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RESUMO

Nos ultimos anos, as doencas degenerativas do cérebro tém aumentado
consideravelmente nas pessoas de idade avancada. A doenca de Alzheimer
representa uma das 10 primeiras causas de morte em pacientes acima dos 60 anos,
correspondendo a um problema de saude publica em todo o mundo. Desta forma, o
namero de pesquisas tem aumentado em busca de tratamentos mais eficazes que
possam amenizar ou reverter os efeitos ocasionados por esta doenca. O tratamento
da doenca de Alzheimer fundamenta-se na administracao de farmacos inibidores da
enzima colinesterase, tais como Donepezil, Tacrina, Galantamina, entre outros. No
entanto, estes farmacos produzem efeitos colaterais graves como insuficiéncia
hepatica e renal. Desta forma, os sistemas de liberagdo modificada, podem reduzir
esses efeitos.

No presente trabalho, diversos sistemas de matrizes poliméricas foram
sintetizados e caracterizados para liberagdo controlada do farmaco Bromidrato de
Galantamina. Estes sistemas carreadores foram baseadas nos polimeros
hidroxipropilmetilcelulose, Eudragit L-100 e polivinilpirrolidona, com o objetivo de
possiveis carregadores de galantamina, farmaco empregado no tratamento da
doengca de Alzheimer. Esse procedimento pode evitar assim oscilagbes da
concentracdo do farmaco no organismo, causada por administracbes sucessivas,
diminuindo, sim, os efeitos adversos. As caracteristicas morfolégicas, formas de
incorporacdo e testes de estabilidade da atividade do farmaco encapsulado nas
matrizes poliméricas foram estudados por meio de diversas técnicas de
caracterizacdo. Os resultados obtidos no estudo apresentam efetivamente uma
incorporacao do farmaco dentro das diferentes matrizes, junto com a formagéao de
interpolimeros, no entanto, a matriz contendo a concentragdo de 2% do HPMC e
20% do Eudragit L-100 apresentou melhor morfologia e homogeneidade em
comparagdo com as outras matrizes, tendo sido escolhida como um possivel
sistema a ser usado na liberagdo controlada da galantamina e outros farmacos com
caracteristicas fisico-quimicas semelhnates .

Palavras-chave: liberacdo controlada, micro/nanoparticulas poliméricas e

bromidrato de galantamina, sistemas matriciais.



ABSTRACT

Over the last years, there has been a considerable increase in the
degenerative diseases of the brain among the elderly people. Alzheimer is known to
be one of the primary causes of mortality of patients over 60 years old, and
considered today as a chronic public health problem around the world. For this
reason, there has been a huge increase in the number of research works in quest for
more efficient treatments capable of diminishing or reversing the effects of this
disease. The treatment of Alzheimer involves the use of drugs capable of inhibiting
the activity of the cholinesterase enzyme, such as Donepezil, Tacrine, Galantamine,
to name just a few. On the other hand, these drugs produce collateral effects in the
organism, such as renal and hepatic insufficiency.

In virtue of this, diverse polymeric matrix systems were synthesized and
characterized for the controlled release of Galantamine Hydrobromide in this present
research. These matrix systems were based on the following polymers: HPMC
(hydroxypropylmeticellulose), Eudragit L-100, and PVP, with the aim of using them as
possible carriers of the drugs used in the treatment of Alzheimer, thereby avoiding
oscillations of the drug concentration in the human body and as such diminishing the
adverse effects. Morphological characteristics and the form of incorporation as well
as stability tests of the encapsulated drug activity in the polymeric matrixes were
studied through a range of characterization techniques. The results obtained in the
study show an incorporation of the drug within the different matrixes, though the
matrix containing 2% concentration of HPMC and 20% of Eudragit L-100 presented a
more homogenous morphology as compared to the others, thus making it a possible
system that can be used in drug release control.

Keywords: Drugs release control, polymeric micro/nanoparticles and Galantmine
Hydrobromide
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1 INTRODUCAO

A nanotecnologia € um dos principais focos das atividades de pesquisa,
desenvolvimento e inovacao. Isto pode ser confirmado avaliando-se o impacto na
publicacdo em periédicos de alcance internacional, no qual pode ser verificado um
aumento gradativo do numero de trabalhos envolvendo nanoestruturas,

nanotecnologia e nanobiotecnologia.

Diversos termos estdo relacionados a area de nanociéncia, como por
exemplo, nanoparticulas, nanocomp@sitos, nanoporos, nanocristais, nanofios,
nanofitas, nanotubos, filmes finos em nanoescala, entre outros. Todas estas
terminologias estédo relacionadas com materiais nanoestruturados, que apresentam
caracteristicas estruturais bem definidas. O conhecimento das propriedades dos
materiais nanoestruturados, relacionado a sua dimensao, € imprescindivelmente
importante como base para o desenvolvimento de futuras aplicagbes tecnoldgicas.
Dentro deste contexto, destacamos o uso de novos nanomateriais € métodos para
obtencédo de nanoparticulas poliméricas, que vém se tornando de grande interesse na

area de liberagao controlada de farmacos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Sistemas de liberacao controlada de farmacos (SLCF)

Muitas substancias farmacologicamente ativas, quando veiculadas em formas
farmacéuticas convencionais, ou seja, de liberacdo imediata, geralmente néo
conseguem atingir concentracao eficaz no tecido alvo dentro do organismo. Entre o
local onde é administrado e o tecido afetado se interpdem uma série de barreiras
bioldgicas, que expbem os tecidos saudaveis do organismo aos efeitos

potencialmente téxicos do farmaco.

Nos ultimos anos, o desenvolvimento de novos sistemas de liberacao de
farmacos tem sido muito relevante no sentido de estabelecer alternativas
terapéuticas modernas, farmacologicamente mais eficientes e com efeitos colaterais
minimizados, a partir de farmacos ja existentes. E a partir disso que surgem os
sistemas de liberacao controlada de farmacos (SLCF), como uma metodologia que
permite uma reducao da frequéncia de doses.

A principal vantagem que se pode observar no desenvolvimento desse tipo de
sistemas em comparagdo com as formas de liberacdo imediata consiste na
possibilidade de prolongar o efeito do farmaco sem aumentar a freqiiéncia de doses.
Depois da administracdo de uma dose unica de um determinado farmaco de
liberagdo imediata, a concentragdo sanguinea alcanga um maximo a partir do qual
diminui até ser eliminado completamente, de forma que a Unica via para prolongar o
efeito do farmaco seria aumentar a freqiiéncia de doses com o risco de alcancar
concentracdes téxicas. No entanto, os sistemas de liberacdo controlada permitem
manter niveis plasmaticos efetivos durante longos periodos de tempo sem alcancar
niveis toxicos, como se pode observar na Figura 1.(EVANGELISTA. R. C ,2006).

18



Figura 1. Esquema ilustrativo do perfil na liberagdo controlada de farmacos

FONTE: Baseado em (BAJPAI, A. K. et al., 2008).

Outras vantagens apresentadas pelos sistemas de liberagcédo controlada de farmacos
(SLCF) sédo: (LANGER e PEPPAS, 1981;; LANGER et al., 1990; SAEZ V. 2002):

Vi.

Maior eficacia terapéutica, com liberagcdo progressiva e controlada do
farmaco, a partir da degradacao da matriz;

Diminuicdo significativa da toxicidade e maior tempo de permanéncia na
circulacéo;

Natureza e composicdo dos veiculos variada e, ao contrario do que se
poderia esperar, ndo ha predominio de mecanismos de instabilidade e
decomposicao do farmaco (bio-inativagdo prematura);

Administracdo segura (sem reacgdes inflamatérias locais) e conveniente
(menor numero de doses);

Direcionamento a alvos especificos, sem imobilizacdo significativa das
espécies bioativas;

Tanto substancias hidrofilicas quanto lipofilicas podem ser incorporadas.

19



Desta forma, os sistemas de liberacdo controlada representam uma nova
tecnologia e, dependendo da necessidade dos tratamentos, tém como objetivo
prolongar o periodo no qual a concentragdo do farmaco se mantém no nivel
terapéutico e melhorar o controle da administracdo de farmacos. Atualmente é
possivel encontrar diferentes tipos de SLCF que prometem cumprir tais objetivos
(EVANGELISTA, R. C., 2006).

A tecnologia dos SLCF associada a modificagdo da liberagdo de farmacos, a
partir de preparag¢des farmacéuticas, sofreu um incremento notério na tentativa de
maximizar as vantagens inerentes as formas farmacéuticas de liberagdo controlada.
Uma ampla variedade de sistemas, visando condicionar a velocidade e o local de
liberacdo dos farmacos, tem sido objeto de investigacdo da industria farmacéutica.
Entre estes sistemas estao incluidos lipossomas, micelas, emulsdées e sistemas
poliméricos, que vém demonstrando ser bastante promissores para a liberacédo
controlada de farmacos. (DE LYRA, M. A. M. et al., 2007).

Como se pode observar na Tabela 1, alguns dos sistemas mais promissores €
o sistema de microparticulas e nanoparticulas,e por este motivo o foco deste
trabalho foi propor um sistema de matrizes poliméricas nanoestruturadas para o

encapsulamento de farmacos.
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Tabela 1. Adequacdo dos sistemas de liberacdo controlada de farmacos aos objetivos propostos..
adequado, () parcialmente adequado e (l) Inadequado
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Maximizar duragdo da eficicia

Controlar a duracio da efici€ncia

Controlar o sitio de liberacdo no organismo (6rgaos)

Direcionar o formaco no organismo (tecidos, etc)

Facilitar uniformidades da dose

Reduzir efeitos colaterais

Aumentar a estabilidade no meio de exposi¢do

Aumentar a hidrossolubilidade

Combinar Farmacos incompativeis

o

Mascarar sabores/odors

Obter preparagdes solidas de farmacos liquidos

Otimizar a acdo e o desempenho do fairmaco

FONTE: (EVANGELISTA, R. C., 2006)

2.2 Matrizes poliméricas

A melhoria no desenvolvimento de sistemas de liberacdo controlada depende
estritamente da selecdo de um agente carreador apropriado capaz de controlar a
liberacao do farmaco, mantendo a agao terapéutica por um periodo maior. Dentre as
varias opcoes, os polimeros sdo agentes carreadores mais versateis e promissores

para exercer tal fungéao.

A escolha do sistema de liberagdo assim como a distribuicdo do farmaco na
matriz depende das caracteristicas fisico-quimicas dos polimeros, do farmaco e do

sitio de ag¢édo do farmaco.
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2.2.1 Distribuicao do farmaco nas matrizes poliméricas

Um aspecto importante dos SLCF esta relacionado com a forma em que o
farmaco se encontra dentro da matriz. Assim como nos medicamentos
convencionais, eles podem ser classificados como sistemas reservatérios ou
sistemas monoliticos. (EVANGELISTA, R. C., 2006)

Os sistemas matriciais ou monoliticos apresentam o farmaco disperso ou
dissolvido de forma uniforme ao longo de toda a matriz polimérica. Neste sistema, a
matriz tem duas fung¢des simultaneas: armazenar o fdrmaco e controlar a velocidade
de liberagdo, como pode ser observado na Figura 2a. Ja os sistemas reservatorios
contém o farmaco disperso ou dissolvido em um nucleo, revestido por uma
membrana polimérica responsavel pelo isolamento do nucleo estabelecendo uma
funcdo protetora, como também o controle da taxa de liberacdo do farmaco como
apresentado na figura 2b

Figura 2. Forma de distribuicdo do farmaco na matriz polimérica

a ) Sistemas matriciais b) Sistemas reservatorios

FONTE: (CAIO, E., 2007).
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2.3 Principais polimeros utilizados no preparo de matrizes
destinadas a liberacao controlada de farmacos

A liberagdo controlada de fa&rmacos tem evoluido juntamente com a ciéncia
dos polimeros, devido a crescente busca de novas aplicagdes para os inumeros
polimeros que vem sendo desenvolvidos. Desta forma, como ha diversas opg¢des de
polimeros disponiveis, 0 que torna possivel escolher aquele que apresentam as
melhores caracteristicas. Neste caso, para aplicacdo em SLCF, os polimeros devem
ter certas caracteristicas, tais como biocompatibilidade, baixa toxicidade e baixo
custo. (EVANGELISTA, R. C., 2006)

Os polimeros sao aplicados como excipientes farmacéuticos para a
formulacédo de cosméticos e medicamentos de liberacao convencional e de liberacéao
controlada de farmacos, podendo apresentar propriedades fisico-quimicas, tais
como aglutinantes (Polimetacrilatos), diluentes (0 amido, o sorbitol, o manitol e a
celulose microcristalina), espessantes (HPMC — hidroxipropilmetilcelulose),
revestimento (Eudragit), entre outras. (VILLANOVA, J. C. O.; OREFICE, R. L;
CUNHA, A. S., 2010)

Os sistemas poliméricos sdo empregados no desenvolvimento de
formulagcbes farmacéuticas de administragdo oral, principalmente para os sistemas
de liberagdo controlada de farmacos. Os compostos poliméricos mais descritos na
literatura sado os derivados do 4&cido acrilico, derivados da celulose e

polivinilpirrolidona.

Na liberacdo controlada para sistemas poliméricos gastro-resistentes tem-se
usado frequentemente os ésteres de poli(acido metacrilico) (PAA) e o
Polimetilmetacrilato (PMMA); estes polimeros permanecem integros no estdémago,
porém, desintegram-se em valores de pH maior que 5, liberando o farmaco, além de
melhorar a biodisponibilidade (VILLANOVA, J. C. O.; OREFICE, R. L.; CUNHA, A.
S., 2010). Os principais monomeros utilizados para a sintese destes ésteres so:
metacrilato de metila (MMA), metacrilato de etila (EMA), metacrilato de butila (BMA),
acrilato de etila (EA), dimetilaminoetil metacrilato (DMAEMA) e cloridrato de
trimetilaminoetil metacrilato (TAMCI) (VILLANOVA, J. C. O, OREFICE, R. L.
CUNHA, A. S., 2010).
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Dentre os derivados do &cido metacrilico, o polimero mais utilizado pela
Industria farmacéutica para revestimento de comprimidos e elaboracdo de matrizes
do tipo reservatério € o polimero Eudragit L100, o qual € um copolimero de ésteres
de acido acrilico e metacrilico que apresenta um baixo teor de grupos de aménio
quaternario que conferem ao polimero a capacidade de intumescer. A estrutura
quimica do Eudragit L100 pode ser visualizada na Figura 3. (PEREIRA, R. et al.,
2010)

Figura 3. Estrutura quimica do Eudragit L100

FONTE ( FREIRE. A. C , 2006)

Este polimero é estavel em pH &cido e é utilizado na elaboracao de formas
de administragdo oral, devido ao fato de que ele é resistente a 4gua e enzimas
estomacais. Existem diferentes tipos de Eudragit, um deles é o Eudragit E,
frequentemente empregado para melhorar a liberagdo de farmacos devido a sua
solubilidade em solugbes tampdo com pH acima de 5 e com uma alta taxa de
intumescimento em pH alcalino. A literatura reporta um aumento significativo na
dispersao sélida de benipidina com Eudragit E quando comparada ao farmaco puro.
Outro tipo de Eudragit, € o Eudragit L, é utilizado quando se deseja evitar a liberacao
do farmaco no estdbmago, ele foi empregado com sucesso para aumentar a
dissolucdo de griseofulvina e espironolactona em pH 6,8. (LEUNER, C;
DRESSMAN, J., 2000; MACHADO, A. A., 2006)

Nos sistemas farmacéuticos matriciais, os quais sado o foco desta pesquisa, o
farmaco estd incluido em um sistema formado por cadeias de uma ou varias
substancias quimicas polimerizadas, que funcionam como agentes moduladores de

liberagdo. Alguns dos polimeros utilizados para a sintese destas matrizes sdo os
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derivados da celulose como o metilcelulose, hidroxietilcelulose, carboximetilcelulose
sodica, hidroxipropilmetilcelulose, carboxivinilicos, polivinilicos, etc.(WEI, G. et al.,
1995; HENG, P. W. S. et al., 2001; VUEBA, M. L. et al., 2004).

O polimero hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) é soluvel em agua, com massa
molecular que varia de 10000 a 1 500 000 g.mol'. A farmacopéia européia (Ph Eur)
de 1992 descreve o HPMC como uma parte da celulose ortometilada e da celulose
orto-(2-hidroxipropilada), sendo que seu nome quimico é éter 2-
hidroxipropilmetilcelulose (figura 4). Este quando se hidrata, desenvolve um efeito
espessante caracteristico, que depende fundamentalmente do grau de
polimerizacao do polimero. (LEUNER, C.; DRESSMAN, J., 2000; MACHADO, A. A.,
2006).

Figura 4. Estrutura do HPMC

FONTE. ( JOINWAY, 20117),

Em produtos de administracéao via oral, o HPMC é utilizado, primeiramente,
em revestimentos, e é empregado como uma matriz de comprimidos para liberacao
controlada.

Para compactacgao, concentracdes entre 2% e 5% p/p dissolvidos em agua,
podem ser utilizadas nos processos de granulacdo. Solucbes de alta viscosidade
podem ser utilizadas pra retardar a liberacao de drogas sollUveis em agua, a partir de

' JOINWAY, HPMC, Disponivel em:< http://www.joinwaypharm.com/Products/HPMC-
1.html>. Acesso em: 25 maio 2011.)
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uma matriz. Concentracdes entre 2% e 10% (p/p) sao utilizadas para criar solugcbes
formadoras de filme que revestem os comprimidos. As concentracoes entre 0,45 % e
1% (p/p) podem ser adicionadas aos veiculos de solucdes para colirios e lagrimas
artificiais como agente espessante. Além disso, o HPMC ¢é utilizado como adesivo
em fitas de plastico e como agente umectante para lentes de contato duras.
(EMBRAFARMA, 2011)

As matrizes do HPMC sao as mais utilizadas tanto do ponto de vista tedrico
quanto experimental, visto que suas propriedades de intumescimento e solubilidade
permitem interpretar com maior certeza os fendmenos de interacdo farmaco-
polimero nestes sistemas de liberacdo anémalos, ou seja, sistemas que possuem

dois ou mais mecanismos de liberacao.

Na literatura observam-se trabalhos que empregam o HPMC na elaboragéo
de matrizes hidrofilicas para liberagdo controlada de farmacos. Geralmente as
concentragdes utilizadas nas formulagcées variam de 10-20% de HPMC para
obtencao de cinética de liberacdo em torno de 12 horas, e concentracdes maiores
de 30% para liberacao prolongada em torno de 24 h. (DE LYRA, M. A. M.; SOARES-
SOBRINHO, J. L.; BRASILEIRO, M. T. et al., 2007).

A literatura reporta novos sistemas de liberagéo intragastrica utilizando HPMC
em comprimidos de multiplas camadas, produzindo comprimidos com trés camadas,
duas contendo a matriz hidrofilica em diferentes concentragdes e uma camada de
liberagdo imediata, veiculando em cada camada um farmaco diferente (tetraciclina,
metronidazol e sal de bismuto) (DE LYRA, M. A. M.; SOARES-SOBRINHO, J. L.;
BRASILEIRO, M. T. et al., 2007). Leuner e colaboradores desenvolveram dispersdes
sblidas baseadas em HPMC contendo o farmaco mebendazol, reportando um
aumento na biodisponibilidade em caes. Além do mebendazol, outros farmacos
apresentaram aumento de solubilidade, tais como os acidos fracos notadamente
nifedipina e benidipina (LEUNER, C.; DRESSMAN, J., 2000).

Além do HPMC, os compostos polivinilicos representam um grupo importante
de polimeros carreadores de farmacos. O polivinilpirrolidona ou povidona (PVP), cuja
estrutura é apresentada na Figura 5, € um polimero soluvel em agua sendo muito

higroscopico a altas umidades relativas. Porém, €& possivel diminuir a
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higroscopicidade do PVP combinando-o com outros polimeros e assim, tornar a
liberacdo mais lenta, uma vez que as matrizes de PVP apresentam liberagcdo mais
rapida. (EL-ARINI, S. K.; LEUENBERGER, H., 1998; KARAVAS, E;
GEORGARAKIS, E.; BIKIARIS, D., 2006)
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Figura 5. Estrutura quimica do PVP

ol

FONTE: baseada em ( DORNELAS C, 2008)

As dispersdes solidas baseadas em PVP17, conforme relatado na literatura,
melhora a biodisponibilidade dos farmacos (LEUNER, C.; DRESSMAN, J., 2000). O
tamanho da cadeia polimérica de PVP tem uma influéncia marcante no perfil de
dissolucao de farmacos a partir das dispersbes soélidas. O aumento dessa cadeia
polimérica diminui consideravelmente a solubilidade do PVP e aumenta a
viscosidade numa mesma concentracdo. Estudos mostram que a dissolugdo de
cloranfenicol € mais lenta quando PVP com maior peso molecular foi utilizado como
carregador. Além disso, a dissolugdo de indometacina também foi mais lenta para
dispersées com PVP K90 quando comparado ao PVP 12, devido ao aumento de
viscosidade na superficie das particulas da dispersdo. Comportamento similar foi
observado para dispersdes de sulfatiazol e fenitoina.(LEUNER, C.; DRESSMAN, J.,
2000; MACHADO, A. A., 2006).

De forma geral, dispersdes preparadas com maiores proporcbes de PVP
tendem a apresentar maior solubilidade e liberacdo mais rapida do farmaco. Um
estudo sobre a solubilidade de dispersdes de alopurinol verificou que a solubilidade
aumenta linearmente com o aumento da proporgao polimero/farmaco, mas diminui

com a utilizagado de PVP com maior massa molecular. (MACHADO, A. A., 2006)

2.4 Preparo das matrizes poliméricas

As primeiras pesquisas envolvendo o microencapsulamento foram baseadas

no trabalho de Wodrster, por volta de 1950, com o processo patenteado de
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encapsulamento de particulas sélidas finas produzidas pelo método de secagem em
leito fluidizado (AZEVEDO, M, 2002) Em seguida, surgiu o processo de coacervacao
que inicialmente era empregado para a encapsulacdo de liquidos e, mais tarde,
como técnica preparativa de nanoparticulas. Para diferenciar micro e nanoparticulas,
adota-se, por convencao, a medida de 1um como limite, abaixo do qual se define as
nanoparticulas (NP) e acima desta medida sendo as microparticulas (MP), podendo
estas chegar até alguns milimetros (EVANGELISTA, R. C., 2006).

A microencapsulacdo consiste em dissolver a substancia formadora do
revestimento e, posteriormente, precipitd-la em torno do substrato a ser
encapsulado. O material de revestimento é selecionado conforme as propriedades
fisicas do nucleo e da aplicagdo desejada. . Esta tecnologia de sistemas de
liberacdo de farmacos é uma reconhecida estratégia para melhoria da eficacia
terapéutica do farmaco (EVANGELISTA, R. C., 2006).

Em geral, para a encapsulacdo de um farmaco, é fundamental conhecer as
caracteristicas fisico-quimicas do mesmo e do polimero a ser utilizado. Em seguida,
o farmaco é dissolvido e encapsulado de acordo com o método de preparacao de
nanoparticulas sendo elas nanoesferas ou nanocapsulas que podem ser obtidas em
funcdo dos métodos de preparacao de sistemas nanoparticulados do qual os mais
destacados e utilizados incluem (SOPPIMATH, K. S. et al., 2001):

i. Meétodos Mecanicos: considerando-se a producdo em larga escala, estes
métodos podem ser Uteis comercialmente. Um exemplo € o revestimento em
leito fluidizado, no qual particulas sdo mantidas em suspensao através de um
fluxo de ar continuo e revestidas por atomizagao de revestimento no leito de
particulas suspensas. Existe também a centrifugacado multiorificio, que utiliza
centrifugacdo para langar os nucleos através de uma membrana do material
de revestimento e o revestimento em turbinas, o qual consiste em revestir
ndcleos solidos através da pulverizacdo do material de revestimento, com facil
remocao do solvente pela corrente de ar. Entretanto, o método mecanico mais
utilizado é a secagem por aspersao (do termo em inglés Spray Drying), em

que o farmaco, em solucao ou dispersado, € nebulizado juntamente com o
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material revestidor solubilizado ou fundido. Isto é feito em uma camara de
evaporacao, causando a rapida solidificacao das goticulas que dao origem as
particulas. ( AZEVEDO De M., 2002)

i. Meétodos Fisico-quimicos: fundamentam-se na dissolu¢do de um farmaco,
juntamente com um polimero, em determinado solvente, seguida pela adicao,
sob agitacdo constante, de um tensoativo a mistura. O tensoativo causa a
precipitacdo do polimero ou pode ocorrer também a separagéo de fases (muitas
vezes chamadas de processos de coacervagcdo). Estes processos de
coacervagcado podem ser divididos em simples (por mudanca no valor de pH,
forca ibnica, temperatura) ou complexos (complexagcéo entre dois polieletrolitos
de carga oposta) ( AZEVEDO M. et al., 2002). Métodos mais recentes envolvem
a formacao de nanoparticulas a partir de fluidos supercriticos, em emulsbes do
tipo HO/CO,, neste caso, ndo € qualquer surfactante que pode ser utilizado,
pois deve ter boa solubilidade em CO,, com fracas forcas de dispersdo das

cadeias, como por exemplo, um perfluorpoliéter.

Nesse trabalho, a sintese de nanoparticulas e microparticulas foi realizada pelo

método de coacervagao, devido a sua simplicidade, economia e alto rendimento.

2.4.1 Coacervacao

Atualmente existem muitos métodos patenteados para producdo de
microcapsulas, onde a maioria sao variagdes dos ja existentes (WEI, G.; KNOCH, A.;
LAICHER, A. et al., 1995). Na década de 1960, a empresa National Cash Register
desenvolveu microparticulas utilizando o método de coacervacdao complexa e as
aplicou em um produto que alcancou éxito comercial mundial: o papel de cépia sem
carbono (EVANGELISTA, R. C., 2006). Depois disso, inumeros trabalhos tém sido
feitos com o uso deste método de sintese (WEI, G.; KNOCH, A.; LAICHER, A. et al.,
1995; WEI, G. et al., 1995; BACHTSI, A. R.; KIPARISSIDES, C., 1996).

Nesse processo, o material do nucleo é primeiramente suspenso em uma
solucdo do material que constitui a parede da capsula. Depois o polimero que
constituira a capsula é induzido a separar-se como uma fase liquida viscosa. Varios

métodos sdo usados para induzir essa separacao, como a adicdo de um nao
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solvente, o abaixamento da temperatura ou ainda o acréscimo de um segundo

polimero com solubilidade maior no material do nucleo. (SOUZA, M. S. M. D., 2010)

A coacervacgao se divide em dois tipos: simples, na qual a separacao da fase
liquida ocorre pela adicdo de um eletrélito a solugdo coloidal, mudanca de pH e
temperatura (LAZKO, J.; POPINEAU, Y.; LEGRAND, J., 2004) ou complexa, que €
resultado da mistura de polieletrolitos de cargas opostas. A neutralizacdo das cargas
positivas de um dos polimeros pelas cargas negativas do outro causa a separagao
de fases (figura 6). Por exemplo, gelatina, positivamente carregada, forma um
coacervato complexo com a goma arabica carregada negativamente (PRATA, A. S.;
ZANIN, M. H. A.; RE, M. ., 2008), outro exemplo é o de HPMC junto com o polimero
eudragit L100-55(DONG, W.; BODMEIER, R., 2006).

Uma das principais desvantagens da técnica de encapsulagdo por
coacervacao € o fato de que € preciso manter um controle critico das concentragdes
do material coloidal e do iniciador da coacervagao devido ao fato da formacao de
coacervatos que sbé ocorrera dentro de certa faixa de pH, concentracao de coldide
e/ou concentragcao de eletrdlito. Capsulas em forma de cacho de uva (ou cépsulas
polinucleadas) podem ser produzidas se houver limitagdo na concentragédo de
coloide negativo. (SOUZA, M. S. M. D., 2010).

Figura 6. Esquema ilustrativo da Coacervagéo.
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FONTE: Autor

O método escolhido para a sintese de micro/nanoparticulas, no caso deste
estudo é a coacervagdo e a escolha dos polimeros determina o mecanismo de
liberacdo do farmaco encapsulado na matriz polimérica. Segundo a literatura em
sistemas matriciais, o farmaco pode estar homogeneamente disperso na matriz
polimérica e na sua liberacdo estdo envolvidos processos fisicos e quimicos,
incluindo penetracao de liquido na matriz, difusdo do farmaco pelos poros da matriz,
erosao do polimero ou uma combinagcdo dos mecanismos (LYRA et al., 200,
LANGER, R. S.; PEPPAS, N. A., 1981; PEPPAS, N. A.; BRANNON-PEPPAS, L.,
1996; SAEZ, V. et al., 2003; EVANGELISTA, R. C., 2006; BAJPAI, A. K.; SHUKLA,
S. K.; BHANUA, S. et al., 2008).

2.5 Mecanismos de liberacao do farmaco das matrizes poliméricas

A liberacdo controlada de farmacos permite uma maior disponibilidade do
farmaco no corpo em contraste com as formas de liberagcdo imediata, mas, para
poder realizar este objetivo, € preciso conhecer 0os mecanismos que regem a
liberacao do farmaco do sistema polimérico. Alguns destes mecanismos sao

apresentados a seguir.
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2.5.1 Sistemas controlados por difusao

E possivel afirmar que todos os sistemas de liberacdo controlada seguem um
mecanismo de difusdo, que € o processo através do qual a matéria é transportada
de um local para outro situado no interior do préprio sistema e resulta-se de
movimentos moleculares aleatérios. (COSTA, P., LOBO, S, 1999)

Segundo Langer e Peppas, os sistemas controlados por difusdo operam da
seguinte forma e podem ser representados como
Onde dQ/t representa a velocidade de difusdo, Q a massa de farmaco
transportada, t o tempo, C a concentracdo da substancia que se difunde, x a
coordenada espacial normal a secao e D o coeficiente de difusdo. O sinal negativo
surge porque a difusdo ocorre na direcdo oposta a do aumento da concentracao.
Nos sistemas farmacéuticos, x representa a distancia do local onde o farmaco se
encontra acumulado até a superficie de liberacado. O coeficiente de difusdo de um
farmaco associado a um polimero pode ser influenciado por varios parametros:
densidade de reticulacéo, grau de ramificagédo, grau de cristalinidade e tamanho das
zonas cristalinas (COSTA, P., LOBO, S, 1999)

Por outro lado, nem todos os polimeros que se comportam de acordo com o
mecanismo de difusdo seguem a lei de Fick, de fato, alguns tém que fazer uso de
expressoes derivadas dela. Essas expressdes sdo dependentes da concentracao e
das condigbes de contorno constantes. Isto se verifica principalmente quando a
substancia penetrante provoca no polimero um consideravel aumento no volume,
como é o caso dos plastdmeros (do termo em inglés, “glassy polymers’), que
apresentam comportamento nao-Fickiano ou anémalo. Ao contrario disso, nos
elastdmeros (do termo em inglés, “rubbery polymers’) a difusao obedece comumente
a lei de Fick (COSTA, P., LOBO, S, 1999).

Num sistema de difusdo, o farmaco pode estar revestido por uma membrana
polimérica (ou incorporado em matriz polimérica). Geralmente, o processo se

descreve da seguinte forma: a dgua se difunde dentro da membrana ou da matriz,
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em seguida, o farmaco se dissolve e finalmente o farmaco dissolvido se difunde para

fora do polimero.

2.5.2 Erosao

Neste tipo de sistemas, o farmaco € ligado a cadeia do polimero por uma
ligacao covalente. Este € liberado quando a ruptura das ligacdes ocorre por meio do
mecanismo de hidrélise que controla a liberacdo. O tempo de meia-vida e eliminacao
do farmaco dependera estritamente das propriedades do polimero portador de
drogas. (CRESPO, G. R., 2002)

Os sistemas cuja liberagcdo é controlada por erosdo sdo preparados pela
incorporacdo do farmaco em polimeros hidrossoluveis. Este tipo de mecanismo
envolve dois processos sequenciais, que incluem a difusdo do meio para o interior
da matriz com consequente dilatagdo e formagdo de um gel e a degradagao/eroséo,
que pode ocorrer de modo mais ou menos simultdneo até a completa desagregacéao
das cadeias poliméricas. (MANADAS, R.; PINA, M. E.; VEIGA., F., 2002)

Estes sistemas permitem liberar altas quantidades de farmaco de forma
localizada em um 6rgao ou tecido durante periodos prolongados. Geralmente, o
sistema é injetado via intravenosa e chega ao lugar de acdo onde libera o farmaco

devido a ruptura da ligagéo de sua estrutura.

Dentro dos sistemas de matriz polimérica biodegradaveis e controlados por
erosao, os sistemas mais estudados sdo os poli(ortoesteres) e os polianidridos. Os
poli(ortoesteres) por sua vez se ensaiaram como sistemas de liberacao de farmacos
como levonorgestrel, 5-fluorouracil ou naltrexona. Ja em relacao aos polianidridos,
existe um sistema deste tipo baseado em céapsulas de polianidrido carregado com
carmustina (BCNU), que se implanta no cérebro depois da cirurgia de tumores
cerebrais. (CRESPO, G. R., 2002). Sua utiliza¢do ja foi aprovada como tratamento
paliativo em doentes terminais. Em fase de ensaio clinico, se encontram sistemas
baseados em hidroxipropil-metacrilamida (HPMA) para tratamentos antitumorais com
doxorrubicina. (MALUGIN, A.; KOPECKOVA, P.; KOPECEK, J., 2007).
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2.5.3 Sistemas osmoticamente controlados

Neste tipo de sistemas, o agente osmético esta contido em uma estrutura
rigida e separado do farmaco por uma estrutura movel. Uma das paredes da
estrutura rigida € uma membrana semipermedvel e quando o dispositivo entra em
contato com um meio aquoso, a agua atravessa a membrana. O aumento do volume
resultante no compartimento osmético exerce pressao sobre a parte mével e forgca o
farmaco a sair do sistema. A vantagem principal deste sistema, é que se consegue
uma liberagédo constante do farmaco a medida que atravessa o trato gastrointestinal.
Atualmente, existem dois sistemas de liberacdo controlados osmoticamente ja
comercializados. O primeiro é conhecido como Osmet® e é utilizado como dispositivo
para implantagdo em tecidos animais. O outro sistema se chama Oros® e é
empregado por meio de administracdo oral, trata-se de um agente osmoticamente
ativo em forma de comprimido e recoberto por uma membrana semipermeavel.
(CRESPO, G. R., 2002)

2.5.4 Sistemas controlados por intumescimento

Nos sistemas controlados por intumescimento, o farmaco € disperso em uma
matriz polimérica hidrofilica que no estado desidratado tem carater vitreo, mas, que
se incham quando se encontra em um meio aquoso por captacdo de moléculas de
agua. Visto que no estado vitreo, a difusdo de moléculas € muito baixa, ndo ha
liberacdo do farmaco, a liberagéo € apenas produzida em estado inchado, onde as
moléculas tém mais mobilidade. Na Figura 7, o esquema dos mecanismos mais

relevantes nos sistemas de liberacao controlada de farmacos é apresentado.

Os sistemas regidos por intumescimento sao representados pelas matrizes
hidrofilicas, as quais sao constituidas por uma mistura do farmaco com um polimero
hidréfilo. Esses sistemas sdo capazes de sofrer intumescimento, seguido pela
erosao do gel formado e dissolugdo em meio aquoso. Com base nessa capacidade
de intumescimento ou solubilidade em agua, sdo desenvolvidos sistemas matriciais
bioadesivos.(DE LYRA, M. A. M.; SOARES-SOBRINHO, J. L.; BRASILEIRO, M. T. et
al., 2007)

Figura 7 Formas de liberagéao do farmaco
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.Fonte: (BAJPAI, A. K.; SHUKLA, S. K.; BHANUA, S. et al., 2008)

E importante salientar que se usou a sintese de matrizes hidrofilicas neste
trabalho devido a simplicidade da formulacdo, facil produgédo, baixo custo e
aceitacao da FDA (Conselho de Administracao de Alimentos e Drogas dos EUA).
Além disso, as matrizes hidrofilicas sdo amplamente pesquisadas como uma

excelente opcao para ser usada em sistemas de liberagao controlada de farmacos.

Alguns exemplos de substancias utilizadas para a preparacdo de matrizes
hidréfilicas s&o os derivados da celulose (metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose,
carboximetilcelulose sédica), os polissacarideos (gomas, agar, alginato de sédio) e
os derivados do 6xido de polietileno (PEO).

Nas matrizes baseadas em HPMC, encontram-se varios mecanismos em
volta da liberacdo do farmaco. Em primeiro lugar, os poros mais proximos da
superficie da matriz entram em contato com a agua ou com os fluidos bioldgicos, em
seguida absorvem pequenas quantidades de agua e a liberacao do farmaco passa a
ser controlada pela sua dissolu¢do e difusdo do interior da matriz polimérica até o
meio externo. A segunda etapa envolve a formacao de uma camada de gel causada
pela alta viscosidade da dispersdo polimérica que reduz a velocidade no transporte
do farmaco. Em outras palavras, as matrizes hidrofilicas sofrem uma hidratacao

seguida de gelificacdo, produzindo uma barreira que pode reduzir a liberacdo do
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farmaco dependendo da composicao da formulacédo. (DE LYRA, M. A. M.; SOARES-
SOBRINHO, J. L.; BRASILEIRO, M. T. et al., 2007).

A velocidade na qual o farmaco é liberado constitui a principal variavel dos
sistemas matriciais hidrofilicos, sendo controlada pela formagdo da camada do
hidrogel em torno da matriz apdés a sua exposicdo a um fluido aquoso. A
quantificacdo do grau de erosao da superficie da matriz intumescida ou a definicao
das taxas de absor¢do de agua na interface entre o gel € 0 meio que o rodeia pode
ser bastante importante para a determinacao das taxas de liberacao do farmaco. (DE
LYRA, M. A. M.; SOARES-SOBRINHO, J. L.; BRASILEIRO, M. T. et al., 2007) Desta
forma, deve ocorrer uma liberacédo linear do farmaco através da determinacao e

ajuste da velocidade de erosao do sistema matricial.

Além de conhecer os possiveis mecanismos que envolvem o sistema, é
indispensavel avaliar a porcentagem de farmaco que matriz polimérica vai liberar em
funcédo do tempo. A absorcédo de farmacos, a partir de formas farmacéuticas solidas
administradas por via oral, depende de sua liberacdo e dissolugdo nas condi¢des
fisioldgicas e permeabilidade das membranas bioldgicas que necessitam transpor.
Com base nestas consideragdes, pode-se afirmar que a dissolug¢do in vitro é uma
etapa relevante para prever o desempenho in vivo do medicamento. (AGUIAR, G. et
al., 2005).

2.6 Analises de dissolucao.

O perfil de dissolucao relaciona a porcentagem de farmaco dissolvido em
funcdo do tempo e representa uma técnica relativamente rapida e barata para
avaliar os parametros tecnoldgicos das formas farmacéuticas sélidas na fase de pré-
formulagao, antes do teste pré-clinico. Permite, também, a obtencdo de parametros
cinéticos, que sao importantes para determinar a velocidade e eficiéncia do
processo, além do tempo necessario para que determinadas porcentagens do
farmaco se dissolvam, possibilitando, desta forma, conclusbes a respeito das
caracteristicas biofarmacotécnicas in vitro de determinada formulagdo (AGUIAR, G.;
FARIA, L. G.; FERRAZ, H. G. et al., 2005).
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Existem trés tipos de ensaios de dissolugao para medicamentos de liberacéo,
seja ela imediata ou controlada, que permitem avaliar e comparar a cinética e

eficiéncia de dissolucdo de um determinado farmaco:

e Ensaio de dissolugdo de um unico ponto, o qual corresponde a um teste de
controle de qualidade de rotina (para medicamento contendo farmacos
altamente soluveis).

e Ensaio de dissolucdo de dois pontos: é empregado para caracterizar a
qualidade do medicamento e como um teste de controle de qualidade de
rotina para certos tipos de medicamentos, por exemplo, farmacos pouco
sollveis em &gua que se dissolvem lentamente como a carbamazepina.?

e Os perfis de dissolucdo. Os perfis de dissolugcédo, obtidos a partir da
porcentagem dissolvida de farmaco em diferentes tempos de amostragem,
permitem uma analise mais conclusiva. (SERRA. C.; REIS, H.; SILVIA, S.,
2007)

O teste rotineiro deve ser conduzido por procedimento e aparelhagem
seguindo as exigéncias das farmacopéias. As matrizes sao adicionadas
individualmente a seis recipientes (cubas de dissolugdo) contendo um volume
medido de meio de dissolugdo, a 37°C, convenientemente degaseificado. No
momento da adicdo das matrizes (tempo zero), inicia-se a agitacdo do meio,
mediante cestas rotatérias ou pas, com velocidade pré-fixada e durante oum
intervalo de tempo especifico. Sao coletadas aliquotas do meio de dissolucao de
cada cuba de dissolugdo ao final do tempo especificado para tragar o perfil de
dissolucdo do produto. Apds a filiracdo da aliquota fazem-se diluicbes, se
necessario, e a concentracao do farmaco € determinada mediante uma técnica de
deteccao adequada. O resultado final do teste de dissolucao deve ser apresentado
sob a forma de porcentagem de substancia ativa dissolvida em um determinado
intervalo de tempo (GONCALVES, H. L., 2009).

2 PORTAL DE ANVISA, Recomendacdes para realizacio de ensaios de dissoluciio para

formas farmacéuticas sélidas orais de liberacio imediata (ffsoli), Disponivel em
<http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/cf7eb38040672857bdc4ff137b78f2dc/recomenda_dissolucao2.pdf
MOD=AJPERES>, acesso em 20 de junho de 2011.
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Lembre-se que existem diversos fatores que afetam a dissolugdo do farmaco,

tais como

Fatores fisioldgicos: A velocidade de dissolugdo e a extensao da absorcao
sado influenciadas por diferentes parametros encontrados na fisiologia do trato
digestivo, sdo eles: a motilidade gastrintestinal, fluxo sanguineo, pH, capacidade

tamponante, presenca de tensoativos e volume luminal.

Fatores relacionados ao farmaco: Para ocorrer um efeito terapéutico eficaz,
todo farmaco deve ter uma solubilidade em &gua, mesmo que limitada. A
solubilidade é relacionada a natureza quimica da substancia. Em meio aquoso
quanto mais polar € a molécula maior é a solubilidade. A formacao de sais a partir de

acidos ou bases também € um recurso para aumentar a solubilidade de um farmaco.

Fatores inerentes a formulacao: A velocidade de dissolugdo do farmaco
pode ser influenciada de forma negativa caso a escolha dos excipientes da
formulacéo seja inadequada. O tamanho das particulas que compdem a formulagéo
também causa interferéncias na dissolu¢do. A redugdo do tamanho de particula
conduz a um aumento de superficie especifica do po, ou seja, da relagdo da area de
superficie por unidade de peso. Tanto as velocidades de dissolugéo e de absorcao
do farmaco como a uniformidade de conteldo e estabilidade da forma farmacéutica
sao dependentes do grau de variagcdo do tamanho da particula, da distribuicao de
tamanho e das interagcbes entre as superficies sélidas. Em muitos casos, €
necessario reduzir o tamanho das particulas, tanto do farmaco quanto dos
excipientes, procurando obter as caracteristicas fisico-quimicas desejadas
(GONCALVES, H. L., 2009)

Fatores relacionados ao sistema e ao meio de dissolucao-variaveis que
afetam o teste. Dentre os fatores relacionados com o aparelho estdo: nivelamento
do aparelho em relagdo a superficie plana, alinhamento do sistema de agitadores,
centralizacdo do eixo de agitacao em relacdo ao recipiente, vibracao, velocidade de
agitacao, temperatura e o posicionamento da haste. Os fatores relacionados com a
técnica sdo caracteristicas relacionadas ao meio de dissolucao, como diferenca do
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pH do meio, gases dissolvidos, volume do meio nas cubas de dissolugao,
temperatura (GONCALVES, H. L., 2009)

2.7 Matrizez poliméricas como perspectiva no tratamento do mal
de Alzheimer

O mal de Alzheimer foi descrito pela primeira vez por Alois Alzheimer, um
médico alemdo, em 1906. Trata-se de uma das mais complexas e desafiadoras
doencas neurodegenerativas que se tornou um problema crescente de saude
publica. No Brasil, 10 ou 15% da populacao atual atingem a chamada terceira idade
(acima de 60 anos), 0 que causa uma grande preocupacdo, uma vez que o mal de
Alzheimer é uma deméncia cuja principal caracteristica é a ocorréncia em pessoas
maiores de 60 anos. Mundialmente, o mal de Alzheimer afeta aproximadamente 18
milhdes de pessoas, sendo 1 milhdo sé no Brasil.?

Por outro lado, o mal de Alzheimer esta entre as 10 primeiras causas de
morte em pacientes acima de 60 anos, correspondendo a um importante problema
de saude publica em escala mundial. Como principal agravante, observa-se
dificuldades e falhas no diagnéstico e na deteccdo precoce da doenca, o que
acontece em grande parte dos casos. O diagndstico baseia-se, quase na sua
totalidade, em testes comportamentais e fisicos, que podem ser alterados por
diversos fatores que advém ou nao da patologia, como, capacidades visuais e
motoras, além de dificuldade de expresséo, por causa disso, recebeu recentemente

uma consideravel atencao no desenvolvimento de novos tratamentos.

O mal de Alzheimer caracteriza-se clinicamente pela perda da capacidade de
desenvolver atividades cotidianas, dificuldades de linguagem, confusao e disturbios
comportamentais, que levam a uma diminuicdo da qualidade de vida do paciente,
dado a atrofia do cértex cerebral e perda de neurénios corticais, que comprometem
primeiramente a meméria em curto prazo (WILSON, B. et al., 2010).

Existem diversos medicamentos disponiveis para retardar o progresso da
doenca e, possivelmente melhorar as capacidades mentais do paciente. Entre os

3 ALZHEIMERMED, Impacto sécio-econdmico, O mal de Alzaheimer, disponivel em <
http://www.alzheimermed.com.br/m3.asp?cod_pagina=1011 >, acesso em 28 de maio de 2011.
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farmacos mais usados estd a memantina (LOPEZ A,, J. M., 2006) atualmente
aprovado para o tratamento da doenca de Alzheimer. Entre outros inibidores de
acetilcolinesterase encontram-se a tacrina (HENKE, C. J., BURCHMORE, M, J.,
1997), o donepezil (TANAKA, M. et al., 2004), a rivastigmina (GONZALEZ, B. et al.,
2011), a galantamina (GIANNOLA L.I et al.,, 2010) e o metrifonato. Os farmacos
mencionados anteriormente provocam diferentes efeitos colaterais que condicionam
seu uso. Por exemplo, o metrifonato devido a sua acao anticolinesterasica € usado
no tratamento da esquistossomose durante periodos prolongados, apesar de ter
mostrado um excelente perfil de seguridade e tolerancia durante os ensaios clinicos,
ainda ndo esta autorizado para o tratamento do mal de Alzheimer, porque nos
estudos de campo alguns pacientes apresentaram os seguintes efeitos adversos:
fraqueza muscular e insuficiéncia respiratéria. A tacrina causa hepatotoxicidade e
elevacao da atividade das enzimas hepdticas, e entdo, praticamente deixou de
utilizar-se na area clinica. O donepezil, a rivastigmina e a galantamina sédo os
farmacos utilizados atualmente, porém, € necessario administra-los com precaucao
em pacientes asmaticos ou com doenga pulmonar obstrutiva cronica, a fim de evitar
que sua agao cause uma crise colinérgica com depressao respiratoria e parada

cardiaca.
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Figura 8. Estruturas quimicas dos principais farmacos usados no tratamento da doenca de
Alzheimer.
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FONTE : (VADEMECUM , 2011)*

Nos Ultimos anos, tém sido realizadas diversas pesquisas em torno da
liberacdo controlada de farmacos para o tratamento de doengas
neurodegenerativas, entre elas a doenca de Alzheimer (MITTAL, G. et al., 2011).

Barnabas W. e colaboradores desenvolveram nanoparticulas baseadas no

polimero quitosana contendo tacrina aplicando o método de emulsificagcdo

* VADEMECUM, Tacrina, metrifonato, galantamina,rivastigmina, memantina, donepezil. Disponivel em <
http://www.igb.es/cbasicas/farma/farma(04/indicet.htm >, acessado em 28 de maio de 2011.
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espontanea, sendo que as proporgcdes polimero-farmaco utilizadas foram de 1:1,
1:1.5, 1.2 , 1:25 e 1:3. As formulagdes de nanoparticulas foram capazes de
controlar a liberagdo do farmaco e aumentar a sua disponibilidade no cérebro e
ainda, prolongaram o tempo de permanéncia no sangue. (WILSON, B.; SAMANTA,
M. K.; SANTHI, K. et al., 2010).

Shrinidh A. elaborou nanoparticulas que continham o farmaco rivastigmina,
usando o poli(n-butilcianoacrilato) (PBCA) e o poli(acido latico-co-acido glicdlico)
(PLGA) como polimeros carreadores, empregando a técnica de nanoprecipitacdo
para a sinteses das nanoparticulas com PLGA e a técnica de
emulsificacdo/polimerizacao para as nanoparticulas de PBCA. Os resultados obtidos
no estudo demonstraram um aumento na disponibilidade do farmaco no cérebro e
maior eficacia do tratamento da doencga de Alzheimer. (JOSHI, S. A.; CHAVHAN, S.
S.; SAWANT, K. K., 2010).

Mittal, G. sintetizou nanoparticulas de PLGA que veiculavam o estradiol, um
horménio sexual, fazendo uso do método emulsificagcao/difusdo de solvente com
objetivo de melhorar os tratamentos para o mal de Alzheimer. Esta idéia surgiu do
fato que as mulheres na fase p6s-menopausa representa um fator de risco para o
desenvolvimento do mal de Alzheimer, devido a diminuicdo da produgcdo de
estrogénio. (MITTAL, G. et al., 2011).

Recentemente, JAGADEESH T, desenvolveu um sistema de liberagcdo de
galantamina mediante a técnica de extrusao/esferonizagdo usando a combinacao de
Eudragit®RL30D e Eudragit®RS30D em diferentes concentragdes. A cinética da
dissolucao foi estudada através da anadlise dos dados de dissolucdo, cujos
resultados indicaram uma cinética de primeira ordem e mecanismo de liberacao
envolvendo transporte anémalo.(JAGADEESH T, R.; BALA RAMESHA., C., 2011).

Em conclusao, as nanoparticulas poliméricas estdo sendo postuladas como
excelentes carreadores para farmacos utilizados no tratamento de doengas
degenerativas do cérebro. Encontra-se na literatura varios sistemas de
nanoparticulas poliméricas que conseguem atravessar a barreira hematoencefalica o
que melhora a biodisponibilidade dos farmacos usados no tratamento de Alzheimer.

Algums nanoparticulas de N-butylcyanoacrylate, nanocapsulas de
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Poli(butilcianoacrilato), entre outros. (GIRISH MODI et al., 2009; BRAMBILLA, D. et
al., 2011)

2.7.1 Uso da liberacao controlada de Galantamina para o
tratamento do mal de Alzheimer

Bromidrato de Galantamina apresentado na figura 9 € um inibidor da enzima
acetilcolinesterase e é um farmaco aprovado pela agéncia de vigilancia sanitaria
estadunidense (FDA, sigla em inglés para Food and Drugs Administration) para o
tratamento do mal de Alzheimer no estado leve e moderado. A galantamina, um
alcaléide terciario, é um inibidor seletivo, competitivo e reversivel da
acetilcolinesterase. Além disso, a galantamina aumenta a agdo intrinseca da
acetilcolina sobre os receptores nicotinicos, provavelmente através de ligagdo a um
sitio alostérico do receptor. Como consequéncia, uma atividade aumentada do
sistema colinérgico associada a melhora da fungao cognitiva pode ser obtida em
pacientes com deméncia do tipo Alzheimer. A galantamina também é usada para o
tratamento de esquizofrenia mostrando bons resultados (LINDENMAYER J. P.;
KHAN., A., 2010).

Seltzer tem desenvolvido uma forma de liberagao prolongada de inibidores de
colinestarease, entre estes a galantamina, com o o objetivo de aumentar a adesao e
eficacia dos tratamentos contra o mal de Alzheimer. (SELTZER, B., 2010 ). Existem
outros trabalhos que fazem uma comparacdo entre a administragdo imediata da
galantamina (Galantamina IR) e formas de liberagdo prolongada da mesma
(Galantamina ER), obtendo os mesmos resultados da forma de administracao
tradicional, inclusive apresentando os mesmos efeitos secundarios (HING J. P.,
KIMKO H., BRASHEAR H. R., ZHAO Q., 2005; ROBINSON, D. M.; PLOSKER, G. L.,
2006)
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Figura 9. Bromidrato de Galantamina.

FONTE : (VADEMECUM , 2011)®

Atualmente, a galantamina exibe bons resultados nos tratamentos de doencgas
degenerativas do cérebro, por causa disso, a pesquisa sobre bromidrato de
galantamina se encontra em constante evolugdo , visando minimizar os efeitos
colaterais, melhorar a adesao dos pacientesa no tratamento, e melhorar a via de
administracdo. (LEONARD, A. K. et al., 2005; GIANNOLA, L. et al., 2010).

> VADEMECUM, Tacrina, metrifonato, galantamina,rivastigmina, memantina, donepezil. Disponivel em <
http://www.igb.es/cbasicas/farma/farma04/indicet.htm >, acessado em 28 de maio de 2011.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral:

Estudar os parametros de sintese e caracterizacdo de nanoparticulas
poliméricas para aplicagdo em sistemas de liberacdo controlada de galantamina.
Como 12 etapa optou-se por utilizar o farmaco Bromidrato de Galantamina, visando
estudar as melhores composi¢des poliméricas a serem utilizadas nas matrizes. Foi
utiizado o método de coacervagdo simples e coacervacdo complexa para a
obtencéao de nanoparticulas. Os polimeros selecionados foram:
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), polivinilpirrolidona (PVP17), e Eudragit L-100.

3.2 Objetivos especificos:

O presente trabalho tem como obijetivos especificos:

e (Caracterizar as propriedades fisico-quimicas de sistemas de matrizes

poliméricas.

e Estudar o perfil de liberagdo do farmaco das matrizes poliméricas em solugéo de
acido cloridrico (pH 2.0) e solugao tampéao fosfato (pH 6.8).

e Estudar a influéncia do tipo de agitacdo (mecanica e magnética) na obtencao das
nanoparticulas poliméricas pelo método de coacervacao complexa.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais

e Hidroxipropilmetil celulose (HPMC)

e Copolimero do acido Metacrilato (EUDRAGIT L-100)
e Polivinilpirrolidona (PVP17)

e Alcool etilico Absoluto

e Agua destilada

e Bromidrato de Galantamina (BG)

4.2 Preparacoes das matrizes

Realizou-se a sintese de dois tipos de matrizes poliméricas que séo

e HPMC- PVP17-L100

e HPMC-L100
Depois se fiz escolha da matriz com melhores resultados, e se fiz um estudo da
influencia da agitacdo na sintese, comparando agitagdo magnética com agitacéo de

alta velocidade (agitagdo mecanica).

4.2.1 Preparacao das matrizes sob agitacao magnética

Prepararam-se diferentes proporcdes de matrizes (Erro! Fonte de referéncia nao
encontrada.2,) a partir dos polimeros Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC),
polivinilpirrolidona (PVP17) e Eudragit L100 (L100), pelo método de coacervagao

complexa.

4.2.1.1 Matrizes de HPMC-PVP17-L100

Pesou-se 10 g da solucédo de Eudragit L100 e 15 g da solucdo HPMC com PVP
17 em diferentes proporcées (Tabela 2). A solucdo de HPMC-PVP17-L-100 foi
adicionada, sob agitacdo magnética, gota a gota, sobre a solucao de Eudragit L-

100.. Apés dissolucao foi acrescentado 50 mL de agua para a formacao do
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coacervato. Em seguida, o sistema foi centrifugado e colocado na estufa para

secagem a 50 °C por 72 horas.

4.2.1.2 Matrizes Poliméricas HPMC-PVP17-L100 com BG

A solucao foi preparada com 15 g de HPMC-PVP17 dissolvido em agua onde se

incorporou 0,33 g de principio ativo, e, posteriormente, agitou-se o sistema por 5

minutos. Em seguida, gotejou-se, sob agitacdo, por 10 minutos, 10 gramas da

solucéo de Eudragit L-100 dissolvido em alcool e foi adicionada a solu¢cao de HPMC-

PVP17 contendo o farmaco. Depois se adicionou 50 ml de 4gua e agitou-se por 5

minutos. Em seguida o sistema foi centrifugado e colocado na estufa para secagem

a 50 °C por 72 horas.

Tabela 2 Proporgbes de polimeros usadas nas sinteses das matrizes poliméricas do tipo

HPMC-PVP17-L100.

Matriz HPMC + PVP17 | EUDRAGIT L-100
1%HPMC-0,2%PVP-L100 1,59 0,3 g 20 g
1%HPMC-0,4%PVP-L100 1,69 0,64 20 g
2%HPMC-0,2%PVP-L100 3,0g 0,34 20 g
2%HPMC-0,4%PVP-L100 3,09 0,6 g 20 g
3%HPMC-0,2%PVP-L100 4,5g 034 20 g
3%HPMC-0,4%PVP-L100 4,5g 0,64 20 g
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4.2.1.3 Matrizes HPMC-L100

Pesou-se 10 gramas da solugao de Eudragit L-100 e 15 gramas da solucao
de HPMC com diferentes proporcdes (Tabela 3). A solucdo de HPMC-PVP17 foi
adicionada sob agitacdo magnética, gota a gota, sobre a solucdo de Eudragit-L100,
apos a dissolucao foi acrescentado 50 mL de agua. Em seguida, o coacervato foi
centrifugado e, posteriormente, colocado na estufa para secagem a 50 °C por 72

horas.

4.2.1.4Matrizes HPMC-L100 com BG

A solugéo foi preparada com 15g de das diferentes proporcées de HPMC
incorporado 0,33 g do principio ativo e, posteriormente, agitado por 5 min. Em
seguida, se gotejou, sob agitacdo magnética por 10 minutos, 15 g HPMC com
principio ativo sobre a solugdo de Eudragit L-100. Depois se adicionou 50 ml de
agua e agitou-se por 5 min. Apds a centrifugagcéo o sistema ficou na estufa a 50 °C

por 72 horas.

Tabela 3. Proporcées de polimeros usadas nas sinteses das matrizes do tipo HPMC-L100.

Matriz HPMC L-100
1%HPMC-L100 1,59 20 g
2%HPMC-L100 3,09 20 g
3%HPMC-L100 45¢ 20 g
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4.2.2 Preparacao das matrizes sob agitacao mecanica

4.2.2.1Matrizes HPMC-L100

Para avaliar a influencia do tipo de agitagdo (mecanica e magnética) na
obtencdo das nanoparticulas poliméricas pelo método de coacervacao complexa, foi
escolhido o sistema mais representativo de acordo aos resultados obtidos. A
agitacdo mecanica foi realizada com um agitador-triturador, da marca TECNAL,
modelo TE 102, sob uma agitacdo de 14000 r.p.m. A sintese consistiu em pesar 50
gramas da solugédo de 20 % Eudragit L-100 e 75 gramas da solug¢do de 2% HPMC
(Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.). A solugdo de 2% HPMC foi adicionada
sob agitacdo mecanica, gota a gota, sobre a solucdo de Eudragit L-100. Ap6s da
dissolucdo foi acrescentando 250 mL de &agua. Em seguida, o coacervato foi
centrifugado e, posteriormente, colocado na estufa para secagem a 50 °C por 72

horas.

4.2.2.2 Matrizes HPMC-L100 com BG

A solugéo foi preparada com 759 da solugdo de 2% HPMC contendo 1,
665 g do farmaco e, posteriormente, agitagdo mecanica por 5 min. Em seguida,
gotejou-se, sob agitacdo por 10 minutos, uma solugéo contendo 75 g de solugéo de
2% HPMC com principio ativo sobre a solugdo de Eudragit L-100. Depois se
adicionou 250 ml de agua e agitou-se por 5 min. Ao final, apés a centrifugagédo o

sistema ficou no forno a 50 °C por 72 horas.

4.2.3 Determinacdao da quantidade do farmaco encapsulado nas
matrizes poliméricas

As matrizes de 2%HPMC-L100 sob agitacdo magnética e mecanica foram
diluidas em meio tampéo fosfato pH 6.8. As matrizes foram agitadas entre 18000 e
20500 r.p.m por 30 minutos evitando esquentar as matrizes. Depois, foram
submetidas a agitacdo magnética por 2 horas.

50



4.2.4 Perfil de dissolucao

Para a realizacao dos testes de dissolugao foi utilizado pas para o processo
de agitacao em um dissolutor HANSON RESEARCH MODELO: NEW HANSON SR-
8 PLUS simulando o pH do estomago em solucao tampao fosfato de sédio pH 6.8 e
HClI pH 2.0;. As cubas de ensaio continham um volume 900 ml. Os poés
nanoparticulados sem e com farmaco foram submetidos a uma rotagéo de 50 rpm.
As amostras foram retiradas em aliquotas de 5 ml em intervalos de tempos
determinados e filtrados. Em seguida, determinaram-se as concentragcées por

detecdo UV em 288nm, em um equipamento ESPECTROFOTOMETRO DE
ULTRAVIOLETA HEWLETT PACKARD-KAYAK XA

4.3 Técnicas de caracterizacao

As caracterizagbes fisico-quimicas das matrizes poliméricas realizam-se
mediante 0 uso das técnicas de calorimetria diferencial de varredura (DSC), andlise
termogravimétrica (TGA), difracdo de raios-X, microscopia eletrénica de varredura de
alta resolucdo e espectroscopia na regiao do Infravermelho com transformada de
Fourier.

4.3.1 Analise Térmica Mediante Calorimetria Diferencial de
Varredura

A Calorimetria diferencial de varredura (DSC) é uma técnica na qual se realiza
a medida do fluxo calorifico diferencial entre uma amostra de estudo e uma de
referéncia como fungao da temperatura e tempo.

As curvas de DSC foram obtidas em atmosfera de Nz (50 mL min™") no
equipamento TA instruments, modelo Q100. Como suporte de amostra, foi utilizado
cadinho de aluminio com tampa e como referéncia um similar vazio. A massa das
amostras utilizadas foram da ordem de 4,00 mg. A razdo de aquecimento utilizada
no estudo foi 10 °C min"'. Os termogramas foram analisados mediante o Software

Universal Analisis 200 versao 4.1D produzido pela TA Instrument.
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4.3.2 Termogravimetria

Na técnica de analise termogravimétrica, TGA, realiza-se medidas da massa
da amostra como funcéo da temperatura e do tempo sob uma atmosfera controlada.
A técnica de TGA pode ser utilizada para se monitorar reacdes de oxidacdo ou
desidratacdo. Este método € util para determinacdo da pureza da amostra e o
conteudo de agua. As curvas TG, DTG (derivada primeira da curva TG) e DTA foram
obtidas no termoanalisador SDT 2960, da TA Instruments. Este sistema é constituido
de um comparador de massa horizontal com capacidade maxima de 20,000 mg,
sensibilidade de 0,1 ug e precisédo de *1% capaz de operar no intervalo de
temperatura ambiente a 1500 °C.

As medidas foram realizadas em atmosfera de N, (100 mL min™) e razéo de
aquecimento igual a 10 °C min"'. As massas das amostras foram da ordem de 4,000
mg, suporte de amostra de a-alumina bem como um similar vazio como referéncia.
Os termogramas sao analisados mediante o Software Universal Analisis 200 versao
4.1D produzido pela TA Instrument.

4.3.3 Difracao de Raios — X

A difratometria de raios X corresponde a uma das principais técnicas de
caracterizagdo estruturas de materiais cristalinos, encontrando aplicagcbes em
diversos campos do conhecimento. Os difratogramas foram obtidos utilizando
amostras de farmaco, de polimeros antes e depois da mistura, e de farmaco com a
mistura dos polimeros em marca Rigaku, modelo Diffractometer Rint 2000, com
anodo rotatério de Cu.
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4.3.4 Espectroscopia no Infravermelho com transformada de
Fourier

A técnica de espectroscopia de refletancia difusa a qual € uma técnica
amplamente utilizada na analise FT-IR. A principal aplicacdo € na analise dos pés,
embora tenha sido utilizadas para a investigacdo de superficies asperas e mesmo
fibras. Os espectros de refletdncia difusa na regido de infravermelho foram obtidos
em aparelho Vertex 70 de Bruker, usando como detector MCT esfriado com No. Foi
utilizado o equipamento Bruker modelo Vertex 70, resolugdo 4 cm™, no intervalo de
4000 cm™- 500 cm™. Os espectros foram tomados com referencia a equacdo de
Kubelka-Munk.

4.3.5 Microscopia eletrénica de varredura de alta resolucao

A Microscopia eletronica de varredura de alta resolucéo fornece informacoes
sobre a morfologia da amostra. A sua utilizagdo € comum em biologia, odontologia,
farmacia, engenharia, quimica, metalurgia, fisica, medicina e geologia. A morfologia
e tamanho das particulas dos polimeros puros, farmacos, nanoparticulas poliméricas
e farmaco encapsulado foram obtidos por microscopia eletrénica de alta resolucao
(FEG, JEOL, JSM75500F).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Analise Térmica Mediante Calorimetria Diferencial de Varredura

A Figura 10 apresenta a mistura dos polimeros sem farmaco, observa-se que o
HPMC, PVP17 e o farmaco sao bastante estaveis (ponto de fusdo do Bromidrato de
Galantamina 542-543 K). (BE-LONG CORPORATION, 2011) e ndo apresentam
nenhum pico caracteristico associado em comparagcao ao polimero Eudragit L100.
As matrizes poliméricas do tipo HPMC-PVP17-L100, preparadas por agitacéo
magnética, apresentaram um pico endotérmico de decomposicdo localizado,
aproximadamente, a temperatura de 467 K, porém, ndao houve um deslocamento
significativo deste pico endotérmico ao variar-se a propor¢céo do polimero HPMC. A
Figura 11 mostra os dados obtidos para as matrizes poliméricas do tipo HPMC-
PVP17-L100 (agitacdo magnética) contendo farmaco BG encapsulado. Pode-se
observar que a adicdo de farmaco aumenta a area do pico, ou seja, a energia
relacionada com o processo de degradacao do sistema (Tabela 4). Fazendo-se a
comparacao entre a sistemas de polimeros e o sistema contendo farmaco, nota-se
um pequeno aumento da temperatura do pico na adigdo do farmaco (Tabela 5). Ao
relacionar estes dois eventos pode-se concluir que a, adicdo do farmaco aumenta a
estabilidade do sistema aumentando a area de pico endotérmico (Figura. 10). Nas
Figura 12 e Figura 13 , sdo apresentadas as curvas de DSC das amostras
1%HPMC-L100, 2%HPMC-L100, 3%HPMC-L100 com e sem adi¢cao de farmaco,
onde se observa um comportamento semelhante ao sistema HPMC-PVP17-L100, e
um pico endotérmico de aproximadamente 467 K provocando um pequeno
deslocamento na temperatura, para 483 K conforme pode ser evidenciado na Tabela
4. . A Figura 13 mostra um aumento da area do pico no sistema contendo o farmaco
encapsulado (Tabela 5).

O sistema 2% HPMC- L-100 preparado sob de agitacdo mecanica,
apresentou uma maior intensidade do pico comparado com o sistema de 2% HPMC-
L-100 com agitacdo magnética(Figura 14), o que pode concluir uma maior
estabilidade desse sistema em relacédo ao sistema sob agitacdo magnética. Um pico
endotérmico foi observado em 470 K para o sistema sem Bromidrato de

Galantamina, sendo que nas amostras contendo o farmaco encapsulado houve um
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deslocamento a temperaturas mais elevadas (489 K). (Tabela 4, além disso,
observou-se um aumento no calor de decomposicdo ao incorporar o farmaco ao
sistema, reportando-se valores de energia de 128,74 J g' e 312,42 J g para os
sistemas sem e com farmaco, respectivamente (Tabela 5). Os dados confirmam a

incorporacao do farmaco na matriz submetida a agitagdo mecanica.

Figura 10. Curva de DSC dos sistemas de matrizes HPMC-PVP17-L100 sem BG.
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Figura 11. Curva de DSC dos sistemas de matrizes HPM-PVP17-L100 com BG
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Figura 12. Curva de DSC dos sistemas de matrizes HPMC -L100 sem BG
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Figura 13. Curva de DSC do sistema 2%HPMC-L100 com BG
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Tabela 4. Deslocamento da temperatura do pico a temperaturas mais altas.

Temperatura Temperatura

de inicio do de inicio do

evento (onset evento (onset

S point) point)

HPMC Farmaco
L100 464,09 K PVP17 659,28 K
1%HPMC-L100 468,26 K 1%HPMC-L100 BG 483,03 K
2%HPMC-L100 467,02 K 2%HPMC-L100 BG 483,16 K
3%HPMC-L100 469,03 K 3%HPMC-L100 BG 487,41 K
1%HPMC-0,2-PVP17 467,21 K 1%HPMC-0,2-PVP17 BG 485,07 K
1%HPMC-0,4-PVP17 467,04 K 1%HPMC-0,4-PVP17 BG 488,81 K
2%HPMC-0,2-PVP17 466,45 K 2%HPMC-0,2-PVP17 BG 484,88 K
2%HPMC-0,4-PVP17 467,39 K 2%HPMC-0,4-PVP17 BG 486,54 K
3%HPMC-0,2-PVP17 468,57 K 3%HPMC-0,2-PVP17 BG 484,20 K
3%HPMC-0,4-PVP17 465,79 K 3%HPMC-0,4-PVP17 BG 486,94 K
2%HPMC- L-100* 470,91 K 2%HPMC- L-100 BG* 489,02 K
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Tabela 5. Aumento na energia ao adicionar o farmaco, o que significa um aumento na
estabilidade do sistema.

SISTEMAS ENERGIA SISTEMAS COM BG ENERGIA
HPMC FARMACO

L100 137,4 J/g PVP17 121,4 J/g
1%HPMC-L100 145,7 J/g 1%HPMC-L100 BG 313,7 J/g
2%HPMC-L100 131,5J/g 2%HPMC-L100 BG

3%HPMC-L100 119,9 J/g 3%HPMC-L100 BG 290,6 J/g
1%HPMC-0,2-PVP17 120,7 J/g 1%HPMC-0,2-PVP17 BG 289,0 J/g
1%HPMC-0,4-PVP17 124,9 J/g 1%HPMC-0,4-PVP17 BG 314,65J/g
2%HPMC-0,2-PVP17 113,2 J/g 2%HPMC-0,2-PVP17 BG 288,0J/g
2%HPMC-0,4-PVP17 119,5 J/g 2%HPMC-0,4-PVP17 BG 281,7 J/g
3%HPMC-0,2-PVP17 131,9J/g 3%HPMC-0,2-PVP17 BG 265,9 J/g
3%HPMC-0,4-PVP17 120,5 J/g 3%HPMC-0,4-PVP17 BG 251,9 J/g
2%HPMC- L-100* 128,74 J/g 2%HPMC- L-100 BG 312,42 J/g

*Matrizes com agitagdo mecanica

Figura 14. Curvas DSC para as matrizes de 2%HPMC-L-100 com agitacdo mecénica ( Mec)
e magnética(Mag)
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5.2 Termogravimetria

Observa-se que o comportamento dos sistemas é similar e por isso se fez a
escolha de um sistema representativo, isto € o 2%HPMC-04PVP17-L100 que
representa os sistemas de trés polimeros e o sistema 2%HPMC-L100 que
representa os sistemas de matrizes de dois polimeros. A Figura. 15 mostram a
porcentagem de perda de massa dos sistemas de polimeros, onde se observa uma
perda de peso na temperatura de aproximadamente 467 K, que coincidem com o
pico endotérmico reportado nas curvas de DSC (Figura 10) confirmando uma reacéo
de decomposicao nessa regido. A Figura 16 mostra a derivada da perda de massa
na regiao destacada, que reporta a perda de massa apresentada nas curvas DSC
exibindo o comeco da reagédo de decomposigéo. A Figura 17 apresenta as curva de
TG do sistema 2% HPMC-L100 sem e com farmaco, respectivamente, mostrando
um comportamento analogo aos sistemas de trés polimeros, ou seja, uma perda de
peso na regido de 467 K aproximadamente. A Figura 18 mostra a derivada da perda
de massa onde se apresenta a regido na qual acontece o inicio da reagdo de
decomposicdo. Pode-se sugerir que a interacdo do farmaco com o sistema
polimérico esta representada pelo aumento da energia na regido do pico de
decomposicao e a pequena mudancga da temperatura do pico.

Na figura 19 sdo apresentados os dados obtidos para o sistema de
2%HPMC-L-100 preparados por agitagdo mecéanica e magnética. Uma perda de
massa na regido de 467 K foi observada em ambos os sistemas, seguida do inicio
de reacdes de decomposicdo (Figura 20). Em resumo, ndo existem diferencas
significativas nas andlises térmicas entre as matrizes poliméricas obtidas utilizando-
se agitacao mecanica e magnética.
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Figura 15. Curvas de TGA dos diferentes sistemas de matrizes HPM-PVP17L100 sem BG
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Figura 16 Derivadas das curvas de TGA dos diferentes sistemas de matrizes HPM-
PVP17L100 sem BG
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Figura 17. Curvas de TGA dos diferentes sistemas de matrizes HPM-L100 com BG
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Figura 18. Derivada das curvas de TGA do sistema 2%HPMC-L100 com BG
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Figura 19. Curva de TGA para o sistema 2%HPMC-L-100 sem e com BG sob agitacao
mecénica (Mec) e magnética (mag).
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Figura 20. Derivada da curva de TGA para o sistema 2%HPMC-L-100 sem e com BG sob
agitagdo mecénica (Mec) e magnética (Mag)
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5.3 Difracao de Raios - X

A difragdo de raio-X € uma técnica de caracterizagdo de materiais utilizada
para determinacdo de quantidades relativas de fase cristalina e amorfa, tamanho e
perfeicdo dos cristais, orientacdo, ordem e empacotamento, e para investigar
arranjos atémicos ou moleculares através de interacdo com a radiacdo
eletromagnética. A determinagcdo do grau de cristalinidade foi intensamente
estudada durante a década de 1960. O método de Ruland® e todos os
aperfeicoamentos posteriores aplicam uma relagcao simples entre as areas dos picos
cristalinos e o halo amorfo de um difratograma de raios-X.

Os halos de difracdo observados, indicando que as ligacbes entre os
mondémeros fazem com que essa estrutura ndo tenha um ordenamento cristalino a
longas distancias interatdmicas, gerando uma estrutura aleatéria comprovada pelo
carater amorfo do difratograma.

No sistema 1%HPMC-0.4-PVP17-L100, apresentado na Figura 21, se
observa que o polimero L100 apresenta sé um halo de difragcéo.. (Figura. 21(a)), que
também é observado na matriz 1%HPMC-0.4%PVP17-L100 (Figura. 21(d)) e na
matriz 1%HPMC-0.4%PVP17-L100 com farmaco (Figura. 21(e)). Em contraste com
o reportado na Figura 21 para o HPMC, onde se observa dois halos de difracao
(Figura 21(b)) e PVP17 Figura. 21(c) os quais apresentam caracteristicas diferentes
de difragdo. Na Figura 21(e) observa-se um pico com menor intensidade em 20 igual
a 20° correspondente ao pico encontrado no difratograma do farmaco (Figura.
21(f)). A presenga do pico de menor intensidade sugere a existéncia de uma
heterogeneidade dos sistemas HPMC-PVP-L100, pois a matriz esta interagindo
menos com o farmaco, ja& que os resultados das analises térmicas confirmam a
presenca dele na matriz (Figura 11).

A Figura 22 exibe o sistema 2%HPMC-0,2%PVP17-L100, o qual apresenta
um halo de difracao similar ao sistema 1%HPMC-0.4%PVP17-L100, devido a que o
polimero L100 (Figura. 22(a)) tem uma maior concentracao dentro das matrizes, ou

seja, 20 %, e, portanto estas mostram comportamentos similares (Figura. 22(d)). O

® RULAND, W. X-ray determination of crystalline and diffuse disorder scaterring .Acta
Cryst., 14, p.1180 (1961).
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pico em 26 igual a 20° correspondente ao pico de cristalinidade do BG. (Figura.
22(f)) é observado na matriz polimérica contendo este. (ver Figura. 22 (e)), sugerindo
que a matriz interagiu pouco com o farmaco, ja que presenca deste foi confirmada

com analises térmicas.(ver Figura 11)..

A Figura 23 apresenta o sistema 2%HPMC-0.4%PVP17-L100, onde a matriz
polimérica sem farmaco exibe um comportamento similar ao do polimero L100 (um
halo de difragdo). (Figura. 23(d)) como nas matrizes anteriores de HPMC-PVP17-
L100. A figura (Figura 23(f)).apresenta o padréo de difracdo do farmaco Bromidrato
de Galantamina. A matriz polimérica contendo o farmaco (Figura 23(e)), exibe um
pico de maior intensidade e alguns picos menos intensos bastante proximos as
posicdes 20 dos picos do farmaco puro. Observa-se também a presenca do farmaco
na matriz mediante a analise térmica (figura11),portanto, conclui-se que o farmaco
se encontra na superficie e de forma ndo homogénea. Portanto é possivel afirmar
que esta matriz apresenta menor interagdo com o farmaco, em relagdo as matrizes
poliméricas apresentadas anteriormente. Isto ocorre devido a diferenga de
solubilidade que existe entre o polimero PVP17 e HPMC na agua, ja que o HPMC é
mais hidrossolivel em comparagéo ao polimero PVP17.

Em concluséo, todas as matrizes contendo o polimero PVP 17 apresentaram
picos de cristalinidade do farmaco, descartando assim, a possibilidade de serem
empregadas como sistemas de liberag&o controlada.

64



Figura 21. Difratogramas do sistema 1%HPMC-0.4-PVP17 (a) L100 (b) HPMC (c) PVP17,
(d) sistema 1%HPMC-0.4-PVP17 sem farmaco e) sistema 1%HPMC-0.4-PVP17 com B.G
.(f) Bromidrato de Galantamina
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Figura 22. Difratogramas do sistema 2%HPMC-0.2-PVP17 (a) L100 (b) HPMC (c) PVP17,
(d) sistema 2%HPMC-0.2-PVP17 sem farmaco (e) do sistema 2%HPMC-0.2-PVP17 com
B.G. (f) do Bromidrato de Galantamina (BG).
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Figura 23.Difratogramas do sistema 2%HPMC-0.4-PVP17 a) L100 b) HPMC c) PVP17, d)
sistema 2%HPMC-0.4-PVP17 sem farmaco e) sistema 2%HPMC-0.4-PVP17 com B.G. (f) do
Bromidrato de Galantamina (BG).
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Nos difratogramas do sistema 2% HPMC-L100 (Fig. 24), a matriz polimérica
sem farmaco expdée um halo de difracdo encontrado no polimero L100.(Fig. 24(d)).
Na Figura 24(e), correspondente a matriz polimérica com BG, observa-se que nao
ha presenca de nenhum pico deste. O mesmo acontece com as concentracdes de
1%HPMC-0.2% PVP17-L100, 3%HPMC-0.2% PVP17-L100, 3%HPMC-0.4%PVP17-
L100,1%HPMC-L100, 3%HPMC-L100 com farmaco. E possivel afirmar, baseado
nas medidas de analise térmica (Figura 77 Figura 13), que a matriz polimérica esteja
contendo o farmaco em seu interior, mas a auséncia do pico de cristalinidade do
farmaco demonstra que estas matrizes tém maior interagdo com o farmaco,
encapsulando-o de forma mais eficiente.

O sistema de 2%HPMC-L100 (Figura 25) sintetizado sob agitagdo mecanica,
nao apresentou diferencas no perfil dos difratogramas quando comparado ao
sistema polimérico obtido sob agitacdo magnética, ndo observaram-se picos de
cristalinidade do farmaco, concluindo-se que houve uma interacdo eficiente entre a

matriz polimérica e o farmaco.

Segundo as analises térmicas e 0s raios-x , as matriz com propor¢ao de

polimero 2%HPMC-L100, sdo boas alternativas para serem utilizadas em sistemas
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carregadores de farmacos, pois além de conterem o farmaco estas apresentam boa
interacao farmaco- matriz.

Figura 24. Difratogramas dos polimeros (a) L100, ( b) HPMC, (c)Sistemas 2%HPMC-L100
sem farmaco (d) com o farmaco B.G encapsulado (agitagdo magnétca),(e) BG..
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W (b)

(c)

A (d)

1 ' 20 ' 30 ' 40
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Figura 25 Difratogramas do sistema 2%HPMC-L100 (a) com BG (agitacdo mecénica), (b)
sem B.G (agitagdao mecanica), (c) sem B.G (agitacdo magnética) e (d) com B.G (magnética).

(a)

(b)
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10 20 30 40
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5.4 Espectroscopia na regiao do Infravermelho médio com
transformada de Fourier

A espectroscopia na regido do infravermelho foi escolhida como técnica para
a verificacado de intera¢des polimero-polimero e polimero-farmaco. Os espectros do
farmaco, HPMC e PVP na regido do infravermelho foram obtidos a partir de
amostras sem qualquer tratamento prévio. As informagcées mais relevantes para
anélise foram obtidas na regido de 4000 a 1400 cm™. A Figura. 26 apresenta os
espectros dos polimeros puros e das matrizes poliméricas sem e com farmaco. No
espectro correspondente ao espectro do farmaco (Figura 26(a)) se observa duas
bandas fracas de (2) 3441,75 e (3) 3356,04 cm’' que pertence a bandas de
deformacao axial de N-H, de uma amina secundaria. O deslocamento da absorgéo
poderia ser explicado por interacdes transanular que ocorre na estrutura. A banda de
(1) 3560, 58 cm™* poderia se atribuir a vibragdes de deformagao axial de O-H livre. A
banda de (4) 2922,73 e (5) 2825,85 cm™' pertence & deformacéo de C-H alifatico em
(6) 1625,20 cm™ existe uma deformacdo axial do grupo funcional C-Oz, em (7)

1023,61 cm™ é possivel ter a banda de deformacéo axial C-N.
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Na Figura 26(b) é apresentado o espectro do HPMC onde se analisa a banda
intensa de (8)3429 cm-1, a qual pode ser atribuida a ligacgdo vOH da forma
polimérica. Observa-se uma banda de vibragdo estiramento assimétrica em (9)2925
cm' que se atribui a ligagdo C-H. Em (10) 1625 cm™ a banda vC-O e (11) 1450 cm’”
se registra uma banda de deformac&o angular simétrica no plano de CHx(1465 cm™)
mas a ciclizacdo diminui a freqténcia da vibracao de deformacao angular simétrica
no plano CH.. Em 1260 cm’ visualiza-se uma banda de deformacdo axial
assimétrica de C-O-C, com deformacgédo axial simétrica aparecendo entre 1096 e
1023 cm', caracteristica dos éteres ciclicos

O espectro da Figura 26(c) pertence ao polimero eudragit L100 que exibe
duas bandas muito préximas em (12) 3396 e (13) 3241cm™” que se atribui a uma
banda de vibracéo e estiramento prépria de v OH livre pertencente a polimeros. Esta
forma polimérica apresenta uma banda forte geralmente entre 3300-3380 devido a
que estes modos de associagdo, tanto oxigénio como hidrogénio participam na
formacdo de pontes de hidrogénio. A banda de (14) 2958,64 e (15) 2926,99 cm'
pertence a deformacédo de C-H alifatico. Em (16)1720 cm™ a banda de estiramento v
C-O e (17) 1449 cm™ correspondem absorcao caracteristica dos alquenos CHa.

O espectro do PVP17 se exibe na Figura. 26(d) onde se fez evidente a
presenca de uma banda em (18) 3441 cm™', que pode ser atribuida a uma possivel
interacdo transanular entre N-R e C=0. A banda de (19) 2959,71 cm™ (hibridacéo
sp?), (20) 2924,76 cm™ (hibridacdo sp® correspondente a deformacdo axial de
alcano, esta localizada entre 3000-2840 cm'. A banda de (21) 1686,36 cm’
pertence a vibracdo do grupo funcional CO, o deslocamento da banda de 1666 cm’
de CO a 1686,36 cm' é devido a interacdo transanular entre os grupos funcionais
C=0 e N-R e impedimento estérico pelo substituinte volumosos. A banda de (22)
1460 cm™' é uma banda caracteristica dos alquenos C=C.
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Figura 26. Espectros de infravermelho obtidos para as amostras de (a) Bromidrato
de Galantamina(BG),(b) HPMC, (c) L100, (d) PVP17, (€)2%HPMC-0.4%PVP17-L100, (f)
2%HPMC-0.4%PVP17-L100 + BG.
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Analisando-se os espectros da Figura 26 (e) e (f) que correspondem aos dos
sistemas de 2%HPMC-0.4-PVP17-L100 sem e com farmaco, respectivamente, pode-
se observar que as matrizes poliméricas tém comportamento similar ao espectro do
L100, devido ao fato deste polimero estar em maior concentracdo, bem como
apresentar uma sobreposicao das bandas largas dos polimeros HPMC, L100 e PVP
17 (Tabela 6). No espectro com matrizes contendo o farmaco, observam-se
comportamentos similares, pois ndo € possivel a visualizagdo nitida das bandas do
farmaco devido a sobreposicdo das bandas. Um pequeno deslocamento foi
observado para o sistema 2%HPMC-0.4%PVP17-L100, correspondente as bandas
namero (23), (24) e (25), em relagdo ao espectro apds a encapsulagéo do farmaco,
bandas (29, 30 e 31). A interagdo entre a matriz polimérica e o farmaco pode ser
evidenciada pelo deslocamento das bandas de 1722 e 1652 cm’’ (bandas 26) para
1726 e 1649 cm’" (bandas 32), respectivamente. Portanto, os resultados de FTIR
sugerem que houve a formacdo de um interpolimero durante a obtencado das
matrizes poliméricas pelo método de coacervacao complexa, Na matriz contendo o
farmaco apresenta pequenos deslocamentos e mudancas nos perfis das bandas, e

os resultados obtidos nas analises térmicas e de raios-x anteriores demostram que o
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farmaco se encontra na matriz e ocorre a interacéo entre o sistema polimérico e a

molécula do farmaco.

71



Tabela 6 Bandas observadas no infravermelho.

BG HPMC L100 PVP17 2%HPMC- 2%HPMC-0.4%PVP17-
0.4%PVP17-L100 L100+BG

(1)3560, 58

(2)3441,75 (8)3429  (12)3396  (18)3441

(3)3356,04 (13)3241 (23)3385 (29)3374
(4)2922,73  (9)2925  (14)2958,64 (19)2959,71 (24)2957 (30)2958
(5)2825,85 2058 (15)2926,99 (20)2924,76 (25)2926 (31)2925
(6)1625,20, (10)1625 (16)1720 (21)1686,36 (26)1722 e 1652 (32)1726 e 1649
(11)1450 (17)1449 (22)1460 (27)1439 (33)1439
(7)1203,61 1023 1376 (28)1261 (34)1261

Com relagdo ao sistema 2%HPMC-L100, apresentado na Figura 27, se
analisa um comportamento similar, onde nao € possivel uma diferencga significativa
entre as matrizes com farmaco e sem, devido a presenga de grupos funcionais
similares entre eles e sobreposicdo das bandas, mas é possivel perceber um
pequeno deslocamento entre as bandas (23), (24), (25), evidenciando a presencga do
farmaco na matriz. (Tabela 7). A regido do espectro correspondente ao deslocamento
das bandas 26 (1733 e 1648 cm™') para 32 (1740 e 1652 cm™), indicou a interagdo
do farmaco com as matrizes poliméricas do tipo 2%HPMC-L100, ja que as técnicas
anteriores (analises térmicas e de raios-x) confirmam a presenca do farmaco na
matriz., além disso as mudancas nos perfis das bandas nos espectros das matrizes

poliméricas sem e com farmaco encapsulado, indicou a formacgao de interpolimeros.
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Figura 27 Espectros de infravermelho obtidos para as amostras de 2%HPMC-L100.(a)
Bromidrato de Galantamina(BG),(b) HPMC,(c)L100, (d) PVP17,(e)2%HPM -L100,(f)
2%HPMC -L100 +BG.
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Tabela 7. Bandas observadas no infravermelho para o sistema 2%HPMC-L100

BG HPMC L100 PVP17 2%HPMC - 2%HPMC -
L100 L100+BG
(1)3560,
58
(2)3441,75 (8)3429  (12)3396  (18)3441  (23)3395 (29)3356
(3)3356,04 (13)3241 (19)2959,71  (24)2959 (30)2960
(14)2958,64
(4)2922,73  (9)2925 (15)2926,99 (20)2924,76 (25)2925 (31)2926
(5)2825,85 2058
(6)1625,20 (10)1625 (16)1720  (21)1686,36 (26)1731 (32)1740 e
1648 1653
(11)1450 (17)1449  (22)1460  (27)1431 (33)1439
(7)1203,61 1023 1376 (28)1260 (34)1261

A figura 28 apresenta-se as diferencas entre os sistemas sob agitacado
magnética e mecanica., estes sistemas exibem mudancgas nas bandas localizadas
na regido de 2900 cm™, 1600 cm™', 1500 cm™,1200 cm™ das matrizes de 2%HPMC-
L100 com e sem farmaco.

A formacao de interpolimeros € observada em ambos sistemas pelas

mudancas nos pefis das bandas anteriormente mencionadas, ja que a incorporagao
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do farmaco dentro das matrizes foram confirmadas com as analises térmicas e de

raios-x.

Figura 28. Espectros de infravermelho obtidos para o sistema 2%HPMC-L100 (a) sem BG (
agitacdo mecénica),(b) sem BG (agitacdo magnética), (c) com BG (agitagdo mecénica), (d)
com BG (agitagdao magneética).
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5.5 Microscopia eletronica de varredura de alta resolucao

Mediante a técnica de microscopia eletrénica se fez o estudo da morfologia
dos polimeros puros e os sistemas de 2%HPMC-0.4-PVP17-L100 e 2%HPMC-L100
em presenca e auséncia do farmaco.

O polimero HPMC exibe uma morfologia heterogénea composta de formas
similares em agulhas e placas caracteristicas dos compostos derivados da celulose,
ver Figuras 29 e 30.
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Figura 29. Micrografias do polimero HPMC

Figura 30.Fotomicrografias do polimero HPMC

_— 10pm IQ-UNESP 6/10/2010
2.00kV SEI LM WD 8.0mm 10:04:31
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Figura 31.Fotomicrografias do polimero L100

et 10pm IQ-UNESP 6/10/2010
1.00kv SEI LM WD 8.0mm 10:21:28

Figura 32.Fotomicrografias do polimero L100

I 100um IQ-UNESP 6/10/2010
1.00kV SEI LM WD 8.0mm 10:35:36

A morfologia do polimero L100 exibida na Figuras. 31 e 32 apresentam uma
morfologia esférica homogénea.
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Nas Figuras 33, 34, pode-se visualizar a forma esférica do polimero PVP 17,
0s pequenos orificios podem ser atribuidos ao processo de spray-dry a que sao

submetidos alguns polimeros durante sua sintese.

Figura 33. Fotomicrografias do polimero PVP 17.

L] ipm IQ-UNESP 6/10/2010
1.00kV SEI GB LOW WD 8.1mm 10:50:58
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Figura 34 Fotomicrografias do polimero PVP 17.

L 1pm IQ-UNESP 6/10/2010
1.00kV SEI GB LOW WD 8.1mm 10:50:04

Nas Figuras. 35 e 36 apresentam-se as micrografias do farmaco Bromidrato
de Galantamina (BG), o qual exibe uma morfologia heterogénea.

Figura 35 .Fotomicrogréfias do farmaco Bromidrato de Galantamina (GB).

e 100pm IQ-UNESP 6/15/2010
2.00kV SEI LM WD 8.0mm 9:21:55
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Figura 36. .Fotomicrogréfia do farmaco Bromidrato de Galantamina (GB).

i o.52um

I 1pm IQ-UNESP 6/15/2010
X 20,000 2.00kV SEI GB HIGH WD 8.1lmm 8:27:37

Figura 37. Fotomicrogréfia 1%HPMC-0.4-PVP17-L100 sem BG

] ipm  IQ-UNESP 6/15/2010
2.00kV SEI GB_HIGH WD 8.4mm 9:08:46
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Figura 38. Fotomicrografia do sistema 1%HPMC-0.4-PVP17-L100 com BG

T 0.12um
I 1pm IQ-UNESP 6/15/2010
2.00kV SEI GBE_HIGH WD 8.0mm 9:43:48

No sistema 1%HPMC-04-PVP17 apresentado na Figura 37 observa-se uma
morfologia com particulas esféricas agregadas (possivelmente PVP ou L-100) a
ramificacoes de HPMC. A falta de baixa homogeneidade exibida anteriormente com
a técnica de raios-X pode ser causada pela diferenca de solubilidade entre 0 HPMC
e PVP17. O HPMC é muito soluvel em agua em comparagao ao PVP 17. Desta
forma, ao realizar a coacervagao estes se separam em presenca do polimero L-100,
que este dissolvido em alcool, e 0 PVP que possui uma caracteristica hidrofobica.
Desta forma, tem-se a producgéo de estruturas de duas fases distintas heterogéneas
atribuidas ao HPMC e esferas que pertencente ao PVP17 e L100.

No caso da Figura. 38, o sistema com farmaco, exibe caracteristicas similares
ao observado para o sistema 1%HPMC-04-PVP17-L100, pois apresenta
heterogeneidade de agulhas e esferas. Além da pouca interagdo farmaco-matriz
observado nos analises de raios-x.
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Figura 39. Fotomicrografia do sistema 2%HPMC-0.4%PVP-L100 sem BG

lpm  IQ-UNESP 7/6/2010
2.00kV LEI SEM WD 13.5mm 9:28:39

Figura 40. Fotomicrografia do sistema 2%HPMC-0.4%PVP-L100 sem BG

Figura 41. Fotomicrografias do sistema 2%HPMC-0.4%PVP-L100 com Bromidrato de
Galantamina (BG).
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b 3o i
IQ-UNESP 7/19/2010
WD 11.7mm 11:10:12

Figura 42. Fotomicrografias do sistema 2%HPMC-0.4%PVP-L 100 com Bromidrato de
Galantamina (BG).

I 10pm IQ-UNESP 5/3/2010
2.00kV SEI SEM WD 8.2mm 3:31:06

Para o Sistema 2%HPMC-0.4 PVP apresentado na figura 39, 40, uma
morfologia heterogénea e observada, além de tamanhos de particulas muito
pequenos chegando a escala nano, pois tem menos de 1um. Os sistemas com
farmaco destas concentragdes exibidos na figuras 41 e 42 posem também
morfologia heterogénea, onde se aprecia a estrutura dos compostos derivados de
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celulose e particulas esféricas correspondentes ao PVP e farmaco. Esta morfologia
confirma a pouca interagcdo farmaco- matriz observada nos analises de raios-x..
Para o sistema 2%HPMC-L100 sob agitacdo magnética se observa a
formacdo de particulas esféricas homogéneas como se apresento nos
difratogramas de raios-X, o que faz dessa matriz uma boa opcao para ser usada no

processo de encapsulacéo. (Figuras. 43 e 44).

Figura 43.Fotomicrografias do sistema 2%HPMC-L100 (agitagdo magnética)
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Figura 44. Fotomicrografias do sistema 2%HPMC-L100 (agitacdo magnética)

E— 10pm IQ-UNESP 6/30/2010
2.00kV SEI GB_LOW WD 8.2mm 2:57:55

No caso do sistema sintetizado sob agitacdo magnética contendo o farmaco
(Figuras. 45, 46,47) € possivel observar que ha aglomerados com particulas
poliméricas. Porém, parte dessas particulas se funde produzindo a formagao de uma
morfologia homogénea de pescoco entre elas. As analises de raios-x confirmam a
homogeneidade e a boa interagdo farmaco-matriz provando que esta matriz € uma

opcao para ser utilizada em sistemas de liberagao de farmacos.
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Figura 45. Fotomicrografias do sistema 2%HPMC-L100 (agitagdo magnética) com BG

:
[158nm|

I— 100nm IQ-UNESP 7/2/2010
X 100,000 2.00kV SET SEM WD 7.8mm 8:52:05

Figura 46. Fotomicrografias do sistema 2%HPMC-L100 (agitacao magnética) com BG

E— 100nm IQ-UNESP 7/2/2010
X 100,000 2.00kV SEI SEM WD 7.8mm 8:53:44
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Figura 47. Fotomicrografias do sistema 2%HPMC-L100 (agitacao magnética)com BG

— lpm IQ-UNESP  7/2/20]
2.00kV SEI SEM

Figura 48. Fotomicrografias do sistema 2%HPMC-L100 sem BG (agitacdo mecanica)
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Figura 49. Fotomicrografias do sistema 2%HPMC-L100 sem BG (agitacdo mecéanica)

As fotomicrografias para as matrizes de 2%HPMC-L100 sob agitacdo
mecanica mostraram tamanho de particula menor em comparagdo as matrizes sob
agitacdo magnética, além disso, exibe uma morfologia homogénea que é confirmada
pelas andlises de raios-x. Como se observa na figuras 48 e 49 se apresenta
aglomeracao das nanoparticulas.
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Figura 50. Fotomicrografias do sistema 2%HPMC-L100 com BG (agitagao mecanica)

Figura 51. Fotomicrografias do sistema 2%HPMC-L100 com BG (agitagdo mecanica)

&9



As fotomicrografias (ver Figuras.50 e 51) das matrizes contendo o farmaco
tem tamanho de particulas menores e morfologia homogénea observada nas

analises de raios-x.. O sistema mostra aglomeracao das nanoparticulas.

5.6 PERFIL DE DISSOLUCAO

Nas analises realizadas em solugédo a pH 6.8 o bromidrato de Galantamina
apresentou uma absorcdo em 288 nm. A regressao linear forneceu a equacgéao da
reta: y =0,00812 x — 0,00169 e coeficiente de correlagao r?~0,9979 (ver Figura 52).

Figura 52. Curva de analitica no valor de pH 6.8
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Em meio acido com valor de pH 2.0, foi possivel observar uma absorcao para
o farmaco em 288 nm, A regressao linear forneceu a equacao da reta: y=0,00836x-
0,01947 e coeficiente de correlagéo de R?: 0,99256
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Figura 53 Curva de analitica em valor de pH 2.0
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A Figura 54 ilustra o perfil de liberacao do farmaco livre em meio com pH 6,8.

Observa-se uma rapida solubilidade, atingindo a concentragdo maxima em 30 min.

Figura 54. Farmaco livre em meio com pH 6.8
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O bromidrato de galantamina mostrou uma boa solubilidade em meio acido
alcancando rapidamente uma concentracdo maxima onde minutos depois chega a

uma estabilizacao, como exibe a figura 55.
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Figura 55. Curva do farmaco livre em meio acido
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A matriz sob agitacdo mecanica ao ser dissolvida em meio com pH 6.8 e
agitada mecanicamente entre 18000 e 20500 r.p.m, com objetivo de romper a matriz
(MIWA, V. H, 2009) e o farmaco é extraido totalmente, atingindo uma concentragéo
estimada dentro da matriz de aproximadamente 3544,78 ug/ml , enquanto a matriz
magneética obtive uma concentracdo estimada de 3124,7475 ug/ml, sendo a teédrica
de 6600 pg/ml. A eficiéncia estimada de encapsulagao para a matriz mecénica é de
53.70 % e de 47,34 % para a matriz magnética.

Na figura 56 observa-se o perfil de liberagcao do BG em meio acido e com pH
6.8 para a matriz de 2%HPMC-L-100 sintetizada sob agitagdo mecanica e
magnética. A matriz de 2%HPMC-L100 sintetizada sob agitacdo mecanica em meio
com pH 6.8 libera um porcentagem maior (aproximadamente 35%) em comparacao
com a matriz com agitagdo magnética (aproximadamente 20%), no entanto nessas
condicbes de preparo ocorre uma redugdo na oscilacdo das concentragdes,
sugerindo que essa condi¢do reacional apresenta caracteristicas mais favoraveis
para um sistema de liberacdo controlada. Além disso, no meio acido, a matriz de
2%HPMC-L100 sob a agitacdo mecanica apresenta maior porcentagem
(aproximadamente 15%) do farmaco liberado em comparagdo a submetida a
agitacao magnética (aproximadamente 12%). O colon é colonizado por um elevado
namero de bactérias que lhe conferem uma capacidade muito intensa de
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metabolizacdo de diversos compostos enddgenos e exdgenos, é por esse motivo
que os sistemas gastro resistentes sdo uma boa alternativa na administracdo dos
farmacos (FREIRE. A. C, 2006).

Além disso, as duas matrizes exibiram maior porcentagem de bromidrato de
galantamina liberado no meio tampao que no meio acido, o que era esperado devido
ao polimero Eudragit L-100 _(L-100) usado na sintese da matriz, o mesmo
apresenta caracteristicas gastro-resistentes e é usado na liberacdo no meio
basico(PEREIRA, R. et al., 2010.

Figura 56. Perfil de dissolugdo da matriz 2%HPMC-L100
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A Figura 57, apresenta a regido onde existe uma liberagdo imediata que
possivelmente é o farmaco localizado na superficie da matriz, tempo depois a
liberacao é controlada. Observe-se que as fotomicrografias (ver Figura 51) para a
matriz sintetizada sob agitagdo mecéanica exibem um tamanho menor de particula
em comparagao a matriz sob agitacado magnética, O perfil de liberagdo para a matriz
sob agitacdo mecanica exibe maior porcentagem de farmaco liberado, devido ao

menor tamanho da particula e conseqliientemente maior area superficial.
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Figura 57 Ampliacao do gréfico de dissolugéo
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6 CONCLUSOES

As analises térmicas evidenciaram a presenca do farmaco no sistema de
matrizes, fato corroborado pela observacdo de mudancas significativas tanto
no formato de pico de degradacdo como na energia do sistema, indicando

interagao farmaco-matriz.

Nos espectros de FTIR foram observados deslocamentos e mudancas nos
perfis das bandas dos sistemas com farmaco e a formagéo de interpolimeros.
As matrizes contendo PVP17 apresentaram nas analises de raios-X e SEM-
FEG pouca interacdo farmaco-polimero e uma morfologia heterogénea,

sendo estas ndo apropriadas para um sistema de liberagédo de farmacos.

O sistema de 2%HPMC-L100, devido a sua morfologia homogénea e boa
interacdo farmaco-polimero, exibida mediante a técnica de microscopia
eletrdnica de varredura e difracdo por raios-X, pode ser utilizado como
sistema de encapsulamento de farmacos.

As duas matrizes(agitacdo magnética e mecéanica) com propor¢cées de
2%HPMC-L100 exibiram maior porcentagem de bromidrato de galantamina
liberado no meio com pH 6,8 que no meio &cido.

As andlises térmicas e de raios-x ndo evidenciaram diferencas entre as
matrizes sintetizadas sob agitacdo mecéanica e magnética.

A matriz sintetizada sob agitacdo mecénica exibe um tamanho menor de
particula em comparacdo a matriz sob agitacdo magnética. O perfil de
liberacao para a matriz sob agitacdo mecanica exibe maior porcentagem de
farmaco liberado, especialmente em meio com pH 6.8.

A matriz sintetizada que sofreu a agitagdo mecanica, devido a quantidade
liberada de farmaco no pH 6,8 provou ser melhor do que a matriz que sofreu
agitacdo magnética e por Esso pode ser utilizada de forma mais eficiente

como sistema de liberacao de farmacos no colén.
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