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RESUMO

Sistemas de liberacdo controlada sd@o formas farmacéuticas que visam aumentar a
eficacia terapéutica, a seguranca do tratamento e a adesdo dos pacientes. Neste contexto, as
matrizes poliméricas, que buscam controlar o perfil de liberacdo de um farmaco, surgem
como opcéao. Assim surge a necessidade de desenvolver e analisar materiais multifuncionais,
gue apresentem caracteristicas superiores a dos materiais poliméricos comuns, como 0s
hibridos organico-inorganicos.

Esse projeto teve como objetivo analisar a capacidade de incorporacao e liberacdo “in
vitro” dos farmacos cloridrato de pramoxina e acetato de dexametasona em sistemas hibridos
organico-inorganicos. As amostras foram preparadas utilizando misturas em diferentes
proporcOes de materiais hibridos ureasil-polioxietileno (POE-1900) que possui um carater
altamente hidrofilico e ureasil-polioxipropileno (POP-400) com carater altamente hidrofdbico.
A partir dessas misturas pode-se controlar o balanco hidrofilico/hidrofébico das matrizes
hibridas, permitindo avaliar o comportamento desses sistemas, frente a incorporacdo de
farmacos tanto hidrofilicos, como hidrofdbicos.

Os testes de incorporacdo revelaram a capacidade desses materiais de incorporar 0s
farmacos cloridrato de pramoxina e acetato de dexametasona em concentracGes relativamente
altas (20% m/m e 3% m/m, respectivamente) se comparado a formulagdes hoje presentes no
mercado. Utilizando as diferentes proporcGes dos precursores POE-1900 e POP-400 foi
possivel modular o perfil de liberagdo dos farmacos, sendo que as amostras com maiores
proporcbes do POP-400 tiveram uma liberacdo mais retardada, devido hidrofobicidade do
material. As amostras contendo a dexametasona (hidrofobico) apresentaram uma liberacédo

mais lenta, constante e gradual se comparado a pramoxina (hidrofilico).
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1. INTRODUCAO

A aplicacdo de sistemas hibridos poliméricos nanoestruturados pode ser vista como
uma area multidisciplinar, decorrente de seu enorme potencial em varios ramos da ciéncia e
da tecnologia.

Um exemplo de aplicacdo, no ambito bioldgico, é na criacdo de sistemas de liberacdo
controlada de farmacos, que apresentam diversas vantagens frente a sistemas convencionais
de administracdo de farmacos. As principais vantagens ja evidenciadas desses sistemas de
liberacdo, quando comparados com sistemas tradicionais sdo: liberacdo controlada e gradual
do farmaco, o que permite manter concentracfes terapéuticas do farmaco sem grandes
variacdes, permitindo uma maior eficacia terapéutica e reducdo significativa da toxicidade,
aumentando a seguranca do tratamento; nimero de administracdes reduzidas, o que possibilita
uma adesdo do paciente mais facil ao tratamento (CHAVANPATIL et al., 2006;
VENDRUSCOLO et al., 2005). Outras vantagens sdo a incorporacdo de substancias tanto
hidrofilicas como lipofilicas; natureza e composicao de veiculos variada (sem predominio de
mecanismos de instabilidade e degradacdo do farmaco); direcionamento a alvos especificos
(AZEVEDO, 2002).

Devido a todas essas vantagens, tem aumentado cada vez mais o interesse em se
descobrir novos sistemas de liberagdo controlada, com o intuito de modular o perfil de
liberacdo de uma substancia ativa. O uso desses sistemas permite manter a concentracdao do
ativo (farmaco) dentro da faixa terapéutica, por um periodo prolongado, melhorando assim a
sua eficacia e proporcionando uma administragdo mais segura fazendo com que o farmaco
ndo atinja niveis inaceitaveis de toxicidade, reduzindo assim a probabilidade da ocorréncia de

efeitos colaterais. (BELTING et al., 2005; PEPPAS et al., 2006).
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Existem no mercado, sistemas que permitem a liberacdo controlada do farmaco, como

por exemplo, os sistemas transdérmicos, constituidos de adesivos, que sao fixados sobre a
pele, e permitem acdo local ou sistémica do farmaco. Este sistema oferece vantagens como:
evita que o farmaco passe pelo metabolismo pré-sistémico (caso seja de acdo local),
aumentando sua biodisponibilidade; reduz possiveis variagdes na concentracdo plasmatica do
farmaco; é de facil manuseio, permitindo uma maior adesdo dos pacientes; permite suspensao

imediata da administracdo. (MARTINS, VEIGA, 2002).

1.1 Polimeros

Os polimeros sdo de extrema importancia para a vida, visto que compdem 0s
principais componentes do nosso organismo, como por exemplo carboidratos, proteinas,
acidos nucleicos (GALAEV, MATTIASSON, 1999). Sdo macromoléculas formadas pela
repeticdo de suas unidades estruturais basicas, denominadas monémeros (ANDRADE, 1995),
que podem ou ndo ser iguais.

Os polimeros podem ser divididos em trés classes (ALMEIDA, MAGALHAES,
2004):

. Polimeros Naturais: sdo biodegradaveis, como o colageno, a celulose e a

quitosana; amplamente utilizados como matrizes em liberagdo de farmacos.

1. Polimeros Naturais Modificados: polimeros naturais, que sofrem
modificacdes, como adigdo de grupos polares, reticulacdo ou modificacdes por
enzimas, para que seja reduzido seu tempo de degradacéo.

I11.  Polimeros Sintéticos: sintetizados a partir de reagBes quimicas de

polimerizacdo, como o poli(etileno), poli(alcool vinilico), poli(acido acrilico),
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poli(acrilamidas), poli(etilenoglicol) e poliésteres (NASCIMENTO, et al,
2001).

O uso de materiais polimericos na area medica tem crescido cada vez mais, e em
diferentes campos como engenharia de tecidos, implante de dispositivos médicos e 0rgaos
artificiais, proteses, oftalmologia, odontologia, reparo 6sseo e outros (MARTINS, VEIGA,
2002). Sistemas poliméricos de liberacdo controlada sdo amplamente utilizados e permitem
além de uma liberacdo lenta e gradual do farmaco, também, dependendo do sistema, o

direcionamento a alvos especificos do organismo.

1.1.1 Polimeros nanoestruturados hibridos organico-inorganicos

Uma nova classe de polimeros sintéticos tem sido desenvolvida devido ao avancgo
tecnoldgico, que requer cada vez mais, materiais com diferentes propriedades agregadas, que
os diferem dos convencionais. Dentre essa nova classe de polimeros nanoestruturados,
destacam-se os materiais hibridos organico — inorganico, que sdo formados através da
combinacdo de compostos organicos e inorganicos, em escala nanométrica, que apresentam
propriedades complementares, que juntas formam um composto multifuncional e de maior
desempenho.

Os materiais hibridos organico-inorganicos podem ser divididos em 3 classes (JOSE,
PRADO, 2005).:

Classe I: os componentes organicos e inorganicos interagem atraves de pontes de
hidrogénio, forcas de van der Waals ou ligacGes idnicas.

Classe Il: materiais hibridos sdo constituidos de estruturas nas quais 0s componentes

organicos e inorganicos diretamente ligados de forma covalente ou idnico-covalente.
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Classe Il1: Baseada na combinacgéo dos dois tipos de interacdo descritos nas classes | e

Figura 1: Representacdo de classes de materiais hibridos.

CLASSE | CLASSE Il

Fonte: BEVENUTTI, MORO, COSTA, 20009.

Os hibridos que possuem a silica como componente inorganico sdo um dos mais
importantes, sendo amplamente estudados e aplicados tecnologicamente nos dias de hoje
(BEVENUTTI, et al., 2009). Isso se deve ao fato de que os precursores alcdxidos de silicio
apresentam cinética lenta nas reacGes de gelificacdo (BRINKER, SCHERRER, 1990)
permitindo assim um maior controle dos processos quimicos envolvidos durante as reagdes de
geleificagdo do material hibrido.

A maioria dos materiais hibridos presentes no mercado € sintetizada e processada a
partir da uma rota de sintese quimica denominada sol-gel, onde um precursor organosilano é
polimerizado em uma matriz de macromoléculas organicas (CHIANG, MA, 2002). Este
processo € baseado na: a) copolimerizacdo de organosilanos funcionais, macromonémeros e
alcoxidos metélicos, b) encapsulagdo de componentes organicos em silica ou alcoxidos
metalicos, c) funcionalizacdo de nanoparticulas, argilas ou outros compostos com estruturas

lamelares, etc.
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O processo sol-gel apresenta vantagens de poder ser conduzido a temperaturas

relativamente baixas, sendo, portanto, adequado para a introducdo de componentes organicos

em matrizes inorganicas, ou vice-versa. Um importante exemplo € a possibilidade de
incorporacdo de farmacos termossensiveis nas matrizes hibridas.

As reacdes quimicas envolvidas num processo sol-gel convencional, baseado em

derivados alcéxidos, sdo:

1 — Hidrolise do precursor:

Si(OR)4 + H20 — (RO)3Si-OH + ROH

2 — A etapa posterior envolve reacGes de condensacéo:
=SiOH + OH-Si = — = Si-0O-Si =+ H20

=Si-OH + RO-Si = — = Si-O-Si =+ ROH

Sendo as reacOes de gelificacdo de alcoxidos de silicio bastante lentas, comumente
sdo adicionados catalisadores. Diferentes estruturas sao obtidas quando se utiliza catalisadores
acidos ou basicos (BRINKER, SCHERRER, 1990). Estes diferentes arranjos dos silicatos se
refletem na distribuicdo dos dominios de silica nos hibridos. Encontra-se bem estabelecido
gue os catalisadores acidos produzem estruturas mais lineares e faceis de dispersar que 0s
catalisadores alcalinos (SCHUBERT, HUSING, 2001).

O componente organico confere aos nanocompositos propriedades fisicas ou quimicas
especificas (Gticas, elétricas, reatividade quimica ou bioguimica), enquanto a parte inorganica
contribui com o aumento da resisténcia mecéanica e térmica e permite modular o indice de
refracdo (CHIANG, MA, 2002). A fase orgénica (parte polimérica) do hibrido possui baixa
densidade e fornece flexibilidade ao material, enquanto que a fase inorgénica é quebradica,

entretanto possui resisténcia térmica e superficial. (YANO, 1994).
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Figura 2: Esquema estrutural proposto para um composto hibrido.

cadeia polimérica

fase inorgénica

Fonte: REKONDO et al., 2006.

1.2 Utilizacdo de Materiais Hibridos Orgéanico-lnorganicos na Liberacéo

Controlada de Farmacos.

Materiais hibridos organico-inorganicos podem ser preparados e modificados com a
grande variedade de combinagbes dos componentes disponiveis, conferindo diferentes
contribuicdes nas propriedades do material resultante, possibilitando modificagdes nas
propriedades mecéanicas, controle da porosidade e ajuste no balanco hidrofilico/hidrofobico do
hibrido (ZOPPI et al., 1997), e tais modificacdes permitem o uso desses materiais como
sistemas de liberacéo de farmacos.

Em recentes trabalhos realizados em nosso grupo de pesquisa, foi avaliada a utilizagédo
de materiais hibridos ureasil-poliéter como sistemas de liberacdo controlada de farmacos
(SANTILLI et al., 2009). Utilizando como farmaco o diclofenaco de sddio, foram testadas

duas matrizes hibridas com diferentes caracteristicas de hidrofilia’hidrofobia, o ureasil-
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polioxietileno (hidrofilico) que proporcionou a liberacdo do farmaco em algumas horas, e 0
ureasil-polioxipropileno (hidrofébico) que permitiu uma liberacdo mais prolongada do
farmaco, durando alguns dias, como pode ser observado na figura 3 (a).

A diferenca no balanco hidrofilico/hidrofobico entre as cadeias poliméricas determina
0 grau de intumescimento da matriz, o que influencia no perfil de liberacdo do farmaco, pois
esse balanco é o que determina o processo de transporte da dgua e do farmaco pela matriz,
controlando a velocidade e a extensdo de liberacdo do farmaco. Como a liberacdo €
determinada pelo grau de intumescimento da matriz, seguido pelo transporte da agua para
dentro do polimero e do farmaco para fora da matriz, matrizes mais hidrofilicas, como o
ureasil-polioxietileno, promovem uma liberacdo mais rapida do farmaco, ja que sofre um
intumescimento mais rapido, sendo a liberacdo regulada pela osmose. Contudo, isso ndo
ocorre em matrizes com carater mais hidrofébico, como o ureasil-polioxipropileno, onde a
liberacdo é mais lenta, pois € controla pela difusdo em estado solido.

Com base nesses comportamentos, foram sintetizadas matrizes, contendo misturas em
diferentes proporcdes de ureasil-polioxietileno (POE) e ureasil-polioxipropileno (POP),
permitindo assim ter um maior controle sobre o balanco hidrofilico/hidrofébico, com o
objetivo de proporcionar uma melhor modulagéo sobre o perfil de liberacdo do farmaco. Na
figura 3 (b) pode-se observar que as matrizes obtidas permitem modular o grau de
intumescimento, modulando assim a liberag&o do diclofenaco de sédio, variando a propor¢éo

entre os polimeros.
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Figura 3:

@) Perfil de liberacdo para o diclofenaco de sodio a partir de uma matriz hibrida
siloxano-polioxietileno e siloxano-polioxipropileno;
(b) Variagdo do grau de intumescimento das matrizes contendo diferentes

proporcoes siloxano-polioxietileno/siloxano- polioxipropileno.

] "—a
= 0] Hibrido Siloxano-Polietileno
Ci
o a4
=1
5 = / -
= -] ——
= F
=] -
g =1
E _ |8
& Tk Hibrido Siloxano-Polioxipropilea
(59

0 - —a

.y —
D‘r,-f"—*"“__.
ﬂl z * ' ':I = 10
Tempo{dias) 45
Tempo (min}
(a) (b)

Fonte: SANTILLI et al., 2009.

Neste trabalho prévio apenas foi avaliado o perfil de liberacdo “in vitro” do
diclofenaco de sodio, um farmaco com alta solubilidade em &gua. O diclofenaco de sédio
também foi incorporado nessas matrizes hibridas, em variadas concentragdes (01%, 6%, 11%
e 17%). Para farmacos altamente hidrofobicos o efeito do balango hidrofilico/hidrofébico da
matriz polimérica sobre o perfil de liberacdo néo é conhecido.

Recentemente 0 mesmo grupo de pesquisa (SANTILLI et al., 2009) tém investigado a
utilizacdo de hibridos orgénico-inorgéanicos na preparacdo de materiais poliéter (POE ou POP)
reticulados com ureasil flexiveis, transparentes, insolliveis e com taxa de liberacdo de
farmacos controlavel. Em outros trabalhos (LOPES, 2010), esses materiais hibridos
organicos-inorganicos a base de POE ou POP apresentaram capacidade de incorporar diversos

tipos de farmacos tais como o naproxeno sodico, que apresenta baixos valores de coeficiente
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de permeabilidade; o piroxicam, que possui baixo grau de solubilidade em solugdo aquosa, a
doxorrubicina, com acao anticancerigena e um composto natural (pristimerina).

Em recentes trabalhos do grupo de pesquisa (MENDES, 2012) foram analisados 0s

perfis de liberacdo in vitro dos farmacos cloridrato de pramoxina e acetato de dexametasona.

Entretanto, foram utilizadas apenas amostras contendo os hibridos puros. Os resultados desse

estudo podem ser visualizados nas figuras 4 (a) e 4 (b).

Figura 4:
(@): Curvas de liberacdo do cloridrato de pramoxina para matrizes hibridas ureasil-POE e ureasil-
POP de diferentes massas moleculares.

(b): Curvas de liberacdo do acetato de dexametasona para matrizes hibridas ureasil-POE e ureasil-

POP de diferentes massas moleculares.
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Fonte: MENDES, 2012.
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1.3 Farmacos
1.3.1 Cloridrato de Pramoxina

O cloridrato de pramoxina € um farmaco com acdo anestésica local, cujo mecanismo
de acdo se da pelo bloqueio da iniciacdo e da conducdo dos impulsos nervosos, devido ao fato
de provocar a reducdo da permeabilidade aos ions s6dio na membrana neuronal. 1sso provoca
um desaparecimento da fase de despolarizacdo, gerando um potencial de com propagacéo
insuficiente, bloqueando a conducéo.

O farmaco possui boa absorcdo através das mucosas, sendo a velocidade de tal
processo dependente da vascularizacdo ou da velocidade do fluxo sanguineo no local da
aplicacdo assim como a dose administrada. De acordo com a classificacdo biofarmacéutica, é
um farmaco considerado de classe I, por apresentar elevada permeabilidade e solubilidade. E
comumente indicado para anestesia local, supressdao do refluxo da nausea, tratamento de
transtornos anorretais, dor esofégica, transtornos da cavidade oral, dor da faringe e uretrite
(BRUNTON et al., 2007). Sua formula molecular €é representada pela estrutura apresentada na

Figura 5.

Figura 5: Estrutura quimica do cloridrato de pramoxina.

Fonte: USP 32, 2010.
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O cloridrato de pramoxina € amplamente utilizado em preparac6es farmacéuticas para
uso toépico como géis, cremes, pomadas, ou seja, € considerado um bom farmaco para ser
administrado através da via cutanea.

O farmaco € encontrado na forma de um po cristalino, que pode variar de branco a
praticamente branco e tem leve odor. Quanto a sua solubilidade, 1g do farmaco é solivel em
35ml de cloroférmio, muito pouco solGvel em éter e livremente sollvel em agua e em alcool
(LACY, et al., 2010). Apresenta pH em torno de 4.5 e ponto de fusdo por volta de 182°C

(GENARO, 2005).

1.3.2 Acetato de Dexametasona

Com a introducdo da cortisona e posteriormente da hidrocortisona, 0s anti-
inflamatdrios esteroidais se tornaram uma classe farmacologica de grande importancia.
Apesar de apresentarem diversos efeitos colaterais, ainda sdo muito utilizados como farmacos
de escolha para o tratamento de vérias patologias, devido aos seus efeitos anti-inflamatérios e
imunossupressores. Este farmaco é frequentemente incorporado em pomadas, cremes, logdes,
aerossois e microemulsdes (URBAN et al, 2009). Sua formula molecular é representada pela
estrutura apresentada na Figura 6.

Figura 6: Estrutura quimica do acetato de dexametasona.
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De acordo com a classificagdo biofarmacéutica, € um farmaco considerado de classe
I1, por apresentar elevada permeabilidade, porém baixa solubilidade.

O acetato de dexametasona € encontrado como um po cristalino, branco ou
praticamente branco, inodoro, sendo praticamente insolivel em agua (10mg/100ml, a 25°C),
soltvel em acetona e metanol, livremente solivel em etanol (1g em 42ml), solavel em
cloroformio (1g em 165ml), ligeiramente soltivel em cloreto de metileno. (O’NEIL et al.,
2007; BRITISH PHARMACOPEIA, 2010). O ponto de fusdo é em torno de 250°C com

alguma decomposicdo (GENARO, 2005).
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2. MATERIAIS

2.1 Matérias-primas

Poly (propylene glycol) bis (2-aminopropyl ether) MM = 400 — (POP 400), Sigma
Aldrich;

0,0’-Bis (2-aminopropyl) polypropylene glycol-block-polyethylene glycol-block-
polypropylene glycol MM = 1900 — (POE 1900), Sigma Aldrich;

Tetrahidrofurano, Synth;

Alcool etilico absoluto PA, Qhemis Solugéo de HCI 2.0 M;

Tampéao Fosfato pH 7.2 com 0.5% de procetyl;

Acetato de Dexametasona 100%, USP, DastechInternational, Inc;

Cloridrato de pramoxina 100%, USP ;

3-(Trithoxysilyl)Propyl Isocyanate, 95%, Sigma-Aldrich;

Carbonato de calcio;

2.2 Equipamentos

Balanga semi-analitica Denver Instrument;

Agitador magnético IKA,;

Cubetas de quartzo para espectrofotometria, capacidade 5mL;

Canula com borda 7,75 Agilent;

PHmetro digital PG1800 Gehaka;

Rotaevaporador IKA RV 10 digital, banho frio microquimica MQ BTC 150-20 e
bomba de vacuo Buchi Vac V-500;

Pipetas graduadas de 1 a 10mL;

Béqueres (80, 140, 200 ml);



Provetas (100, 500 ml);

Baldo de 3 bocas (250ml);

Bal6es volumetricos (10, 100, 250, 500 ml);

Estufa;

Dissolutor Agilent Technologies, 708 — DS, Dissolution Apparatus;

Espectrofotémetro Cary 60 60 UV-Vis Agilent Technologies.
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3. OBJETIVO

O objetivo desse estudo foi de analisar a capacidade de incorporacéo e liberacdo “in
vitro” dos farmacos cloridrato de pramoxina (hidrofilico) e acetato de dexametasona
(hidrofébico) em sistemas hibridos organico-inorganicos, utilizando misturas em diferentes
proporcbes de materiais hibridos ureasil-polioxietileno (POE-1900) que possui um carater

altamente hidrofilico e ureasil-polioxipropileno (POP-400) com carater altamente hidrofobico.

4. DESENVOLVIMENTO

4.1 Preparacao dos hibridos organicos inorganicos

Pelo processo sol-gel, através da reacdo entre um alcodxido modificado (3-
isocianatopropiltrietoxisilano (IsoTrEOS)) e polimeros modificados (NH,-POP-NH; e NH-
POE-NH,) foram obtidos os precursores hibridos ureasil-polioxietileno (POE) e ureasil-
polioxipropileno (POP). A sintese é realizada sob refluxo, utilizando como solvente o
tetrahidrofurano (THF), por um periodo de 18 a 24 horas, sob agitacdo constante a
temperatura de 60° C. Apos o0 periodo de sintese, o solvente é eliminado pelo processo de

rotaevaporacao. As quantidades de reagentes utilizadas estdo relacionadas na Tabela 1.

Tabela 1: Quantidades de reagentes utilizados na sintese das matrizes hibridas.

Matrizes NH,-POP-NH,
Hibridas THF ou IsoTreos
NH,-POE-NH,
Ureasil-POP-400 80 mL 25¢ 34,3 mL

Ureasil-POE 1900 90 mL 259 6,3 mL
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Submete-se 0s percursores a reacdes de hidrolise e condensacéo, para a obtencdo das
“lentes”. Tais reacfes ocorrem com a adicdo de etanol, &gua e um agente catalisador, podendo
esse ser acido (HCI) ou neutro (NH4F). Nesta etapa é importante que seja feita uma boa
homogeneizacdo, para que todo o precursor reaja, formando uma amostra homogénea. Essas
reacOes provocardo a eliminacdo de grupos OH, formando os geis hibridos (ureasil-POP e
ureasil-POE) através de ligacBes covalentes entre as redes inorganicas e organicas (DE ZEA
BERMUDEZ, 1999). Todo o processo de sintese dos precursores, até a obtencéo dos hibridos,

encontra-se esquematizado na Figura 7.
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Figura 7: Esquema da sintese para preparacdo do hibrido ureasil-POE 1900g/mol e

ureasil-POP 400g/mol.
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Durante o processo de hidrolise e condensacao, apos a adi¢ao de alcool e agua, pode-
se também modificar o perfil da matriz hibrida, adicionando proporc¢des variadas de cada
precursor, para analisar possiveis alteracfes nas caracteristicas mecanicas e no perfil de
liberacdo do farmaco, visando um aprimoramento do material hibrido.

As membranas ureasil-poliéter foram testadas anteriormente pelo grupo de pesquisa
(estudo de histocompatibilidade das membranas ureasil-POP 400, ureasil-POE 1900 e
colageno comercial) para utilizacdo em implantes subcutaneos (umas das possiveis utilizacdes
desses materiais hibridos), e os resultados revelaram a necessidade do controle da composicéo
dos polimeros a fim de obter um material que apresente simultaneamente baixo
intumescimento e resposta inflamatdria, como foi observado para a membrana ureasil-POP
400, mas com maior flexibilidade, como observada para a membrana ureasil-POE 1900.

Sabendo que o uso de diferentes proporc6es dos dois reagentes permite a obtencdo de
hibridos com diferentes funcionalidades, foram testadas diversas proporcoes, até a escolha das

seguintes, esquematizadas na tabela 2.

Tabela 2: Proporcdes utilizadas de cada precursor hibrido

POP 1900 POP 400
10% 90%
20% 80%
30% 70%
40% 60%
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4.2 Incorporacédo de farmaco a matriz hibrida

A incorporacdo do farmaco a matriz é feita durante o processo de hidrolise e
condensacdo dos precursores, junto com adicdo de alcool e agua, Esta etapa é suma
importancia para que a liberacdo do farmaco ocorra de maneira correta.

Os materiais hibridos possuem um sitio de ligacdo eletropositivo, o grupo NH do
grupamento ureia, ao qual podem se ligar moléculas eletronegativas, e no caso é o sitio de
ligacdo da porcdo organica com o grupo siloxano. Possuem também dois sitios de ligacédo
eletronegativos, que sdo 0s oxigénios pertencentes ao éter da cadeia polimérica e 0s oxigénios
do grupamento ureia, localizados na interface siloxano-polimero, que sdo capazes de solvatar
as moléculas eletropositivas.

A interacdo do farmaco com o sitio de ligacdo pode ser modulada por alteracdes no pH
das suspensdes, com isso o pH dos géis é modificado de acordo com a especificacdo do
farmaco e seu alvo de acdo. Em algumas ocasides, como no encapsulamento para liberacao
em alvos pré-determinados como no trato gastrintestinal — que dependendo da localizagdo
apresenta valores de pH diferentes - a liberacdo uniforme do farmaco é beneficiada pela
modulacgéo do pH do polimero.

Os farmacos incorporados foram o acetato de dexametasona, um anti-inflamatorio
esteroidal, e o cloridrato de pramoxina, que é um anestésico local. A selecdo do farmaco foi
feita com base na sua eficécia e seguranca comprovadas, e por constar na Relacdo Nacional

de Medicamentos Essenciais (RENAME, 2010).
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4.3 Avaliacéo do perfil de liberacao do farmaco

As matrizes hibridas ureasil-POP/POE nas diferentes proporces contendo 3% de
cloridrato de pramoxina foram submetidas a testes “in vitro” de liberagdo em solucdo aquosa.
O teste de dissolucdo foi realizado no equipamento AGILENT 108-DS. Os ensaios de
dissolucdo das amostras hibridas foram realizados utilizando o método USP, em 500 mL de
agua mantida a 37 (£ 0,5°C) e sob agitacao constante de 50 rpm, utilizando o aparato 2 (pas).

As matrizes hibridas ureasil-POP/POE nas diferentes proporcdes contendo 3% de
acetato de dexametasona foram submetidas a testes ‘‘in vitro’’ de liberacdo em solucéo
tampédo fosfato pH 7,2. Para garantir a condi¢do “sink™ foi adicionado 0,5% de procetyl. O
teste de dissolucdo foi realizado no equipamento AGILENT 108-DS. As condicdes para
realizacdo foram 500 mL de tamp&o fostato pH 7,2, com 0,5% de procetyl, em temperatura de
37° (£ 0,5°C), sob agitacao constante de 50 rpm.

Para realizar a coleta das aliquotas de 5 mL, foi utilizada uma seringa com uma Céanula
com Borda 7.75 AGILENT, sendo o volume coletado das resposto logo em seguida com o
meio de dissolucdo. As amostras foram submetidas a analise no espectrofémetro UV-Vis

AGILENT CARY 60. O teste foi realizado em triplicata.

4.4 Curva analitica

A linearidade ¢é a capacidade de uma metodologia analitica de demonstrar que 0s
resultados obtidos sdo diretamente proporcionais a concentracdo do analito na amostra, dentro
de um intervalo especificado (BRASIL, 2003; USP, 2002). A obtencédo da curva analitica é o

método para determinar a linearidade do teste.
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441 Acetato de Dexametasona

Primeiramente foi preparada uma solucdo etanolica de dexametasona contendo 1
mg/mL. A partir dessa solucéo, foi obtida uma solucéo estoque, em tampdo fosfato com 0,5%
de procetyl, contendo 100 pg/mL, e entdo foram preparadas diluicGes com concentracdes
variando de 5 a 50 pg/mL, em triplicata. A curva analitica foi construida, relacionando as
concentracdes do farmaco a resposta obtida pelas leituras dos valores de absorbancia na
espectroscopia na regido do UV, utilizando 241 nm como comprimento de onda (regido de

méaxima absorcdo da dexametasona). Os testes foram feitos em triplicata.

4.4.2 Cloridrato de Pramoxina

A partir de uma solugio estoque contendo 100 pg/mL, foram preparadas dilui¢es com
concentragdes variando de 5 a 50 pg/mL, em triplicata. A curva analitica foi construida,
relacionando as concentracdes do farmaco a resposta obtida pelas leituras dos valores de
absorbancia na espectroscopia na regido do UV, utilizando 286 nm como comprimento de

onda (regido de méxima absorcao da pramoxina). Os testes foram feitos em triplicata.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Incorporacao dos farmaco a matriz hibrida

Devido ao fato do material hibrido ureasil-poliéter ser insolivel na maioria dos
solventes usuais, isso impossibilita a realizacdo de uma analise mais minuciosa para
quantificar a incorporacdo dos farmacos na matriz hibrida. Para entdo determinar a quantidade
de farmaco que seria incorporado nas membranas hibridas organico-inorganica, foi realizada
uma avaliacdo visual, preliminar, com diferentes concentracdes em porcentagem (%) de
massa/massa de farmaco e precursor hibrido, tendo como concentragdo maxima incorporada
de farmaco a porcentagem onde o farmaco encontrava-se homogeneamente disperso ou
solubilizado no interior da matriz hibrida. No teste observou-se a possibilidade de
incorporacdo de até 3% (m/m) do acetato de dexametasona e até 20% (m/m) do cloridrato de
pramoxina, formando membranas como exemplificada na figura 8 (b). Tais resultados
revelam a aplicabilidade comercial desses materiais hibridos, uma vez que em formulacdes
comerciais para uso topico contém 0,1 mg de dexametasona para cada grama da formulacdo
(0,1% m/m) e em formulacdo contendo pramoxina, o farmaco é encontrado na concentracdo
de 1% m/m. Porém, pare efeito de comparacdo entre os farmacos, a quantidade padronizada

para os testes de liberacédo foi de 3% (m/m) dos farmacos.
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Figura 8:
(a) Exemplo de membrana com o farmaco homogeneamente disperso na matriz
hibrida.

(b) Exemplo de membrana com o farmaco precipitado, ndo homogeneamente disperso

na matriz hibrida.

(@) (b)
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5.2 Curva analitica

5.2.1 Acetato de Dexametasona

A linearidade do método de quantificacdo do acetato de dexametasona por
espectroscopia na regido do UV foi determinada através da construcdo da curva analitica em
meio tampdo fosfato pH 7.2 utilizando diferentes concentracGes de dexametasona, sendo a

curva linear entre 5 e 50 pg/mL (figura 8).

Na analise realizada em tampdo fosfato pH 7.2, o farmaco apresentou absorcédo
méaxima em 241 nm. A regressdo linear forneceu a equacéo de reta: y = 0,0381x + 0,0917 e 0

coeficiente de correlacdo r* = 0,9985.

Figura 9: Curva analitica do acetato de dexametasona em tampéao fosfato pH 7.2.
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5.2.2 Cloridrato de Pramoxina
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A linearidade do método de quantificacdo do cloridrato de pramoxina por

espectroscopia na regido do UV foi determinada através da construgdo da curva analitica em

meio aquoso utilizando diferentes concentracfes de pramoxina, sendo a curva linear entre 5 e

50pg/mL, conforme mostra a figura 9. Na analise realizada em meio aquoso, o farmaco

apresentou absorcdo maxima em 286 nm. A regressdo linear forneceu a equacdo de reta: y =

0,0076x + 0,0123 e o coeficiente de correlacdo r* = 0,9992.

Figura 10: Curva analitica do cloridrato de pramoxina em agua.
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5.3 Teste de liberacéo do acetato de dexametasona

Para que ocorra a liberacdo do farmaco em sistemas matriciais, como as matrizes
hibridas ureasil-poliéter, processos fisico-quimicos estdo envolvidos como penetracdo do
liquido na matriz, difusdo do farmaco pela matriz, erosdo do sistema polimérico e por fim
uma combinacédo desses mecanismos (LYRA et al., 2007).

Entretanto, o que determina esses mecanismos serd a selecdo do material para o
dispositivo, que independe de qual mecanismo ele vai liberar o farmaco, o importante é que

seja capaz de controlar e manter a liberacdo do fArmaco em niveis adequados dentro da faixa

terapéutica para o tecido-alvo.

Os perfis de liberacdo “in vitro” das membranas ureasil-POP 400 + ureasil-POE 1900
com diferentes proporcdes de massa, para os farmacos acetato de dexametasona e cloridrato

de pramoxina estdo apresentado nas figuras 10 e 11, respectivamente.

Figura 11: Perfil de liberacdo do acetato de dexametasona incorporada nas membranas

hibridas Ureasil POP 400+ Ureasil-POE 1900 em diferentes proporg¢des.
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Como pode ser observado na figura 10, a liberacdo do farmaco atingiu um valor
préximo a 70% somente apds 132 horas transcorridas do teste, além do fato dessa liberacédo
ocorrer de forma lenta e gradual, evidenciando a capacidade dessas matrizes hibridas em
controlar a liberacdo, trabalhando com o equilibrio hidrofilico/hidrofobico, utilizando

diferentes proporc6es dos precursores POP 400 e POE 1900.

5.4 Teste de liberacdo do cloridrato de pramoxina

Figura 12: Perfil de liberacdo do cloridrato de pramoxina incorporada nas membranas

hibridas ureasil-POP 400 + ureasil-POE 1900 em diferentes proporc¢des.
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De acordo com os resultados apresentados, a liberacdo do farmaco ndo atinge 100%
em nenhuma das amostras testadas, no periodo de 132 horas (5 dias e 12 horas). Esse fato

indica a possibilidade do controle da liberacdo a partir dessas matrizes hibridas por dias.
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Comparando os resultados obtidos para a pramoxina e para a dexametasona, pode-se
observar que nas amostras que possuem as maiores concentracoes de ureasil-POP 400 levou-
se um maior tempo para o inicio do processo de liberacao, revelando a utilidade dessa matriz
no controle de liberacdo dos farmacos. Este comportamento pode ser explicado pelas
diferencas no carater hidrofilico/hidrofébico das cadeias poliméricas. O hibrido ureasil-POP
400 apresenta um carater mais hidrofébico em relacdo ao ureasil-POE 1900, devido ao
grupamento CHj3 presente em sua cadeia polimérica, isso contribui para uma alta afinidade
entre as cadeias poliméricas hidrofébicas, dificultando a saida do farmaco. Além disso, a
hidrofobicidade da cadeia diminui a afinidade do ureasil-POP 400 com o meio de dissolucao
resultando em um menor relaxamento das cadeias poliméricas e reducdo no grau de
intumescimento da matriz. O perfil de intumescimento das membranas hibridas esta
intimamente relacionado com o perfil de dissolucdo e difusdo do farmaco para fora da matriz
(SANTILI et al.,, 2009; MOLINA., et al 2010). Para a membrana hibrida com maior
concentracdo de ureasil-POE 1900, altamente hidrofilico, um alto grau de intumescimento
ocorre nos primeiros minutos, o que facilita a difusdo e a dissolucdo e do farmaco (SANTILI
et al., 2009; MOLINA., et al 2010) no inicio do processo, acarretando em uma maior taxa de
liberacdo do farmaco. A maior flexibilidade da cadeia polimérica do hibrido ureasil-POE
1900, devido ao seu maior grau de intumescimento, € 0 que ocasiona 0 aumento das taxas de
liberacdo conforme ocorre 0 aumento da proporgao nessas misturas.

Foi possivel observar também que a taxa de liberacdo da dexametasona foi menor e
muito mais lenta e constante em relagcdo a pramoxina. Tal fato pode ser devido ao fato da
dexametasona ser um farmaco mais hidrofobico em relacdo a pramoxina, apresentando assim
uma menor solubilidade no meio e/ou ficando mais tempo retido no interior da matriz, sendo

mais dificil a sua difuséo e dissolucao.
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Nota-se também que para somente para a pramoxina, apés cerca de 80 horas do teste,

em todas as amostras a taxa de liberacéo atingiu valores bem proximos. Isso pode ser devido
ao fato de que como o farmaco ¢ altamente hidrofilico, ele esteja mais incorporado na cadeia
polimérica do ureasil-POE. Nas horas iniciais a cadeia polimérica do ureasil-POP
(hidrofdbica) em maiores proporc¢des, dificulta a penetragdo do meio na matriz e consequente
dissolucdo do farmaco. Entretanto, ao conseguir penetrar na matriz, atinge a cadeia do ureasil-
POE, intumescendo a cadeia polimérica, facilitando a difusdo e a dissolu¢do do farmaco ali

disperso.
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6. CONCLUSOES

As matrizes hibridas ureasil-poliéter podem ser consideradas sistemas muito versateis,
pois permitiram incorporar farmacos com diferentes graus de hidrofilia, tais como cloridrato
de pramoxina e acetato de dexametasona, em concentracdes relativamente elevadas. O uso
desses materiais na liberacdo controlada de farmacos se mostrou eficiente e viu-se que €
possivel modular o perfil de liberacdo dependendo do tipo e da proporcdo de cada precursor
das cadeias poliméricas escolhidas.

Podemos concluir que modulando a composicdo dos hibridos é possivel alterar a sua
organizacdo estrutural, e, consequentemente modificar seu perfil de liberacdo dos farmacos.
Dessa forma, através da mistura de matrizes hibridas com balanco hidrofilico/hidrofébico
controlado, podemos obter matrizes poliméricas hibridas organico-inorganicas com
caracteristicas diferenciadas quando comparadas com o0s seus hibridos de composicao pura.

Nota-se que para as primeiras horas, o carater hidrofilico/hidrofébico da molécula do
farmaco ndo interfere muito no perfil de liberacdo, mas sim as caracteristicas do material
hibrido. Entretanto ap6s decorridos cerca de 3 dias do teste, podemos observar uma liberagédo
mais efetiva do farmaco cloridrato de pramoxina, sendo tal fato possivelmente devido ao alto
grau de hidrofilia do farmaco, sendo assim mais facilmente liberado com o intumescimento da
matriz hibrida polimérica.

Pode-se observar que para as misturas de ureasil-POP 400/POE 1900 houve grandes
mudancas nos perfis de liberagdo se comparadas com as matrizes hibridas de cada hibrido
puro. Esses resultados indicam que é possivel controlar a liberacdo do farmaco a partir de
misturas de diferentes hibridos, obtendo-se diferentes perfis de liberacdo de acordo com a

aplicabilidade farmacoldgica do farmaco em questéo.
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