de alta densidade (PEAD) de 25 mL foram
adicionados 1 g de cada amostra e os frascos foram tampados com papel
manteiga. O procedimento foi feito em duplicata e um dos frascos foi
denominado tempo inicial TO e tempo 21 dias (T21). O tempo TO foi em
seguida submetido a analise, enquanto o T21 foi acondicionado em camara
climética na condicdo de estabilidade acelerada zona Vb, isto &, temperatura
de 40 °C e umidade relativa de 75 %, conforme Guia para a Realizacdo de
Estudos de Estabilidade resolucdo 05/2005 (BRASIL, 2005).

As amostras TO e T21 foram analisadas por espectroscopia de
infravermelho pela transformada de Fourier (FTIR), analise termogravimétrica
(TGA), Analise de calorimetria diferencial exploratéria (DSC) e difracdo de raios
X (DRX) conforme parametros apresentados anteriormente para analise do IBU
e particulas de PBS-g-PVAc.

4.2.9. Determinacéao de teor

4.2.9.1. Construcao da curva de calibracéo

A partir de uma solugdo mae contendo 0,9 mg/mL de IBU padrdo em
acetonitrila foram preparadas amostras em concentragcdes correspondentes a
0,0018; 0,0054; 0,0090; 0,0126; 0,0162; 0,0198; e 0,0234 mg/mL da substancia
ativa apods diluicdo. As analises foram feitas em triplicata a partir de trés
solugdes mae diferentes. As amostras foram lidas em espectrofotometro de
ultravioleta Shimadzu modelo UV-VIS UV-1800 no comprimento de onda de
220 nm, conforme definido apds estudo de varredura. A partir dos resultados
de absorbancia, foram obtidas as médias, desvios padrdo e desvios padréo
relativos das leituras; coeficiente de correlacdo de Pearson; avaliacdo
estatistica pelo teste de Grubbs; avaliacdo de residuos e homocedasticidade;
analise de variancia (ANOVA), e assim, foi obtida a equacdo da reta e

determinado o valor de RZ2.
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4.29.2. Andalises de teor

Pesou-se aproximadamente 12 mg de amostra de PBS-g-PVAc_IBU e
diluiu-se em acetonitrila em um baldo de 25 mL. Uma aliquota de 650 pL foi
diluida em acetonitrila em um baldo de 10 mL para uma concentracdo de
aproximadamente 0,03 mg/mL. A absorbancia da solucédo obtida foi lida em
espectrofotometro de ultravioleta Shimadzu UV-VIS UV-1800 em comprimento

de onda de 220 nm. A analise foi feita em triplicata.

4.2.9.3. Eficiéncia de incorporacao

A eficiéncia de incorporacdo (El) do IBU nas particulas de PBS-g-PVAc

obtida pelo método proposto foi calculada conforme Equacéo 8:
Equacao 8 - El = Mibusist/Mibuad*100

onde EI é eficiéncia de incorporacdo, minusist € a massa de IBU nas
particulas de PBS-g-PVAc_IBU calculada com base no teor € mipuad € @ massa
de IBU adicionada para a obtencao das particulas.

4.2.9.4. Estudo de dissolugao

O tampao foi preparado conforme o descrito na farmacopeia USP 39-NF 34
(USP, 2016). Para cada 1000 mL de tampao foram pesados 6,80 gramas de
fosfato de potassio monobésico, os quais foram imediatamente solubilizados
em agua purificada. Em seguida, aproximadamente 1,56 gramas de hidroxido
de sodio foram adicionados lentamente a solucdo sob agitacdo. Apds a
solubilizacdo do hidréxido de sodio, o pH da solucédo foi medido em pHmetro
Metrohm 780 pHmeter e ajustado a 7,2 com solucdo de hidroxido de sédio 0,3
M.
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4.2.9.5. Construcao da curva de calibracéo

A partir de uma solucdo méae contendo 0,9 mg/mL de IBU em acetonitrila
foram preparadas amostras em concentragdes correspondentes a 0,0018;
0,0054; 0,0090; 0,0126; 0,0162; 0,0198; e 0,0234 mg/mL da substancia ativa
apos diluicdo em tampéao fosfato 7,2, conforme monografia de IBU comprimidos
da USP39. As analises foram feitas em triplicata a partir de trés solu¢cdes mae
diferentes. As amostras foram lidas em espectrofotdmetro de ultravioleta
Shimadzu modelo UV-VIS UV-1800 no comprimento de onda de 220 nm. A
partir dos resultados de absorbancia, foram obtidas as médias, desvios padréo,
desvios padrdo relativos, coeficiente de correlagdo de Pearson, avaliacdo
estatistica pelo teste de Grubbs, avaliacdo de residuos e homocedasticidade,
ANOVA e foi obtida a equacéo da reta e determinado o valor de R2.

4.2.9.5.1. Varredura do PBS-g-PVAc na regido ultravioleta

A partir de uma solucdo mae contendo 0,9 mg/mL de PBS-g-PVAc em
acetonitrila foram preparadas amostras em concentracdes correspondentes a
0,0234 mg/mL de PBS-g-PVAC em tampédo fosfato 7,2 e acetonitrila. As
solugbes de amostras foram lidas em espectrofotometro de ultravioleta
Shimadzu modelo UV-VIS UV-1800 no comprimento de onda de 200 a 500 nm.

4.2.9.5.2. Ensaio de perfil de dissolucao

Os ensaios de dissolucdo foram feitos em um dissolutor Distek Evolution
6100 (Distek, Estados Unidos). As condi¢cdes utilizadas para os ensaios de
dissolucéo intrinseca e por dispersdo foram: 900 mL do meio de tampé&o fosfato
pH 7,2, a 37 °C e em velocidade de agitacdo de 50 rpm, conforme monografia
de IBU comprimidos da USP39. Foram retiradas aliquotas de 10 mL sem
reposicao do meio. A concentracdo de farmaco dissolvido foi obtida pela leitura
das aliquotas em um espectrofotdmetro no ultravioleta UV-1800 (Shimadzu,

Japao) no comprimento de onda de 220 nm. Para os calculos, utilizou-se a
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equacao da reta gerada pela curva analitica previamente construida. Para
dissolugéo por disperséo, quantidade de PBS-g-PVAc_IBU equivalente a 600
mg do farmaco, isto €, aproximadamente 1.200 mg e 600 mg de IBU foram
adicionadas diretamente as cubas de dissolucéo; utilizou-se o aparato pa
(aparato 2) (USP, 2016).

As aliquotas foram removidas nos tempos de 5, 10, 15, 30, 60, 90, 120,
180, 240 e 300 minutos. Com 300 minutos, a dissolugéo foi interrompida ja que

o plateau havia sido atingido.

4.2.9.5.3. Avaliacao dos modelos cinéticos de dissolucao

A avaliacdo do ajuste dos dados dos perfis de dissolucdo aos modelos
cinéticos de ordem zero, Primeira Ordem, Hixson-Crowell, Korsmeyer-Peppas
e Higuchi foi feita através da verificacdo dos coeficientes de determinacdo das
equacdes de regressdo obtidas e dos resultados das andlises de variancia.
Para tal, as relacdes entre os tempos de dissolu¢cdo e as quantidades de
substancia dissolvida foram expressas através das relacfes descritas na
Equacéo 9 (0 Ordem); Equacdo 10 (Primeira Ordem); Equacao 11 (Higuchi);
Equacédo 12 (Hixson-Crowell); e Equacdo 13 (Korsmeyer-Peppas). O modelo
com melhor ajuste dos dados foi definido (MAHLE et al, 2007; RODRIGUES et
al, 2008). Os tempos de andlise foram usados até o momento que o tempo em

que o perfil de dissolucéo atinge o plateau.
Equacao 9 - Qi = Qo — Kot
Equacao 10 - InQt = InQo-Kat
Equacio 11 - Qt = Knt12
Equacéo 12 - Qiwz = Qowz-Kct
Equacéo 13 — Qi = Kk-pt"

, onde Qt é a quantidade de farmaco liberado no tempo t; Qo quantidade de
farmaco em solugdo, K sdo as constantes de liberacdo de cada um dos
modelos, n é o expoente de liberacdo do modelo de Korsmeyer-Peppas et é o

tempo.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. CARACTERIZACAO DO PBSm E DO PBS-g-PVAC

A sintese do copolimero poli(succinato de butileno) graftizado com
poli(acetato de vinila) (PBS-g-PVAc) foi concluida com sucesso. O PBS-g-

PVACc foi preparado em duas etapas como abordado na metodologia.

A caracterizacdo da estrutura quimica do PBSm e do PBS-g-PVAc foi feita
por FTIR e 'H RMN e Cromatografia de exclusdo por tamanho (SEC). A

estrutura fisica foi caracterizada por DRX, TGA e DSC.

5.1.1. Caracterizacdo Quimica

5.1.1.1. PBS modificado (PBSm)

O PBSm e o PBS foram caracterizados por FTIR, *H RMN, DRX, TGA, DSC
e SEC. O acido maleico também foi analisado a fim de comparacdo e por
permitir avaliar sua inser¢cdo nas cadeias de PBSm. A Figura 13 mostra a

estrutura do PBSm com base na teoria e nas caracterizacbes apresentadas.

Figura 13 — Estrutura quimica do PBSm.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Os espectros de *H RMN do PBSm e do PBS estdo apresentados na Figura

14. Em ambos o0s espectros, 0s picos relacionados aos protons dos
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grupamentos metileno referentes as unidades de 1,4-butanodiol estdo em 4,1
ppm (D) e 1,7 ppm (A) e os protons dos grupamentos metileno referentes as
unidades de acido succinico a 2,6 ppm (C). Os resultados estdo de acordo com
a literatura (OISHI et al, 2006).

Além dos picos referentes ao PBS, o PBSm apresenta os dois picos 4,2
ppm (B) e 6,2 ppm (E) que ndo aparecem no espectro do PBS. Ambos 0s picos
estdo relacionados aos meros do &cido maleico inseridos na cadeia de PBS. O
pico em 4,2 ppm (B) esté relacionado aos prétons dos grupamentos metileno
do 1,4-butanodiol vizinhos aos meros do maleato que estéo deslocados upfield.
Os protons ligados aos carbonos insaturados inseridos pelo acido maleico
(dupla ligacéo) estdo em 6,2 ppm (E). Os resultados desses picos estao de
acordo com a literatura (JIN et al, 2000).

Como referéncia, o pico do cloroférmio deuterado, solvente, é observado
em 7,2 ppm.

Figura 14 — Espectro de 'H RMN do PBS (a) e PBSm (b). A estrutura do PBSm esta dentro do
gréfico.
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A composicdo do PBSm e a extensdo de acido maleico inserido no PBSm
foi determinado pela integragcédo das areas dos picos em 1,7 ppm (A) e 4,1 ppm
e 4,2 ppm (D e B respectivamente- fragmentos 1,4-butanodiol); em 2,6 ppm (C
- fragmento succinato); e em 6,2 ppm (E - fragmento maleato). O calculo da
razao entre a area do pico E pela soma das areas de todos os picos foi usado
para quantificacdo. A razdo adicionada de 1,4-butanodiol, acido succinico e
acido maleico para sintese do PBSm foi igual a 52/38/10. Por outro lado, a
composi¢cdo do PBSm calculado por 'H RMN com base na integracdo das
areas foi igual a 60/38/3. Assim sendo, 0 acido maleico néo foi completamente
consumido para a formacdo do PBSm e a diferenca pode ocorrer devido a
sublimacéo do &cido maleico que ocorre a temperaturas relativamente baixas
(ARSHADI, 1974). Observa-se que ocorreu sublimacdo mesmo que a
temperatura reacional tenha sido mantida a 95°C por duas horas para evita-la.
Além disso, a isomerizacdo dos grupos maleato em grupos fumarato, que foi
anteriormente reportado (JIN et al, 2000), ndo foi observado, provavelmente

devido ao menor tempo de reacao.

O espectro de FTIR do PBS, PBSm e &cido maleico sdo apresentados na
Figura 15. As bandas caracteristicas do PBS estdo presentes tanto no PBS
qguanto no PBSm. A banda intensa a 1714 cm™ corresponde a vibragédo de
alongamento da carbonila (C=0) que caracteriza a formacdo dos grupos éster.
Além disso, a banda presente em 1341 cm? é atribuida a vibracdo de
alongamento da ligagdo COO-. O sinal a 1158 cm™ é caracteristico da vibracdo
de alongamento de C-O-C na unidade repetida —-OCH2CH2 (ABDERRAHIN et
al, 2015). As bandas centradas em 1045 cm estdo relacionadas as vibracdes
de estiramento da O-C-C (KIM et al, 2006).

A diferenca entre os espectros do PBS e do PBSm € a presenca de duas
bandas em PBSm que nédo sédo observadas no PBS. As duas bandas também
estdo presentes no 4cido maleico e, portanto, se referem a insercdo das duplas
ligagbes. A banda centrada em 1641 cm? pode ser associada com a
deformacédo axial de C=C, enquanto que a banda centrada em 1408 cm™ é
associada aos grupos =CH (JIANG et al, 2014).
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Figura 15 - Espectro de FTIR do PBS (a), PBSm (b) e acido maleico (c). (#) e (*) sdo as bandas
relacionadas as insaturacdes.
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Os valores de massa molar numérica média (Mn), massa molar ponderal
média (Mw) e a razdo entre elas (Mw/Mn) — polidispersdo - do PBSm foram
determinados por andlise de SEC e sdo iguais a 12,5k, 18.4k e 1,47

respectivamente (Figura 16).

Figura 16 — Gréfico de SEC para determinacéo de Mn, Mw e Mw/Mn.
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As massas molares estdo de acordo com polimeros que sdo usados em
sistemas para utilizacdo farmacéutica, porém mais altos do que normalmente
encontrado para poliésteres obtidos sem a etapa de transesterificagdo com a
utilizacdo de catalisadores a base de titanio por exemplo. A polidispersédo de
polimeros obtidos por policondensacéao € normalmente de aproximadamente 2,
portanto, a baixa polidispersdo de 1,47 € importante principalmente para
sistemas farmacéuticos, em que a cinética de liberacdo pode ser influenciada

por diferencas de massa molar.

Baseado na comparacéo entre os espectros de FTIR e 'H RMN do PBS e
do PBSm, confirma-se que a insercdo de insaturacdes na cadeia de PBS foi
atingida com sucesso. Assim, as insaturacdes inseridas podem ser usadas com
sitios de iniciagdo para a graftizacdo de poli(acetato de vinila) (PVAc) por

poliadicdo por radicais livres.

5.1.1.2. PBS graftizado com PVAc (PBS-g-PVACc)

Com a confirmagdo do sucesso na sintese do PBSm, foi feita a
copolimerizagdo do PBSm com o PVAc em solucdo — poliadicdo via radicais
livres. Reagiu-se o0 PBSm e acetato de vinila em tolueno como solvente e
peréxido de benzoila como iniciador para a sintese do copolimero PBS
graftizado com PVAc. Conforme apresentado adiante, o copolimero sofre
ligacbes cruzadas levando a formacdo de uma estrutura reticulada (PBS-g-
PVAC) (Figura 17).
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Figura 17 — Estrutura quimica do copolimero reticulado PBS-g-PVAc.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

O copolimero PBS-g-PVAc e o PVAc sintetizado com mesmo procedimento
sem a presenca do PBSm foram caracterizados por FTIR, 'H RMN, DRX, TGA

e DSC. O PBSm ¢ adicionado em alguns gréficos para comparacao.

A Figura 18 mostra o espectro *H RMN do PBS-g-PVAc e do PBSm. Os
protons dos grupos metileno do mero 1,4-butanodiol continuam presentes apos
a graftizacdo do PVAc em 1,7 (*) e 4,1 ppm (*). O pico em 2,6 ppm associado
aos protons do grupo metileno das unidades de acido succinico também estéo
presentes. Portanto, pode-se afirmar que as condi¢cdes para a graftizacdo do
PVAc preservaram a estrutura da cadeia do PBSm.

O pico dos protons dos grupos ligados aos carbonos insaturados que
aparecem em 6,2 ppm (#) teve sua intensidade reduzida e apenas um traco
pode ser observado. O pico em 4,2 ppm (#) dos protons dos grupos metileno
das unidades do 1,4-butanodiol vizinhos aos meros de &acido maleico que
anteriormente estavam deslocados upfield praticamente desapareceu no PBS-
g-PVAc. Assim, a diminuicdo/desparecimento dos picos relacionado &as
insaturacdes relacionadas ao acido maleico permite afirmar que esses meros

atuam como sitio de iniciagdo para a graftizacdo do PVAc no PBSm.

Além do mais, os principais picos relacionados ao PVAc estéo presentes no
espectro de *H RMN ("). Por exemplo, em 4,9 ppm, o hidrogénio —CH da
cadeia de PVAc (A) esta presente; de 1,9 a 2,1 ppm, os hidrogénios de —CHs e
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—CH2 dos grupamentos acetato respectivamente, conforme descrito na
literatura (RAMEY:; LINI, 1967).

Entdo, os resultados confirmam que o PVAc foi graftizado com sucesso nas
cadeias de PBSm e a instauracdo inserida atua efetivamente como sitio de

iniciacao para a graftizacdo do PVAc.

Figura 18 — Espectro de 'H RMN do PBSm (a) e do PBS-g-PVAc (b). Legenda: * relacionados
ao mero 1,4-butanodiol; # relacionados ao mero do acido maleico; e " relacionados ao PVAc
graftizado.
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Na Figura 19 estdo apresentados os espectros de FTIR do PBSm, PBS-g-
PVAc e PVAc com bandas caracteristicas indicadas.
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Figura 19 — Espectros de FTIR do PBSm (a), PBS-g-PVAc (b) e PVAc (c). (#) Picos
relacionados ao PVAc.
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As principais bandas referentes a estrutura poliéster do PBS estdo
presentes no espectro do PBS-g-PVAc, corroborando os resultados de *H RMN
e confirmando a estrutura do PBS é mantida ap0s a graftizacdo do PVAc.

O PVACc sintetizado sem o PBSm nas mesmas condi¢des da graftizacdo de
sintese apresentou espectro conforme literatura (BELKE; CABASSO, 1988;
TOJA et al, 2012). As bandas em 1732 cm™ (vibracdo C=0), 1427 cm™* (CH2
tesoura), 1370 cm* (CHs wag), 1230 cm™* (CO-O estiramento), 1120 cm™* (C-O-
C e C-C-C estiramento), 1020 cm™* (Simétrico C-C-C estiramento), 947 cm™ (C-
CHs rock), 795 cm™ (simétrico C-CHs vibracdo) e 635 cm?' (CHz3-CO:2
estiramento). Algumas bandas do PVAc estdo sobrepostas com bandas do
PBS devido a similaridade estrutural por exemplo dos grupamentos éster. As
bandas sobrepostas estdo em: 1732 cm, 1427 cm™, 947 cm™* e 795 cm™L.

As bandas relacionadas ao PVAc do PBS-g-PVAc que aparecem apenas no
PBS-g-PVAc estdo centradas em 1370 cm, 1230 cm?, 1020 cm™ e 635 cm™?
(#). As bandas relacionadas a instauracdo do PBSm, que estavam centradas
em 1641 cm-1 e 1408 cm! desapareceram apds a graftizacdo, corroborando
os resultados de *H RMN.
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Assim, com base nos espectros de 'H RMN e FTIR, confirma-se que o
copolimero PBS-g-PVAc foi sintetizado e que as duplas ligacdes inseridas na
cadeia de PBS (PBSm) e que desapareceram apoOs a graftizacdo atuaram
como pontos de iniciacdo para a graftizacdo do PVAc no PBSm por poliadicdo

via radical livre.

5.1.2. Caracterizacao Fisica

A Figura 20 apresenta o comportamento térmico do PBSm, PBS-g-PVAc e
do PVAc analisados por TGA.

Figura 20 — Curvas de TGA e respectivas derivadas do PBSm (a), PBS-g-PVAc (b) e PVAc (c).
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A curva termogravimétrica do PBSm (a) € estavel até 260 °C e apresenta
um unico estagio simples de perda de massa entre 260 °C e 465 °C com uma
perda de massa de aproximadamente 97 % e um pico DTG igual a 396 °C. A
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perda de massa € relacionada a degradacdo do PBSm, de acordo com a
literatura (CALABIA et al, 2013).

A curva termogravimétrica do PVAc (c) apresenta trés estagios de perda de
massa. O primeiro estdgio de perda de massa esta relacionado a perda de
umidade, tolueno e pequenas moléculas, como acetato de vinila ndo reagido. O
estagio de perda de massa € entre 60 °C e 200 °C e um pico DTG em
aproximadamente 130 °C, responsavel por uma perda de massa de
aproximadamente 6 %. O segundo estagio de perda de massa € entre 265 °C e
400 °C, um pico DTG em 335 °C e corresponde a aproximadamente 67 %,
relacionado a desacetilacdo do PVAc. A Ultima etapa de perda de massa é
entre 400 °C e 550 °C e pico de DTG em 480 °C, sendo responsavel por uma
perda de massa de 21 % relacionado a decomposi¢cdo do PVAc. A curva de
TGA do PVACc esta de acordo com a literatura (CHELAZZI et al, 2014; RIMEZ
et al, 2015).

A curva termogravimétrica do PBS-g-PVAc (b) apresenta um
comportamento com caracteristica misturadas do PBSm e PVAc. A primeira
perda de massa € entre 200 °C e 270 °C e pico DTG em 260 °C,
correspondendo a uma perda de massa de 2 %. De 265 °C a 550 °C, a curva
do PBS-g-PVAc apresenta perda de massa caracteristico do PBSm e PVAc.
Nesse intervalo, a decomposicao do PBSm se sobrepde com a desacetilagéo e
decomposicdo do PVAc com uma perda de massa de aproximadamente 94 %.
Trés picos de DTG sédo observados em 340 °C, 390 °C e 448 °C.

As andlises de DSC foram feitas buscando a identificacdo das temperaturas
de transicéao vitrea (Tg), cristalizacdo (Tc) e fusdo (Tm) do PBS, PBSm, PVAc e
do PBS-g-PVAc. A Tm e a Tg foram determinadas no segundo ciclo de
aquecimento, enquanto a Tc determinada apds resfriamento controlado, logo
apos o segundo ciclo de aquecimento. As curvas estdo apresentadas na Figura
21.
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Figura 21 — Curvas de DSC de PBS, PBSm, PBS-g-PVAC e PVAc. Inbox: curvas para
identificacdo da Tg.
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O PBS apresenta Tm igual a 106 °C com entalpia de 79,8 J/g, similar ao
reportado na literatura (XU; GUO, 2010). O PBSm apresenta Tm de 92 °C com
entalpia de 62,2 J/g, valores menores do que para o PBS. A diminuicdo da Tm
e da entalpia significam uma estrutura cristalina menos regular que pode ser
explicada pela presenca de insaturacbes que interferem e perturba as
interacbes de van der Waals ao longo da cadeia carbbnica. Tanto o PBS
guanto o PBSm apresentam um pico exotérmico durante o aquecimento que
provavelmente esta relacionado a um processo de cristalizacdo ocorrido antes

da fusdo dos cristais.

As Tgs foram determinadas pela derivada das curvas de DSC. PBS e
PBSm possuem mesma Tg de -28 °C. O resultado esta em concordancia com
a literatura (XU; GUO, 2010). As temperaturas de cristalizacdo do PBS e do
PBSm sé&o iguais a 86 °C e 48 °C, respectivamente. Somado aos maiores
valores da Tm e entalpia do PBS, a menor Tc do PBSm e o pico mais afiado do

PBS corrobora que PBSm é menos cristalino que o PBS.
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O PVAc é um polimero amorfo. A curva do PVAc apresenta um unico
evento em 29 °C relacionada a Tg, temperatura pouco menor que a observada
na literatura (ADAMS; COWIE, 1999; TOJA et al, 2012). Com a graftizacdo do
PVAc na cadeia de PBSm, a Tm do PBSm despareceu, indicando que a
graftizacdo amorfizou os cristais de PBS, gerando o PBS-g-PVAc amorfo.
Baseado nos resultados da derivada da curva do PBS-g-PVAc, estéo presentes
as Tgs do PBS e do PVAc observadas em -11 °C e 32 °C, respectivamente.
Portanto, a Tg do PVAc em PBS-g-PVAc é quase a mesma que para o PVAc

puro.

A Tabela 5 apresenta a compilacdo das Tg, Tm, Tc e entalpias das

amostras analisadas por DSC.

Tabela 5 — Resultados de Tg, Tm, Tc e entalpia de PBS, PBSm, PVAc, PBS-g-PVAc.

Tg Tm Tc AHf
Amostra ‘ °C ‘ Jimol
PBS -28 106 86 79,8
PBSm -28 92 48 62,2
PVAc 29 - - -
PBS-g-PVAc | -11/32 - - -

Baseado nas entalpias de fusdo do PBS e do PBSm determinadas por
DSC, os graus de cristalinidade (Xc) dos polimeros foram calculados pela
Equacédo 1 (PHUA; CHOW; ISHAK, 2011).

Entdo, o Xc calculado para o PBS e PBSm sao iguais a 72 % e 56 %
respectivamente. A presenca dos meros insaturados no PBSm levou a reducéo
no grau de cristalinidade de 72 % para 56 %.

Os difratogramas de raios X do PBS, PBSm e do PBS-g-PVAc estdo
mostrados na Figura 22. O PBS apresenta trés picos principais com alta
intensidade em 19,7, 22,7° e 28,9°, assim como descrito na literatura
(CHARLON et al, 2015). Apesar da insercéo de 3% de insaturac¢des ter mantido
a estrutura monociclica do PBS, os dados de DRX mostram que 0s picos do
PBSm foram deslocados para maiores valores de 26, provando que a presenca

de insaturacOes levaram a deformacéo na estrutura cristalina.
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O difratograma do PBS-g-PVAc € tipico de um polimero amorfo,
corroborando os resultados de DSC, onde o pico da Tm relacionado a fuséo do
PBSm despareceu apés a graftizacdo do PVAc.

Figura 22 - Difratograma do PBS (a), PBSm (b) e PBS-g-PVAc (c) e 0s principais picos
assinalados.
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5.2. AVALIACAO DO GRAU DE INCHAMENTO DAS PARTICULAS DE PBS-
g-PVAc

Observou-se que o PBS-g-PVAc nado funde nem dissolve em solventes,
portanto pode-se confirmara que o material sofre reticulagdo durante a sintese
e é classificado como termorrigido (MANO, 1999). Entdo, devido a essa
caracteristica, foram determinados os graus de inchamento do PBS-g-PVAc em
cinco solventes com diferentes polaridades relativas (REICHARDT, 2003) e
parametros de solubilidade de Hildebrand. Os solventes avaliados foram: agua
deionizada, cloroférmio, anilina, heptano e tolueno. Em todos os solventes, o

PBS-g-PVACc atinge equilibrio de inchamento dentro de 5 horas apés submerso.
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Os graus de inchamento nos diferentes solventes sdo apresentados na
Tabela 6.

Tabela 6 - Grau de inchamento do PBS-g-PVAc em diferentes solventes apés 5h a 25°C.

Polaridade Parémetro de Grau de
Solvente Relativa Solubilidade de Inchamento
Hildebrand (%)
Heptano 0,012 15,3 51+3
Tolueno 0,099 18,3 197+36
Cloroférmio 0,259 18,7 1.646+£103
Anilina 0,42 22,6 1.998+86
Agua deionizada 1 47,9 3248

Os maiores graus de inchamento foram observados em anilina (1.998+86
%) e cloroformio (1.646 + 103 %), enquanto que os menores foram observados

para a agua deionizada (32 = 8 %) e heptano (51 + 3 %).

O PBS-g-PVAc apresentou seletividade de inchamento para determinados
solventes, apresentando maiores graus de inchamento conforme aumenta-se a
polaridade relativa do solvente. Por exemplo, heptano e anilina, que
apresentam polaridades relativas iguais a 0,012 e 0,42, respectivamente, foram
capazes de inchar o copolimero a aproximadamente 51 % e 2.000 %. Ao
mesmo tempo, em agua deionizada que possui maior polaridade relativa (= 1),
o grau de inchamento foi 0 menor dentre os solventes testados. Desse modo,
os resultados mostrados na tabela permitem inferir que o copolimero graftizado
PBS-g-PVACc é hidrofébico.

Assim, devido a seletividade de inchamento em diferentes solventes, o
PBS-g-PVAc é util para a incorporacdo de moléculas organicas, como
farmacos, por exemplo, o0 que pode ser interessante para preparacdo de
formulacdes farmacéuticas. A incorporacdo de farmacos em particulas de PBS-
g-PVAc é interessante para farmacos com uso limitado devido a problemas de
estabilidade e processabilidade, como é o caso do IBU.

Como o copolimero reticulado PBS-g-PVAc apresenta baixo inchamento em
dgua e consequentemente em meios biolégicos, a liberacdo de farmacos

incorporados nesse sistema provavelmente ocorrerd de modo gradual e lento.



83

5.3. CARACTERIZACAO DO IBUPROFENO

O IBU foi incorporado como farmaco modelo nas particulas de PBS-g-
PVAc, pois apresenta problemas de estabilidade e processabilidade. Além
disso, um sistema com uma liberacdo controlada pode ser interessante para
doencas que possuem tratamento limitado devido a problemas de adeséao do

paciente ao tratamento.

O farmaco IBU foi caracterizado por FTIR com o objetivo de estudar a sua
composigdo quimica e verificar se o espectro esta de acordo com a literatura e
ndo apresenta alteragcbes estruturais causadas por acondicionamento

inadequado ou qualquer tipo de degradacéo.

O espectro de FTIR da amostra IBU esta mostrado na Figura 23. O
espectro esta de acordo com a literatura (RAMUKUTTY; RAMACHANDRAN,
2012). Além disso, o espectro de IBU ndo apresentou deslocamentos

significativos nas bandas de absorcéo.

Figura 23 — Espectro de FTIR do IBU.
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A banda intensa em 2955 cm! é relativa ao estiramento assimétrico de —
CHzs. Os picos de alta intensidade em 1721 e 1231 cm™ séo relacionados ao

estiramento C=0 e estiramento C-C respectivamente. A banda de alta
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intensidade em 779 cm! esta relacionada a deformacé&o angular tipo rocking de

—CHa2. Essas séo as bandas designadas como a impressao digital do IBU (RAY
et al, 2010; MATKOVIC; VALLE; BRIAND, 2005).

Além dessas, as frequéncias vibracionais e as tentativas atribui¢cdes

segundo a

RAMACHANDRAN, 2012).

literatura s&o apresentadas na Tabela 7 (RAMUKUTTY;

Tabela 7 — Tabela com comprimentos de onda dos picos de IBU e suas atribuicbes e

intensidade.
N° de onda W N° de onda A
(cm) AtribuicOes (cm) Atribuicdes
CH2 C-O
3090 (assimétrica forte) 1183 (forte)
CH C-H
2955 s 1168 (deformac&o
(assimétrica forte) olanar)
=C-H
2869 _ Che 1123 (deformagéo
(simétrica forte)
planar)
O-H...O C-
2728 (combinacao de 1092 (deformacéao
valéncia forte) planar)
O-H...O =C-H
2632 (combinacgéo de 1071 (deformacéo
valéncia forte) planar)
C-H
1721 C=0 forte 1008 (deformacéao
planar)
1507 C=C aromético forte 970 %o(r)tec):
CH3 (deformacao CH
1462 assimétrica), CHz 936 (vibracdo fockin )
(scissoring) ¢ g
C-H
1420 CH-CO 866 (vibragéo fora do
(deformacéao) plano)
CHs CH:2
1380 Simétrica forte 779 (rocking)
OH C=C (anel forte),
1321 ~ 746 C...C (vibragéao
(deformacao planar) skeletal)n
=C-H C-H
1268 e 668 (deformacéo for a
(deformacéao planar) do plano)
C..C C-H
1231 (forte) 636 (deformacéao do

anel fora do plano)
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Além disso, o teor de farmaco no sistema PBS-g-PVAc_IBU e o perfil de
liberacdo do farmaco foram estudados por espectrometria ultravioleta (UV-Vis).
Assim, a varredura da solucdo de IBU em tampé&o fosfato pH 7,2, que foi o
meio de dissolucdo avaliado e em acetonitrila, solvente usado para
determinacao de teor, foi feita para a escolha do comprimento de onda mais
adequado para a quantificacdo. Os espectros em ambos o0s solventes nédo
apresentaram diferenga significativa de absortividade e deslocamento de
comprimento de onda. Na Figura 24 € mostrado o espectro em tampéao fosfato

pH 7,2 nos comprimentos de onda entre 210 e 230 cm™.

Figura 24 - Espectro de UV do IBU em tampéao fosfato pH 7,2.
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A partir do espectro contendo a varredura de IBU no intervalo de
comprimento de onda entre 210 e 230 nm a concentracdo de 0,0234 mg/mL
em tampdo fosfato de potassio pH 7,2 foi possivel identificar que o
comprimento de onda de 220 nm é o mais adequado para as analises de teor e
perfil de dissolu¢cdo. O comprimento de onda € o usado no teste de dissolucao
na monografia dos comprimidos de IBU usado na farmacopeia americana
(USP, 2016) e usado na literatura (ANDRIOLI et al, 2014).
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O difratograma do IBU foi obtido para avaliacdo da estrutura cristalina do
farmaco e se ocorre a presenca de algum tipo de polimorfo. O difratograma é

mostrado na Figura 25.

Figura 25 — Difratograma de raio x do IBU. * refere-se aos principais picos.
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A andlise apresenta que o IBU apresentou 6 picos mais intensos (*) nos
valores de 20 entre 15° e 25° e um pico bem caracteristico na regidao de
angulos menores. Os principais picos aparecem nos valores de 20 de 6,1°;
16,7°; 18,8°; 19,1°; 20,2°; e 22,4°. Os picos de difracdo bem definidos
confirmam a natureza cristalina das amostras e possui padrdo similar ao
apresentado por diversos autores (PERES, 2014; MARTINO et al, 2002; TITA
et al, 2010, SUTO et al, 2015).

O IBU também foi caracterizado por andlise térmica tanto por DSC quanto
por TGA. O DSC e o TGA do IBU séo apresentados na Figura 26 e Figura 27.
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Figura 26 - Curva de DSC do IBU.
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Figura 27 - Curva de TGA (@) e derivada (b) do IBU.
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Pode-se observar que o IBU apresenta no DSC um unico evento
endotérmico Unico em 77,4 °C com entalpia normalizada de -125,2 J/g. O
evento se refere a fusdo do IBU. A temperatura de fusdo do IBU e os
resultados de entalpia calculados estdo proximos ao encontrado na literatura
(LERDKANCHANAPO; DOLLIMORE, 1997; YU, 2009; MASWADEH, 2012;
RAMUKUTTY; RAMACHANDRAN, 2012).

Na curva termogravimétrica, observa-se apenas um estagio de perda de
massa ocorrendo aproximadamente de 250 °C até 300 °C, resultando em 100
% da perda de massa. Pode-se observar que na temperatura de 77,4 °C nao
ha perda de massa pela analise de TGA, corroborando que o pico se refere a
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fusdo do IBU. O evento esta relacionado a decomposicédo do IBU, conforme
literatura (RAMUKUTTY; RAMACHANDRAN, 2012 e TITA et al, 2010)

As micrografias de MEV da amostra de IBU mostram a predominancia de
particulas com morfologia na forma de prismas e com a presenca de
aglomerados. Alguns cristais sdo mais finos e alongados, formato de agulha
(Figura 28).

Figura 28 - Micrografias das particulas de IBU obtidas por MEV com aproximacdes de 100x (A),
150x (B) e 800x (C).

Mesmo que a morfologia apresente certas variagbes dependendo do
fornecedor do IFA (ANDRIOLI et al, 2014), a morfologia € similar ao encontrado
na literatura (RASENACK; MULLER, 2002, MARTINO et al, 2002; LIU et al,

2008). E importante ressaltar que a morfologia das particulas pode impactar no
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processamento e na dissolucdo do farmaco, ja que a dissolucdo pode ser

impactada pela area superficial.

5.4. CARACTERIZACAO DAS PARTICULAS PBS-g-PVAC
INCORPORADAS COM IBUPROFENO (PBS-g-PVAc_IBU)

Aproveitando-se da caracteristica Unica de inchamento do PBS-g-PVAc em
diferentes solventes, foi proposta uma metodologia para a incorporagéo do IBU
como farmaco modelo em particulas de PBS-g-PVAc, obtendo-se assim o
sistema PBS-g-PVAc_IBU. Na metodologia proposta no item 4, solubilizou-se o
IBU em cloroformio e adicionaram-se as particulas de PBS-g-PVAc
previamente trituradas com gral e pistilo em nitrogénio liquido. Apés a agitacéo
magnética por tempo adequado (aproximadamente uma hora e meia), a

suspensao foi filtrada e seca sob vacuo.

As particulas obtidas de PBS-g-PVAc incorporadas com IBU foram
denominadas PBS-g-PVAc_IBU e caracterizadas por FTIR, DRX, TGA, DSC e
MEV para verificacdo da estrutura quimica, possiveis alteragcbes na
cristalinidade do farmaco, tamanho das particulas, morfologia das particulas e

caracteristicas fisicas.

O espectro de FTIR do sistema PBS-g-PVAc_IBU é mostrado na Figura 29.
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Figura 29 — Espectro de FTIR das particulas de PBS-g-PVAc_IBU.
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Pode-se observar que os principais picos referentes ao IBU (fingerprint)
estdo presentes. A banda intensa em 2955 cm™ é relativa ao estiramento
assimétrico de —CHzs. Os picos de alta intensidade em 1721 cm™ e 1231 cm™
sao relacionados ao estiramento C=0 e estiramento C-C respectivamente. A
banda de alta intensidade em 779 cm™ esta relacionada a deformacéo angular
tipo rocking de —CH2. Essas sé@o as bandas designadas como a impressao
digital do IBU (RAY et al, 2010; MATKOVIC; VALLE; BRIAND, 2005). Os picos
da particula de PBS-g-PVAc também estdo presentes. Ha a justaposicdo de

algumas bandas, como em 1721 cm-?.

Com esses resultados, pode-se afirmar que a estrutura quimica do polimero

e do farmaco foram mantidas apds a metodologia de preparagéo.

Os graficos de DSC e TGA com a respectiva derivada do sistema PBS-g-
PVAc_IBU estdo apresentados na Figura 30 e Figura 31. O DSC do sistema
mostra apenas um pico a 77,2 °C que se refere a fuséo cristalina do IBU que
consta no sistema, conforme observado no DSC do IBU (Figura 26). A

temperatura é similar a encontrada para o IBU IFA (77,4 °C).

Como no termograma nao se observa perda de massa nessa regiao, pode-
se afirmar que se trata de um evento energético, relacionado, portanto a fusao

do farmaco.
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Figura 30 - DSC do Sistema PBS-g-PVAc_IBU.
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Figura 31 — Curva de TGA (a) e derivada (b) do Sistema PBS-g-PVAc_IBU.
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Ao mesmo tempo, observa-se que a entalpia de fusdo normalizada (AHf) do
IBU no sistema PBS-g-PVAc_IBU é de -40,3 J/g. A AHf do IBU IFA é de -125,2
J/g e a AHf tedrica com base no teor de IBU no sistema PBS-g-PVAc_IBU (48
%) determinado no item 5.7.2 é de -60,1 J/g. A variacdo da AHf de 19,8 J/g
pode estar relacionada com a diminuicédo da cristalinidade do IBU no sistema,

resultado que podem ser corroborados com os resultados de DRX (Figura 32).

O difratograma de raios X das particulas de PBS-g-PVAc_IBU é mostrado
na Figura 32. Pode-se observar os principais picos cristalinos (fingerprint)
referentes ao farmaco em valores de 2 teta muito proximos aos resultados
observados para o IBU IFA (Figura 25). Os picos estdo nos seguintes valores
de 2 teta: 6,2°; 16,6° 17,6°; 19,5° 20,1°; e 22,3°. Além da presenca dos

principais picos, observa-se que ocorreu diminuigcdo da intensidade desses
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picos e a presenca de “halos” largos que sao caracteristicos de solidos

amorfos.

Figura 32 - DRX das particulas de PBS-g-PVAc_IBU. * Picos que se referem ao fingerprint do
IBU.

*
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O evento de fusdo do IBU com diminuicdo da AHf observada no DSC, a
presenca dos principais picos da regido de fingerprint do IBU com diminuicdo
da intensidade e a presenga de “halos” largos no DRX somados ao espectro de
FTIR mostra que a estrutura quimica de ambos ndo apresentou alteracoes,
mas pode ter ocorrido diminuicdo da cristalinidade do IBU. Assim, confirma-se

que o IBU foi incorporado com sucesso nas particulas de PBS-g-PVAc.

As micrografias obtidas por MEV das particulas de PBS-g-PVAc e do
sistema PBS-g-PVAc_IBU séo apresentadas nas figuras abaixo. As particulas
de PBS-g-PVAc apresentam morfologia irregular com superficie lisa (45x e 85x)
e com reentrancias (270x) (Figura 33). Algumas particulas menores aparecem
na superficie e possuem mesma morfologia irregular que as particulas

menores.
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Figura 33 — Micrografias de MEV das particulas de PBS-g-PVAc com aproximacdes de 45x (A),
85x (B) e 270x (C).

Conforme observado nas micrografias de MEV das particulas de PBS-g-
PVAc_IBU, a incorporacdo do IBU nas particulas de PBS-g-PVAc néo alterou a

morfologia irregular das particulas maiores de PBS-g-PVAc (85x) (Figura 34).
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Figura 34 — Micrografia de MEV da particula de PBS-g-PVAc IBU com aproximacao de 85x.

Contudo, conforme aproxima-se (110x, 270x), observa-se que a superficie
das particulas apresenta rugosidades que na realidade tratam-se de particulas
com morfologias prismética e em forma de agulha, assim como as particulas de
IBU (Figura 35). Em 200x, € possivel observar a presenca de placas/folhas

recobrindo a superficie das particulas de PBS-g-PVAc.

Figura 35 — Micrografia de MEV da particula de PBS-g-PVAc_IBU com aproximacao de 110x
(A), 200x (B), 270x (C).
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Conforme aproxima-se ainda mais (370x, 650x, 800x) (Figura 36), observa-
se que a superficie das particulas maiores de PBS-g-PVAc apresenta-se com
particulas menores de morfologias prismatica, agulha e placas/folhas ao que
tudo indica de IBU. As particulas parecem estar adsorvidas e recobrem a

superficie das particulas PBS-g-PVAc de maneira uniforme.

Figura 36 — Micrografia de MEV da particula de PBS-g-PVAc_IBU com aproximacao de 370x
(A), 650x (B) e 800x (C).

Com base no observado nas micrografias de MEV, as particulas de PBS-g-
PVAc incorporaram efetivamente o IBU. As particulas de IBU apresentam
morfologia irregular de placas/folhas que ndo foram observadas anteriormente
nas imagens do IBU (Figura 28). A morfologia pode ter sido formada no
momento de recristalizacdo do IBU durante a etapa de filtracdo e secagem das
particulas de PBS-g-PVAc conforme metodologia proposta.

Os resultados de FTIR mostraram que a estrutura quimica do PBS-g-PVAc

e do IBU se mantiveram intactas. Com a analise calorimétrica, observou-se que
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nao houve deslocamento do pico de fusdo do IBU e apenas uma diminuicdo da
entalpia que pode ser causada pela amorfizagcdo. Os resultados de DRX
mostraram que houve uma diminui¢éo da cristalinidade do IBU, o que pode ser
corroborado pelas micrografias de MEV, onde sédo observadas particulas com
morfologia de placa/folhas. Desse modo, com os resultados de DRX, FTIR,
DSC, TGA e MEV apresentados, confirma-se que a metodologia pata
incorporacdo do IBU nas particulas de PBS-g-PVAc foi bem-sucedida e o
sistema PBS-g-PVAc_IBU foi efetivamente obtida. O sistema PBS-g-PVAc_IBU

foi entdo avaliado para sua utilizacdo como sistema de liberacéo de farmacos.

E importante ressaltar que o cloroférmio é um solvente classe dois segundo
o guia do International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for human use: Impurities: guideline for residual solvents
Q3C(R6). Desse modo, deve ser avaliada a concentracdo do cloroférmio,
solvente residual, do sistema PBS-g-PVAc IBU, que deve estar num limite

méaximo de 60 ppm ou 0,6 mg/dia dependendo da opcéo (ICH, 2016).

5.5. DETERMINACAO DAS PROPRIEDADES TECNOLOGICAS PARA
APLICACAO FARMACEUTICA DAS PARTICULAS PBS-g-PVAC_IBU

As particulas do sistema PBS-g-PVAc_IBU, as particulas de PBS-g-PVAc e
o IBU foram analisadas visando a aplicacdo farmacéutica do sistema PBS-g-
PVAc_IBU, isto €, as propriedades tecnoldgicas do sistema PBS-g-PVAc_IBU
importantes para sua processabilidade e de sua utilizacdo do ponto de vista

industrial foram avaliadas.

Primeiramente, foram analisadas as densidades aparente e batida das
particulas de PBS-g-PVAc, do IBU e do sistema PBS-g-PVAc IBU. As
densidades permitem estimar o comportamento de fluxo do p6 pelo calculo do
indice de Hausner. Com base na variacdo das densidades com as batidas, &
possivel calcular os indices de Hausner, cujo valor permitem a emissdo de um

parecer de fluxo.

Os resultados das analises de densidade, assim como o indice de Hausner

e o parecer de fluxo das amostras podem ser vistos na Tabela 8.
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Tabela 8 — Resultados de densidade aparente, batida, indice de Hausner e respectivo parecer
de fluxo do IBU, PBS-g-PVAc e do PBS-g-PVAc IBU.

Densidade Densidade indice de Parecer
Amostra Aparente + DPR | Batida £ DPR
Hausner de fluxo
(g/mL) (g/mL)
IBU 0,40+ 1,15 0,49+1,14 1,22 Justo
PBS-g-PVAC 0,49+ 3,90 0,55+ 2,59 1,11 Excelente
PBS-g-PVAc_IBU 0,39 + 3,46 0,45 + 0,00 1,13 Bom

O IBU possui densidades aparente e batida médias iguais a 0,40 e 0,49
mg/mL e um indice de Hausner calculado de 1,22 que significa um fluxo
“Justo”. O resultado esta de acordo com o observado em laboratorio, onde o

IBU nao flui livremente, com escoamento ruim.

As particulas de PBS-g-PVAc apresentam densidades aparente e batida
médias de 0,49 e 0,55 g/mL respectivamente, densidades mais altas que do
IBU, apresentando um fluxo “excelente” segundo o indice de Hausner. O
resultado estd de acordo com o observado, ja que as particulas fluem

livremente.

Um dos objetivos de se incorporar o IBU nas particulas de PBS-g-PVAc é
melhorar a processabilidade do IBU que é limitada devido ao fluxo ruim e
tendéncia a aderéncia (LIU et al, 2008). Por esse fato, o IBU é processo por
granulacao por via seca e sofre compactacéo, sendo o método de escolha para
obtencdo de granulados com propriedades adequadas para compressao
(PATEL; KAUSHAL; BANSAL, 2008). As particulas do sistema PBS-g-
PVAc_IBU apresentam densidades aparente e batida médias de 0,39 e 0,45
g/mL. E importante notar que a densidade aparente do PBS-g-PVAc_IBU e do
IBU sao similares, porém a variacdo apos as batidas € maior no IBU, o que
significa um fluxo pior do IBU. O parecer “bom” com o indice de Hausner

calculado mostra que a incorporac¢éo do IBU nas particulas melhorou seu fluxo.

Os resultados das andlises de fluxo por orificio mostram as diferencas nas
caracteristicas de escoamento entre o IBU, as particulas de PBS-g-PVAc e
PBS-g-PVAc_IBU. Normalmente, amostras com densidades maiores, maiores
tamanhos de particulas e distribuicdo de tamanho de particulas mais estreita
tendem a possuir melhores caracteristicas de escoamento (ALLEN, 2005;
REMMINGTON, 2006).
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Os resultados de fluxo por orificio e as condicbes de analise (diametro da
abertura do funil e velocidade de agitacdo) séo apresentadas na Tabela 9, com
fluxos normalizados para 100 g de amostra que flui em determinado tempo. No
ensaio, iniciou-se a medicdo por menores diametros de abertura do funil e
velocidades e ambos foram aumentados conforme a amostra nao fluia pelo
orificio.

A determinacdo das propriedades de fluxo de pos auxilia na projecdo de
equipamentos para armazenamento, transporte ou manipulacdo geral de
sélidos a granel. Testes de fluidez também sdo necessarios para comparar o
fluxo entre pds similares ou concorrentes, para determinar se um produto
preenche as especificacbes do controle de qualidade, para modelar ou julgar
processos em que a forca ou a fluidez dos sélidos a granel desempenham um
papel importante (GARCIA; PEREIRA; DIAS, 2012). Na técnica de andlise de
fluxo por orificio, quanto maior for a abertura do funil e a velocidade de agitagédo

necessaria para ao material fluir, pior o fluxo desse material.

Tabela 9 — Resultados de fluxo por orificio e as condi¢des de andlise do IBU, PBS-g-PVAc e
PBS-g-PVAc IBU.

Amostra Fluxo Abertura Agitacio
(s/100g) (mm)
IBU 57,6a757+9,1 15 1
PBS/PVAc 26,0 £ 0,06 8 Nao
PBS-g-PVAc_IBU 50,8 +2,11 8 1

Primeiramente, verifica-se que o IBU apresenta condicbes de analise
apenas com abertura do funil de 15 mm e velocidade 1. Além disso, apresentou
grande variacao entre as triplicatas e o fluxo variou entre 57,6 a 75,7 s/100 g,
caracteristica de um pdé com fluxo ruim, conforme observado na literatura (LIU
et al, 2008). O fluxo ruim observado corrobora o resultado de parecer de fluxo
determinado pelo indice de Hausner nas analises de densidade aparente e
batida. As particulas de PBS-g-PVAc apresentaram fluxo muito bom com 26
s/100 g em abertura de 8 mm e sem necessidade de agitacao. O sistema PBS-
g-PVAc apresentou fluxo ainda bom de 50,8 s/100g com abertura de 8 mm e
com velocidade 1. O bom fluxo observado corrobora o resultado de parecer de
fluxo determinado pelo indice de Hausner nas analises de densidade aparente

e batida.
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Observa-se, portanto, que a incorporacdo do IBU nas particulas (PBS-g-
PVAc_IBU) piora um pouco o fluxo se comparado ao PBS-g-PVAc, porém com
fluxo muito superior ao obtido para o IBU. A pequena piora pode ser explicada
com base nas imagens de MEV que mostram que particulas de IBU podem se

encontrar na superficie das particulas de PBS-g-PVAc.

O angulo de repouso é uma caracteristica relacionada com o atrito
interparticular (Tabela 10). O angulo de repouso foi medido com base nas
aberturas e velocidades onde o po6 flui. Assim, como na analise de fluxo,
iniciou-se a analise pelas aberturas menores e velocidades menores de

agitacdo. Quanto maior o angulo de repouso, pior € o fluxo do pé.

Tabela 10 — Resultados de &ngulo de repouso do IBU, PBS-g-PVAc e PBS-g-PVAc_IBU.

Amostra Rﬁérg)%ﬂgodg) A?ri%ra Agitacao
IBU* * 15 1
PBS/PVAc 24,4 + 0,69 8 0
PBS-g-PVAc_IBU 27,4 +0,62 10 1

O IBU apresentou caracteristica de angulo de repouso muito ruim e devido
a limitacdo do equipamento de analise, apresentou problemas durante a
analise e o laser ndo fez a leitura devido ao topo do cone formado estar muito
fino. O comportamento do po esta de acordo com o encontrado na literatura
(ANDRIOLI et al, 2014). As particulas de PBS-g-PVAc apresentaram angulo de
repouso de 24,4° e o sistema PBS-g-PVAc_IBU de 27,4°.

Portanto, pode-se concluir que a incorporacdo do IBU nas particulas de
PBS-g-PVAc diminuiu bastante o angulo de repouso, 0 que significa menor

atrito interparticular e melhor fluidez e consequentemente processabilidade.

Os resultados das analises de distribuicdo granulométrica feitas para o IBU,
PBS-g-PVAc e no PBS-g-PVAc_IBU sé&o apresentadas na Tabela 11 e Figura
37 e Figura 38. Inicialmente, a andlise foi feita com as malhas 2.360, 118,
1.000, 600, 425, 300 um. O IBU é um p6 bem fino e 98 % passou pela peneira
mais fina de 300 um. Enté&o, ele foi reanalisado com peneiras menores de 180,
106, 63, 53, 45, 38 um para determinacao da granulometria.
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Tabela 11 - % retida de massa em cada tamis, tamanho de particula média, d10, d50 e d90 e
span das amostras de IBU, PBS-g-PVAc e PBS-g-PVAc IBU.

ab\obiglrg; % retida fobigxg % retida
PBS-g-
um IBU  |PBS-g-PVAC| AC_?BU um IBU
2.360 0,00 0,15 3,73 180 0,59
1.180 0,20 1,59 34,09 106 6,32
1000 0,64 19,54 21,87 63 81,83
600 0,00 49,69 29,12 53 10,95
425 0,40 14,31 7,36 45 0,32
300 0,56 6,21 2,28 38 0,00
Fundo 98,19 8,51 1,55 Fundo 0,00
Média - 763,97 1.221,62 Média 85,84
DP - 282,76 542,16 DP 19,2
d10 - 380 790 d10 84
d50 - 900 1400 ds0 110
d90 - 1400 2450 d9o 140
SPAN - 1,13 1,19 SPAN 0,51

Figura 37 — Distribuicdo granulométrica para as amostras de I1BU

PVAC_IBU.
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Figura 38 - Distribuicdo granulométrica para a amostra de IBU.
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Como observado, as particulas de IBU apresentam tamanho médio 85 + 19
pum, d10 de 84 d50 de 110 ym e d90 de 140 pum com uma grande
homogeneidade de tamanho de particulas. As particulas de PBS-g-PVAc
apresentam tamanho médio 764 + 283 um, d10 de 380 um, d50 de 900 pm e
d90 de 1.400 um com uma grande homogeneidade de tamanho de particulas
(span 1,13). Ap6s a incorporacdo do IBU nas particulas, o tamanho médio
aumentou para 1.222 + 542 um, d10 de 790 um, d50 de 1.400 pm e d90 de
2.450 um com uma grande homogeneidade de tamanho de particulas (span
1,19).

ApOs a incorporacgdo do IBU, foi observado o aumento no tamanho médio,
valores de d10, d50 e d90 das particulas, resultado da incorporacdo do IBU no

interior das particulas o que causou sua expansao.

Cabe ressaltar que o IBU esta efetivamente incorporado nas particulas de
PBS-g-PVAc e ndo é apenas uma mistura fisica. Isso pode ser corroborado
pelo MEV e pelo fato de que ndo ha quantidade significativa de particulas finas
na base do granuldmetro da amostra de PBS-g-PVAc_IBU. Além disso, pode-
se confirmar que o IBU esta incorporado e ndo apenas agregado pelo fato de
gue mesmo com a agitacdo, nédo foi observado aumento da quantidade de

amostras na base.

Com base nos resultados de densidades aparente e batida e indice de

Hausner com parecer “bom”, fluxo por orificio e angulo de repouso com
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resultados que mostram o bom fluxo das particulas de PBS-g-PVAc_IBU e
granulometria adequada para sua utilizagcdo (ALLEN; POPOWICH; ANSEL,
2005), o sistema PBS-g-PVAc_IBU apresenta propriedades farmacéuticas
notorias que justificam sua utilizacdo na forma de granulado ou disperséo

sélida em formulagdes farmacéuticas.

5.6. ESTUDO DE COMPATIBILIDADE

O estudo de compatibilidade é importante para a previsdo de potenciais
interacBes/incompatibilidades fisicas e/ou quimicas entre o PBS-g-PVAcC e o
IBU. As amostras de IBU, PBS-g-PVAC e do sistema PBS-g-PVAc_IBU foram
analisadas em tempo inicial (TO) e ap6s 21 dias em condicao de estabilidade
acelerada (40 °C/75 %UR) (T21) por FTIR, DSC, TGA e DRX.

A Figura 39 apresenta os espectros de FTIR iniciais e apos os 21 dias do
IBU, das particulas de PBS-g-PVAC e do sistema PBS-g-PVAc_IBU.
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Figura 39 — FTIR amostras submetidas ao estudo de compatibilidade. IBU TO (a); IBU T21 (b);
PBS-g-PVAc TO (c); PBS-g-PVAc T21 (d); PBS-g-PVAc_IBU TO (e); PBS-g-PVAc_IBU T21 (f).
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Os FTIRs do IBU, do PBS-g-PVAc e do PBS-g-PVAc_IBU, mostram que

ndo ha deslocamento de picos e nem aparecimento/desparecimento de picos

apos os 21 dias em condicdo de estabilidade acelerada. O FTIR do sistema

apos os 21 dias (Figura 38 f) se deve a menor force gauge usada para analise

dessa amostra, o que levou a diminuicdo da intensidade dos picos, mas sem

relacdo com interacdes propriamente dito. Os FTIRs da figura 38 mostram que

ndo houve alteracdo de estrutura quimica do sistema detectavel por essa

técnica apos os 21 dias.

A Figura 40 apresenta os termogramas iniciais (T0) e apds os 21 dias do
IBU, PBS-g-PVAC e do sistema PBS-g-PVAc_IBU.
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Figura 40 — TGA TO (a) e T21 (b) do IBU, particulas de PBS-g-PVAc e sistema PBS-g-
PVAc_IBU.
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Os termogramas do IBU, do PBS-g-PVAc e do PBS-g-PVAc_IBU, mostram
que ndo ha alteracdo do padrdo de perda de massa apdés os 21 dias em
condicdo de estabilidade acelerada. O mesmo padrédo de perda de massa do
sistema PBS-g-PVAc IBU apdés os 21 dias mostra que ndo houve
decomposicdo mais rapida do IBU no sistema, o que significa que a

estabilidade térmica do IBU no sistema PBS-g-PVAc_IBU ndo é alterada.

A Figura 41 apresenta as curvas de DSC iniciais (TO) e apés os 21 dias do
IBU, PBS-g-PVAC e do sistema PBS-g-PVAc_IBU.
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Figura 41 — DSC dos tempos TO e T21 do IBU, particulas de PBS-g-PVAc e sistema PBS-g-
PVAc_IBU.
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As curvas de DSC mostram que ndo houve diferenca significativa da
temperatura de fusdo nem da entalpia normalizada de fusdo do IBU de TO e
T21. As particulas de PBS-g-PVAc também ndo apresentaram mudanca do
DSC padrdo. No caso do sistema PBS-g-PVAc IBU, houve variacdo da
temperatura de fusdo e da AHf em TO e T21. A Tabela 12 apresenta 0s
resultados de temperatura de fusao, AHf e AHf tedrica, calculado com base no
teor de IBU a partir do DSC.

Tabela 12 — Valores de AHf e AHf tedrica e temperatura de fusdo das amostras de IBU e do
sistema PBS-g-PVAc_IBU.

Amostra Tempo T. de Fusao AHf AHf tedrica
) (J/9) (J/g)
IBU 10 77,4 2125,2 :
T21 77,3 -126,5 ;
T0 77,2 -40,3 -60,1
PBS-g-PVAC_IBU ——>7 591 BT 501

Os resultados obtidos no DSC do sistema PBS-g-PVAc_IBU no TO ja havia
mostrado que no TO do sistema PBS-g-PVAc_IBU ja ocorre a amorfizagado do
farmaco conforme discutido no item 5.4. Apds os 21 dias, ocorre uma pequena
reducdo da temperatura de fusdo do IBU no sistema PBS-g-PVAc_IBU de 77,2
°C para 69,1 °C e pequena variacao da AHf tedrica de -60,1 J/g para -60,7 J/g.

A diferenca de 8,1 °C na temperatura de fusdo e 0,6 J/g na AHf tedrica, pode
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ser um sinal de pequena interacao fisica entre o IBU e o PBS-g-PVAc (TITA et
al, 2011). A interacdo, contudo, ndo foi corroborada pelo resultado de FTIR,

indicando se tratar de uma pequena interacgéo fisica apenas.

A Figura 42 apresenta os difratogramas iniciais e apds os 21 dias do IBU,
PBS-g-PVAC e do sistema PBS-g-PVAc_IBU.

Figura 42 — Difratogramas das amostras submetidas ao estudo de compatibilidade. IBU TO (a);
IBU T21 (b); PBS-g-PVAc TO (c); PBS-g-PVAc T21 (d); PBS-g-PVAc_IBU TO (e); PBS-g-
PVAc_IBU T21 (f).
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Pode-se observar que decorridos os 21 dias na condicédo de 40 °C e 75%
UR, ndo apresentou grande diferenca nos difratogramas, portanto, ndo ocorreu
alteracdo de estrutura cristalina nem formacéo de um novo polimorfo do IBU no
sistema PBS-g-PVAc-IBU. Foi observada apenas uma pequena diferenca de
intensidade no pico a 16,7° que pode ser devido a algum tipo de orientacdo
preferencial.

Esse fato € importante, pois polimorfos diferentes podem apresentar

propriedades elétricas e épticas, dureza, ponto de fusdo, pressdo de vapor,
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solubilidade, densidade, grau de higroscopicidade, reatividade no estado
sélido, estabilidade fisica e quimica e comportamento térmico diferentes. Como
consequéncia, a velocidade de dissolucdo (que pode acarretar em desvios na
biodisponibilidade), a densidade aparente e verdadeira, a morfologia do cristal,
a compactacdo e o escoamento do po, além da estabilidade quimica e fisica
(BYRN; PFEIFFER; STOWELL, 1999).

Com base nos resultados, mesmo observando-se uma pequena interacao
fisica entre o PBS-g-PVAc e o IBU conforme observado por DSC, pode-se
concluir que ndo ha interacdo quimica, jA que o FTIR do sistema PBS-g-
PVAc_IBU ndo mostrou aparecimento ou desparecimento de picos. Assim,
pode-se afirmar que néo foi observada incompatibilidade no sistema PBS-g-
PVAc_IBU e o sistema ndo possui tendéncia de apresentar problemas de

estabilidade durante a vida util do produto.

5.7. DETERMINACAO DE TEOR

5.7.1. Curva de calibracao

A curva de calibracdo para determinacdo de teor foi obtida a partir de
diluicdes seriadas de uma solucdo mae de IBU em acetonitrila 0,9 mg/mL. A
curva foi montada com pontos correspondentes as concentracdes de 0,0018
mg/mL; 0,0054 mg/mL;0,0090 mg/mL; 0,0126 mg/mL;0,0162 mg/mL;0,0198
mg/mL; 0,0234 mg/mL IBU em acetonitrila e a leitura foi feita no comprimento
de onda de 220 nm. Como foi apresentado anteriormente, o PBS-g-PVAc néo

apresenta absorcdo nesse comprimento de onda.

Foi obtido coeficiente de determinacdo de 0,9995 (R?), para a curva de
calibragdo, mostrando 6timo ajuste da curva. A curva de calibragdo encontra-se

na Figura 43.
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Figura 43 - Curva de calibracdo padrdo de IBU a 220 nm para as analises de teor e regressao
linear.
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A curva apresentou coeficiente correlacdo de Pearson de 1,000 e mostra
que existe uma relagdo linear entre as variaveis. Segundo a CP 129/2006, o
valor minimo para atestar a relacéo linear é de 0,990, portanto o R? de 0,9995
obtido permite afirmar a boa relacdo linear da curva de calibracdo. Foi feito
também o teste de Cochran que permite comparar a maior variancia com a
soma das demais variancias. O teste mostrou a homogeneidade entre as
variancias dos residuos (homocedasticidade), sendo assim a precisdo do

método independente da concentracao.

5.7.2. Anédlises de Teor

Para a avaliacdo de teor, as amostras de PBS-g-PVAc_IBU foram diluidas
para uma concentracdo de 0,0312 mg/mL. O resultado da andlise (triplicata)
mostrou uma absorcdo de 0,568 e um teor calculado com base na curva de
calibragéo de 48 % + 0,015 %. O desvio de 0,015 % foi bem pequeno, o que

significa boa reprodutibilidade dos processos de incorporacao do farmaco.

Na metodologia de preparacdo dos sistema PBS-g-PVAc_IBU, foram
adicionados PBS-g-PVAc e IBU numa proporcdo de 50:50. A eficiéncia de
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incorporacdo do IBU nas particulas de PBS-g-PVAc foi calculada conforme
Equacéo 8 - El = mibusist/mlbuad*100 foi de 96%.

Portanto, a metodologia de obtenc&o do sistema PBS-g-PVAcC mostrou-se
bastante adequada, pois apresentou teor de 48% e eficiéncia de incorporacdo
de 96%, resultados bastante interessantes se comparado com outras
metodologias para obtencdo de particulas incorporadas com IBU que
apresentam eficiéncias de incorporacdo que ficam entre 70 e 90 %
(HARIRAKSAPITAK et al, 2008; PAPADIMITRIOU et al, 2009; MOHANRAJ;
SETHURAMAN; KRISHNAN, 2012).

5.8. ESTUDO DE DISSOLUCAO

5.8.1. Perfil de Dissolucéo

O estudo de dissolucdo do sistema PBS-g-PVAc e do IBU IFA sozinho
durante 300 minutos utilizando tampé&o fosfato pH 7,2 como meio de dissolucéo

foram feitos em triplicata. A Figura 44 apresenta o perfil de dissolucao.

Figura 44 — Perfil de dissolucdo do IBU IFA e das particulas de PBS-g-PVAc_IBU.
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A Tabela 13 apresenta as porcentagens dissolvidas do farmaco nos tempos

de analise.

Tabela 13 — Resultados de dissolucdo em percentual do IBU e PBS-g-PVAc_IBU.

Tempo IBU PBS-g-PVAc_IBU
. Média Média
(Min) DP DPR DP DPR
(%) (%)
5 26,08 | 4,41 | 16,91 | 16,95 | 1,16 6,83

10 52,99 | 397 | 7,49 | 31,75 | 3,12 9,83
15 74,36 | 595 | 8,00 | 42,60 | 2,00 4,69
30 87,52 | 5,86 | 6,70 | 55,84 | 2,67 4,78
60 93,31 | 3,84 | 4,12 | 63,99 | 2,04 3,19
90 92,88 | 5,21 | 561 | 67,22 | 4,90 7,29
120 93,10 | 2,58 | 2,77 | 69,68 | 3,10 4,45
180 96,35 | 1,18 | 1,23 | 75,05 | 1,14 1,52
240 9468 | 1,99 | 2,10 | 73,96 | 2,93 3,96
300 96,65 | 0,87 | 0,90 | 75,45 | 2,42 3,21

O perfil de dissolucdo do IBU atingiu o plateau com 60 minutos de estudo
com 93,3 % do farmaco dissolvido nesse periodo. O perfil de dissolucdo do
sistema PBS-g-PVAc_IBU atingiu o plateau com 180 minutos de estudo com

75,5 % do farmaco dissolvido nesse periodo.

Portanto, como pode ser observado, o sistema PBS-g-PVAc_IBU apresenta
um perfil de liberacdo mais lento do IBU se comparado ao IBU IFA, ja que
atinge o plateau duas horas apos o plateau do IBU (IFA) no meio pH 7,2

farmacopeico.

A liberacdo mais lenta pode ser importante para os farmacos anti-
inflamatorios nédo seletivos, que normalmente causam irritacdo gastrica. Com
uma liberacdo mais lenta, a irritacdo gastrica pode ser evitada devido a uma
menor concentragdo plasmatica do farmaco. Para o uso do sistema PBS-g-
PVAc_IBU por via oral, formulado como saché ou em capsulas por exemplo, o

meio de dissolugéo de acido cloridrico pH 1,2 também deve ser testado.
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5.8.2. Cinética de Liberacao

O estudo da cinética de liberagéo foi feito para um melhor entendimento do
processo de dissolucdo do farmaco. A avaliacdo da cinética permite conclusdes
a respeito do processo de dissolucédo do farmaco em determinada formulacéo,
uma vez que possibilita conhecer: (i) a velocidade do processo; (i) a
quantidade méaxima dissolvida e (iii) os pontos/tempos nos quais podem ocorrer
mudancas significativas da dissolugao (VICOSA, 2010).

No estudo da cinética de dissolucdo deste trabalho, foram aplicados os
modelos de Higuchi, Hixson-Crowell, primeira ordem; ordem zero; e
Korsmeyer-Peppas para o sistema PBS-g-PVAc _IBU e para o IBU (IFA). Os
modelos foram empregados para dois conjuntos de dados: o primeiro levando-
se em conta os dados de liberacdo até a concentracdo do farmaco dissolvido
atingir o plateau, isto €, 60 minutos de experimento para o IBU e 180 minutos
para o sistema PBS-g-PVAc IBU (Cl) e o segundo com os dados
subsequentes mesmo ap6s a concentracdo do farmaco dissolvido atingir o

plateau, isto é, até os 300 minutos (C2).

A escolha desse intervalo de tempo — 60 e 180 minutos — levou em
consideracéo o fato que de que esse foi 0 tempo necesséario para o IBU e o
sistema PBS-g-PVAc_IBU alcancarem o maximo de dissolucdo. De acordo
com os coeficientes de determinacdo da reta R? os coeficientes de
determinacdo ajustados e os valores p calculados por analise de variancia
(ANOVA), foi definido qual dos modelos melhor se ajusta as curvas de
dissolucdo do IBU e do sistema PBS-g-PVAc IBU. Os valores p foram
inferiores a 0,05 confirmando a significancia estatistica dos modelos em um

grau de confianca de 95%.

A Tabela 14 mostra o ajuste dos cinco modelos para os dados
experimentais da Tabela 13 para os dois conjuntos de dados estudados (0-180
e 0-300).
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Tabela 14 - Modelo de liberacdo segundo o coeficiente de correlacdo (R?) para o IBU e sistema
PBS-g-PVAc_IBU.

Modelo Cinético de liberacéao

Tempos

Amostra Ordem 12 : . | Hixson- | Korsmeyer-
E
studados 0 Ordem Higuchi Crowell Peppas
IBU 0-60 0,4565 | 0,6318 | 0,3961 | 0,6552 0,5669

0-300 0,3906 | 0,3091 | 0,5866 | 0,5364 0,6990

PBS-g- 0-180 0,6999 | 0,5461 | 0,9270 | 0,7844 0,8191
PVAc_IBU 0-300 0,6026 | 0,4650 | 0,8072 | 0,6852 0,8586

No caso do IBU (IFA), os resultados ndo sdo satisfatérios, pois o0s
coeficientes de correlagédo estéo abaixo de 0,900 nos dois intervalos de tempo

avaliados.

No caso do sistema PBS-g-PVAc_IBU, sugere-se que o modelo de Higuchi
seja 0 mais adequado para representar a cinética de dissolucao (coeficientes
de correlacdo de 0,9270 para 0-180). Os valores acima de 0,900 sé&o
considerados suficientes pela literatura para que o modelo seja aplicado (HILL;
LEWICKI, 2006). Para o periodo até os 300 minutos de analise (0-300), o
modelo mais adequado para o modelo € o Korsmeyer-Peppas com valor de
coeficiente de correlacdo de 0,8586, mesmo que o resultado ndo seja
satisfatorio.

Portanto, o ajuste do modelo de Higuchi sugere que a etapa de difusdo do
farmaco através dos poros gerados no sistema PBS-g-PVAc é o mecanismo
limitante para a solubilizacdo do IBU no meio de dissolu¢cdo. Matematicamente,
o modelo de Higuchi descreve o mecanismo de liberagdo dos farmacos como
um processo de difuséo fundamentado na 12 lei de difuséo de Fick, dependente
da raiz quadrada do tempo, representada pela Equacdo 11 - Qt = KHt12. A
partir do modelo de Higuchi, foi tracado o gréfico da Figura 45 foram

determinados os parametros cinéticos descritos na Tabela 15 (VICOSA, 2010).
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Figura 45 - Aplicacdo do modelo matematico de Higuchi para a dissolucdo do sistema PBS-g-
PVAc_IBU (grupo 0-180).
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Tabela 15 - Valores médios (n=3) dos parametros de dissolu¢éo a partir do modelo Higuchi do
sistema PBS-g-PVAc_IBU. Sendo: Ku = constante de velocidade de dissolugéo; tsox = meia-
vida de dissolucao, ou seja, tempo no qual se dissolvem 50 % de IBU.

Ku Tsow | % dissolvida Equacéo de

Amostra (min'¥2) | (min) (60 min) Regresséo*

PBS-g-PVAc_IBU | 8,0763 17,2 60,8 +1,52 | y=8,0763x + 16,542

*x =t2 e y = % dissolvida de IBU.

O valor de Kn é importante, pois é empregado no calculo de tsow. O tso%
estabelece o tempo necesséario para que 50% do farmaco esteja dissolvido.
Assim, para produtos nos quais a liberacdo do farmaco € mais rapida, os
valores de tY2 serdo mais baixos, enquanto que liberacGes mais lentas, os

valores de t¥2 sdo0 mais altos.

O modelo de Higuchi é utilizado para descrever a velocidade de liberacao
controlada de um farmaco a partir de um sistema matricial e supde que uma
matriz porosa degradavel em uma fase liquida se dissolve lentamente no meio
a partir da penetracdo do liquido através de seus poros. O material dissolve-se
lentamente na fase liquida e difunde através da estrutura da matriz pelas
interconectividades entre os poros (VICOSA, 2010). No caso do sistema PBS-
g-PVAc_IBU, o mesmo solvente que incha e penetra nas particulas, permite

gue o IBU seja solubilizado e sua difusdo através dos poros formados.
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6. CONCLUSOES

O objetivo geral deste trabalho foi alcangado com sucesso. O copolimero de
PBS graftizado com PVAc (PBS-g-PVAc) foi sintetizado e caracterizado por
FTIR, DSC, 'H RMN, TGA e SEC. O copolimero graftizado sofreu
reticulagéo/crosslinking durante a sintese, gerando um polimero reticulado que
apresentou inchamento seletivo quando submerso em solventes com diferentes

polaridades relativas.

O farmaco IBU foi incorporado com sucesso nas particulas de PBS-g-PVAc
gerando um sistema de liberacdo de farmacos novo (PBS-g-PVAc_ IBU). O
sistema foi caracterizado pelas técnicas de FTIR, DSC, *H RMN, TGA e MEV.

O sistema PBS-g-PVAc IBU apresentou potencial para aplicacdo
farmacéutica devido as propriedades tecnolégicas avaliadas. Os resultados de
densidade aparente e batida, fluxo por orificio, angulo de repouso e
granulometria, justificam a aplicacdo do sistema para aplicacdo farmacéutica.
Além disso, o perfil de dissolucéo e a cinética de liberacdo seguindo o modelo
de Higuchi mostraram a capacidade de uma liberacdo do ibuprofeno mais lenta
a partir das particulas do PBS-g-PVAc se comparado ao IFA.

Os objetivos especificos também foram alcancados. Primeiramente, o PBS
modificado com insaturacfes foi obtido, seguido da graftizacdo de PVAc
aproveitando-se dessas insaturacdes para iniciacdo do crescimento. A
metodologia levou a obtencdo de um polimero reticulado que apresentou
indices de inchamento diferentes quando imersos em solventes com diferentes
polaridades relativas, sendo as maiores em cloroférmio e anilina e as menores

em agua deionizada e heptano.

Desse modo, a capacidade de inchamento do copolimero em diferentes
solventes permitiu a incorporacdo do IBU nas particulas de PBS-g-PVAc com
grande eficiéncia (96 %).

O sistema particulado PBS-g-PVAc_IBU foi entdo caracterizado e suas
propriedades farmacéuticas avaliadas. O IBU apresenta angulo de repouso
alto, fluxo ruim e baixa densidade, fatores que atrapalham sua

processabilidade. A incorporacdo de IBU nas particulas de PBS-g-PVAc
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permitiu uma melhora substancial nessas propriedades, com melhora de fluxo
por exemplo. A granulometria obtida também estd de acordo a formas
farmacéuticas, com baixa polidispersdo de tamanho de particulas o que

garante homogeneidade de teor e de perfil de dissolucéo.

Além disso, o estudo de compatibilidade conduzido demonstrou que o
sistema mesmo apresentando uma pequena interacéo fisica e ndo apresentou
incompatibilidades fisico-quimicas. Portanto, o estudo de compatibilidade
permite inferir que durante o periodo de validade do produto, as chances de

problemas relacionados a estabilidade séo pequenas.

Desse modo, o sistema PBS-g-PVAc_IBU apresenta grande potencial de
utilizacdo na induastria farmacéutica, como granulado para capsulas duras,
sachés ou até como implante para o tratamento de doencas inflamatérias
cronicas. As particulas de PBS-g-PVAc podem ser utilizadas para incorporagao
de outros farmacos que possuem uso limitado devido a problemas de

processabilidade e/ou estabilidade.
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. SUGESTOES

e Fazer a graftizacdo do PVAc em PBS através de polimerizacdo em
suspensao buscando a obtencédo de particulas esféricas.

e Avaliar a interacéo entre o IBU e o copolimero PBS-g-PVAc no sistema
pela técnica de RMN de baixo campo.

e Otimizar a incorporagéo de ibuprofeno nas particulas, visando um maior
teor de farmaco.

e Avaliar incorporagéo do IBU no interior das particulas do sistema PBS-g-
PVAc_IBU por microscopia de forca atdbmica.

e Quantificar o cloroférmio no sistema PBS-g-PVAc_IBU, com base nos
limites do ICH Q3C.

e Avaliar o perfil de dissolucdo do IBU em diferentes meios (pH 1,2 por
exemplo).

e Avaliar a toxicidade do polimero PBS-g-PVAc.

e Avaliar a biofarmacocinética do sistema PBS-g-PVAc_IBU.

e Avaliar o sistema PBS-g-PVAc_IBU como implante ou transdérmico.

e Testar a incorporacdo de maior quantidade de IBU no sistema PBS-g-
PVAc_IBU.



117

REFERENCIAS

ABDERRAHIM, B.; ABDERRAHMAN, E.; MOHAMED, A.; FATIMA, T.;
ABDESSELAM, T.; KRIM, O. Kinetic Thermal Degradation of Cellulose,
Polybutylene Succinate and a Green Composite: Comparative Study. World
Journal of Environmental Engineering, [S.l.], v. 3, n. 4, p. 95-110, 2015.
Disponivel em: <www.sciepub.com/portal/downloads?doi=10.12691/wjee-3-4-
1&filename=wjee-3-4-1.pdf>. Acesso em: 15 jul. 2017.

ABU BAKAR, N.; MUJUMDAR, A.; URAVE, S.; TAKANO, K.; NISHII, K;
HORIO, M. Improvement of sticking tendency of granules during tabletting
process by pressure swing granulation. Powder Technology, [S.l.], v. 176, n.
2-3, p. 137-147, 2007. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S003259100700068X>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

ADAMS, G.; COWIE, J. Blends of rigid and flexible macromolecules:
poly(benzimidazole) mixed with poly(vinyl acetate-stat-vinyl alcohol)
copolymers. Polymer, [S.1], v. 40, n. 8, p. 1993-2001, 1999. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S003238619800439X>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

ALKHATIB, H. S.; HAMED, S.; MOHAMMAD, M. K.; BUSTANJI, Y.;
ALKHALIDI, B.; AJEDEH; K. M.; NAJJAR, S. Effects of Thermal Curing
Conditions on Drug Release from Polyvinyl Acetate—Polyvinyl Pyrrolidone
Matrices. AAPS Pharmaceutical Sciences Technology, [S.l.], v. 11, n. 1, p.
253-266, 2010. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2850463/>. Acesso em: 15 jul.
2017.

AHN, B. D; KIM, S. H.; KIM, Y. H.; YANG, J. S. Synthesis and characterization
of the biodegradable copolymers from succinic acid and adipic acid with
1,4-butanediol. Journal of Applied Polymer Science, [S.l], v. 82, n. 11, p.
2808-2826, 2001. Disponivel em:
<http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/app.2135/abstract>. Acesso em: 15
jul. 2017.

AL-ZOUBI, N.; ALKHATIB, H. S.; BUSTANJI, Y.; AIEDEH, K.; MALATAMARIS,
S. Sustained-release of buspirone HCI by co spray-drying with aqueous
polymeric dispersions. European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, [S.l], v. 69, n. 2, p. 735-742, 2008. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18291632>. Acesso em: 15 jul. 2017.



118

ALl S., KOLTER, K.; FUSSNEGGER, B. Controlled Release: A New Paradigm
with Polyvinyl Acetate Polymer. American Pharmaceutical Review, [S.l], p.
10-15, 2015. Disponivel em:
<https://products.basf.com/documents/pim;view/en/8808903453141.Controlled
%20Release:%20A%20New%20Paradigm%20with%20Polyvinyl%20Acetate%
20Polymer.pdf>. Acesso em: 15 jul. 2017.

ALLEMANN, E., LEROUX, J.; GURNY, R. Polymeric nano- and microparticles
for the oral delivery of peptides and peptidomimetics. Advanced Drug Delivery
Reviews, [S.l.], v. 34, n. 2-3, p. 171-189, 1998. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10837677>. Acesso em: 15 jul. 2017.

ALLEN JR. L. V., POPOWICH, N. G., ANSEL, H. C. Ansel’s Pharmaceutical
Dosage Forms and Drug Delivery Systems. 82 ed Rev ampl. Baltimore:
Lippincott Williams & Wilkins, 2005, 738 p.

ALMUKAINZI, M.; JAMALI, F.; AGHAZADEH-HABASHI, A.; LOBENBERG, R.
Disease specific modeling: Simulation of the pharmacokinetics of meloxicam
and ibuprofen in disease state vs. healthy conditions. European Journal of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics, [S.l.], v. 100, p. 77-84, 2016.
Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26752427>. Acesso em:
15 jul. 2017.

AMIDON, G. L.; LENNERNAS, H.; SHAH, V. P.; CRISON, J. R. A Theoretical
Basis for a Biopharmaceutic Drug Classification: The Correlation of in Vitro
Drug Product Dissolution and in Vivo Bioavailability. Pharmaceutical
Research, [S.1], v. 12, n. 3, p. 413-420, 1995. Disponivel em:
<https://link.springer.com/article/10.1023/A:1016212804288>. Acesso em: 15
jul. 2017.

ANDRIOLI, A.; PRADO, L. D.; DA COSTA, M. A.; ROCHA, H. V. A.
Caracterizacdo do insumo ibuprofeno e a correlacdo com propriedades de
dissolucao e de fluxo. Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica e
Aplicada, [S.l.], v. 35, n. 3, p. 401-411, 2014. Disponivel em: <http://serv-
bib.fcfar.unesp.br/seer/index.php/Cien_Farm/article/viewFile/2936/1604>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

ARSHADI, M. R. Determination of heats of sublimation of organic compounds
by a mass spectrometric-knudsen effusion method. Journal of the Chemical
Society, Faraday Transactions, [S.l.], v. 1, n. 70, p. 1569, 1974. Disponivel
em: <http://pubs.rsc.org/-
/content/articlelanding/1974/f1/f19747001569#!divAbstract>. Acesso em: 15 jul.
2017.

AVDEEF, A. Absorption and Drug Development: Solubility, Permeability,
and Charge State. 22 ed rev ampl. New Jersey: John Wiley & Sons, Inc., 2003,
287 p.



119

BABU, R.; O'CONNOR, K.; SEERAM, R. Current progress on bio-based
polymers and their future trends. Progress in Biomaterials, [S.L.], v. 2, n. 1, p.
8, 2013. Disponivel em: <https://link.springer.com/article/10.1186/2194-0517-2-
8 >. Acesso em: 15 jul. 2017.

BECHTHOLD, I.; BRETZ, K.; KABASCI, S.; KOPITZKY, R.; SPRINGER, R.
Succinic Acid: A New Platform Chemical for Biobased Polymers from
Renewable Resources. Chemical Engineering & Technology, [S.l.], v. 31, n.
5, p. 647-654, 2008. Disponivel em:
<http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ceat.200800063/abstract>. Acesso
em: 15 jul. 2017.

BELKE, R.; CABASSO, I. Poly(vinylidene fluoride)/poly(vinyl acetate) miscible
blends: 1. Thermal analysis and spectroscopic (FTi.r.) characterization.
Polymer, [S.1], v. 29, n. 10, p. 1831-1842, 1988. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0032386188904004>. Acesso
em: 15 jul. 2017.

BHATIA, A.; GUPTA, R. K.; BHATTACHARYA, S. N.; CHOI, H. J. Compatibility
of Biodegradable Poly (lactic acid) (PLA) and Poly (butylene succinate) (PBS)
Blends for Packaging Application. Korea-Australia Rheology Journal, [S.l.], v.
19, n. 3, p. 125-131, 2007. Disponivel em:
<https://researchbank.rmit.edu.au/eserv/rmit:3381/n2006005712.pdf>. Acesso
em: 15 jul. 2017.

BHATTACHARYA, A., RAWLINS, J. W. AND RAY, P. Polymer Grafting and
Crosslinking, 12 ed, New Jersey: Willey, 2008, 342 p.

BORDAWEKA, M. S.; ZIA, H.; QUADIR, A. Evaluation of Polyvinyl Acetate
Dispersion as a Sustained Release Polymer for Tablets. Drug Delivery, [S.1],
v. 13, n. 2, p. 121-131, 2006. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/16423800>. Acesso em: 15 jul. 2017.

BRASIL. Resolucao 01 de 2005. Guia para a Realizacédo de Estudos de
Estabilidade.

BRASIL. Farmacopeia Brasileira volume 1. 52 ed. Brasil: [s.n.]., 2010c.
BRASIL. Farmacopeia Brasileira volume 2. 52 ed. Brasil: [s.n.]., 2010.
BRASIL. Vocabuléario Controlado de Formas Farmacéuticas, Vias de
Administracdo e Embalagens de Medicamento. 12 ed. Brasilia: Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2011.

BRASIL. Resolucéo - RDC n° 60 de 2014. Dispde sobre os critérios para a

concessao, renovacao do registro de medicamentos com principios ativos
sintéticos e semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares.



120

BROCKS, D. R.; JAMALLI, F. Ibuprofen: A Critical Bibliographic Review.
Chapter: The pharmacokinetics of ibuprofen in humans and animal.
London: Taylor & Francis, 1999, p. 79-131.

BRUNNER, C. T.; BARAN, E. T.; PINHO, E. D.; REIS, R. L.; NEVES, N. M.
Performance of biodegradable microcapsules of poly(butylene succinate),
poly(butylene succinate-co-adipate) and poly(butylene terephthalate-co-adipate)
as drug encapsulation systems. Colloids and Surfaces B: Biointerfaces,
[S.l.], v. 84, n. 2, p. 498-507, 2011. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21376545>. Acesso em: 15 jul. 2017.

BYRN, S. R.; PFEIFFER, R. R.; STOWELL, J. G. Solid-state chemistry of
drugs. 22 ed. West Lafayette: SSCI Inc.; 1999.

CALABIA, B. P.; NINOMIYA, F.; YAGI, H.; OISHI, A.; TAGUSHI, K.; KUNIOKA,
M.; FUNABASHI, M. Biodegradable Poly(butylene succinate) Composites
Reinforced by Cotton Fiber with Silane Coupling Agent. Polymers, [S.l.], v. 5, n.
1, p. 128-141, 2013. Disponivel em: <http://www.mdpi.com/2073-
4360/5/1/128>. Acesso em: 15 jul. 2017.

CARVALHO, P. et al. Review- Alternatives for the separation of drug
enantiomers: ibuprofen as a model compound. Brazilian Journal of Chemical
Engineering, [S.l.], v. 23, n. 3, p. 291-300, 2006. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0104-
66322006000300003&Ing=pt&nrm=iso>. Acesso em: 15 jul. 2017.

CHAUDHARI, K.; RIZVI, S.; SYED, B. A. Rheumatoid arthritis: current and
future trends. Nature Reviews Drug Discovery, [S.l], v. 15, n. 5, p. 305-306,
2016. Disponivel em:
<http://www.nature.com/nrd/journal/v15/n5/full/nrd.2016.21.html?foxtrotcallback
=true>. Acesso em: 15 jul. 2017.

CHARLON, S.; MARAIS, S.; DARGENT, E.; SOULESTIN, J.; SCLAVONS, M.;
FOLLAIN, N. Structure—barrier property relationship of biodegradable
poly(butylene succinate) and poly[(butylene succinate)-co-(butylene adipate)]
nanocomposites: influence of the rigid amorphous fraction. Physical Chemistry
Chemical Physics, [S.l.], v. 17, n. 44, p. 29918-29934, 2015. Disponivel em:
<http://pubs.rsc.org/en/Content/ArticleLanding/2015/CP/C5CP04969E#!divAbstr
act>. Acesso em: 15 jul. 2017.

CHELAZZI, D.; CHEVALIER, A.; PIZZORUSSO, G.; GIORGI, R.; MENU, M;
BAGLIONI, P. Characterization and degradation of poly(vinyl acetate)-based
adhesives for canvas paintings. Polymer Degradation and Stability, [S.1.], v.
107, p. 314-320, 2014. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0141391013004333>.
Acesso em: 15 jul. 2017.



121

CHEN, C-H.; PENG, J-S.; CHEN, M.; LU, H-Y.; TSAI, C-J.; YANG, C-S.
Synthesis and characterization of poly(butylene succinate) and its copolyesters
containing minor amounts of propylene succinate. Colloid and Polymer
Science, [S.l.], v. 288, n. 7, p. 731-738, 2010. Disponivel em:
<https://link.springer.com/article/10.1007/s00396-010-2187-9>. Acesso em: 15
jul. 2017.

CORY, W. C.; HARRIS, C.; MARTINEZ, S. Accelerated degradation of
ibuprofen in tablets. Pharmaceutical Development and Technology, [S.l.], v.
15, n. 6, p. 636-643, 2009. Disponivel em:
<http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.3109/108374509034265187?journalCod
e=iphd20>. Acesso em: 15 jul. 2017.

CRAIG, C. R. Modern Pharmacology With Clinical Applications. 62 ed. Rev
ampl. Boston: Little, Brown & Company, 1997, 832.

DABHI, J. K.; SOLANKI, J. K., MEHTA, A. Antiatherosclerotic activity of
ibuprofen, a non-selective COX inhibitor--an animal study. Indian Journal of
Experimental Biology, [S.l.], v. 46, n. 6, p. 476-481, 2008. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nIlm.nih.gov/pubmed/18697608>. Acesso em: 15 jul. 2017.

DASHEVSKY, A.; WAGNER, K.; KOLTER, K.; BODMEIER, R. Physicochemical
and release properties of pellets coated with Kollicoat® SR 30 D, a new
agueous polyvinyl acetate dispersion for extended release. International
Journal of Pharmaceutics, [S.l.], v. 290, n. 1-2, p. 15-23, 2005. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037851730400643X?via%3D
ihub>. Acesso em: 15 jul. 2017.

DASHEVSKY, A.; KOLTER, K.; BODMEIER, R. Compression of pellets coated
with various agueous polymer dispersions. International Journal of
Pharmaceutics, [S.l.], v. 279, n. 1-2, p. 19-26, 2004. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517304002108>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

DEROLLEZ, P.; DUDOGNON, E.; AFFOUARD, F.; DANEDE, F.; CORREIA, N.
T.; DESCAMPS, M. Ab initio structure determination of phase Il of racemic
ibuprofen by X-ray powder diffraction. Acta Crystallography B, [S.l.], v 66, p.
76-80, 2010. Disponivel em: <http://scripts.iucr.org/cgi-
bin/paper?S0108768109047363>. Acesso em: 15 jul. 2017.

ENSSLIN, S.; MOLL, K. P.; HAEFELE-RACIN, T.; MADER, K. Safety and
Robustness of Coated Pellets: Self-Healing Film Properties and Storage
Stability. Pharmaceutical Research, [S.l.], v. 26, n. 6, p. 1534-1543, 20009.
Disponivel em: <https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs11095-009-9866-
6>. Acesso em: 15 jul. 2017.


https://www.abebooks.com/servlet/SearchResults?an=Craig%2C+Charles+R.&cm_sp=det-_-bdp-_-author

122

ERNST, D.; WEIBERG, D.; BAERLECKEN, N. T.; SCHLUMBERGER, W;
DAEHNRICH, C.; SCHMIDT, R. E.; BENGEL, F. M.; DERLIN, T.; WITTE, T.
Anti-MYC-associated zinc finger protein antibodies are associated with
inflammatory atherosclerotic lesions on 18 F-fluorodeoxyglucose positron
emission tomography. Atherosclerosis, [S.1.], v. 259, p. 12-19, 2017.
Disponivel em: <http://www.atherosclerosis-journal.com/article/S0021-
9150(17)30062-X/fulltext>. Acesso em: 15 jul. 2017.

FARAJI, A. H.; WIPF, P. Nanoparticles in cellular drug delivery. Bioorganic &
Medicinal Chemistry, [S.l], v. 17, p. 2950-2962, 2009. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0968089609001953>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

FERREIRA, L. P. Estudo da influéncia de parametros reacionais na sintese
do poli(succinato de butileno) (PBS) por métodos estatisticos e preparo
de nanocompaositos PBS/argila organofilica via polimerizacéo in situ.
2013, 110 f. Dissertacao (Mestrado) - Programa de PésGraduacao em Ciéncia
e Tecnologia de Polimeros, Instituto de Macromoléculas Professora Eloisa
Mano, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2013.

FINI, A.; BERGAMANTE, V.; CESCHEL, G. C.; RONCHI, C.; MORAES, C. A.
F. Fast dispersible/slow releasing ibuprofen tablets. European Journal of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics, [S.l.], v. 69, n. 1, p. 335-341, 2008.
Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S093964110700392X>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

FREIBERG, S.; ZHU, X. X. Polymer Microspheres for Controlled Drug Release.
International Journal of Pharmaceutics, [S.l.], v. 282, n. 1-2, p. 1-18, 2004.
Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517304002492>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

FUKUMORI, Y.; ICHIKAWA, H. Nanoparticles for cancer therapy and diagnosis.
Advanced Powder Technology, [S.l.], v. 17, n. 1, p. 1-28, 2006. Disponivel
em: <http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0921883108607888>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

GARCIA, A. Q. R.; PEREIRA, T. C. B.; DIAS, I. L. T. Estudo das propriedades
de fluxo no desenvolvimento de paracetamol pé veiculado em saché. Revista
Brasileira de Farméacia, [S.l.], v. 93, n. 4, p. 469-475, 2012. Disponivel em:
<http://www.rbfarma.org.br/files/rbf-2012-93-4-12.pdf>. Acesso em: 15 jul.
2017.

GORDON, R-E.; VANKOEVERING, C. L.; REITS, D. J. Utilization of differential
scanning calorimetry in the compatibility screening of ibuprofen with the
stearate lubricants and construction of phase diagrams. International Journal
of Pharmaceutics, [S.l.], v. 21, p. 99-105, 1984. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0378517384902060>. Acesso
em: 15 jul. 2017.



123

HARIRAKSAPITAK, P.; SUWANTONG, O.; PAVASANT, P.; SUPAPHOL, P.
Effectual drug-releasing porous scaffolds from 1,6-diisocyanatohexane-
extended poly(1,4-butylene succinate) for bone tissue regeneration. Polymer,
[S.1.], v. 49, p. 2678-2685, 2008. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0032386108003145>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

HASSAN B. A. R. Overview on Drug Delivery System. Pharmaceutical
Analytica Acta, [S.l.], v. 3, p. 137, 2012. Disponivel em:
<https://www.omicsonline.org/overview-on-drug-delivery-system-2153-
2435.1000e137.pdf>. Acesso em: 15 jul. 2017.

HICKEY, T.; KREUTZER, D.; BURGESS, D. J.; MOUSSY, F.
Dexamethasone/PLGA microspheres for continuous delivery of an anti-
inflammatory drug for implantable medical devices. Biomaterials, [S.l.], v. 23,
n. 7, p. 1649-1656, 2002. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0142961201002915?via%3D
ihub>. Acesso em: 15 jul. 2017.

HILL, T.; LEWICKI, P. Statistics: Methods and applications. 12 ed. Statsoft,
2006, 800 p.

ICH. International Conference on Harmonization: Pharmaceutical
Development Q8 (R2), 2009, p. 28.

ICH. International Conference on Harmonization: Impurities: guideline for
residual solvents Q3C(R6), 2016, 40 p.

JACQUEL, N.; FREYERMOUTH, F.; FENOUILLOT, F.; ROUSSEAU, A.;
PASCAULT, J. P.; FUERTES, P.; SAINT-LOUP, R. Synthesis and properties of
poly(butylene succinate): Efficiency of different transesterification catalysts.
Journal of Polymer Science Part A: Polymer Chemistry, [S.l.], v. 49, n. 24,
p. 5301-5312, 2011. Disponivel em:
<http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pola.25009/abstract>. Acesso em:
15 jul. 2017.

JAIN, K. K. Drug delivery systems. Humana Press, 2008. 251 p.

JHUNJHUNWALA, S.; RAIMONDI, G.; THOMPSON, A. W.; LITTLE, S. R.; et
al. Delivery of Rapamycin to Dendritic Cells Using Degradable Microparticles.
Journal of Controlled Release, [S.l.], v. 133, n. 3, p. 191-197, 2009.
Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168365908006354?via%3D
ihub>. Acesso em: 15 jul. 2017.



124

JIANG, Y.; EKENSTEIN, G. O. R. A. V.; WOORTMAN, A. J. J.; LOOS, K. Fully
Biobased Unsaturated Aliphatic Polyesters from Renewable Resources:
Enzymatic Synthesis, Characterization, and Properties. Macromolecular
Chemistry and Physics, [S.l], v. 215, p. 2185-2197, 2014. Disponivel em:
<http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/macp.201400164/full>. Acesso em:
15 jul. 2017.

JIN, H-J.; KIM, D-S.; LEE, B-Y.; KIM, M-N.; LEE, I-M.; LEE, H-S.; YOON, J-S.
Chain extension and biodegradation of poly(butylene succinate) with maleic
acid units. Journal of Polymer Science Part B: Polymer Physics, [S.l], v. 38,
p. 2240-2246, 2000. Disponivel em:
<http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1099-
0488(20000901)38:17%3C2140::AID-POLB40%3E3.0.CO;2-N/abstract>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

JORNAL BRASILEIRO DE MEDICINA (JBM). Dicionario de especialidades
farmacéuticas: DEF 2016. 442 ed. Rio de Janeiro: EPUC, 2016. 672 p.

KARARLI, T. T.; NEEDHAM, T. E.; SEUL, C. J.; FINNEGAN, P. M. Solid state
interaction of magnesium oxide and ibuprofen to form a salt. Pharmaceutical
Research, [S.l.], v. 6, p. 804-808, 1989. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2813278>. Acesso em: 15 jul. 2017.

KHOSHNAM, S. E.; WINLOW, W.; FARZANEH, M.; FARBOOD, Y ;
MOGHADDAM, H. F. Pathogenic mechanisms following ischemic stroke.
Neurological Sciences, [S.l.], v. 38, n. 7, p.1167-1186, 2017. Disponivel em:
<https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10072-017-2938-1>. Acesso em:
15 jul. 2017.

KIM, H. S.; KIM, H-J.; LEE, J. W.; CHOI, I-G. Biodegradability of bio-flour filled
biodegradable poly(butylene succinate) bio-composites in natural and compost
soil. Polymer Degradation and Stability, [S.l.], v. 91, p. 1117-1127, 2006.
Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0141391005003150>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

KING, M. D.; BUCHANAN, W. D.; KORTER, T. M. Understanding the terahertz
spectra of crystalline pharmaceuticals: terahertz spectroscopy and solid-state
density functional theory study of (s)-(+)-ibuprofen and (RS)-ibuprofen. Journal
of Pharmaceutical Sciences, [S.l.], v. 100, n. 3, p. 1116-1129, 2011.
Disponivel em: <http://jpharmsci.org/article/S0022-3549(15)32253-X/fulltext>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

KOLTER, K.; DASHEVSKYB, A.; IRFAN, M.; BODMEIERB, R. Polyvinyl
acetate-based film coatings. International Journal of Pharmaceutics, [S.L], v.
457, p. 470-479, 2013. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517313008107>.
Acesso em: 15 jul. 2017.



125

LEE, S. C.; YANG, S. C.; KAO, C-Y.; PIERCE, R. H.; MURTHY, N. Solid
Polymeric Microparticles Enhance the Delivery of siRNA to Macrophages in
Vivo. Nucleic Acids Research, [S.I.], v. 37, n. 22, p. 145, 2009. Disponivel em:
<https://academic.oup.com/nar/article-lookup/doi/10.1093/nar/gkp758>. Acesso
em: 15 jul. 2017.

LEONARD, E. C. Vinyl and Diene Polymers Part 1. New York: Wiley-
Interscience, 1970, 477 p.

LERDKANCHANAPORN, S.; DOLLIMORE, D. A. Thermal analysis study of
ibuprofen. Journal of Thermal Analysis and Calorimetry, [S.l.], v. 49, n. 2, p.
879-886, 1997. Disponivel em:
<https://link.springer.com/article/10.1007/BF01996773>. Acesso em: 15 jul.
2017.

LI, H.; CHANG, J.; CAO, A.; WANG, J. In vitro evaluation of biodegradable
poly(butylene succinate) as a novel biomaterial. Macromolecular Bioscience,
[S.1], v. 5, n. 5, p. 433-440, 2005. Disponivel em:
<http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mabi.200400183/abstract>. Acesso
em: 15 jul. 2017.

LIBBY, P. Inflammation in atherosclerosis. Nature, [S.l.], v. 420, p. 19-26,
2002. Disponivel em:
<https://www.nature.com/nature/journal/v420/n6917/full/nature01323.html>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

LIN, Q.; FU, Y.; LI, J.; QU, M.; DENG, L.; GONG, T.; ZHANG, Z. A (polyvinyl
caprolactam-polyvinyl acetate—polyethylene glycol graft copolymer)-dispersed
sustained-release tablet for imperialine to simultaneously prolong the drug
release and improve the oral bioavailability. European Journal of
Pharmaceutical Sciences, [S.l.], v. 79, p. 44-52, 2015. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928098715300075?via%3D
ihub>. Acesso em: 15 jul. 2017.

LIU, L. X.; MARZIANO, I.; BENTHAM, A. C.; LITSTER, J. D.; WHITE, E. T.;
HOWES, T. Effect of particle properties on the flowability of ibuprofen powders.
International Journal Of Pharmaceutics, [S.l], v. 362, n. 1-2, p. 109-17,
2008. Disponivel em: <
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517308004560 >. Acesso
em: 15 jul. 2017.

LUNIO, R., SAWICKI, W. Influence of the components of Kollicoat® SR film
onmechanical properties of floating pellets from the point of view of tableting.
Pharmazie, [S.l.], v. 63, p. 731-735, 2008. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18972835>. Acesso em: 15 jul. 2017.

MCKINLAY, J.B.; VIEILLE, C.; ZEIKUS, J.G. Prospects for a bio-based
succinate industry. Applied Microbiology Biotechnology, [S.l.], v. 76, p. 727,
2007. Disponivel em: <https://link.springer.com/article/10.1007/s00253-007-
1057-y>. Acesso em: 15 jul. 2017.



126

MAHLE, F.; GOELZER, F.; ADRIANO, J.; FELIPPE, M.; VIER, N.; CARLI, R. B.
G.; ROSA, T.; COUTO, A. G.; LUCINDA-SILVA, R. M. Avaliacéo do perfil de
dissolucéo de comprimidos de hidroclorotiazida comercializados no Brasil.
Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada, [S.l.], v. 28, n. 3, p.
265-271, 2007. Disponivel em: <http://serv-
bib.fcfar.unesp.br/seer/index.php/Cien_Farm/article/viewFile/238/233>. Acesso
em: 15 jul. 2017.

MANO, E.; MENDES, L. C. Introdugao a polimeros. 22 ed. rev. ampl. Sao
Paulo: Edgar Blucher, 2001, 191 p.

MARTINHO, N.; DAMGE, C.; REIS, C. P. Recent Advances in Drug Delivery.
Systems. Journal of Biomaterials and Nanobiotechnology, [S.l.], v. 2, p.
510-526, 2011. Disponivel em:
<https://file.scirp.org/pdf/IBNB20110500013_82299606.pdf>. Acesso em: 15
jul. 2017.

MARTINO, P.; BECERICA, M.; JOIRIS, E.; PALMIERI, G. F.; GAYOT, A;;
MARTELLI, S. Influence of crystal habit on the compression and densification
mechanism of ibuprofen. Journal of Crystal Growth, [S.l.], v. 243, p. 345-355,
2002. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022024802015233>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

MASWADEH, H. M. Incompatibility study of ibuprofen in ternary interactive
mixture by using differential scanning calorimetry. Journal of Thermal
Analysis and Calorimetry, [S.l.], v.123, p. 1963-1971, 2016. Disponivel em:
<https://link.springer.com/article/10.1007/s10973-015-4773-z>. Acesso em: 15
jul. 2017.

MATKOVIC, S. R.; VALLE, G. M.; BRIAND, L. E. Quantitative analysis of
ibuprofen in pharmaceutical formulations through FTIR spectroscopy. Latin
America Applied Research, [S.l.], v. 35, p. 189, 2005. Disponivel em:
<http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0327-
07932005000300004>. Acesso em: 15 jul. 2017.

MATOS, A. P. Estudo de compatibilidade farmaco-excipiente e sua
importancia no desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas. 2013, 80
f. Monografia (Especializacdo), Instituto de Tecnologia em farmacos —
Farmanguinhos, Fundag¢ao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2013.

MATOS, A. P. S.; COSTA, J. S.; BONIATTI, J.; SEICEIRA, R. C.; PITALUGA
JR., A.; OLIVEIRA, D. L.; VICOSA, A. L.; HOLANDINO, C. Compatibility study
between diazepam and tablet excipientes Infrared spectroscopy and thermal
analysis in accelerated stability conditions. Journal of Thermal Analysis and
Calorimetry, [S.1], v. 127, p. 1675-1682, 2017. Disponivel em:
<https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s10973-016-5350-9.pdf>. Acesso
em: 15 jul. 2017.



127

MAXIMILIANO, F. P.; COSTA, G. H. Y.; CUNHA-FILHO, M. S. S.
Caracterizacao fisico-quimica do farmaco antichagasico benzinidazol. Quimica
Nova, [S.I.], v. 33, n. 8, 1714-1719, 2010. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-
40422010000800018>. Acesso em: 15 jul. 2017.

MOHANRAJ, K., SETHURAMAN, S.; KRISHNAN, U. M. Development of
poly(butylene succinate) microspheres for delivery of levodopa in the treatment
of Parkinson’s disease. Journal Of Biomedical Materials Research B:
Applied Biomaterials, [S.1.], v. 101B, n. 5, p. 840-847, 2013. Disponivel em:
<http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jbm.b.32888/epdf>. Acesso em: 15
jul. 2017.

MURA, P., FAUCCI, M. T., MANDERIOLI, A., BRAMANTI, G., CECCARELI, L.,
Compatibility study between ibuproxam and pharmaceutical excipientes using
differential scanning calorimetry, hot-stage microscopy and scanning electron
microscopy. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analyis, [S.l.], v. 19,
p. 151-163, 1998. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S073170859800171X?via%3D
ihub>. Acesso em: 15 jul. 2017.

NITZ, M.; TARANTO, O. P. Film coating of theophylline pellets in a pulsed
fluidbed coater. Chemical Engineering and Processing: Process
Intensification, [S.l.], v. 47, p. 1418-1425, 2008. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0255270107003303>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

OISHI, A.; ZHANG, M.; NAKAYAMA, K.; MASUDA, T.; TAGUCHI, Y. Synthesis
of Poly(butylene succinate) and Poly(ethylene succinate) Including Diglycollate
Moiety. Polymer Journal, [S.l], v. 38, p. 710-715, 2006. Disponivel em:
<http://www.nature.com/pj/journal/v38/n7/abs/pj200696a.html>. Acesso em: 15
jul. 2017.

PAPADIMITRIOU, S.; PAPAGEORGIOU, G. Z.; KANAZE, F. I.;
GEORGARAKIS, M.; BIKIARIS, B. N. Nanoencapsulation of Nimodipine in
Novel Biocompatible Poly(propylene-co-butylene succinate) Aliphatic
Copolyesters for Sustained Release. Journal of Nanomaterials, [S.l.], v. 2009,
p. 1-11, 2009. Disponivel em:
<https://www.hindawi.com/journals/jnm/2009/716242/>. Acesso em: 15 jul.
2017.

PARVEEN, S.; MISRA, R.; SAHOO, S. Nanoparticles: a boon to drug delivery,
therapeutics, diagnostics and imaging. Nanomedicine: Nanotechnology,
Biology and Medicine, [S.l.], v. 8, n. 2, p. 147-166, 2012. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1549963411001882>.
Acesso em: 15 jul. 2017.



128

PATEL, S.; KAUSHAL, A.; BANSAL, A. Compaction behavior of roller
compacted ibuprofen. European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, [S.l.], v. 69, n. 2, p. 743-749, 2008. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0939641108000143?via%3D
ihub>. Acesso em: 15 jul. 2017.

PERES, F. O. Estudo da dissociacédo do ibuprofeno utilizando matrizes de
quitosana e montmorilonita/quitosana. 2014, 79 f. Dissertagédo (mestrado) —
Rograma de pés graducdo em quimica analitica e inorganica no instituto de
quimica de Séo Carlos da Universidade de Séo Paulo, Sdo Paulo, 2014.

PICERNO, V.; FERRO, F.; ADINOLFI, A.; VALENTINI, E.; TANI, C.; ALUNNO,
A. One year in review: the pathogenesis of rheumatoid arthritis. Clinical
Experimental Rheumatology, [S.l.], v. 33, p. 551-558, 2015. Disponivel em:
<http://www.clinexprheumatol.org/abstract.asp?a=9715>. Acesso em: 15 jul.
2017.

PHUA, Y. J.; CHOW, W. S.; ISHAK, Z. A. M. The hydrolytic effect of moisture
and hygrothermal aging on poly(butylene succinate)/organo-montmorillonite
nanocomposites. Polymer Degradation and Stability, [S.l.], v. 96, n. 7, p.
1194-1203, 2011. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0141391011001674>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

PIGNATELLO, R.; SPADARO, D.; VANDELLI, M. A.; FORNI, F.; PUGLISI, G.
Characterization of the Mechanism of Interaction in Ibuprofen-Eudragit RL100®
Coevaporates. Drug Development and Industrial Pharmacy, [S.l.], v. 30, n. 3,
p. 277-288, 2004. Disponivel em:
<http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1081/DDC-

120030421 7?journalCode=iddi20>. Acesso em: 15 jul. 2017.

PONTIS, S. P.; DESHPANDE, A. M. Studies in polymerisation of vinyl acetate.
I. Die Macromoleculare Chemie, [S.l.], v. 125, p. 48-58, 1969. Disponivel em:
<http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/macp.1969.021250106/abstract>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

POTTHAST, H.; DRESSMAN, J. B.; JUNGINGER, H. E.; MIDHA, K. K;;
OESER, H.; SHAH, V. P.; VOGELPOEL, H.; BARENDS, D. M. Biowaiver
monographs for immediate release solid oral dosage forms: ibuprofen. Journal
Of Pharmaceutical Sciences, [S.l.], v. 94, n. 10, p. 2121-31, 2005. Disponivel
em: <http://jpharmsci.org/article/S0022-3549(16)31859-7/fulltext>. Acesso em:
15 jul. 2017.

QIU, Y.; LIU, L.; CHEN, Y.; ZHANG, G. G. Z. Developing solid oral dosage
forms: Pharmaceutical theory & practice. 22 ed. Burlington: Elsevier; 2009,
978 p.



129

RAINSFORD, K. D. lbuprofen: pharmacology, efficacy and safety.
Inflammopharmacology, [S.l.], v. 17, n. 6, p. 275-342, 2009. Disponivel em:
<https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10787-009-0016-x>. Acesso em:
15 jul. 2017.

RAMEY, K. C.; LINI, D. C. Nmr Spectra Of Poly(Vinyl Acetate) And Poly(Vinyl
Alcohol. Journal of Polymer Science Part C: Polymer Letters, [S.l.], v. 5, p.
39-46, 1967. Disponivel em:
<http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pol.1967.110050108/abstract>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

RAMUKUTTY, S.; RAMACHANDRAN, E. Growth, spectral and thermal studies
of ibuprofen crystals. Crystal Research and Technology, [S.l.], v. 47, p. 31—
38, 2012. Disponivel em: <Growth, spectral and thermal studies of ibuprofen
crystal>. Acesso em: 15 jul. 2017.

RASENACK, N.; MULLER, B. W. Ibuprofen crystals with optimized properties.
International journal of pharmaceutics, [S.l.], v. 245, n. 1-2, p. 9-24, 2002a.
Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517302002946>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

RASENACK, N.; MULLER, B. W. Crystal habit and tableting behavior.
International journal of pharmaceutics, [S.l.], v. 244, n. 1-2, p. 45-57, 5 set.
2002b. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037851730200296 X>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

RAY, R.; MAITY, S.; MANDAL, S.; CHATTERJEE, T. K.; SA, B. Development
and Evaluation of a New Interpenetrating Network Bead of Sodium
Carboxymethyl Xanthan and Sodium Alginate. Pharmacology & Pharmacy,
[S.l.], v. 1, p. 9, 2010. Disponivel em:
<https://www.scirp.org/Journal/Paperinformation.aspx?PaperlD=2324>. Acesso
em: 15 jul. 2017.

REICHARDT, C. Solvents and solvent effects in organic chemistry. 32 ed.
New York: Wiley, 2003, 653 p.

REMMINGTON, J. P. Remington: the science and practice of pharmacy.
212 ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2006, 2.393 p.

RIMEZ, B. R.; RAHIER, H.; BIESEMANS, M.; BOURBIGOT, S.; VAN MELE, B.
Flame retardancy and degradation mechanism of poly(vinyl acetate) in
combination with intumescent flame retardants: I. Ammonium poly(phosphate).
Polymer Degradation and Stability, [S.I.], v. 121, p. 321-330, 2015.
Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0141391015300987>.
Acesso em: 15 jul. 2017.



130

RODRIGUES, P. O.; CARDOSO, T. M.; SILVA, M. A. S.; MATOS, J. R.
Caracterizacdo Termoanalitica e Estudo do Perfil de Dissolucao de
Comprimidos contendo Metronidazol. Latin American Journal of Pharmacy,
[S.l.], v. 27, n. 4, p. 528-34, 2008. Disponivel em:
<http://'www.latamjpharm.org/trabajos/27/4/LAJOP_27 4 1 7 FZRPI1IP9ED.pd
f>. Acesso em: 15 jul. 2017.

SCHMID, S.; MULLER-GOYMANN, C. C.; SCHMIDT, P. C. Interactions during
agueous film coating of ibuprofen with Aquacoat ECD. International Journal of
Pharmaceutics, [S.l.], v. 197, p. 35—-39, 2000. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037851739900397X?via%3D
ihub>. Acesso em: 15 jul. 2017.

SEMSARZADEH, M. A.; KARIMI, A.; ESHTAD, M. Polymerizations of Vinyl
Acetate in Solution. Iranian Polymer Journal, [S..], v. 6, n 4, 1997. Disponivel
em: <http://en.journals.sid.ir/ViewPaper.aspx?ID=19030>. Acesso em: 15 jul.
2017.

SINHA, V. R.; TREHAN, A. Biodegradable microspheres for protein delivery.
Journal of Controlled Release, [S.1.], v. 90, p. 261-280, 2003. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168365903001949>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

SIRACUSA, V; LOTTI, N.; MUNARI, A.; ROSA, M. D. Poly(butylene succinate)
and poly(butylene succinate-co-adipate) for food packaging applications: Gas
barrier properties after stressed treatments. Polymer Degradation and
Stability, [S.l], v. 119, p. 35-45, 2015. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0141391015001639>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

SK Chemicals. Disponivel em: <http://www.skchemicals.com/en/>. Acesso em:
30 jun. 2017.

SMITH, W. M. Manufacture of Plastics. Reinholds, 1964, 560 p.

SOPPIMATH, K. S.; KULKARNI, A. R.; AMINABHAVI, T. M. Encapsulation of
antihypertensive drugs in cellulose-based matrix microspheres: characterization
and release kinetics of microspheres and tableted microspheres. Journal of
Microencapsulation, [S.l.], v.18, n. 3, p. 397-409, 2001a. Disponivel em:
<http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/02652040010018083>. Acesso
em: 15 jul. 2017.

SOPPIMATH, K. S.; AMINABIHAVI, T. M.; KULKARNI, A. R.; RUDZINSKI, W.
E. Biodegradable polymeric nanoparticles as drug delivery devices. Journal of
Controlled Release, [S.l.], v. 70, p. 1-20, 2001b. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168365900003394>.
Acesso em: 15 jul. 2017.



131

STONE, K. H.; LAPIDUS, S. H.; STEPHENS, P. W. Implementation and use of
robust refinement in powder diffraction in the presence of impurities. Journal of
Applied Crystallography, [S.l], v. 42, p. 385-391, 2009. Disponivel em:
<http://scripts.iucr.org/cgi-
bin/paper?buy=yes&cnor=db5058&showscheme=yes>. Acesso em: 15 jul.
2017.

SWEETMAN, S.; MARTINDALE, W. Martindale: The Complete Drug
Reference. 372 ed ed. London: Pharmaceutical Press, 2011, 4142 p.

SUDHAKAR, P.; BHAGYAMMA, S. N.; SIRAJ, S.; SEKHARNATH, K. V.; RAO,
K. C.; SUBHA, M. S. C. Preparation and characterization of microspheres for
controlled release of anti HIV drug. Journal of Applied Pharmaceutical
Science, [S.l.], v. 5, n. 2, p. 51-57, 2015. Disponivel em:
<http://www.scopemed.org/?mno=177046>. Acesso em: 15 jul. 2017.

SUTO, B.; WEBER, S.; ZIMMER, A.; FARKAS, G.; KELEMEN, A.; BUDAI-
SZUKS, M.; BERKO, S.; SZABO-REVESZ, P.; CSANYI, E. et al. Optimization
and design of an ibuprofen-loaded nanostructured lipid carrier with a 23 full
factorial design. Chemical Engineering Research and Design, [S.l.], v. 104,
p. 488-496, 2015. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0263876215003627 >.
Acesso em: 15 jul. 2017.

TAN, L.; CHEN, Y.; ZHOU, W.; NIE, H.; LI, F.; HE, X. Novel poly(butylene
succinate-co-lactic acid) copolyeters: Synthesis, crystallization, and enzymatic
degradation. Polymer Degradation and Stability, [S.l.], v. 95, n. 9, p. 1920-
1927, 2010. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0141391010001667>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

TITA, B.; LEDETI, I.; BANDUR, G.; TITA, D. Compatibility study between
indomethacin and excipients in their physical mixtures. Journal of Thermal
Analysis and Calorimetry, [S.l.], v. 118, n. 2, p. 1293-1304, 2014. Disponivel
em: <https://link.springer.com/article/10.1007/s10973-014-3986-x>. Acesso em:
15 jul. 2017.

TITA, B.; FULLIAS, A.; BANDUR, G.; MARIAN, E.; TITA, D. Compatibility study
between ketoprofen and pharmaceutical excipients used in solid dosage forms.
Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, [S.l.], v. 56, n. 2, p.
221-227, 2011. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0731708511002767>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

TOIT, L. D.; PILLAY, V.; DANCKWERTS, M. Tuberculosis chemotherapy:
current drug delivery approaches. Respiratory Research, [S.l.],v. 7, n. 1,
2006. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1592088/>. Acesso em: 15 jul.
2017.



132

TOJA, F.; SAVIELLO, D.; NEVIN, A.; COMELLI, D.; LAZZARI, M.; LEVI, M.;
TONIOLO, L. The degradation of poly(vinyl acetate) as a material for design
objects: A multi-analytical study of the effect of dibutyl phthalate plasticizer. Part
1. Polymer Degradation and Stability, [S.l.], v. 97, n. 11, p. 2441-2448, 2012.
Disponivel em:
<http://www.sciencediret.com/science/article/pii/S0141391012002819 >.
Acesso em: 15 jul. 2017.

TONG, W.; WANG, L.; D'SOUZA, M. Evaluation of PLGA Microspheres as
Delivery System for Antitumor Agent-Camptothecin. Drug Development and
Industrial Pharmacy, [S.l.], v. 29, n. 7, p. 745-756, 2003. Disponivel em:
<http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1081/DDC-
1200217747?journalCode=iddi20>. Acesso em: 15 jul. 2017.

WANG, G.; GAO, B.; YE, H.; XU, J.; GUO, B. Synthesis and characterizations
of branched poly(butylene succinate) copolymers with 1,2-octanediol segments.
Journal of Applied Polymer Sciences, [S.l.], v. 117, p. 2538-2544, 2010.
Disponivel em: <http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/app.32168/full>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

WANG, S.; TAN, M.; ZHONG, Z.; CEHN, M.; WANG, Y. Nanotechnologies for
Curcumin: An Ancient Puzzler Meets Modern Solutions. Journal of
Nanomaterials, [S.l.], v. 2011, p. 1-8, 2011. Disponivel em:
<https://www.hindawi.com/journals/jnm/2011/723178/>. Acesso em: 15 jul.
2017.

UHRICH, K. E.; CANNIZZARO, S. M.; LANGER, R. S.; SHAKESHEFF, K. M.
Polymeric systems for controlled drug release. Chemical Reviews, [S.l], v. 99,
p. 3181-3198, 1999. Disponivel em:
<http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/cr940351u>. Acesso em: 15 jul. 2017.

USP. USP 39-NF33 Pharmacopoeia. 39 th ed. [s.l.] Pharmabooks, 2016.

VICOSA, A. L. Preparo, caracterizacdo e desempenho de sistemas poliméricos
nanoestruturados com acao tuberculostatica. 2010, 192 f. Tese (Doutorado) -
Programa de PésGraduacdo em Ciéncia e Tecnologia de Polimeros, Instituto
de Macromoléculas Professora Eloisa Mano, Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2010.

VROMAN, |.; TIGHZERT, L. Biodegradable polymers. Materials, [S.l], v. 2, p.
307-344, 2009. Disponivel em: <http://www.mdpi.com/1996-1944/2/2/307>.
Acesso em: 15 jul. 2017.

XU, J.; GUO, B. Poly(butylene succinate) and its copolymers: Research,
development and industrialization. Biotechnology Journal, [S.l.], v. 5, n. 11, p.
1149-1163, 2010. Disponivel em:
<http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/biot.201000136/abstract>. Acesso
em: 15 jul. 2017.



133

YU, D-G.; ZHANG, X-F.; SHEN, X-X.; BRANDFORD-WHITE, C.; ZHU, L-M.
Ultrafine ibuprofen-loaded polyvinylpyrrolidone fiber mats using electrospinning.
Polymer International, [S.l.], v. 58, n. 9, p. 1010-1013, 2009. Disponivel em:
<http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pi.2629/abstract>. Acesso em: 15 jul.
2017.

ZEIKUS, J.; JAIN, M.; ELANKOVAN, P. Biotechnology of succinic acid
production and markets for derived industrial products. Applied Microbiology
and Biotechnology, [S.l.], v. 51, n. 5, p. 545-552, 1999. Disponivel em:
<https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs002530051431?LI=true>. Acesso
em: 15 jul. 2017.

ZHENG, L.; LI, C.; ZHANG, D.; GUAN, G.; XIAO, Y.; WANG, D. Multiblock
copolymers composed of poly(butylene succinate) and poly(1,2-propylene
succinate): Effect of molar ratio of diisocyanate to polyester-diols on crosslink
densities, thermal properties, mechanical properties and biodegradability.
Polymer Degradation and Stability, [S.l.], v. 95, n. 9, p. 1743-1750, 2010.
Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0141391010002053>.
Acesso em: 15 jul. 2017.



