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RESUMO

As condigbes de preparagao de matrizes hibridas siloxano-polioxido de etileno
(POE) e siloxano-polioxido de propileno (POP) contendo farmacos foram
estabelecidas nessa dissertacdo. A capacidade de liberagédo do diclofenaco de sédio
por essas matrizes foi estudada a partir de curvas de liberagdo obtidas em meio
aquoso. A caracterizacao das amostras foi realizada utilizando-se as técnicas de
DSC, TG-DTA, DMA, DRX, SAXS, RMN do C, *Si e do ®Na e espectroscopia
Raman. O estudo de liberagcédo revelou que é possivel controlar a velocidade de
saida do farmaco a partir da variagao da massa molecular da cadeia polimérica e da
concentragéo do diclofenaco de sodio ou da combinagao de precursores hibridos de
diferentes classes. As medidas de SAXS “in situ” mostraram que o intumescimento é
acompanhado por um relaxamento da matriz polimérica, conduzindo a um
afastamento dos grupos siloxano constituintes da molécula. Esse relaxamento
também é observado quando se acrescenta farmaco a matriz hibrida polimérica. As
medidas de DSC indicaram a existéncia de interagcdes entre as matrizes hibridas
POE e o diclofenaco, mudancgas de cristalinidade da fase polimérica e, quando
associadas a medidas de TG-DTA e DMA, mostraram que as matrizes hibridas
apresentam elevada estabilidade térmica e mecéanica. Os espectros de RMN
revelaram que a matriz hibrida possui elevado grau de policondensagao, que o
farmaco se apresenta de forma dissociada dentro da matriz, e que as amostras
contendo alta concentracdo de farmaco apresentam aumento na rigidez da parte
polimérica da matriz. Além disso, foi possivel definir as regides de interacdo das
moléculas de diclofenaco de so6dio com a matriz polimérica com associagao da

espectroscopia Raman.

Palavras-chave: materiais hibridos, processo sol-gel, liberagc&o controlada.



Abstract

The preparation conditions of siloxane poly(ethylene oxide) PEO and siloxane
poly(propylene oxide) PPO hybrid matrixes containing drugs have been established
in this work. The ability of these matrixes to release sodium diclefenac (SDF) was
studied from release profiles in aqueous medium. The samples characterization was
performed from DSC, TG-DTA, DMA, XRD, SAXS, 'C, 2Gj and #Na NMM and
Raman meassurements. The release study revealed that the drugs flux release can
be controlled by the polymer molecular weight, the SDF concentration or by
combining hybrid precursors of different class. In situ SAXS measurements have
shown that swelling is followed by matrix relaxation, giving rise to more separated
siloxane groups in the polymeric moities. This relaxation is also observed as drug is
loaded in the hybrid matrix. DSC measurements have indicated both the presence of
interactions between POE hybrid matrix and SDF, and change in the polymer phase
crystallinity. Moreover when these measurements were, associated to TG-DTA and
DMA results, they have shown that hybrid matrix presents both high thermal and
mechanical stability. The NMR study revealed that matrix shows high
polycondensation degree, the drug is loaded insideis in its dissociated form and
samples containing the highest tested SDF concentration present more rigid polymer
moities. Moreover, the regions responsible for matrix and SDF molecules interaction

were determined by associating the Raman results.

Keywords: hybrid materials, sol-gel process, controlled release
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Para obter sucesso na administragdo de um medicamento, além de garantir
sua eficiéncia no tratamento deve-se diminuir ao maximo a ocorréncia de efeitos
colaterais. Nos ultimos anos, a descoberta de novas substancias, assim como de
novas formas de administracdo de farmacos ja conhecidos possibilitou a obtencgéo
de uma acdo farmacoloégica mais eficaz acompanhada da redugdo de efeitos
colaterais.

Uma grande variedade de polimeros foi testada em dispositivos de liberacao
controlada de farmacos, mas os derivados da celulose e as matrizes poliméricas a
base de poli (6xido de etileno) sdo as matrizes macromoleculares mais utilizadas .
Sabe-se que nestes polimeros o controle da liberagdo da droga depende da
solubilidade, do tamanho de particula dos farmacos e da viscosidade do polimero.
Quando o meio de liberagao (por exemplo, agua) é termodinamicamente compativel
com o polimero, pode ocorrer um processo de relaxamento da cadeia polimérica,
que se torna mais flexivel, facilitando a absor¢édo de liquido, o intumescimento e a
difusdo do farmaco para fora da matriz 2. Os mecanismos de intumescimento e
difusdo ndo séo os unicos envolvidos no processo de liberagdo da droga 3. Paraa
maioria dos polimeros solluveis em agua, a dissolucdo da matriz € outro fator
importante no controle da taxa de liberacdo da droga. Desta forma, os mecanismos
de liberagdo nestas matrizes hidrofilicas podem ser explicados pela relagcéo
complexa entre intumescimento, dissolucéo, difusdo e eroséo.

Dentre os polimeros, o poli (6xido de etileno) (POE) € usado extensivamente
na industria farmacéutica principalmente devido a baixa toxicidade, habilidade
elevada de intumescimento, solubilidade em agua e insensibilidade ao pH do meio
bioldgico 2. Misturas de diferentes polimeros foram desenvolvidas nas industrias

farmacéuticas como matéria prima alternativa para sistemas de liberacdo de
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farmacos *°. Um dos exemplos mais estudados sdo os copolimeros em blocos
(PBC), conhecidos comercialmente por Pluronic, que sdo formados por blocos de
polimeros de Oxido de etileno (OE) e o6xido de propileno (OP) arranjados em
estruturas basicas OEx-OPy-OEx (usualmente abreviados como POE-POP-POE).
Estes copolimeros blocos sdo amplamente usados em sistemas farmacéuticos e em
cosméticos . Uma caracteristica proeminente dos PBC esta relacionada com a
liberacdo de farmacos, que em solugbes aquosas podem formar agregados com
morfologias esféricas, cilindricas ou lamelares. O tamanho e morfologia dos
agregados dependem fortemente da composicdo dos copolimeros blocos,
especificamente, do comprimento dos segmentos OE e OP, da razado
hidrofilica/hidrofébica resultante da proporgédo entre mondmeros OE e OP, da
temperatura e da qualidade do solvente > &°. Arranjos supramoleculares com interior
hidrofobico atuam como microambientes na incorporagcédo de compostos lipofilicos,
enquanto a regiao hidrofilica mantém a estabilidade da dispersdo dos agregados
PBC. A mistura de polimeros com carater hidrofébico e hidrofilico apresenta
aplicagbes praticas na industria farmacéutica e, atualmente, testes clinicos para
liberacdo de anticancerigenos, como a doxorrubicina, estdo em desenvolvimento 10,
Por outro lado, materiais hibridos organico-inorganicos, também conhecidos
como nanocompdsitos, despertaram o interesse cientifico e tecnolégico, podendo
ser aplicados e utilizados em varios dispositivos de liberacdo. Uma classe de
nanocompdsitos particularmente interessante obtida pelo processo sol-gel é a familia
dos hibridos siloxano-poliéter " Esses materiais sdo biocompativeis, transparentes,
flexiveis e possuem propriedades mecanicas superiores aos poliéteres puros . Em
varios estudos realizados anteriormente observou-se que os sitios de interacdo de

cations metalicos a eles incorporados dependem tanto da massa molar do polimero
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quanto da concentracdo do cation dopante. Por exemplo, no caso da dopagem
desses hibridos com ions eurépio a baixas concentragdes, observou-se que para
polimeros de baixas massas molares os jons Eu** interagem preferencialmente com

os oxigénios do tipo éter das cadeias poliméricas >

, enquanto para massas
molares elevadas os sitios preferenciais sdo os oxigénios dos grupos uréia
localizados na interface siloxano-polimero. Essa possibilidade de controlar o sitio de
ligagdo de espécies catidnicas e anibnicas é bastante interessante, pois tem
influéncia direta nas propriedades e permite incorporar uma grande variedade de
ions ou moléculas.

Neste trabalho foram determinadas as condi¢des de incorporagéo de diversos
farmacos com acgao anti-inflamatéria (diclofenaco de sédio, naproxeno e piroxicam) e
anticancerigena (doxorrubicina) nas matrizes hibridas siloxano-POE e siloxano-POP.
No caso especifico do diclofenaco de sddio e das matrizes hibridas siloxano-POE
estudos envolvendo a correlag&o entre a estrutura e o perfil de liberagao “in vitro” em

meio aquoso, além de estudos de estabilidade térmica e resisténcia mecanica

dessas matrizes hibrida foram desenvolvidos.



CAPITULO 1

CONCEITOS BASICOS E REVISAO DA LITERATURA
MATERIAS HIiBRIDOS
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1.1 — Matrizes Hibridas Preparadas pelo Processo Sol-Gel
A sintese e a caracterizacdo de materiais hibridos orgéanico-inorgénicos

1421 Estes hibridos nao

receberam consideravel atencdo nas ultimas décadas
representam apenas uma alternativa para projetar novos materiais e compostos para
pesquisas académicas, principalmente porque suas caracteristicas peculiares
permitem projetar o desenvolvimento de novas aplica¢des industriais. A maioria dos
materiais hibridos que ja entraram no mercado ¢ sintetizada e processada a partir da
rota quimica denominada sol-gel, na qual um precursor organosilano é polimerizado
no seio de uma matriz de macromoléculas organicas 8. Este processo é baseado
na: a) copolimerizagdo de organosilanos funcionais, macromondmeros e alcéxidos
metdlicos, b) encapsulagdo de componentes organicos em silica ou alcdxidos
metalicos, c) funcionalizagdo de nanoparticulas, argilas ou outros compostos com
estruturas lamelares, etc. As varias estratégias quimicas (self-assembly,
nanobuilding block approaches, hybrid MOF (Metal Organic Frameworks), integrative
synthesis, coupled processes, bio-inspired strategies, etc.) usadas nos laboratérios
de pesquisa académica permitem projetar uma grande variedade de nano-objetos
com estrutura bem definida. Esta nova geragcdo de materiais hibridos deve abrir
inumeras aplicagbes em eletrbnica, O6tica, mecanica, energia, meio-ambiente,
biologia, medicina, por exemplo, como membranas e dispositivos de separacao,
camadas funcionais “inteligentes”, células solares, catalisadores e sensores, entre
outras %

Os nanocompdsitos formados por estes hibridos organico-inorganicos séo
materiais bifasicos, onde ocorre a interpenetracdo das duas fases em uma escala

2 Evidentemente, as

nanométrica, conforme esquematizado na Figura 1
propriedades desses materiais ndo sao descritas pela soma das contribuicbes

individuais de cada fase, ja que a interface desempenha um papel predominante. No
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hibrido, o componente organico confere aos nanocompdésitos propriedades fisicas ou
quimicas especificas (bticas, elétricas, reatividade quimica ou bioquimica), enquanto
a parte inorganica contribui com o aumento da resisténcia mecanica e térmica e
permite modular o indice de refracdo. Além disso, as propriedades mecéanicas dos

hibridos favorecem a obtencéo de xerogéis com diferentes formas e tamanhos.
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Figura 1. Esquema estrutural proposto para um compésito hibrido 2

A escolha do método de preparacéo desses materiais e dos componentes
adequados das fases organica e inorganica pode determinar as propriedades e as
areas de aplicacdo do material final. Em particular, no caso do uso desses materiais
como matrizes para a incorporacdo de farmacos, a escolha dos componentes de
ambas as fases é decisiva, pois dela dependera a presenca de sitios de ligagao
catidbnicos ou aniénicos ao qual devera se ligar a molécula do principio ativo a ser
incorporada, e sua posterior liberagdo. Por outro lado, o uso do processo sol-gel na
preparacdo desses novos materiais permite a obtencdo de géis (que podem ser
usados em mascaras ou ataduras oclusivas), filmes finos, p6s e microesferas a

temperatura ambiente, além de facilitar a incorporacdo de diferentes compostos
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contendo moléculas com atividade farmacolégica na rede hibrida a partir da mistura

em meio liquido (solu¢des aquosas ou alcodlicas, por exemplo).

1.2 - Nanomateriais em Medicina, Biociéncias e Biomateriais.
O uso de materiais nanoestruturados na projecao de materiais com aplicagéo

potencial como agentes transportadores na administragéo controlada de farmacos é
uma area promissora e que tem muito a ser explorada. Independentemente da forma
farmacéutica de um farmaco, o principal objetivo durante sua aplicagéo
medicamentosa € assegurar que sejam atingidos os maximos beneficios
terapéuticos sem introduzir niveis inaceitaveis de toxicidade. Assim, nos ultimos
tempos, as pesquisas focalizam n&o apenas o desenvolvimento de novas
substancias, mas também, de novas formas de administracdo de farmacos ja
conhecidos, envolvendo transportadores que possam interagir com os alvos
bioldgicos ou, ser direcionados para liberar o farmaco no alvo ou proximo deste,
otimizando a agao farmacolégica .

Sao varios os fendmenos fisico-quimicos que controlam a eficiéncia de um
farmaco. De forma geral, fatores como temperatura, pH, concentracdo do farmaco,
caracteristicas moleculares do penetrante e do veiculo sdo alguns dos mais
conhecidos. O coeficiente de difusdo de um farmaco é determinado por fatores como
seu tamanho, forma e carga. Neste contexto, o processo sol-gel € muito utilizado na
sintese de nanomateriais com estrutura, superficie e tamanho controlados a
temperatura ambiente e em condi¢cdes pouco agressivas ao corpo humano % As
condigcbes de temperatura, pH préximo de 7 e o uso de solugdo aquosa, por
exemplo, sdo importantes para a qualidade de vida do paciente ?°. Esse método

permite, ainda, que a superficie das espécies transportadoras seja modificada de
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forma a reter, e sO posteriormente liberar, as substédncias a ela ligadas por
interacbes eletrostaticas em valores de pH diferentes, proximos ao da pele (pH
préximo a 5), do estdbmago (pH entre 1 e 3) ou do intestino (pH entre 5 e 7). No caso
especifico de administracado de farmacos por via cutanea, o uso de géis ou xerogéis
na forma de ataduras, como mascaras e adesivos, aumenta a hidratagdo prevenindo
perdas de agua por sudorese, podendo aumentar por um fator de 100 o grau de

absor¢ao de alguns farmacos e, conseqientemente, reduzir os efeitos colaterais.

1.3 - Interagdes Polimero-Sal
A utilizagédo de polimeros constituidos de unidades monomeéricas do tipo éter é

um pré-requisito para a solubilizagdo adequada de sais alcalinos. Poliéteres de
cadeias lineares bem como os éteres ciclicos (éteres coroa) apresentam excelente
capacidade de complexar metais, o que facilita a dissolugdo dos sais destes metais
27.

A presenca de grupamentos polares em poliéteres € um aspecto comum
desses polimeros, que lhes confere caracteristicas de solventes polares capazes de
solubilizar sais e formar complexos estaveis ion-polimero. Do ponto de vista
termodinamico, um sal solubiliza-se em um dado solvente apenas se as mudancgas
associadas a entalpia e a entropia produzem uma reducao global na energia livre do
sistema. Isto ocorre quando a interagcdo entre as espécies ibnicas e 0s grupos
coordenantes das cadeias poliméricas compensam a perda de energia de rede
cristalina do sal 2. Quando solubiliza-se um sal em um polimero, observa-se um
aumento da entropia associada tanto a desestruturacdo da rede cristalina do sal
quanto a deformacgé&o causada na estrutura polimérica. Por outro lado, pode-se

observar uma diminuigdo da entropia pelo ordenamento do hospedeiro polimérico
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nas vizinhangas dos ions. A entalpia de solvatacéo é essencialmente resultante de
interacdes eletrostaticas entre o cation e os grupos eletronegativos do polimero, ou
do compartilhamento parcial de um par de elétrons do atomo coordenante sob o

polimero levando a formacao de uma ligagado coordenada.

1.3.1 - Sitios de Coordenacdo de Cations e Anions
Polimeros do tipo poli (6xido de propileno) (POP) e poli (6xido de etileno)

(POE) comerciais possuem grupos hidroxila terminais, que podem interagir tanto
com cations quanto com anions, afetando a formacdo do complexo polimero-sal.
Este efeito foi comprovado pela forte dependéncia do numero dos anions solvatados
com a massa molecular do polimero utilizado em sistemas POP-NaCF3;SO; 2 Foi
mostrado que a troca do grupamento polar OH por grupos nao polares do tipo CH3
em sistemas POE-LiICF3SO3; e POE-Ca(CF3S03), reduz significativamente o niumero
de anions solvatados, o que foi atribuido a exclusdo da solvatagdo do anion pelos
grupos hidroxila terminais *°.

Da mesma maneira que os grupos hidroxila terminais afetam a coordenacéo
dos anions eles também podem afetar a solvatagdo dos cations 31 Os atomos de
oxigénio dos grupos OH terminais sdo mais basicos que os oxigénios tipo éter da
cadeia polimérica, o que favorece a interagcdo mais forte desses grupos terminais
com os cations.

Um efeito importante relativo a coordenacao de céations e anions em sistemas
POP-NaCF3;SO; é que os grupos hidroxila terminais agem como sitios de
coordenacao preferencialmente em polimeros de baixa massa molecular (MM =
400), enquanto a influéncia das hidroxilas terminais em polimeros com MM = 4000

29,30

pode ser negligenciada Neste trabalho vamos manter a nomenclatura
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polimeros de baixa massa molecular, mesmo se alguns autores consideram o0s
compostos formados por um nimero pequeno de monémeros (entre 10 e 100) como
oligbmeros.

Em sistemas poliméricos hibridos organico-inorganicos, preparados via sol-gel,
a quantidade de possiveis sitios de coordenacdo aumenta quando comparada a
sistemas poliméricos puramente organicos devido a presenca de carbonilas e
silandis remanescentes das reacdes de hidrélise. Deste modo, a anélise e
interpretacéo dos resultados é mais complexa. A Figura 2 mostra a formula estrutural
genérica de um precursor hibrido e seus possiveis sitios de coordenacéo para
cations e anions. As indicac¢des das setas de | a Ill mostram os oxigénios com maior
probabilidade de se coordenar aos cations dopantes. E claro que a preferéncia de
coordenacao esta ligada a basicidade de cada oxigénio e aumenta na sequéncia: | <
I<Ill.

As pontes de hidrogénio tém grande importancia na estabilizagdo dos anions 2
Entretanto, alguns estudos sugerem que o grupamento uréia pode se coordenar
tanto aos cations quanto aos anions devido ao seu carater acido e basico *3*. A
presencga de grupos uréia na cadeia polimérica atrai fortemente os cations alterando
sua mobilidade. Por outro lado, o par de elétrons desemparelhado dos atomos de
nitrogénio do grupo NH promove a estabilizagdo dos anions e este efeito de atragao
mutua dos cations e anions é responsavel pelo alto grau de dissociagcéo dos sais

encontrados nesses materiais .



32

(1)

Figura 2. Representacao dos possiveis sitios de coordenacgao para sais alcalinos em
um polimero hibrido genérico.

Quanto maior a massa molecular da fase polimérica, maior a presenca de
sitios do tipo I, referente ao oxigénio do tipo éter, em relacdo aos tipos | e lll,
referentes aos grupamentos uréia e OH terminal, respectivamente, o que significa
que, dependendo do valor de r(numero de mondbmeros do polimero utilizado na
preparacao do hibrido), a proporgéo relativa entre os diferentes sitios varia. Dai a
importancia em compreender o efeito da massa molecular da fase polimérica do

hibrido.

1.4 - Cinética de Liberacao “in vitro”
A etapa de liberacdo da substéncia ativa a partir de sistemas de matrizes

hidrofilicas resulta da interacdo complexa entre a dissolugéo e a difusdo do farmaco
e 0s mecanismos de erosao da matriz. Apesar da complexidade dos fenédmenos
envolvidos na liberagdo de farmacos a partir de sistemas matriciais hidrofilicos,
alguns modelos bem conhecidos sdo usados extensivamente para analisar a
liberacdo da substancia ativa a partir destes sistemas %,

O modelo usado para descrever a liberagdo do soluto quando o mecanismo
que prevalece é uma combinacéo da difusdo do farmaco (transporte Fickiano) e do

transporte nao-Fickiano, também conhecido como Caso Il (controlado pelo
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relaxamento das cadeias poliméricas) % paseia-se na equagao semi-empirica
proposta por Korsmeyer e Peppas 37 Neste modelo, a relacdo entre a velocidade de

liberacéo e o tempo (t) € representada pela equagéo de Peppas 37,

em que k € o coeficiente de difusdo que considera as caracteristicas estruturais e
geométricas do mecanismo, M; a quantidade absoluta de farmaco liberada no tempo
t, M. a quantidade total de farmaco liberado num tempo infinito, a qual devera
corresponder a quantidade total de farmaco incorporado ao sistema polimérico no
tempo t = 0 e n é o expoente de liberagdo que, de acordo com o valor numérico que
assume, caracteriza o mecanismo de liberagdo do farmaco. Esta equacédo é
geralmente utilizada para interpretar e descrever a liberacdo do farmaco quando o
mecanismo que prevalece ndao € bem conhecido ou resulta da combinagédo de dois
processos aparentemente independentes: um devido ao transporte do farmaco que
obedece as leis de Fick e outro em conseqiéncia dos fendmenos de
intumescimento/relaxamento do gel (expansdo dinamica), que envolve a transigcao
de um estado semi-rigido para outro mais flexivel, chamado transporte Caso-Il. Esta
equacgao considera tanto a difusdo do farmaco quanto o relaxamento do gel como
processos determinantes na liberagéo do farmaco. E importante ressaltar que essa
equacao so6 deve ser aplicada dentro da faixa de liberagéo de até 60% do farmaco.

A variagcdo dos valores de n usados para interpretar e caracterizar o
mecanismo de liberacao considera a forma geométrica do dispositivo. O cilindro é a
forma geométrica mais comum dos comprimidos; neste caso, quando n é igual a

0,45, o mecanismo principal, que controla a liberacdo do farmaco no sistema € a
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difusédo pura (difusdo Fickiana classica). Quando n assume o valor 0,89, a equagéo
corresponde a cinética de liberagdo de ordem zero, sendo a liberagao controlada por
mecanismo de transporte Caso Il, ou seja, pelo fendmeno de intumescimento do
polimero (relaxamento da matriz ou liberacdo mediante erosdo). Os valores
intermediarios de n (0,45 < n <0,89) indicam cinética de transporte anédmalo, ou seja,
uma combinacdo dos dois mecanismos de difusdo e de transporte Caso Il. Nos
sistemas de liberacdo controlada, a extensédo e a velocidade de liberagdo do
farmaco resultam da combinagdo da difusdo com o transporte de Caso Il das
moléculas de farmaco através das cadeias poliméricas %, Nestes casos, a difusdo
obedece as leis de Fick, enquanto o transporte Caso Il *° reflete a influéncia do

relaxamento do polimero no movimento das moléculas na matriz.
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2.1- Preparacao dos Precursores Hibridos
A preparagdo dos precursores hibridos orgénico-inorgénicos é uma etapa

fundamental na obtencao dos géis a partir do processo sol-gel. Neste trabalho eles
foram preparados pela reacdo de um alco6xido modificado  (3-
isocianatopropiltrietoxisilano (IsoTrEOS) e de um polimero modificado (NH,-POE-
NH,) com massas moleculares de 500 e 1900 g mol” ou (NH,-POP-NH,) com
massas moleculares de 400 e 2000 g mol™'. Essa mistura foi mantida sob refluxo em
tetrahidrofurano (THF) & temperatura de 80°C por 24 horas “°, conforme
esquematizado nas Figuras 3 e 4. Posteriormente, eliminou-se o THF sob
aquecimento e pressdo reduzida (rota-evaporador), obtendo-se desta maneira o
precursor. As quantidades de reagente utilizadas estao descritas na Tabela 1.

As matrizes contendo diferentes farmacos foram preparadas a partir da
hidrolise e condensagcdo de 1,5g dos precursores hibridos organico-inorganico
promovidas pela adicdo de 3mL de alcool, 0,1mL de agua, e de um agente
catalisador acido (HCI 2M) 0,035mL ou basico (NH4F 0,1M) 0,6mL, o que resultou na
formacao de um gel. A adicao das moléculas dos farmacos (diclofenaco de so6dio
(DFS), naproxeno sodico, ibuprofeno e piroxican) foi efetuada simultaneamente a
adicao de agua e alcool, ou seja, durante a etapa de hidrolise e condensacéo. Com
0 avango dessas reacbes os grupos OH foram progressivamente eliminados,
levando a formacédo de um gel hibrido siloxano-POE ou siloxano-POP, no qual as
redes inorganicas e organicas estao unidas por ligacdes covalentes M,

Para efeito de comparagao foram preparadas matrizes poliméricas, sem adicao
da fase inorganica, porém seguindo a mesma rota de sintese, como descrito na

Figura 5.
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HyC-CH CH2<O—CHZCH2>O-CH2-C‘)H—CH3 HyC-CH;O
NH, n  NR + 2 [ HCCHz0=si(CH,)aN-C=0

0,0'-bis(2- aminopropil)-

poli(oxido etileno) 3- (isocianatopropil)-

triethoxisilano
THF
24 horas
H5CCH, O-Si(CHz)3-NH-|(1,—NH-C|3H—CH2<O-CH2-CH2>~O CH2-C|:H NH-C-NH (CH,)3 SI-0 CH,CH,
/ .
HaC CHzO CHs N CHy O-CH,CH;
Precursor Hibrido
CH, COONa
O | o
NH
cl cl CH,CH,OH
HCI ou NH,F
DFS
Y o
\O\ 9 Il /
\O—Si(CH2)3-NH-C—NH-(|3H—CH2<O-CH2-CH2>LO CH CH NH-C-NH (CH); ST-0—
—O/ CH3 n CH3 O\

Hibrido POE 500 e POE 1900

Figura 3. Esquema da sintese para preparacao do precursor hibrido siloxano-POE

contendo diclofenaco de soédio.



H3CCH20
- - N
NH CHz " H,C CH30
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—
~o—/Si(CH2)3-NH-C-NH-(I:H—CH2<O-CH2-(I3H>NH-C—NH-(CHz)s SiC0™
—0 CHj CH3n O—

Hibrido POP 400 e POP 2000

38

Figura 4. Esquema da sintese para preparacao do precursor hibrido siloxano-POP

contendo diclofenaco de sodio.
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HaC-CH CHZ‘(O—CH2CH2>O-CHZ—(;H—CH3
' NH,
NH2 n

0,0'-bis(2- aminopropil)-
poli(6xido etileno)

CH, COONa
L o
NH

cl cl CH,CH,OH

Diclofenaco de sddio

H3C‘C|:H CH2‘<O‘CH2CH2>OCH2_(|:H‘CH3
NH, 0 NH,

Matriz polimérica contendo farmaco

Figura 5. Esquema da sintese para preparacdao da matriz polimérica contendo

diclofenaco de sédio.

Tabela 1. Quantidades de reagente utilizados na sintese das matrizes hibridas.

NH2-POE-NH,
Matrizes Hibridas | IsoTrEOS ou THF
NH2-POP-NH,
Siloxano-POE 500 19,6 mL 25¢g 100 mL
Siloxano-POE 1900 | 6,25 mL 25¢g 40 mL
Siloxano-POP 400 34,3 mL 25¢g 80 mL
Siloxano-POP 2000 | 5,92 mL 25¢g 40 mL
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2.2 — Testes de Liberagao
Algumas amostras selecionadas foram submetidas a testes “in vitro” de

liberacdo do farmaco em agua usando um equipamento de dissolu¢do Hanson
Research, SR8 8-Flask Bath, em operacdo no Departamento de Farmacos e
Medicamentos da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas do Campus de Araraquara
(FCFAr). O método USP foi selecionado para realizar os experimentos de dissolugao
das amostras hibridas em 500mL de agua mantida a 37 £ 0,5°C e sob agitacéo
constante de 50 rpm. Aliquotas filtradas de 2 mL foram coletadas em intervalos de
tempo selecionados durante 60 horas e os mesmos 2 mL de agua foram repostos a
cada intervalo de tempo. A dissolu¢cdo da amostra foi analisada para o diclofenaco
de sbdio por espectroscopia na regido do UV-Vis a 276 nm usando um
espectrometro HP Diode Array. A porcentagem acumulada de droga liberada foi
entdo calculada a partir de uma curva analitica de absorbancia do diclofenaco de
sédio (DFS), apresentada na Figura 6.

2

Absorbancia

b =0,0147779851
a=0,0318037313
r2=0,9995343538

0 10 20 30 40 50

Concentragéo de Diclofenaco(ug/mL)

Figura 6. Curva analitica de absorbancia do diclofenaco de so6dio em agua.
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2.3 - Testes de Intumescimento
A capacidade de absor¢cdo de agua das matrizes hibridas é essencial no

processo de liberagdo do farmaco. Essa capacidade foi estudada a partir de testes
de intumescimento onde as amostras foram colocadas em um banho sobre agitacéo
de 50 rpm a uma temperatura de 37°C (+ 0,5°C) (mesmas condi¢des utilizadas no
teste de liberagao) e retiradas em tempos determinados (0, 15, 30, 60, 90, 120, 180,

600 e 1440 min) e efetuadas medidas de espessura, massa e didametro.

2.4 - Estudo Cinético de Liberacao do Farmaco
A partir dos perfis de liberagéo foi realizado um estudo cinético que ajudou a

definir o mecanismo de liberagcéo “in vitro” do diclofenaco de sédio nas matrizes
hibridas. O mecanismo de liberagéo foi determinado a partir do valor de n (equagéo

1, capitulo 1), dado pela inclinagdo da reta de linearizagao das curvas de liberacao.

2.5 - Caracterizagao

2.5.1- RMN
Os espectros de ressonancia magnética nuclear do silicio e s6dio RMN-MAS

(rotacdo em torno do angulo magico) em estado soélido foram registrados em um
espectrofotdbmetro Varian operando em 300 MHz. Os seguintes parametros foram
fixados: para o 2°Si: largura espectral de 100,0 kHz; pulso de 101,2° relaxamento de
30s e alargamento de linha em 50,0Hz; para o “Na: largura espectral de 100,0 kHz;
pulso de 23,2°; relaxamento de 4s. A frequiéncia de Larmor para o %Si é 59,59 MHz
e para o >®Na é 79,35 MHz sob campo de 7,05 T. O espectro de RMN do "*C direto,
foi realizado utilizando-se o mesmo equipamento, com o0s seguintes parametros

fixados: largura espectral de 100,0 kHz; pulso de 36° relaxamento de 20s e
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alargamento de linha em 5,0Hz. A freqiiéncia de Larmor para o '°C é 74,42 MHz. Os
espectros de ressonancia foram obtidos da transformada de Fourier apds 2s do

decaimento da excitagcdo simples de /2.

2.5.2- SAXS

A estrutura nanoscépica dos hibridos foi estudada antes e durante a liberagéo
do farmaco por espalhamento de Raios X a baixo angulo (SAXS). Os dados foram
coletados na linha de SAXS do Laboratério Nacional de Luz Sincrotron (LNLS),
Campinas, SP. A linha de SAXS é equipada com um conjunto de fendas
assimétricas e um monocromador de silicio (111), permitindo a obtencédo de um feixe
monocromatico de A= 1,608A e secao transversal de aproximadamente 1,6 mm?. Um
detector de Raios X sensivel a posicdo e um analisador multicanal foram usados
para monitorar a intensidade do feixe espalhado, 1(q), em fungdo do modulo do vetor
de espalhamento. A distancia amostra-detector utilizada foi de 800 mm e a
intensidade espalhada foi normalizada pela espessura e pela atenuagao da amostra.

As medidas foram realizadas sob temperatura e pressao ambiente.

2.5.3- Calorimetria Diferencial Exploratéria (DSC)
A técnica de DSC foi utilizada para determinar a existéncia de interacdes entre

a matriz hibrida e o farmaco a partir de mudancas nos perfis das curvas
caracteristicas do diclofenaco de so6dio e da matriz hibrida usando-se um
equipamento TA (DSC) modelo Q100, num intervalo de temperatura de -90°C a

350°C com velocidade de aquecimento de 10 °C/min sob atmosfera de nitrogénio.
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2.5.4- Analise Termogravimétrica e Termodiferencial (TG-DTA)
A técnica de TG-DTA foi utilizada para determinar a natureza dos eventos

térmicos sofridos pela matriz durante seu aquecimento. O equipamento utilizado foi
um SDT 600 Simultaneous DTA-TG da TA Instruments. As amostras acondicionadas
em cadinho de alumina de 90uL foram aquecidas com uma taxa de 2°C/min sob
fluxo de nitrogénio de 100mL/min. As transformacdes térmicas foram monitoradas

entre 20°C e 600°C.

2.5.5- Analise Mecénica Dinamica (DMA)
O DMA foi utilizado para determinar a resisténcia mecanica da matriz hibrida,

na presenca de agua, quando esta € submetida a uma variacédo de forca em sua
superficie. As medidas foram realizadas utilizando-se um equipamento DMA 2980
da TA-Instruments operando a 37°C com rampa de forga, de ida e volta, de 9N/min.
Esse procedimento foi repetido por 60 vezes para cada amostra. Para a realizagéo
destes experimentos foi necessario uma adaptacédo (Figura 7), que consistiu no
desenvolvimento de um banho que pudesse ser acoplado ao equipamento de forma
que houvesse a possibilidade de se acrescentar agua durante as medidas, com o

forno fechado para controlar a temperatura.

Figura 7. Fotos da adaptacao feita no equipamento de DMA para a realizagcao dos

testes de resisténcia mecanica das matrizes hibridas.
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2.5.6- Difragao de Raios X (DRX)
A difracdo de Raios X foi utilizada para avaliar a evolugéo da cristalinidade do

polimero apés a adigédo de diclofenaco de sodio. As medidas foram coletadas em um
difratdmetro Siemens D5000, com passo de 0.02°.3s™", com comprimento de onda

de 0,15 nm.

2.5.7- Espectroscopia RAMAN
Os espectros FT-Raman foram obtidos em um equipamento da Kaiser Optical

Systems, equipado com um laser de estado sélido (785 nm), um detector CCD e
uma sonda de fibra 6tica utilizada tanto para o envio da radiacado do laser quanto
para a coleta do sinal Raman. Utilizou-se 70 mW de poténcia nas amostras
(siloxano-poliéter) e foram efetuadas 36 varreduras por medida. As medidas foram
coletadas no laboratério SOLEII, Paris, Franca, em colaboragédo com pesquisadores

franceses, durante uma visita de trabalho da Prof. Dr. Leila A. Chiavacci.
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3.1- Introducgao
Nos ultimos anos muitos sistemas poliméricos foram estudados como matrizes

para a incorporacdo e liberacdo controlada de farmacos. Uma das caracteristicas
importantes e desejaveis para esses sistemas sdo sua transparéncia, capacidade de
incorporar varios farmacos e a possibilidade desses materiais poderem ser
preparados em diferentes formatos, como pastilhas ou filmes finos ndo suportados,
de acordo com o tratamento desejado.

Neste contexto foi avaliado o aspecto visual das matrizes hibridas poliméricas
assim como sua capacidade em formar matrizes com diferentes formatos. Além
disso, verificou-se a capacidade dessas matrizes em incorporar diferentes farmacos

com diferentes agbes terapéuticas.

3.2- Resultado e discussoes

3.2.1- Aspecto das amostras
As matrizes que foram preparadas a partir do polimero POE e a partir do

precursor hibrido siloxano-POE, ambas sem farmaco e obtidas nas mesmas
condi¢gdes de sintese estdo apresentadas na Figura 8. As matrizes hibridas, apesar
de serem ligeiramente amareladas, mostraram-se transparentes, caracteristica
importante para alguns sistemas farmacéuticos e cosméticos, como lentes de
contato, mascaras, ataduras oclusivas, entre outras. Esta transparéncia néo é
observada para as amostras preparadas a partir do polimero POE. Além disso, estas
amostras sao muito quebradicas e fundem facilmente ao entrar em contato com a
pele diferentemente das amostras preparadas a partir do hibrido siloxano-POE, que
apresentam alta resisténcia mecanica e ponto de fusdo acima de 350 °C. Esses

resultados estdo apresentados no capitulo 5.
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\NIC ~ ~ANIC HYBRIDS O
\N’ {IC/HYBRID: 'O

e B JC\HYBRIDS 'O

\hr v ,ANIC HywaDS O
Polimero POE Hibrido siloxano--P-OE

Figura 8. Aspecto das matrizes obtidas a partir do polimero POE e do hibrido

siloxano-POE, ambas nas mesmas condi¢des de sintese.

Em consequéncia da uniformidade nanoestrutural do sistema hibrido organico
inorganico, diferentes formas, transparéncia e elasticidade dos xerogéis foram
obtidas apds secagem das amostras sob vacuo a 70°C. O aspecto fisico destas

matrizes preparadas sem adicionar farmaco esta apresentado na Figura 9

Figura 9. Aspecto das amostras obtidas a partir dos hibridos siloxano-POE em

diferentes formas, (a) cilindrico, (b) retangular e (c) filme n&o suportado *2.

A solubilidade do diclofenaco de sédio é de 1mg de farmaco por grama de
agua a 25°C. Foi possivel preparar amostras com concentragéo de diclofenaco de
sédio igual a 200mg para cada grama do precursor (17% m/m), revelando que o

farmaco é 200 vezes mais soluvel na matriz hibrida do que em agua. O efeito da
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concentragédo de diclofenaco de sodio nas matrizes hibridas siloxano-POE esta

apresentado na Figura 10.

POE 500

POP 2000 POE 1900

POP 400

ORGANIC-INOPZ = NIC HYBRIES ORGANIC-I» SRS ANIC P anang
7)RGANRS-IVORGANIC HYSRIDS ORGANFC-INORGANEC HYBRIDA:
(ORGANI([-INIORGANIC HHY BRIDS ORGAN{FC-INORGA'AIC HYBRIDS |
ORGANC-INORGANIC HYBRIDS OPGANIC-INORGANIC BYBR):
ORGANIC-INORGANIC HYBRIZS ORGANIC-INORGANIC BYERIDS

s

ORGANNC-I'NORGANIC MY BRIDS ORGGANZC-INORGANIC HYBRIDS
ORGANY((-INORGANIC HYBRIDS ORGANIC-INORGANI'C HYBRIDS
CREATGC-INGRT ANIC HYBRIDS CXGANIC-INORCANIC HYBRS
ORC A NIC-INORS ANYC HYBRXDs ORGANIC 7 . TGANIC™ ™S
YORGANIC-EN'ORGANIC HY'BRIDS ORG AN (I NOR AN

ORGANIC-INORGANIC FiYBRIDS ORG AN /€ (%O N

ORGANIC _INORGANIZ HYBRIDS CRGANIC-IV"" GANIC 1. 08
ORGANIC-INORGANIE HYBRZDS GRGANIC ZRGRGANIC 77 BraDS
7SRGANIC-INORGANIC FIY/BRIDS ORGANIC-INORGANIC HYBRIDS
(MRGAN//C-INORGANIC /1Y BRIDS ORGANIC-INORGAN('C HYBRIDY,

ORGANIC-INORGANIC HYBRiDS CXKGANIC-INORGANIC HYBFLOS
0.00 1.00 6.00 11.0 17.0

Aumento da concentragdao (m/m %) diclofenaco de sédio

Figura 10. Aspecto das amostras preparadas a partir dos hibridos POE 500, POE

1900, POP 2000 e POP 400 contendo diferentes concentragdes de diclofenaco de

sodio.

Os valores dos didmetros dessas amostras foram medidos e reunidos na

Tabela Il.
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Tabela Il. Valores dos didmetros medidos para as amostras contendo diferentes

concentracdes de diclofenaco de sodio.

Amostras DFS/matriz| Diametro Amostras DFS/matriz | Diametro
(%em/m) (cm) (%m/m) (cm)
0 1,8 0 2,3
1,0 2,3 1,0 2,3
POE 1900 6,0 2,3 POP 2000 6,0 2,3
11,0 2,3 11,0 2,3
17,0 2,3 17,0 2,3
0 2,0 0 1,5
1,0 2,3 1,0 2,3
POE 500 6,0 2,3 POP 400 6,0 2,3
11,0 2,3 11,0 2,3
17,0 2,3 17,0 2,3

Apesar de todas as amostras conterem o mesmo volume de precursor pode-se
observar uma expansédo no didmetro de aproximadamente 28 e 15 % para as
amostras com concentracdo de 1% m/m de diclofenaco de sodio para os hibridos
siloxano-POE 1900 e siloxano-POE 500, respectivamente (Fig.9). Este efeito indica
que a dissolugédo do farmaco ocorre preferencialmente nas partes mais flexiveis da
matriz hibrida siloxano-POE, o que ocasiona um afastamento dos grupos siloxano, e
como consequéncia desse fendmeno temos um aumento no didmetro das amostras.
Esse mesmo efeito € observado para as matrizes hibridas preparadas a partir de
POP 400 que sofre uma expanséo de aproximadamente 53%, mas n&o ocorre para
as matrizes de POP 2000, possivelmente devido ao fato dessas matrizes ja
possuirem a maxima expansao de sua cadeia polimérica. Além disso, todas as
matrizes hibridas se apresentam totalmente transparentes mesmo em altas
concentragdes de farmaco com excegdo das matrizes hibridas siloxano-POP 2000,
que a partir da concentracéo igual a 11% ficam opacas, revelando que esta matriz

possui uma menor capacidade de solubilizar o diclofenaco de sédio que as demais.
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3.2.2 — Incorporacao de outros farmacos
Além do diclofenaco de sodio foi possivel a incorporagéo de outros farmacos

com acgéao anti-inflamatéria como o naproxeno sodico que apresenta baixos valores
de coeficiente de permeabilidade, o piroxicam que possui baixo grau de solubilidade
em solugdo aquosa, com acao anticancerigena (doxorrubicina) e um composto

natural (pristimerina). A Figura 11 apresenta o aspecto fisico destas amostras.

Figura 11. Matrizes hibridas contendo (a) naproxeno sodico, (b) piroxicam, (c)

doxorrubicina e (d) pristimerina.

3.3 — Sintese dos resultados
Esse resultado revela a possibilidade de sintese das matrizes hibridas

transparentes, e em varios formatos assim como sua utilizagdo na incorporagao e
posterior liberacdo de varias classes de farmacos de acordo com o interesse
desejado para um determinado tratamento.

Para as matrizes hibridas siloxano-POE mesmo contendo altas
concentragbes de diclofenaco de sodio (17%), que o diclofenaco de sédio é 200
vezes mais soluvel na matriz do que em agua, a transparéncia da amostra foi
conservada, o que significa que ha a possibilidade de se preparar matrizes com
concentragcbes ainda maiores de diclofenaco de sédio e a utilizacdo dessas matrizes

como lentes de contato e ataduras oclusivas.



CAPITULO 4

LIBERAGAO DO DICLOFENACO DE SODIO
INCORPORADO NA MATRIZ HiBRIDA

51



52

4.1- Introducao
O teste de liberagao do diclofenaco de sédio € uma etapa muito importante no

desenvolvimento desse trabalho, pois ele revela a capacidade dessas matrizes para
serem utilizadas como dispositivo de liberagdo controlada. Estes testes foram
realizados levando-se em consideragao varias possibilidade de tratamento de acordo
com o farmaco a ser incorporado. Neste sentido procurou-se obter varios perfis de
liberacdo a partir da variagdo da concentragdo de farmaco incorporado e da
utilizacédo de polimeros de diferentes classes. Além disso, o estudo cinético e de
intumescimento das matrizes auxilia no entendimento do mecanismo de liberagéo do

diclofenaco de sédio incorporado nas matrizes hibridas.

4.2 - Resultados e discussoes

4.2.1- Testes de Liberagao
As curvas de liberagdo para as amostras hibridas siloxano-POE preparadas a

partir de precursores de massa molar 500 e 1900, contendo diferentes
concentragbes de farmaco e preparadas a partir de catélise acida (HCI) e basica
(NH4F) estao mostradas na Figura 12.

Pode-se observar que a liberagcdo do farmaco em todas as amostras é mais
rapida no inicio. Esse fendmeno provavelmente é devido ao farmaco se localizar, em

sua maior parte, mais préximo da superficie das amostras.
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Figura 12. Perfis de liberagéo do diclofenaco de sodio para (a) hibrido siloxano-POE
500 e (b) hibrido siloxano-POE 1900, ambas preparada por catalise acida e basica

contendo diferentes concentragcdes de farmaco.



54

Para as amostras contendo maior concentracdo de farmaco, cerca de
praticamente todo farmaco é liberado nas primeiras 24 horas, com exce¢do das
amostras de siloxano-POE 500 sintetizada a partir de catalise acida. Para estas
amostras apdés 24 horas apenas 46% do farmaco é liberado. Nas menos
concentradas ha uma diferenca muito grande nos perfis de liberacdo. No caso dos
hibridos siloxano-POE 500 preparados a partir de catalise basica, em 8 horas e 20
minutos cerca de 31% do farmaco é liberado e cerca de 80% apds 24 horas,
enquanto que para as amostras preparadas a partir de catalise acida esses valores
sao 3% e 12%, respectivamente. Por outro lado, para as amostras de hibridos
siloxano-POE 1900 preparadas a partir de catalise basica em 8 horas e 20 minutos
apenas 55% do farmaco foi liberado e apds 24 horas somente 60%; para as matrizes
sintetizadas a partir de catdlise acida esses valores sédo de 25% e 40%
respectivamente. Isto revela a possibilidade de controlar a velocidade de liberagao
do diclofenaco de soédio tanto pela variagdo da massa molecular da cadeia
polimérica, quanto pela concentragéo do farmaco. Além disso, a liberagcao é sempre
mais rapida para as amostras preparadas a partir de catalise basica,
independentemente da massa molecular da cadeia polimérica. Esta diferenca é
muito mais evidente para as amostras contendo menor concentragdo de farmaco.
Esse fendmeno pode ser explicado pelo fato de que nas matrizes catalisadas por
substancia acida a quantidade de sitios livres para que os ions diclofenaco possam
interagir € maior, porque existe uma diminui¢do da quantidade de ions Na*. De fato,
os ions Na’ ocupariam preferencialmente estes sitios devido ao seu pequeno
tamanho, se comparado aos ions diclofenaco, mas esse efeito € minimizado para as
matrizes hibridas preparadas a partir de catalise acida devido a precipitagcdo dessa

espécie na forma de NaCl durante a preparagcdo do gel, devido ao acréscimo de
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acido cloridrico (HCI) 43 Como nas matrizes preparadas a partir de catalise basica
todos os ions Na* estdo livres para interagir com os sitios das moléculas hibridas, a
liberagcdo acaba se tornado mais rapida se comparada com as matrizes catalisadas
com HCI.

Os perfis de liberacao obtidos a partir dos testes realizados para as mesmas
matrizes variando-se a concentracdo de farmaco nelas incorporada séao
apresentados nas Figuras 13a e 13b. Nota-se que a liberagdo € mais rapida para as
amostras preparadas a partir de hibridos siloxano-POE 1900 quando a relagéo
farmaco/matriz € mais baixa (1,0 % m/m) e mais elevada (17.0 % m/m). Entretanto,
nas amostras intermediarias ocorre um fenémeno oposto: nestes casos, a liberagao
maxima do farmaco na matriz hibrida siloxano-POE-1900 é muito pequena (46%) em
comparag¢ao com aquela observada para a matriz hibrida siloxano-POE 500 (77%).
Em geral os resultados mostram que para as amostras contendo relagao
farmaco/matriz intermediaria, ocorre retencédo de diclofenaco de s6dio na estrutura
polimérica, enquanto aquelas onde as propor¢des farmaco/matriz sdo mais elevadas
ou mais baixas apresentaram uma retencdo pequena. Este fendmeno pode ser
explicado pelo fato da droga ser soluvel em agua e quando incorporada na matriz
hibrida siloxano-POE1900 em baixa e elevada concentracdo, ficar situada na
superficie da matriz podendo sair rapidamente por meio de dissolugdo. Quando em
concentracdes intermediarias uma forte interagcdo com a matriz polimérica pode ser a
responsavel pela retencéo do farmaco no sistema. Estes resultados sugerem que a
presencga de grupos do tipo siloxano em ambas as extremidades dos hibridos fazem
com que as matrizes se tornem insoluveis e influenciem o comportamento da
liberacdo do diclofenaco de sédio, que é muito mais lento nas matrizes hibridas

quando comparadas com o POE nao hibridizado.



56

100

A
9
s n
: /
2 80- . .
5 A >~
L /
o o
p 60 d
2 o/
© (J
=] /' 4
€ ol 4
O 401 e J
() A | |
o ;| K/
4] () / ]
& | A
© A , .
2 —.’.AA .,I' Farmaco/matriz/ (%m/m)
S R —n—1,0
—e—40
—4—17,0
0 | [ [ [ [ [ [ [ [
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500
(a)
100 POE 1900 L a
3 /A
8 7A/A
T g0 A . n .
g AAA l/
s 1AL
'8 60 ‘/ -/.
© A/,-'
Z  an
o )
T S
3 " e’ : ;
t 1 Farmaco/matriz / (% m/m)
Hqv}
O 20 —u—1.0
o
3 —e—40
3 —4—17,0
0 |

T T T T T T T T
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500
Tempo (min)

(b)
Figura 13. Perfil de liberagdo dos hibridos siloxano-POE 500 e siloxano-POE 1900

o

ambos contendo diferentes concentragdes de farmaco.
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4.2.2- Testes de Intumescimento
O comportamento diferente observado entre as matrizes hibridas siloxano-

POE 500 e siloxano-POE 1900 pode ser explicado pelos diferentes graus de
intumescimento destas matrizes, como mostram as curvas do ganho de massa, do
aumento do didmetro e da espessura apresentadas nas Figuras 14a, 14b e 14c,
respectivamente.

O intumescimento € mais pronunciado para os hibridos com massa molecular
mais elevada (de uma ordem de 70% para os hibridos siloxano-POE 1900 e de 30%
para os siloxano-POE 500), de forma que pode-se atribuir o perfil particular da

liberagcéo do diclofenaco de sédio aos efeitos do intumescimento da matriz.

160
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§ 80
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Figura 14a. Comparacao do aumento de massa entre as matrizes hibridas siloxano-

POE 500 e siloxano-POE 1900 durante o teste de intumescimento.
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Figura 14b. Comparagédo do aumento de didmetro entre as matrizes hibridas

siloxano-POE 500 e siloxano-POE 1900 durante o teste de intumescimento.
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Figura 14c. Comparacdo de aumento de espessura entre as matrizes hibridas

siloxano-POE 500 e siloxano-POE 1900 durante o teste de intumescimento.
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A influéncia da natureza da cadeia polimérica na liberacdo do diclofenaco de
sddio também foi analisada para amostras preparadas a partir de cadeias
poliméricas de alta e de baixa massa molecular. Um resumo desses resultados esta
apresentado na Figura 15, que mostra uma comparacéo das curvas de liberacéo
para hibridos siloxano-POE de massa molares 500 e 1900 gmol™ e siloxano-POP
com massas moleculares 400 e 2000 gmol” e com baixo teor de farmaco (1,0 %
m/m). Pode-se observar que a liberagcédo do diclofenaco de sddio é muito mais lenta
e constante para as amostras preparadas com o hibrido siloxano-POP,
independentemente do tamanho da cadeia polimérica. No caso dos hibridos
siloxano-POE 80% do farmaco é liberado em 2 dias enquanto que para os hibridos
siloxano-POP essa liberacgéo é inferior a 10%. Apés 10 dias apenas 40% do farmaco
s30 liberados no caso do hibrido siloxano-POP com massa molecular 2000 g'mol™” e
menos de 10% no caso do hibrido siloxano-POP com massa molecular 400 g'mol™.

100
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807 /.¥’

[ ]
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60 o
/ POP-2000
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POP-400
- . p—-m>a0
D—/-D/D/D O O
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0 — T T T T T T T T T
2 4 6 8 10

tempo(dias)

Figura 15. Comparagdo entre as curvas de liberacdo para amostras hibridas
preparadas com diferentes cadeias poliméricas (POE e POP) e diferentes massas

molares. Todas contem o mesmo teor de farmaco (1,0% m/m).
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A diferenca de comportamento entre os hibridos com cadeia polimérica de
natureza distinta € devido a elevada hidrofobicidade do polimero do tipo POP em
relacdo ao POE, o que faz com que a agua penetre na matriz hibrida siloxano-POP
de forma mais lenta, impedindo a dissolugédo do farmaco. Isto revela a possibilidade
de controlar a velocidade de liberagdo do farmaco nao so6 pela variagdo da massa
molar da cadeia polimérica, mas também pela natureza do polimero e pela
concentragéo do farmaco.

Na verdade tanto as propriedades da matriz quanto da espécie inserida, assim
como aquelas determinadas pelo conjunto matriz/espécie inserida sao determinantes
na liberagdo. No caso do sistema POE/uréia/silanol, o carater polar permite a
dissolugdo de espécies polares e ibnicas devido ao seu carater hidrofilico M,
Entretanto no caso do POP, embora polar verifica-se um forte carater hidrofobico
devido a protecéo exercida pelos grupos CH3 no oxigénio do tipo éter (ver Figura 2
do capitulo 1). Desta forma, o sistema POP/uréia/silanol deve misturar carater
hidrofilico e hidrofobico e esta diferenca entre os dois sistemas deve ser a
responsavel pela observacdo de uma dindmica de liberagdo completamente
diferente.

A grande diferenca entre os perfis de liberacdo apresentados pelas amostras
de siloxano-POP e de siloxano-POE sugeriu a preparacao de algumas amostras, a
partir da mistura desses hibridos. Estas misturas selecionadas foram submetidas a
testes “in vitro” de liberagao do diclofenaco de sédio em agua. A Figura 16 mostra os
perfis de liberacdo das amostras obtidas a partir das misturas em diferentes
propor¢des entre os hibridos siloxano-POP 400/siloxano-POE 500.

Pode-se observar que para as misturas de POP 400/POE 500 houve grandes

mudancas nos perfis de liberagdo se comparadas com as matrizes hibridas de cada
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polimero. Esses resultados indicam que é possivel controlar a liberagdo do farmaco

a partir de misturas de diferentes hibridos, obtendo-se diferentes perfis de liberagcéo

de acordo com a aplicabilidade farmacolégica do farmaco em questao.

Liberagdo Cumulativa do Farmaco (%)
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Figura 16. Comparacao entre as curvas de liberagdo para amostras de hibridos

siloxano-POP 400 e POE 500 e suas misturas em diferentes proporcdes, todas

contendo a mesma quantidade de farmaco (DFS).

4.2.3- Cinética de liberacao “in vitro”
As Figuras 17a e 17b apresentam os perfis de liberacdo do diclofenaco de

sbdio incorporado nas matrizes hibridas siloxano-POE 500 e 1900, respectivamente,

ambas na escala logq ~ logs. Esta representacdo permite a aplicacdo direta da

equacao de Peppas, apresentada no capitulo 1, para a determinagdo do mecanismo

de liberacédo predominante. Para facilitar a interpretacdo, a Figura 18 apresenta um
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resumo dos possiveis mecanismos de liberacdo definidos a partir dos valores do

expoente n.
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Figura 17. Perfil de liberacdo das matrizes hibridas (a) siloxano-POE 500 e (b)

siloxano-POE 1900 contendo diferentes concentragbes de farmaco.
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A inclinacéo das retas (coeficiente de confiabilidade igual a 0,999) reflete o

expoente da equacéo de Peppas.

equilibrio difusdo andémalo intumescimento
+—> >

A

A

»
L] »

n o1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 1,1

Figura 18. Mecanismos de liberagdo definidos pelos valores assumidos por n

(adaptado da referéncia 37).

Pode-se observar que para o hibrido siloxano-POE 500 a liberagcéo do farmaco,
quando em maior concentracdo (17% m/m), é caracteristica de uma cinética de
transporte anémalo, ou seja, uma combinagcdo dos mecanismos de difusdo e de
intumescimento (0,45 < n <0,89). No entanto, para a amostra contendo menor
concentracéo (3% m/m) de farmaco este transporte ocorre em duas etapas: na
primeira (cerca de 6h) existe uma combinagéo de dois mecanismos, o de difuséo e o
de intumescimento e no segundo, observa-se apenas a existéncia do mecanismo de
difusdo (n=0,43). Para as matrizes hibridas siloxano-POE 1900, independentemente
da concentracdo de farmaco, o transporte do farmaco ocorre de forma anémala
(0,45 < n <0,89). Para esta matriz logo na primeira etapa (cerca de 7h) praticamente
todo diclofenaco de sédio € liberado; pode-se observar que apds este tempo n
assume valores muito pequenos (menor que 0,1) indicando que o transporte do

farmaco atingiu uma situag&o de equilibrio.
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4.3 — Sintese dos resultados
Os resultados apresentados nesse capitulo revelaram que é possivel

controlar a velocidade de liberagdo do farmaco a partir da variagdo da massa
molecular, da natureza da cadeia polimérica e da concentragao do diclofenaco de
sédio, o que pode ser importante no caso de farmacos altamente toxicos e

soluveis em agua.

Em relacdo a natureza da cadeia polimérica o fator mais importante sédo
suas caracteristicas hidrofilicas e hidrofébicas, ja que a liberagdo do farmaco
depende do intumescimento das matrizes provocado pela entrada de agua em

sua rede polimérica.

O mecanismo responsavel pela liberagdo é dependente da massa
molecular da cadeia polimérica do hibrido siloxano-POE e da quantidade de

farmaco incorporado na matriz.
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5.1- Introducgao
A caracterizacdo macroscépica das matrizes hibridas siloxano-POE tem por

finalidade fornecer informagdes sobre sua estabilidade térmica, resisténcia
mecanica, cristalinidade e aspectos de sua superficie. Essas informacgbes sdo de
suma importancia para a utilizagao dessas matrizes em sistemas de liberagdo e para
a fabricagdo de dispositivos variados com diferentes aplicagbes, tanto em
farmacologia quanto em outras areas.

Neste contexto foram realizadas medidas de DSC associadas a medidas de
TG-DTA, que nos permitiu obter informagbes sobre a estabilidade térmica das
matrizes juntamente com o monitoramento de fenédmenos fisicos provocados pela
variagdo de temperatura. Além disso, a técnica de DMA foi utilizada para fornecer
informacgdes sobre a resisténcia mecanica das matrizes e a microscopia eletrénica

de varredura para visualizar a superficie microscépica desses materiais.

5.2- Resultados e discussoes

5.2.1- Estabilidade Térmica frente a Cristalizagao
A estabilidade térmica das matrizes hibridas contendo diferentes

concentragbes de DFS foi avaliada sistematicamente a partir de medidas de
calorimetria diferencial exploratéria (DSC) e difratometria de Raios X (DRX). As
Figuras 19a e 19b apresentam a comparacgéo entre as curvas DSC do diclofenaco
de sodio e das matrizes hibridas siloxano-POE 1900 preparadas a partir de catalise

acida e basica, respectivamente, contendo ou nio diclofenaco de sédio.
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Figura 19. Comparagéo entre as curvas DSC do diclofenaco de s6dio e das matrizes
hibridas contendo ou ndo o farmaco para os hibridos siloxano-POE 1900 preparadas

a partir de (a) catalise acida e (b) catalise basica.
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As matrizes hibridas siloxano-POE 1900 preparadas sem DFS mostram a
presenca de um pico de natureza endotérmica (20-30°C) referente a fusdo da fase
cristalina nessas matrizes. Com o aumento da concentragcéo de diclofenaco de sédio
nas matrizes ocorre um deslocamento nestes picos para a regido de menor
temperatura. Além disto, para as amostras com concentragéo de DFS acima de 4 %,
ocorre 0 aparecimento de um pico de natureza exotérmica, precedendo o pico de
natureza endotérmica que estd associado a uma cristalizagdo da fase polimérica
dessas matrizes hibridas. Para as amostras com alta concentracado de diclofenaco
de sbdio (17%), podemos observar, no caso das matrizes preparadas a partir de
catélise acida (Figura 19a) o desaparecimento do pico referente a fusdo da fase
cristalina enquanto para as matrizes preparadas a partir de catalise basica (Figura
19b) esse pico também diminui drasticamente, embora ndo chegue a desaparecer.
Esses resultados indicam que o acréscimo de farmaco na matriz hibrida provoca
uma amorfizagcdo do material, o que poderia influenciar na liberagdo do farmaco
devido a mudancgas nas caracteristicas estruturais iniciais dos hibridos.

Também é possivel observar o aparecimento de um novo pico na regiao de
247 °C para amostras contendo maior concentracdo de diclofenaco de sodio. A
ampliacdo desta regiao esta apresentada nas Figuras 20a e 20b. Esse pico, muito
possivelmente, esta relacionado a formacéao de um complexo entre a matriz hibrida e
o farmaco, ja que este pico ndo é caracteristico nem da matriz hibrida e nem do
diclofenaco de sodio. Por outro lado, a Figura 21 apresenta um ampliagcdo da regiao
onde a temperatura de transigéo vitrea (Tg) do polimero € geralmente observada. O
valor da Tg (Il) varia com a adi¢ao de farmaco, indicando uma perturbacéo na regiao

polimérica da matriz hibrida, provocada pela interagéo farmaco/matriz.
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Figura 20. Ampliacao da regido de 150 a 320 °C das curvas DSC do diclofenaco de

T T T
160 180 200

sddio e das matrizes hibridas contendo ou ndao o farmaco para os hibridos siloxano-

POE 1900, preparadas a partir de (a) catalise acida e (b) catalise basica.
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Figura 21. Ampliacéo da regido correspondente a Tg das curvas DSC das matrizes
hibridas contendo ou ndo o farmaco para os hibridos siloxano-POE 1900,

preparadas a partir de (a) catalise acida e (b) catalise basica.
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A partir das curvas DSC também foi possivel obter o grau de cristalinidade das
matrizes hibridas siloxano-POE 1900 em funcédo da variagdo da concentragédo de
farmaco incorporado. O grau de cristalinidade (GC) foi determinado a partir da razéo
entre a variagcdo de entalpia de fusédo (AH;) da fase cristalina da matriz polimérica
das amostras e a variagéo de entalpia de fusdo do POE 100% cristalino (AH,), cujo

valor na literatura ** & de 196,8 J g'. Esta relagdo é dada pela equag3o:

AHf
GC = x100 1
AH (1)

P
A evolugado da integral da area sob o pico de fusdo dos dominios cristalinos
(AHy), assim como os valores determinados para o grau de cristalinidade (GC) estao

agrupados na Tabela lll.

Tabela Ill. Dados obtidos a partir das curvas DSC para os hibridos siloxano-POE

1900.
s T fusdo AH(J g™ Tg (°C) | GC (%)
Catalise Amostra (°C) Cristalizagao | Fusao

POE 1900 0.0% | 304 | - 549 | -50,2 27,9

POE 1900 1.0% | 30,2 | - 751 | -54,8 38,2

POE 1900 2.0% | 27,9 | - 51,7 | -48,3 26,3

POE 1900 3.0% | 282 | - 51,4 | -44,8 26,2

POE 1900 40% | 27,9 | - 73,3 | -52,9 37,3

POE 1900 5.0% | 18,6 28,0 427 | -53,0 22,6

POE 1900 6.0% | 17,2 21.7 452 | -53,0 23,9

POE 1900 8.0% | 18,9 24,7 38,9 | -51,6 20,6

POE 1900 12.% | 16,9 20,6 285 | -47.8 15,1

POE 1900 13.% | 185 | - 2,9 -42.9 1,6

POE 1900 17.% | - | = coeeee | o 416 | -

POE 1900 0.0% | 30,1 | - 541 | -53,8 27,5

o] POE 1900 1.0% | 278 |  -—-— 82,1 | -52,3 41,7
.Q POE 1900 2.0% | 29,3 | - 53,3 | -49,1 27,1
4 POE 1900 3.0% | 287 |  —-— 522 | 514 | 266
m POE 1900 40% | 26,9 | - 78,8 | -47.3 40,1
POE 1900 17.% | 23,7 16,6 157 | -41,2 11,3
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Observa-se um aumento significativo da cristalinidade das amostras com baixa
concentracdo de farmaco (1,00% m/m), enquanto para as amostras com alta
concentracédo (17,0% m/m), observa-se o fendmeno inverso, ou seja, a uma
diminuicdo drastica no grau de cristalinidade da fase polimérica da matriz, chegando
a praticamente zero no caso das matrizes preparadas a partir de catalise acida.

Essas mesmas observagbes também sdo validas para as matrizes hibridas
siloxano-POE 500, pois como apresentado na Figura 22, as curvas DSC para as
amostras contendo o diclofenaco de sodio também sofrem alteragcbes quando

comparadas com o perfil da curva da matriz hibrida sem farmaco.

8 diclofenaco de sédio
IS
g \
O
e T\
L
~0
L) l L) l L) l L) l L) l L) l L) l L) l L)
-50 0 50 100 150 200 250 300 350

Temperatura (°C)

Figura 22. Comparagao entre as curvas de DSC do diclofenaco de sodio e das

matrizes hibridas siloxano-POE 500 contendo ou ndo o farmaco.

A inexisténcia de um pico de natureza endotérmica nas curvas DSC das
matrizes hibridas siloxano-POE 500 evidencia que estas matrizes sao totalmente

amorfas. Porém, podemos observar, regido ampliada apresentada na Figura 23,
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mudancas significativas nos valores das Tg indicando que nessas matrizes de menor
massa molecular o farmaco interage, assim como nas matrizes hibridas de maior
massa molecular, na regido da fase polimérica. Os valores das Tg estao

apresentados na Tabela IV.

Endotémico

3.0%

17%

-80 -60 -40 -20 0 20 40
Temperatura (°C)

Figura 23. Ampliacdo da regido da Tg das curvas de DSC das matrizes hibridas

siloxano-POE 500 contendo ou néo diclofenaco de sédio.

Tabela IV. Valores de Tg obtidos a partir das curvas DSC para os hibridos siloxano-

POE 500.

Amostra Tg (°C)
POE 500 0.0% - 30,8
POE 500 1.0% - 37,5
POE 500 2.0% - 37,1
POE 500 3.0% - 30,5
POE 500 17% -11,1

Para ambas as matrizes hibridas siloxano-POE 500 e 1900, podemos observar,

independentemente do tipo de catalise, a presenca de uma pico largo na regido de
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100 a 150 °C que esta associado a presenga de residuos de solventes, como a
agua, alcool e THF. Além disso, pode-se observar também uma elevada estabilidade
térmica devido a inexisténcia de picos exotérmicos referentes a decomposicao das
amostras .

Conforme afirmado no inicio deste capitulo, a evolugdo da cristalinidade das
matrizes hibridas com o aumento da concentragcéo de diclofenaco de soédio também
foi acompanhada por medidas de DRX. Os difratogramas de Raios X obtidos para as
matrizes hibridas de alta massa molecular (POE 1900) apresentaram um pico largo,
com maximo localizado em torno de 26 igual 22°, ao qual se superpdem dois picos
estreitos e bem definidos em 19° e 23°, como apresentado nas Figura 24a e 24D,
referentes as matrizes preparadas a partir de catdlise acida e basica,
respectivamente. Esses dois ultimos picos sédo caracteristicos da estrutura cristalina
das cadeias de polioxido de etileno *°. A banda larga ¢ atribuida a silica amorfa e a
variagdo nas intensidades dos picos caracteristicos da fase cristalina indica que a
adigcao de diclofenaco de sodio influencia no grau de cristalizagao da fase polimérica.
Esta influéncia € mais acentuada para as amostras com baixa concentracdo de
diclofenaco de sédio (1,00 % m/m), onde ha um aumento no grau de cristalinidade
da matriz, observado pelo aumento da intensidade dos picos localizados em 19° e
23°, no caso das amostras sintetizadas com catalisador de natureza acida, e que é
adicionado ao aparecimento de dois novos picos em 20 igual a 38° e 55°, para as
amostras preparadas a partir de catalise basica.

Quando a concentragdo de farmaco € muito alta (17 %m/m), observa-se um
fendmeno inverso. Para ambas a matrizes, ha uma diminui¢do significativa na
intensidade dos picos caracteristicos da fase cristalina, indicando que este aumento

na concentracao de farmaco inibe a cristalizacao da fase polimérica da matriz.
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Figura 24. Difratogramas de Raios X para as matrizes hibridas siloxano-POE 1900

preparadas a partir de catalise (a) acida e (b) basica, contendo diferentes

concentragdes de diclofenaco de sodio.
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Ja para as matrizes hibridas siloxano-POE 500, observa-se um unico pico
alargado com maximo localizado em torno de 20 igual 22° (Figura 25),
independentemente da natureza quimica dos catalisadores, revelando a nao
cristalinidade da matriz polimérica.

Este conjunto de resultados corroboram com aqueles obtidos por medidas de
DSC.

POE 500 acida

% m/m

i 0.00
1.00

2.00

3.00
17.0

0 20 ' 4'0 ' 6'0
20(°)
Figura 25. Difratograma de Raios X para as matrizes hibridas siloxano-POE 500

contendo diferentes concentracdes de diclofenaco de sodio.

5.2.2 — Comportamento Termo-mecanico
A estabilidade térmica das matrizes hibridas siloxano-POE 1900 foi

acompanhada a partir de medidas de perda de massa obtidas por medidas de TG-
DTA de algumas amostras selecionadas, todas preparadas a partir de catalise acida.
As Figuras 26a, 26b, 26¢c e 26d apresentam as curvas TG-DTA para os hibridos

siloxano-POE.
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Figura 26. Curvas TG-DTA para os hibridos siloxano-POE 1900 contendo diferentes

concentracdes de diclofenaco de sodio.
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Pode-se observar uma perda de massa inicial a temperaturas inferiores a
100°C, correspondente a saida de residuos de solvente (agua, alcool e THF)
presente nas amostras, mesmo apds o processo de secagem. A segunda perda de
massa, correspondente a decomposicdo da matriz hibrida, s6 é observada a
temperaturas proximas a 300°C indicando uma grande estabilidade térmica para
essas matrizes hibridas siloxano-POE. Observa-se claramente que quando a
concentracdo de DFS nas amostras aumenta ha uma diminuicdo na diferenca de
percentual de perda de massa (Am) entro o inicio e o final da decomposigcédo da
matriz. Para as amostras de maior concentracao de farmaco também é possivel
observar uma perda de massa a uma temperatura préoxima de 240°C,
correspondente a decomposi¢cado do diclofenaco de sddio que € pouco visivel na
amostra contendo apenas 1% de DFS.

A resisténcia mecanica das matrizes hibridas, submersas em agua, foi
analisada por medidas de DMA, a partir da deformacdo das amostras quando
submetidas a uma forte pressdo em sua superficie. As Figuras 27a, 27b, 27c, 27d,
apresentam as curvas de deformagao para as matrizes hibridas siloxano-POE 1900,
para quantidades crescentes de farmaco adicionado a matriz.

Apesar do diferente formato das curvas pode-se observar que em todos os
casos a matriz hibrida sofre uma rapida deformagdo quando na presenca de agua
principalmente nos 15 primeiros minutos. Para as matrizes sem o acréscimo de
farmaco, nos 15 primeiro minutos a deformacgéo atinge um maximo (em torno de 3%)

evidenciando um limite de entrada de agua.
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Figura 27. Curvas de deformacéo em fungcdo da pressao para as matrizes hibridas

siloxano-POE 1900 com diferentes concentragdes de diclofenaco de sddio submersa

e agua.

Note também que nas amostras contendo diferentes concentragdes de farmaco

existe uma tendéncia em se atingir um limite de deformagéo, porém isso ocorre de

forma mais gradual. Por outro lado o acréscimo de farmaco faz com que as matrizes

hibridas aumentem sua capacidade de absor¢do de agua. Essa absor¢ao é mais
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pronunciada para as matrizes de maior e menor concentragdo de DFS, o que vai ao
encontro dos perfis de liberacdo apresentados nas Figuras 13a e 13b do capitulo 4,
onde a liberacéo atinge valores mais elevados paras as amostras contendo maior e
menor concentracdo de DFS. Também é possivel observar, a partir das curvas da
amostra contendo maior concentragao de farmaco, um aumento na rigidez da matriz
polimérica com o aumento de concentracdo de DFS, onde a deformacéo para a
amostra seca (tempo de 0 minuto) é praticamente zero mesmo sobre elevadas

pressbes. Comportamento semelhante foi observado por Zuleger S. et al 46

avaliando amostras de hidroxipropil metilcelulose de massa molecular 100000
(MHPC 100000) realizando teste de penetragdo durante o intumescimento das

amostras.

5.3 — Sintese dos resultados
As medidas de DSC associadas a medidas de TG-DTA mostravam que

as matrizes hibridas apresentam elevada estabilidade térmica, pois s6 sofrem
decomposicdo em temperaturas superiores 300°C. Além disso, as curvas DSC
evidenciaram a presenca de interagdes entre as matrizes hibridas siloxano-POE e o
diclofenaco de sédio. Essas interacbes preferencialmente ocorrem na regido
polimérica das matrizes, pois foi possivel observar mudancas nos valores das TG
para ambos os hibridos.

As medidas de DRX associadas as medidas de DSC mostraram que a
cristalinidade das matrizes hibridas siloxano-POE 1900 diminui com o acréscimo de
farmaco. Ja as matrizes hibridas siloxano-POE 500 se apresentam sempre de forma

amorfa.
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Também foi possivel evidenciar através das medidas de DMA que as matrizes
sofrem uma rapida deformacéo quando na presenca de agua e que o aumento da
concentracdo de farmaco provoca um aumento da rigidez das cadeias poliméricas.
Além disso, estas medidas de deformacéo justificam os perfis de liberagéo

observados no capitulo 4.
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CAPITULO 6

CARACTERIZAGAO NANOESTRUTURAL DAS MATRIZES
HIBRIDAS
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6.1 — Introducgao
A caracterizagdo nanoscoépica permite obter informacdes sobre a influéncia

do acréscimo de farmaco e da entrada de agua durante o processo de liberagao, na
estrutura nanoscoépica das cadeias poliméricas das matrizes hibridas.

A homogeneidade nanoestrutural e a expansdo da rede uréia-siloxano foi
analisada por espalhamento de raios x a baixo angulo (SAXS), realizado tanto para
amostras secas quanto durante a experiéncia de liberacao do farmaco e inchamento

da matriz polimérica, realizado a 37°C.

6.2- Resultados e discussoes

6.2.1 — Avaliacao da estrutura nanoscépica
A Figura 28 apresenta algumas curvas de SAXS correspondentes a matrizes

secas hibridas siloxano-POE sem farmaco e com concentracéo de 1 % de farmaco.

.g PEO1900 1% m/m
m {}
| -
=
o)
© PEO1900 0% m/m
[0}
§e)
®
'-CE) PEO500 1% m/m
o
N
~~
S
PEO500 0% m/m
I I I
0 1 2 3 4

g (nm™)

Figura 28. Curvas de SAXS para as matrizes hibridas siloxano-POE 500 e siloxano-

POE 1900, secas contendo (1 % m/m) ou nao diclofenaco de sédio.
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Um unico pico largo é observado nestas curvas, evidenciando a existéncia de
correlagao espacial forte entre os espacos regulares dos nés da rede polimérica A
distdncia média de correlacao desloca-se de 3,6 para 4,2 nandmetros para o hibrido
siloxano-POE 1900, e de 2,5 para 2,9 nanémetros para o siloxano-POE 500, com a
introducéo de farmaco (1%) na matriz. Isto sugere que as moléculas de diclofenaco
estejam incorporadas, principalmente, na regido flexivel do hibrido siloxano-POE,
conduzindo a uma extensdo da cadeia e a conseqlente expansdo macroscopica do
xerogel. Esse fendmeno também foi observado macroscopicamente conforme
resultados apresentadas na Figura 10 e Tabela Il do capitulo 3. Note que para a
amostra hibrida siloxano-POE 500 a porcentagem de expansao é praticamente a
mesma tanto do ponto de vista macroscopico (aumento de 15%) quanto
nanoscopico (aumento de 16%). Entretanto para o hibrido siloxano-POE 1900 nao
foi possivel observar essa relagdo direta jA que na medida macroscopica a
porcentagem de expanséao é de 28% enquanto para a nanoscopica é de 17%.

A evolugdo temporal das curvas selecionadas de SAXS durante as
experiéncias de liberagdo do farmaco e inchamento da matriz estdo apresentadas na
Figura 29. A hidratacdo da matriz hibrida siloxano-POE 1900 durante a experiéncia
produz um deslocamento na posi¢cao dos picos para valores mais baixos de q e um
aumento da intensidade do maximo deste pico. Estas observagdes evidenciam um
aumento no contraste da densidade eletrénica entre os grupamentos siloxanos e a
regido polimérica da matriz, e revelam uma expanséo da distancia média entre os

nés adjacentes da matriz de 4,2 para 6,5 nm.
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Figura 29. Curvas de SAXS coletadas durante o experimento de intumescimento e

liberacéo do diclofenaco de sédio, para amostra contendo (1% m/m) de farmaco.

6.4 — Sintese dos resultados
As medidas de SAXS revelaram que o aumento do didmetro das amostras

com o acréscimo de farmaco ocorre devido a um aumento do relaxamento da cadeia
polimérica causado por possiveis interagdes do diclofenaco de sédio com as partes
flexiveis das matrizes hibridas. Além disso, medidas de SAXS ‘in situ” durante o
experimento de liberagéo e intumescimento demonstrou que o intumescimento das
matrizes também €& acompanhado por um relaxamento da matriz polimérica,

conduzindo a um afastamento dos grupos siloxano constituintes da molécula



CAPITULO 7

CARACTERIZAGAO DA ESTRUTURA LOCAL DAS
MATRIZES HIBRIDAS
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7.1 — Introducgao
A caracterizacdo da estrutura local das matrizes hibridas poliméricas permite

obter informagbes de suma importancia para o entendimento das interacdes
existentes entre o farmaco e a matriz e, conseqlientemente, entender como o
farmaco pode ser liberado, ndo somente em meio aquoso, mas também em outros.
Além disso, também procurou-se obter informagdes sobre a forma que o diclofenaco
de sodio assume no interior das matrizes. Esses resultados estdo baseados em
medidas de RMN do 2°Si, ®Na e '*C associadas a técnica de espectroscopia

Raman.

7.2- Resultados e discussoes

7.2.1 — Avaliacao da estrutura local
As Figuras 30a e 30b apresentam os resultados das medidas de RMN do #°Si

para as amostras de siloxano-POE de massa molecular 1900 enquanto as Figuras
31a e 31b apresentam estes resultados para as amostras de siloxano-POE de
massa molecular 500, preparadas via catalise acida e basica, respectivamente.

As diferentes espécies de grupos siloxano séo identificadas de acordo com a
notacdo convencional Ts, onde T designa a unidade trifuncional e s o numero de
atomos de silicio vizinhos interligados através de atomos de oxigénio da primeira

esfera de coordenagéo do #°Si (Figura 32).
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Figura 30. Espectro de RMN do ?°Si dos hibridos siloxano-POE 1900 obtidos via

catélise acida (a) e basica (b).
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Figura 31. Espectro de RMN do 2°Si do hibrido siloxano-POE 500 obtidos via catalise

acida (a) e basica (b).



91

L
OH 0——S|\
R—Si—OH R—Si—OH
OH OH
TO T1
. i
O-—’SI\ (o) SI\
R—Si— R— Si—0—Si<
i OH i (0] <
ey i
0—Si 0—Si
T T

2

Figura 32. Representacéo das espécies de grupos siloxano identificados de acordo

com a notag&o convencional T

Os picos observados entre -58 e -66 ppm sdo usualmente atribuidos as
espécies T, (RSi (0Si)2(OH)) e Ts (RSi (0Si)3), respectivamente *°. A area sob os
picos fornece informagdes quantitativas sobre cada espécie quimica presente, e
considerando-se que a espécie T3 corresponde a um grau de condensacéo de 100%
e T, a um grau de 2/3 = 66,65% das espécies siliciosas, o grau de policondensacao

médio (GP) pode ser obtido pela equacéo 2 *°:

, 66,65 .
GP = ([%area T, x 100 j + (%areaT3 )J (2)

Os valores obtidos para o grau de policondensacéo a partir dos espectros de

RMN apresentados nas Figuras 30 e 31 estdo agrupados na Tabela V.
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Tabela V. Areas dos picos correspondentes as espécies T, e Ts; e grau de

policondensacéo dos materiais hibridos.

Concentracgao de o o
Amostras | Catalisador diclofenaco de A ° " GP
. 4 reaT, | Area T;
sédio (% m/m)
POE 1900 HCI 0,0 43,8 56,2 85,4
POE 1900 HCI 1,0 34,1 65,9 88,6
POE 1900 HCI 6,0 52,7 47,3 82,4
POE 1900 HCI 17,0 32,1 67,9 89,3
POE 1900 NH4F 0,0 18,2 81,8 93,9
POE 1900 NH4F 1,0 18,3 81,7 93,9
POE 1900 NH4F 6,0 21,8 78,2 92,7
POE 1900 NH4F 17,0 35,8 64,2 88,1
POE 500 HCI 0,0 29,4 70,6 90,2
POE 500 HCI 1,0 16,8 83,2 94,4
POE 500 HCI 6,0 53,5 46,5 82,2
POE 500 HCI 17,0 33,4 66,6 88,9
POE 500 NH4F 0,0 18,1 81,9 94,0
POE 500 NH4F 1,0 21,0 79,0 93,0
POE 500 NH4F 6,0 20,4 79,6 93,2
POE 500 NH4F 17,0 18,7 81,3 93,8

Pode-se observar que para ambos os hibridos siloxano-POE 500 e siloxano-
POE 1900, o grau de policondensac¢ao € sempre maior para as amostras preparadas
a partir de catalise basica, com exceg¢do das amostras hibridas de siloxano-POE
1900 contendo maior concentracdo (17,0 % m/m) de farmaco, onde é observado um
grau de policondensagao cerca de 1,2 % maior que para as obtidas a partir da
catalise basica.

Estes resultados mostram que a formacao do gel, promovida pelas rea¢des de
hidrolise e condensacao, pode ser influenciada pela natureza do catalisador, pela
massa molecular da cadeia polimérica e pela quantidade de farmaco acrescentada a
matriz. Além disso, o alto grau de policondensacao destas matrizes hibridas revela a
existéncia de poucos grupos OH terminais na estrutura destes materiais, limitando
assim, a interagdo das moléculas do farmaco a apenas dois (carbonila do

grupamento uréia e oxigénio do tipo éter) dos trés sitios de ligacao presentes nas
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moléculas que compdem o hibrido. A Figura 33 apresenta os sitios de interagao
correspondestes ao grupamento uréia (I), oxigénio do tipo éter (Il) e dos grupos OH

terminais(lIl).

(II)
HaC: CHZO o / o 0 CHCHy
o~>s| CHZCHZCHQN - NCHZCHZ{O HZCHZ} CHy CHZN C- N CH2CH2 CH28|——OH
(1IT) l l (111)
(1) (1)
Figura 33. Molécula do hibrido siloxano-POE, onde I, Il e Ill representam seus

provaveis sitios de ligagéo.

Visando avaliar o comportamento do farmaco no interior da matriz hibrida,
analisou-se 0 ®Na como sonda local. As Figuras 34a e 34b apresentam os
espectros de RMN #*Na para os hibridos, de massa molecular 1900 preparados a
partir de catalise acida e basica e as Figuras 35a e 35b, apresentam os espectros de
RMN %Na para os hibridos, de massa molecular 500, preparados a partir de catalise
acida e basica, respectivamente.

Os espectros de RMN do %*Na, provenientes do diclofenaco de sdédio,
apresentam, para as matrizes hibridas siloxano-POE 500 e 1900 catalisadas com
acido, dois picos com maximos em aproximadamente —17 e 7 ppm que estdo
associados a presenca de ions Na* e NaCl, respectivamente 8 Por outro lado, os
espectros das matrizes preparadas a partir de catalise basica, apresentam apenas
um pico com maximo em aproximadamente —17ppm, também associado a presenca

de ions Na®, ou seja, a catalise basica ndo promove a formagéo de espécies NaCl.
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Figura 34. Espectros de RMN ?*Na para os hibridos siloxano POE de massa

molecular 1900, preparadas a partir de catalise (a) acida e (b) basica.
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Figura 35. Espectros de RMN Na para os hibridos siloxano POE de massa

molecular 500, preparadas a partir de catalise (a) acida e (b) basica.
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De fato, a formacgao de NaCl nas matrizes preparadas a partir de catalise acida,
estd associada a presenca de ions CI livre, proveniente da solucao de acido
cloridrico (utilizado como catalisador) acrescentado durante a etapa de formagao do
gel (hidrélise e condensacao) como previsto no capitulo 2.

E importante notar também que, no caso das amostras obtidas em meio acido
ha uma invers&o na intensidade dos picos referentes a presenca das espécies Na* e
NaCl para as amostras preparadas a partir de POE 500 e POE 1900. Este fato pode
ser explicado pela solvatagdo dos oxigénios do tipo éter presentes nos mondmeros
da parte polimérica das moléculas dos hibridos por ions Na*. Como as amostras
preparadas com POE de maior massa molecular possuem maior quantidade de
mondmeros, maior sera a quantidade de oxigénios do tipo éter disponivel para a
interagdo com os ions Na*, restando, desta forma, poucos ions para interagir com o
CI" e formar o NaCl. Devido a este fato, a intensidade do pico referente a presenca
de NaCl é maior para as amostras preparadas a partir do precursor de menor massa
molecular.

Esses resultados revelam que praticamente todo diclofenaco de sédio
incorporado as matrizes hibridas se apresenta na forma dissociada, o que
possibilitaria a sua interagdo com os sitios presentes nas moléculas dos hibridos.

As Figuras 36a e 36b, apresentam os espectros de RMN do '*C para as
matrizes hibridas siloxano-POE 500 preparadas por catalise acida e basica,
respectivamente. Os RMN dos carbonos '*C apresentam picos com sinal em
aproximadamente 162 ppm referentes a carbonila do grupamento uréia, em
aproximadamente 76 e 71 ppm referentes aos carbonos préximos aos oxigénios do
tipo éter e em aproximadamente 18 ppm referentes ao carbono alifatico ligado ao

silicio (-CH,-Si-) *°. Esses picos s&o correspondentes aos principais sitios de ligagéo,
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onde o farmaco pode estar interagindo. O pico em aproximadamente 137 ppm esta
associado ao aparecimento de bandas laterais, enquanto o pico largo na regido de
110 a 150 ppm esta associado a presenca do farmaco na matriz polimérica.

A mesma discussdo é valida para os espectros de RMN *C dos hibridos
siloxano-POE 1900, preparadas a partir de catélise (a) acida e (b) basica
apresentados nas Figuras 37a e 37b, respectivamente, com excecdo do
aparecimento de picos mais definidos na regido entre 130 e 150 ppm que estéo
associados a presenca do farmaco. Para ambas as matrizes hibridas, pode-se
observar que o pico referente ao carbono alifatico ligado ao silicio (18 ppm) néo
sofre nenhum deslocamento associado ao acréscimo de farmaco, indicando a néo
interacdo das moléculas de diclofenaco de sddio com essa regidao da molécula do
hibrido. Infelizmente, devido a relagéo sinal ruido apresentada nos espectros, néo é
possivel, a partir dos dados de RMN unicamente, afirmar com certeza em qual
posicdo das moléculas hibridas o farmaco esta localizado.

As Figuras 38a e 38b apresentam as ampliacbes dos espectros na regiao
correspondente aos carbonos localizados préximos dos oxigénios do tipo éter para
os hibridos siloxano-POE 500 e 1900, respectivamente. Sua analise revela um
deslocamento negativo deste pico com o aumento da concentragcdo de farmaco.
Este deslocamento esta associado a interagdo dos ions Na* a estes oxigénios, o que
acaba causando uma desblindagem nos carbonos proximos, justificando o
deslocamento do pico para uma regido de menor freqiéncia. Além disso, o
alargamento dos picos apresentados para as amostras contendo maior
concentracdo de farmaco indica que o acréscimo de farmaco aumenta a rigidez

destas matrizes.
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Figura 36. Espectros de RMN '*C das matrizes hibridas siloxano-POE 500

preparadas a partir de catalise (a) acida e (b) basica.
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Figura 37. Espectros de RMN '®C das matrizes hibridas siloxano-POE 1900 (a)

preparadas a partir de catalise (a) acida e (b) basica.



POE 500 acida

% mim
0,00

1,00
17,0

100

POE 500 basica

% m/m
0,00
1,00
17,0

80

Deslocamento Quimico (ppm)

POE 1900 4cida

% mim
0,00
1,00
17,0

80

Deslocamento Quimico (ppm)

80

| — | I— LI— | — L
78 76 74 72 70 68

Deslocamento Quimico (ppm)

66 64

POE 1900 basica

% m/im
0,00
1,00
17,0

80

(b)
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carbonos préximos do oxigénio tipo éter (a) para os hibridos POE 500 e (b) para os

hibridos POE 1900, ambas preparadas a partir de catalise acida e basica.

As Figuras 39a, 39b, 40a e 40b apresentam os espectros Raman para os

hibridos siloxano-POE 500 e para hibridos siloxano-POE 1900, respectivamente,

preparados a partir de catalise acida e basica e para o diclofenaco de so6dio na

regido de 290 a 480 cm™". Essa regido apresenta picos caracteristicos do diclofenaco

de sbdio que ndo colapsam com picos da matriz. E importante notar que é dificil

separar uma regido onde os picos sédo caracteristicos apenas da matriz ou apenas
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do farmaco. Os picos foram identificados com base na proposta de lliescu et al.,

2004 °0°1,
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Figura 39. Espectros Raman do diclofenaco de sédio comparado com os espectros

das matrizes hibridas siloxano-POE 500 preparadas sob catalise (a) acida (b)

basica.
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Figura 40. Espectros Raman do diclofenaco de sédio comparado com os espectros

das matrizes hibridas siloxano-POE 1900 preparadas sob catalise (a) acida e (b)

basica.



103

Para ambos os hibridos, pode-se observar um deslocamento significativo dos
picos nas matrizes contendo diferentes concentragdes de farmaco, em relacédo ao
diclofenaco de sodio. Este deslocamento sugere uma fraca interagéo entre a matriz
hibrida e o diclofenaco de sédio nas regiées do grupamento amina e da carbonila >,
A Figura 41 representa a molécula de diclofenaco de s6dio evidenciando as regides

de provavel interacdo com as matrizes siloxano-POE 500 e 1900.

Figura 41. Representacdo da molécula de diclofenaco de sédio

Porém, como pode-se observar, a regido do grupamento amina apresenta um
impedimento estéreo muito grande, provocado pela presenca dos anéis 1 e 2, o que
impediria a interacao dessa regidao com os sitios de ligacdo da molécula dos hibridos
(Figura 31, capitulo 5). Sendo, assim o deslocamento observado nessa regido nos
espectros Raman provavelmente sdo oriundos de uma perturbagdo sofrida pela
molécula de diclofenaco ao interagir, através da carbonila, com a molécula do

hibrido.
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7.4 — Sintese dos resultados
Os espectros de RMN do °Si revelam que as matrizes apresentam um elevado

grau de policondensacéo, que pode ser influenciado tanto pela natureza da catalise
quando pela quantidade de farmaco presente na amostra. Este alto grau de
policondensacéao resulta em uma quantidade de grupos OH terminal muito pequena,
indicando que a quantidade de farmaco presente nessa regido deve ser irrelevante.
O aparecimento de apenas dois picos referentes a presenca de ions Na* e NaCl no
espectro de RMN do *Na mostrou que o farmaco se encontra na forma dissociada
dentro da matriz.

Os espectros de RMN C e Raman permitiram definir as regides de interacéo
das moléculas de diclofenaco de s6dio com a matriz polimérica. Essas moléculas
interagem de forma pouco intensa com as matrizes por meio da carbonila presente
em sua estrutura. Essa regido, por apresentar uma carga negativa, provavelmente
esta interagindo somente com a regido da uréia que apresenta um carater anfétero,

presentes na molécula do hibrido.
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CAPITULO 8

CONCLUSOES
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8 — CONCLUSOES

A utilizacdo de matrizes hibridas siloxano poliéter como sistema de liberagao
controlada de farmacos se mostrou bastante eficiente e versatil: o controle da
liberagcdo pode ser obtido a partir do catalisador utilizado na sintese, assim como da
concentracéo de farmaco incorporado ou do tipo de cadeia polimérica escolhida.

Foi possivel obter amostras em diferentes formatos, inclusive na forma de
filmes ndo suportados. O aumento significativo do diametro das amostras com o
acréscimo de DFS incorporado indica que o farmaco esta dissolvido na parte flexivel
da matriz polimérica. Além disso, essas matrizes se mostraram capazes de
incorporar outros farmacos, de diferentes classes.

O estudo cinético de liberacao ‘“in vitro” do diclofenaco de sédio mostrou que
sua liberagcao ocorre por meio da combinacdo dos fendbmenos de difusdo e de
intumescimento tanto para as matrizes hibridas siloxano-POE 1900 quanto para a
matriz hibrida siloxano-POE 500. No caso especifico da matriz POE 500 contendo a
menor concentracdo de farmaco, o fenbmeno de difusdo predomina apds as
primeiras 6h.

Os resultados do comportamento termo-mecanico e da estabilidade frente a
cristalizagao indicaram a existéncia de interagdes entre as matrizes hibridas POE e o
diclofenaco de sodio. Além disso, esses resultados mostraram que as matrizes
hibridas apresentam uma elevada estabilidade térmica.

As medidas de DMA revelaram que as matrizes sofrem uma rapida
deformagdo quando na presenga de agua, indo ao encontro das medidas de
liberacdo do DFS, e que o aumento da concentracdo de farmaco provoca um

aumento da rigidez das cadeias poliméricas.
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A analise da nanoestrutura, por SAXS, revelou que o aumento do didmetro das
amostras com a quantidade de farmaco incorporado ocorre devido a um aumento da
relaxagdo da cadeia polimérica causado por possiveis interacdes do diclofenaco de
sddio com as partes flexiveis das matrizes hibridas. Além disso, durante o
experimento de liberacdo e intumescimento ocorre uma relaxagdo da matriz
polimérica, conduzindo a um afastamento dos grupos siloxano constituintes da
molécula.

A estrutura local das matrizes revela um elevado grau de policondensacao, que
pode ser influenciado tanto pela natureza da catalise quando pela quantidade de
dopante presente na amostra. Este alto grau de policondensacé&o resulta em uma
quantidade de grupos OH terminal muito pequena, indicando que a quantidade de
farmaco presente nessa regido deve ser irrelevante. Por outro lado, o farmaco se
encontra na forma dissociada dentro da matriz e a quantidade incorporada esta
diretamente relacionada com a concentragcdo de oxigénios do tipo éter da regidao
polimérica da matriz. Essas interacbes ocorrem de forma pouco intensa, envolvendo

a matriz por meio dos grupos amina presentes em sua estrutura.
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