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RESUMO

Estudos envolvendo sistemas de liberacdo controlada de farmacos tém sido
objeto de estudo nas mais diversas areas, tendo como principal objetivo controlar o
tempo e a concentracdo do farmaco no organismo. Dentre as inUmeras vantagens
destes sistemas, destaca-se a eficiéncia da manutencdo continua do principio ativo
em niveis terapéuticos, reducdo dos efeitos colaterais, além da diminuicdo do
namero de dosagens. O presente trabalho refere-se a obtencéo de um dispositivo de
liberac@o de farmacos baseado na celulose microcristalina quimicamente modificada
por liquidos i6nicos e posterior incorporacdo de farmacos ibnicos (Losartan,
Cimetidina, Indometacina, Eritromicina e Naproxeno). Para avaliar o perfil de
liberacdo dos farmacos foram simulados dois distintos meios biolégicos que retratam
o pH fisiolégico e o pH estomacal respectivamente. O percentual de liberacéo foi
avaliado em funcéo da concentragcdo acumulada Versus tempo e as amostras foram
guantificadas por meio de Espectroscopia no UV-Visivel. Para caracterizacdo do
material modificado foram utilizadas analises termogravimétricas (TQ),
Espectroscopia de Absorcdo na Regido do Infravermelho (IV), Dispersdo de Luz
Dinamica / Potencial Zeta (DLS), Analise Elementar (CHN), Difracdo de Raios X
(DRX) e Ressonancia Magnética Nuclear de solido (CPMAS RMN). Em relacdo a
celulose microcristalina observou-se a partir das analises termogravimétricas que um
alto grau de funcionalizacédo foi obtido (81% m/m) desencadeando uma consideravel
mudanca na estrutura cristalina apo6s incorporagcdo do liquido ibnico. As
porcentagens de impregnacdo na matriz polimérica variaram de acordo com as
caracteristicas fisico-quimicas de cada farmaco, sendo a indometacina o farmaco
gue obteve a maior taxa de adsorcéo e de liberacdo no meio. No que tange os testes
cinéticos de liberacdo, o perfil que melhor se adequa para todos os farmacos foi
obtido em pH 7,4, uma vez que se observou a possibilidade de a matriz sofrer
hidrélise em meio acido em virtude da quebra da ligacdo Si-O. Tendo em vista o
carater inovador do trabalho, os resultados obtidos abre uma grande variedade de

oportunidades tecnoldgicas.

Palavras-chave: Liberacdo Controlada, Celulose, Eritromicina, Cimetidina,

Naproxeno, Indometacina, Losartan Liquido I6nico.



ABSTRACT

Studies involving controlled drug delivery systems have been the object of
study in several areas, with the main objective of controlling the time and
concentration of the drug in the body. Among the many advantages of these
systems, stands out the efficiency of the continuous maintenance of the active
principle at therapeutic levels, reduction of the side effects, besides the reduction of
the number of dosages. The present work refers to obtaining a drug release device
based on microcrystalline cellulose chemically modified by ionic liquids and
subsequent incorporation of ionic drugs (Losartan, Cimetidine, Indomethacin,
Erythromycin and Naproxen). To evaluate the drug release profile, two different
biological media were simulated that depict the physiological pH and stomach pH
respectively. The percent release was evaluated as a function of the accumulated
concentration versus time and the samples were quantified by UV-Visible
Spectroscopy. To characterize the modified material, we used thermogravimetric
analysis (Tg), Infrared Region Absorption Spectroscopy (IR), Dynamic Light
Scatering and Zeta Potential (DLS), Elemental Analysis (CHN), X-ray Diffraction
(XRD) and Nuclear Magnetic Resonance solid (CPMAS NMR). In relation to the
microcrystalline cellulose, it was observed by the thermogravimetric analysis that a
high degree of functionalization was obtained (81% m / m), triggering a considerable
change in the crystalline structure after incorporation of the ionic liquid. The
percentages of ionic drugs incorpored in the polymer matrix varied according to the
physicochemical characteristics of each drug, indomethacin being the drug that
obtained the highest rate of adsorption and release in the medium. Regarding the
kinetic release tests, the profile that best suits all drugs was obtained at pH 7.4, since
it was observed that the matrix could undergo hydrolysis in acid medium due to the
breakdown of Si-O bond . In view of the innovative nature of the work, the results

obtained open a wide variety of technological opportunities.

Keywords: Controlled Release, Cellulose, Erythromycin, Cimetidine, Naproxen,
Indomethacin,Losartan,lonicLiquid.



1- INTRODUCAO

Os farmacos de uma maneira geral ao serem administrados sao
primeiramente absorvidos e distribuidos nos tecidos, sendo posteriormente
metabolizados e excretados. Contudo, apenas uma pequena fracdo chega ao local
de acao destinado, tendo em vista que parte do farmaco é perdido nos processos de
metabolizacdo e excrecdo. Assim sendo, sistemas que visam controlar de forma
sistemética a liberagdo do farmaco em seu sitio alvo contribuem de forma
significativa para o efeito terapéutico desejado e menores perdas, ao passo que sao
direcionados a um local especifico (SILVA, 2004).

Dentre as inUmeras formas de se liberar um farmaco de maneira continua
em seu sitio especifico de acdo encontram-se 0s sistemas matriciais que
representam uma infinidade de possibilidades para o aperfeicoamento dos sistemas
de liberacdo (LYRA et al 2007).

Estes sistemas formados por matrizes podem ser classificados quanto ao
tipo como monolitico ou de reservatério e atuam entregando o principio ativo por
difusdo, intumescimento ou erosdo (LYRA et al 2007). E notério destacar que
propriedades referentes a estrutura da matriz, a natureza quimica e as propriedades
dos materiais utilizados sdo cruciais para entender o comportamento da matriz
quando esta se encontra em contato com os fluidos biolégicos simulados.

O desenvolvimento de um sistema de liberagdo controlada envolve
integracao de diversos fatores que juntos conduzirdo a efetividade do sistema matriz.
Portanto se faz necessario reconhecer as propriedades fisico-quimicas,
farmacocinéticas e farmacodindmicas do farmaco, bem como as vias de
administracdo possiveis, e impreterivelmente as propriedades do material base do
sistema de liberacdo controlada.

A obtengdo de um sistema carreador de farmacos baseado em polimeros
naturais biocompativeis vem sendo alvo de uma gama de estudos nas mais diversas
areas. A modificacdo quimica destes polimeros através da utilizacdo de liquidos
ibnicos vem sendo uma arma poderosa para nortear diversas pesquisas. Tais
estudos tem se mostrado promissores e de grande impacto, uma vez que os testes
referentes a liberagdo controlada ja foram iniciados e os resultados obtidos

demonstram relevante significancia (FRADE, et al, 2009).



Os liquidos ibénicos (LI) por sua vez, sdo formados por pares idnicos, aos
quais tanto os cétions quanto os anions podem ser modificados quimica e
estruturalmente gerando uma série de produtos com caracteristicas fisico-quimicas
bastante distintas (WASSERCHEID, WELTON, 2002; WASSERCHEID, KEIM,
2000).

Estas moléculas séo inovadoras e extremamente versateis, tendo em vista
gue sdo capazes de alterar a carga e a forma das nanoparticulas dos polimeros. As
alteracbes desencadeadas na superficie dos polimeros pelos LI propicia a
elaboracdo de um sistema capaz de carrear o farmaco e liberd-lo de maneira
controlada e por tempos prolongados no sitio alvo de acgéo.

Em relacdo aos polimeros naturais, é importante destacar que uma
caracteristica fundamental € a biocompatibilidade, uma vez que se trata de
mecanismos de liberagcdo que vao atuar no interior do organismo humano. Portanto,
ndo devem ser toxicos para as células e tecidos e sua degradagdo implica em
excrecado pelo proprio corpo. A celulose assim como a silica sdo exemplos de
polimeros naturais que exibem um perfil de compatibilidade com os meios biolégicos

simulados sendo muito utilizados como matrizes em liberacdo de farmacos.



2- REVISAO DA LITERATURA

2.1- LIQUIDOS IONICOS

Os liquidos ibnicos representam uma importante classe de compostos que
tem despertado notavel interesse, principalmente no que tange suas propriedades e
suas diferentes aplicabilidades nas mais diversas areas. Embora ndo se tenha uma
definicAo concisa acerca do significado dos liquidos idnicos (LI), o termo mais
comumente utilizado e aplicado para denominar tais compostos sdo “sais fundidos”,
aos quais possuem temperatura de fusdo abaixo do ponto de ebulicdo da agua. Os
LI sdo, portanto estruturas extremamente versateis formados por pares iénicos, que
uma vez modificados quimica e estruturalmente geram uma gama surpreendente de
produtos com propriedades distintas (WASSERCHEID, WELTON, 2008).

Em linhas gerais, qualquer composto que apresente estrutura cristalina
ibnica e que se apresente em estado liquido (fundido) define a principio um liquido
ibnico ou um sal fundido, embora haja distingdo entre os dois termos, conforme
discutido na literatura. Esta definicAo abrange compostos organicos como o cloreto
de tetrabutilfosfonio (p.f. 80°C) além de combinacdes organominerais como a
mistura de cloreto de trietilamonio e cloreto de cobre, 1:1 (p.f. 25°C) (DUPONT,
SOUZA, SUAREZ, 2000).

Contudo, mediante aos estudos evidenciados em literatura, parece existir um
consenso entre os pesquisadores acerca do termo “liquidos ibnicos”, que denota
somente aqueles compostos que apresentam temperatura de fusado inferior a 100 °C
e baixa viscosidade. Esta classificacdo os distingue dos sais fundidos, tendo em
vista que estes Ultimos apresentam pontos de fusdo mais elevados quando
comparados com os LI (WASSERCHEID, WELTON, 2002; WASSERCHEID, KEIM,
2000; SEDDON, 1997).

A primeira evidéncia da descoberta dos liquidos i6nicos foi descrita por Paul
Walden em 1914, a partir da sintese de nitrato de etilamé6nio, um sal de LI, a
temperatura ambiente, obtido através da adicdo de acido nitrico concentrado a
etilamina que apresentava ponto de fusdo de 12°C. No final da década de 1948, o
primeiro liquido iénico foi desenvolvido por Huarley e Wier, a partir de ions

cloroaluminatos, com finalidade eletroquimica. A figura 1 explicita a reacéo ocorrida,



decorrente da mistura de cloreto de alquilpiridineo e tricloreto de aluminio
(WASSERSCHEID, KEIM 2000).

Figura 1: Mistura de cloreto de butilpiridineo e AICI; com p.f.= - 40 °C (Adaptado de
WASSERSCHEID, KEIM 2000).
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No decorrer das ultimas décadas, pesquisas envolvendo liquidos idnicos
atrairam atencdo de diversos campos, em especial as areas relacionadas a
biotecnologia, quimica, engenharia de materiais e bioquimica (PATEL, LEE, 2012).
Recentemente sua aplicabilidade vem abrangendo novos ambitos, mostrando-se
promissores nas areas de sistema de liberacdo controlada de farmacos e biomédica.
Tais estudos envolvendo testes de liberacdo controlada, atividade biologica, bem
como aplicacdo em produtos farmacéuticos e medicamentos j& foram iniciados e os
resultados encontrados tem demonstrado relevante significancia (FRADE, et al,
2009).

Devido ao grande impacto e a progressiva popularidade na comunidade
cientifica e com base na vasta diversidade de produtos originados a partir dos
liquidos ibnicos, estes sdo aplicados com diversas finalidades a destacar: solventes,
eletrdlitos, células solares, catélise, lubrificantes, dentre outras. (HALLET, WELTON,
2011; KUANG et al 2011; KOEL,2005).

No que se refere a sua utilidade como solvente, os LI sdo denominados
solventes verdes (ndo volateis), tendo em vista que apresentam baixa presséo de
vapor, mesmo em elevadas temperaturas. Esta caracteristica propicia um excelente
beneficio ao meio ambiente, ao passo que solventes organicos frequentemente
utilizados pela indastria representam uma parcela importante na producédo de

residuos potencialmente toxicos, em decorréncia da sua consideravel volatilidade.
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Por conseguinte, o desenvolvimento de solventes alternativos (solventes verdes)
para substituir os convencionais tem sido objeto de estudo de inumeros
pesquisadores e representam um futuro promissor principalmente porgque contribuem
para amenizar os impactos ambientais (PATEL, LEE, 2012; LENARDAO et al 2003).

Como mencionado anteriormente, os liquidos ibnicos sdo formados por
pares de ions, no qual um céation e um anion podem ser combinados (Figura 2). Esta
combinacdo é responsavel pelas diferentes propriedades fisicas e quimicas dos LIs,
decorrente principalmente de variacbes na estrutura i6nica dos mesmos
(WASSERCHEID, WELTON, 2002; WASSERCHEID, KEIM, 2000). E valido ainda,
ressaltar que as propriedades dos pares ibnicos que compde os LIs sdo susceptiveis
a modificacdes de forma individualizada, ou seja, de forma independente, criando
por conseguinte diferentes designs e remodelamentos de materiais e solventes.
(TANG, BAKER, ZHAO, 2012).

Figura 2: Exemplos de anions e cations utilizados para a formacdo de liquidos

ibnicos
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Fonte: Préprio Autor

Dentre os inumeros liquidos ibnicos conhecidos e estudados, os sais de
amonio quaternario sdo aqueles mais notaveis e que exibem um largo espectro de
aplicacOes e propriedades, uma vez que possuem uma série de caracteristicas que
0s tornam bastante atraentes. Assim sendo, destacam-se algumas particularidades,

como ampla escala de composi¢cOes liquidas a temperatura ambiente, elevada
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estabilidade, tanto a nivel quimico quanto térmico, além de uma pressdo de vapor
infima. (DUPONT, SOUZA, SUAREZ, 2002).

NoO gue tange 0s processos inerentes a preparacdo dos liquidos ibnicos,
desde a primeira obtencdo em 1914 por Walden, os passos iniciais continuam
basicamente inalterados. A etapa introdutéria consiste em protonacdo ou
quarternizacdo de uma amina ou fosfina, no intuito de formar um cation.
(WASSERCHEID, WELTON, 2002; WASSERCHEID, KEIM, 2000). A segunda fase
esta relacionada com a nado formacdo do anion almejado ou quando este se
apresenta em uma forma bastante instavel, apés a reacdo de quarternizacdo. Deste
modo, para contornar tal situacdo, outras reacdes subsequentes sao realizadas, e
incluem: reacdo do haleto do céation organico com o acido de Lewis (passo 2a) ou
através de metatese entre os anions (passo 2b) (WASSERCHEID, KEIM, 2000). O
esquema 3 demostra as reacdes supracitadas.

Figura 3: Passos utilizados na preparacdo dos liquidos iénicos utilizando como
exemplo um sal de aménio (Adaptado de WASSERCHEID, KEIM, 2000).
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2.2- CELULOSE

Em meados do século XIX pesquisas inerentes a estrutura quimica da
celulose comecaram a se desenvolver especialmente na Europa. Estudos realizados
pelo quimico e pesquisador francés Anselme Payen permitiram a elucidagdo da
férmula molecular deste polimero através da técnica de andlise elementar no ano de
1838. O estudo desenvolvido compreendia o tratamento de tecidos vegetais com
acido ou amonia e posterior extracdo com solventes etandlicos, éter e agua. Esta
andlise culminou no descobrimento da formula empirica (CsH100s)n, que a partir de
reacOes de hidrélise da origem a unidades estruturais de glicose. (PAYEN, 1983)

Antes mesmo da descoberta deste constituinte glicosidico nas estruturas
vegetais, a celulose ja era utilizada desde a antiguidade como fonte de energia em
diversas civilizacdes, além de estar presente no fabrico de roupas e nos materiais de
construcdo. Especialmente no antigo Egito observa-se a aplicacdo da celulose para
a confeccdo dos papiros, marco representativo na cultura da humanidade,
responsavel por ser instrumento de progresso entre os povos (KLEMM et al.,2005).

Atualmente a celulose pode ser considerada uma fonte imensuravel de
matéria-prima para o desenvolvimento de novos artigos, particularmente no que
tange os produtos biocompativeis, devido principalmente a certas caracteristicas,
gue conferem a este polimero organico infindavel aplicabilidade (KLEMM et
al.,2005). Por conseguinte, estudos envolvendo celulose avancaram
consideravelmente nas Ultimas décadas, especialmente por ser um material
abundante e que apresenta caracteristica renovavel (CIOLACU et al.,2011).

A celulose (Figura 4) é um homopolissacarideo de ocorréncia natural que se
apresenta como polimero linear de alto peso molecular, composto essencialmente
por unidades de D-Glucose interligadas por ligacdes glicosidicas do tipo B-(1->4),
possuindo uma estrutura integrada e organizada, além de exibir certa cristalinidade.
A ligacdo O-glicosidica é formada através da reacdo entre um grupamento OH de
um aglcar com o carbono anomérico de outro aglcar (SJOSTROM, 1981;
SOLOMONS; FRYHLE, 1996).

A estrutura molecular confere a celulose propriedades caracteristicas, a
destacar: quiralidade, degradabilidade, insolubilidade em agua e na maioria dos
solventes organicos, além de ser insolivel em &cidos e alcalis em temperatura
ambiente (SJOSTROM, 1981; GOMEZ, 1985). Parte deste fato deve-se
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principalmente aos grupos OH que sdo o0s principais responsaveis pelo
comportamento fisico e quimico da celulose, visto que sdo capazes de formar
ligacdes de hidrogénio intercadeias e intracadeias, além de influenciar no grau de
polimerizacdo, gerando diferentes estruturas (KADLA, GILBERT, 2000;
ZUGENMAIER, 2001).

As ligacdes intercadeias ocorrem entre grupamentos OH de moléculas
adjacentes, formando estruturas supramoleculares, enquanto que as ligacdes
intracadeias conferem rigidez estrutural as cadeias unitarias de celulose, ao passo
que as ligacdes de hidrogénio entre os grupos - OH séo estabelecidas entre as
préprias unidades glicosidicas da molécula (FENGEL, WEGENER, 1983).

No que tange sua estrutura supramolecular a celulose exibe diferentes
dominios, especialmente em virtude do arranjo molecular existente, conferindo,
portanto, caracteristicas especificas para a molécula. Algumas areas sado altamente
cristalinas e se encontram estabilizadas gracas as numerosas ligacdes de hidrogénio
intra e intermoleculares. Em contrapartida regibes amorfas e menos ordenadas
também estdo presentes representando uma orientacdo aleatéria (FAN,
GHARPURAY, LEE, 1987).

Figura 4: Férmula molecular da celulose

Ligacdo glicosidica B-(1-4)

Fonte: (SOLOMONS, 1996)

O indice de cristalinidade (IC) expresso normalmente em porcentagem € o
parametro utilizado para estabelecer a proporcdo entre a parte cristalina e o0s

dominios amorfos das cadeias de celulose. Nas regides cristalinas observa-se um



padrdo geométrico que se estende repetidamente nos eixos principais, denominados
eixos cristalograficos, formando o volume total do cristal (SOUZA, BORSALI, 2004).
E valido ainda ressaltar que o grau de cristalinidade e a orientacdo dos dominios
impactam sobre propriedades mecanicas das fibras de celulose (CHANZY et
al.,1990; IYER et al.,1991; HU, HSIEH,2001).

A reatividade da celulose é conduzida por sua estrutura quimica e fisica
(D’ALMEIDA, 1981). As unidades de repeticdo da celulose apresentam em sua
estrutura trés hidroxilas disponiveis para reacdo, na qual a acessibilidade do
reagente ira interferir diretamente na modificacdo quimica. A interacdo e a
reatividade dos grupos OH nas reacfes heterogéneas € fruto da quebra das ligacdes
de hidrogénio ou pela interacdo com o meio reacional - (inchamento). Entretanto o
tipo de reacdo heterogénea é regido pelo controle da ativacdo do polimero, o que
permite uma sintese efetiva de produtos derivados com padrdes de substituicdo

passivel de reproducdo e com graus de reacdo satisfatérios (CIOLACU et al.,2011).

2.3- SISTEMAS DE ADMINISTRACAO DE FARMACOS

2.3.1- Sistema Convencional

Os métodos convencionais de administracdo de farmacos sao elaborados
para que sejam sistemas efetivos capazes de liberar o principio ativo em seu sitio de
acao de forma rapida e imediata. Nas formas convencionais observa-se que o perfil
farmacocinético é acompanhado de um aumento da concentragdo do ativo na
corrente sanguinea, atingindo um pico maximo de liberacdo subsequente e em
sequéncia declina (Figura 5) (AUTON 2005; AZEVEDO et al 2005).

Este mecanismo resulta em uma dependéncia direta das doses
administradas para que 0s niveis plasmaticos desejaveis e terapéuticos sejam
atingidos. Este aspecto pode implicar negativamente se a dose efetiva estiver
préxima da dose téxica e se o farmaco estiver acumulando no organismo exercendo
efeitos indesejaveis (AZEVEDO et. al 2005).



Figura 5: Comparativo das variacdes de concentragfes de farmacos administrados
por métodos convencionais de multiplas doses (a) e sistema de liberagdo controlada
(b), sendo A, a administracdo do farmaco (LYRA et.al .,2007)
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Embora os métodos convencionais de administracdo de farmacos sejam
amplamente difundidos e utilizados no ambito farmacéutico, observa-se que alguns
impasses necessitam ser contornados para que haja um maior beneficio terapéutico
para o paciente. Essas limitacGes estdo relacionadas a necessidade de doses
repetidas, a possiveis chances de toxicidade e o retardamento do efeito, além de
uma biodisponibilidade variavel (RIBEIRO et al.,2012).

Por conseguinte, pesquisas correspondentes a busca de novos métodos que
visem maximizar os beneficios terapéuticos em termos de comodidade para o
paciente tem tido notavel crescimento, especialmente nas areas que englobam a
Farmacia e a Medicina e no que tange os sistemas de liberacdo controlada de

farmacos.
2.3.2- Sistemas de Liberagdo Controlada

Sistemas envolvendo formas farmacéuticas de liberagdo controlada
representam metodologias capazes de liberar de maneira prolongada e por longos

periodos de tempo o principio ativo no organismo. Este mecanismo requer
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administragbes menos frequentes em relagdo as formas convencionais,
representando vantagens terapéuticas imensuraveis, além da manutengéo continua
do farmaco em niveis plasmaticos desejaveis (LYRA et.al. 2007).

Os infindaveis beneficios envolvendo estes sistemas de liberacéo controlada
estdo intimamente ligados & aderéncia do paciente ao tratamento e a parametros
farmacoldgicos atingidos. E notério destacar que o menor nimero de doses propicia
ao paciente uma maior comodidade na administracdo e consequentemente este fato
impacta positivamente na adeséo ao tratamento. Além disso, uma vez que as doses
estdo reduzidas, um menor numero de efeitos adversos pode ser evitado
(VENDRUSCOLO et.al 2005; CHAVANPATI et.al, 2006).

No que toca os aspectos farmacologicos o sistema de liberacdo controlada
apresenta-se benéfico, tendo em vista que contribui de maneira significativa para
manter o nivel terapéutico, com oscila¢cdes minimas, fazendo com que niveis toxicos
e sub terapéuticos ndo sejam alcancados. Somado a este fato, impede que efeitos
colaterais e sistémicos sejam desencadeados, além de fornecer uma maior
seguranca na utilizacdo de farmacos que possuem elevada poténcia
(VENDRUSCOLO et.al, 2005; CHAVANPATI et.al, 2006).

Todavia, apesar de possuir vantagens, os sistemas de liberacdo controlada
exibem algumas limitacdes inerentes aos farmacos que porventura podem utilizados
e aos possiveis efeitos irreversiveis. Farmacos que exibem dentre as caracteristicas
farmacocinéticas, baixo tempo de meia-vida, dificuldades de absorcdo no trato
gastro- intestinal (TGI), velocidade lenta de eliminacdo ou sdo muito potentes
representam um impasse para este tipo de sistema. Ademais, existe uma
impossibilidade de interromper o efeito terapéutico de modo imediato em caso de
intoxicacao ou intolerancia (DAS, DAS; 2003).

Os farmacos que se adequam a este sistema consistem naqueles que
apresentam absorcdo em doses infimas e que exibem absorcédo uniforme no TGI.
Destaque também para os farmacos que possuem margem de seguranca larga,
onde as doses minimas ndo sdo extremamente letais, além da utilizacdo de

farmacos em doencas cronicas ao invés de agudas (VENDRUSCOLO et.al 2005).
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2.4- MECANISMOS DE LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS

Atualmente, numerosos mecanismos vém sendo desenvolvidos com a
finalidade de viabilizar e regular o acesso e a disponibilidade de um farmaco no seu
local alvo de acdo. Estes métodos englobam tanto métodos fisico-quimicos como os
mecéanicos e quimicos, sendo estes aplicados tanto as formas farmacéuticas
convencionais ou a dispositivos inéditos de liberacdo controlada (LOPES, LOBO,
COSTA, 2005).

Os dispositivos de liberacdo controlada de farmacos e as formulagbes
farmacéuticas envolvendo este tipo de mecanismo utilizam artificios quimicos ou
fisicos para propiciar uma liberacdo lenta e continua da dose terapéutica em niveis
plasmaticos seguros. A criagdo de metodologias envolvendo barreiras, como
revestimentos, microencapsulacdo, incorporagdo do farmaco em matrizes
poliméricas ou compostas de cera, ou ainda a utilizacdo de bombas osmoticas e
ligacdo quimica a resinas de permuta ibnica sdo exemplos dos mais diferentes
recursos aplicaveis para que o principio ativo alcance o o6rgdo alvo de acéo
(COLLETT, MORETON, 2005).

O processo de liberacdo de substancias ativas incorporados em uma matriz
polimérica pode acontecer a partir de trés mecanismos substancialmente
importantes, sendo eles: difusdo, erosdo ou intumescimento. A predominancia
destes mecanismos dependera impreterivelmente das propriedades do polimero
utilizado (LOPES et.al 2005).

A transferéncia individualizada de moléculas através de um movimento
molecular randomizado seguindo um gradiente de concentracdo exprime 0 processo
de difusdo nas matrizes poliméricas (MARTINS, 1993). Este tipo de processo ocorre
na maioria das vezes nas regides amorfas do polimero, onde as cadeias encontram-
se organizadas de forma aleatéria, jA que as regides cristalinas se encontram
estabilizadas pelas inUmeras ligag6es de hidrogénio (MEIER, 2004).

O mecanismo de erosdo da matriz compreende a fragmentacdo das
cadeiras poliméricas através das reacdes quimicas que ocorrem quando esta entra
em contato com os fluidos bioldgicos, liberando o farmaco no meio externo. Atrelado
a este processo nota-se que uma vez que o dispositivo sofrera degradacdo, ndo
sera necessario qualquer tipo de intervencao cirdrgica para sua posterior retirada,

representando uma grande vantagem (EVANGELISTA, 1998).
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J& os sistemas de liberacdo controlada por intumescimento sdo aqueles em
que a matriz absorve 4gua a partir de poros existentes no sistema matricial quando
esta se encontra em contato com o meio de dissolucdo ou com o fluido
gastrointestinal aquoso simulado. Com base neste mecanismo, ao penetrar o interior
das cadeias a agua atinge regides mais densas do polimero, onde ha elevado
namero de ligacdes de hidrogénio que mantém a estabilidade da rede cristalina.
Assim sendo, ao preencher 0s espacos existentes entre as cadeias poliméricas uma
maior desagregacao a nivel estrutural acontece promovendo consequentemente a
separacdo do polimero, resultando posteriormente em um processo de erosao
(LOPES et.al. 2005).

Inimeros trabalhos experimentais e tedricos descritos na literatura buscaram
elucidar as cinéticas de liberacdo envolvendo sistemas poliméricos através de
tratamentos matematicos (Lee, Kim, 1991; Hariharan et al., 1994; Colombo et al.,
1996, Ferrero et al., 2000; Kiil, Dam-Johansen, 2003). A utilizacdo de modelos
matematicos representa um parametro de notavel relevancia para o
desenvolvimento de dispositivos farmacéuticos de liberacdo controlada. Tais
modelos contribuem de maneira significativa para simular o efeito dos parametros
previamente delineados, viabilizando o desenvolvimento de novos produtos, além de
reduzir o nimero de experimentos, tendo em vista que tracam o perfil adequado de
liberacdo (SIEPMANN, PEPPAS, 2012).

O primeiro modelo desenvolvido e bastante representativo no ambito que
envolve as cinéticas de liberacdo controlada in vitro corresponde ao modelo
matematico proposto pelos estudiosos e pesquisadores Siepmann e Peppas
(Equacdo 1), ao qual considera o tamanho e a forma geométrica das matrizes
poliméricas para se determinar a taxa de liberacdo do principio ativo. E designado
por cinética de ordem zero, pautando-se na liberacédo lenta do farmaco através de
matrizes que nado se desintegram. A expressdo abaixo corresponde ao modelo
supracitado (LOPES et. al 2005).

My
M_= Kot + b Equacéo 1

(o 0]
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Onde Mt representa a quantidade absoluta de farmaco liberada no tempote
Moo designa a quantidade total do farmaco liberado em um tempo infinito que devera
equivaler a quantidade total do farmaco incorporado ao sistema polimérico no tempo
zero.. Frequentemente observa-se que a quantidade inicial de farmaco liberado no
meio é resultado de um processo de liberacao imediata (“burst effect”) conduzida ou
pela presenca do farmaco na superficie do sistema matricial ou por alteragcdes
estruturais do sistema, culminando em uma liberagdo rapida do principio ativo,
seguida de uma liberacdo mais lenta. As preparacdes que se destinam a transportar
principios ativos conforme um sistema de liberacdo controlada idealmente deve
apresentar um perfil de liberacdo de ordem zero, no qual a velocidade de difusdo do
farmaco do interior para o exterior da matriz devera ser menor que a velocidade de
dissolugéo, propiciando assim a formagao de uma solugcdo saturada capaz de
permitir a constante cedéncia do farmaco no meio. Entretanto este perfil ideal de
liberacdo na pratica é de dificil obtencdo e o modelo matematico ainda apresenta
uma série de limitagcbes em virtude de poucos ajustes realizados (LOPES et. al
2005).

Outro modelo bastante difundido € o tratamento mateméatico desenvolvido
por Korsmeyer et al. (Equacédo 2) utilizado para descrever a liberacdo da sustancia
ativa quando o mecanismo envolvido se refere a uma combinacdo de processos
difusionais (difusdo regida pela lei de Fick) e pelo transporte nédo Fickiano,

controlado pelo relaxamento das cadeias poliméricas. (Ritger, Peppas, 1987).

M¢
— = KtN + b Equacéo 2
M

Esta equacédo correlaciona a velocidade de liberacdo e o tempo, onde K é
uma constante cinética que leva em consideracdo as caracteristicas estruturais e
geomeétricas do sistema e n representa o expoente de liberacdo, que de acordo com
o valor numérico assumido caracteriza 0 mecanismo de liberacdo. E utilizada na
maioria dos casos para interpretar e esclarecer processos de liberagdo que nao
estdo bem elucidados ou que resultam de processos independentes, por exemplo:
transportes que envolvam as leis de difusdo Fick e ou por consequéncia de

fendbmenos que correspondem ao inchamento e relaxamento do gel (expanséo
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dindmica). Neste ultimo caso, h4 um estado de transicdo da matriz onde ha
presenca de um estado semi-rigido e de outro mais flexivel. Esses dois parametros
citados devem ser levados em consideracdo para descrever este tipo de processo
de liberacdo controlada (LOPES et. al 2005).

Como é um modelo que leva em consideracdo a forma geométrica utilizada
na preparacdo, os valores de n s&o de suma importancia para interpretar e
caracterizar o mecanismo de liberacdo. Assim sendo, como o cilindro é a forma
geomeétrica mais comumente encontrada nos comprimidos, quando n iguala a 0,45 o
principal mecanismo que controla o sistema é a difusdo Fickiana classica (Pura). J&
quando n assume valores referentes a 0,89 a equacao corresponde a uma cinética
de ordem zero, onde 0 mecanismo de transporte se pauta no intumescimento do
polimero, resultando em um relaxamento da matriz ou liberacdo por erosdo. Valores
compreendidos entre a faixa apresentada (0,45 < n < 0,89) indicam uma condicdo
anbmala de transporte, sendo, portanto, considerada uma combinacdo dos dois
principios: difusdo Fick e transporte de inchamento e relaxamento do polimero
(LOPES et. al 2005).

Atualmente distintos modelos matematicos ja foram criados com o intuito de
explicar com maior clareza os aspectos inerentes a cinética envolvendo os sistemas
matriciais de liberacdo controlada. Alguns principios destes modelos estédo

resumidamente descritos na sequéncia.
Lei de Fick

Esta equacdo (Equacdo 3) é aplicada quando o Unico mecanismo de
liberacdo € a difusdo fickiniana. Onde as variaveis dQ / dt expressam a velocidade
ao atravessar a membrana; D é o coeficiente de difuséo; S representa a superficie
de contato entre a solucdo e a membrana; C é a diferenca entre a concentracéo do
farmaco entre as duas interfaces da membrana e e indica a espessura da

membrana.

aQ DSAC
- = Equacéao 3
dt e
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Modelo de Higuchi

Este modelo matematico descreve a velocidade de liberacdo controlada de
farmacos através da fracdo de massa liberada no meio, onde Ky € a constante de
liberacdo que exprime as caracteristicas da formulacdo. O processo de difusédo
proposto por Higuchi segue os principios da lei de Fick, dependendo da raiz
quadrada do tempo. Nao se aplica em sistemas que possuem a capacidade de

intumescimento, representando limitacdes em seu uso.

# =Kh\/f+b Equacéo 4

0

Modelo Peppas e Sahlin

Modelo que expressa a difusao fickiniana (primeiro termo da equagéao)
levando em consideracéo os efeitos do relaxamento e do intumescimento da matriz
polimérica (segundo termo da equacdo), onde m configura-se o expoente para

cinética de liberacao.

My
— =Kt™+ Kztz ™ Equacio 5
M

2.5- SISTEMAS DE LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS ENVOLVENDO
A ATUACAO DOS LiQUIDOS IONICOS E SISTEMAS MATRICIAIS

Novos sistemas envolvendo liberagdo controlada de farmacos vém sendo
desenvolvidos no mercado e tem representado um importante ganho em termos de
benéfico do paciente e ao desenvolvimento de tecnologias. Tais sistemas visam uma
promocdo do efeito terapéutico do farmaco, ao passo que contribuem para
minimizacdo dos efeitos potencialmente toxicos ao organismo humano e a
maximizacao dos beneficios clinicos (ALLEN, POPOVICH, ANSEL, 2013).
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A obtencdo de um sistema carreador de farmacos baseado em polimeros
naturais biocompativeis juntamente com os liquidos ibnicos vem sendo alvo de uma
gama de estudos nas mais diversas areas. Tais estudos tem se mostrado
promissores e de grande impacto, uma vez que os testes referentes a liberacéo
controlada demonstram relevante significancia. (FRADE, et al, 2009).

Com efeito, os processos de liberacdo controlada de farmacos envolvendo
sistemas carreadores naturais biocompativeis implica em uma associacdo, que seja
capaz de desempenhar in vitro o controle pré-determinado da taxa de liberacdo do
farmaco, bem como conduzi-lo até seu destino.

As crescentes pesquisas envolvendo sistemas de liberacdo, em especial os
liquidos i6nicos se devem principalmente a busca por descobertas de novas vias de
administracdo de farmacos ja conhecidos, assim como melhora na eficiéncia no
mecanismo de acdo dos mesmos, no que diz respeito ao direcionamento a alvos
especificos e ao maior tempo de permanéncia na circulagdo. (ALLEN, POPOVICH,
ANSEL, 2013). Por conseguinte, o Brasil vem despertando um mercado potencial
para esta classe de moléculas, atraindo atencdo de grupos de pesquisas
internacionais e empresas, representando cerca de 2/3 de patentes registradas em
territério nacional (SPEZIALI, SINISTERRA, 2015).

Neste ambito é valido destacar que as propriedades biologicas dos liquidos
ibnicos representam importancia impar, principalmente no que tange sua
aplicabilidade nos sistemas carreadores de farmacos. Inicialmente os liquidos
ibnicos foram vastamente estudados a fim de substituir solventes volateis no setor
quimico, em especial na area de quimica organica. No entanto, suas aplicacdes pela
industria farmacéutica vdo além da sua utilidade como solvente em meios
reacionais, ao passo que a industria vem explorando sua utilizacdo em processos
biolégicos (MALHOTRA, 2010).

Em funcéo de sua abrangente atividade biolégica, os liquidos iGnicos tém
despertado interesse para o desenvolvimento de produtos farmacéuticos. Os
principais campos envolvendo o emprego dos liquidos ibnicos compreende sua
utilizacdo como componentes de sistemas de administracéo de farmacos, além de
também participar da sintese destes farmacos como elementos complementares
(EGOROVA, GORDEEV, ANANIKOV, 2017).

Diversas metodologias existentes sdo empregadas para contornar problemas

pertinentes a ineficiéncia do efeito terapéutico e que consequentemente melhoram
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as formulacbes dos medicamentos. Os liquidos ibnicos atuam modificando quimica e
estruturalmente os sistemas matriciais, auxiliando a resolver impasses como 0
polimorfismo exibido pelos farmacos, além de contribuir para o direcionamento de
farmacos. Por ser um campo de pesquisa totalmente inovador, a utilizacdo dos
liguidos ibnicos vém sendo uma alternativa valiosa para auxiliar a resolver questfes
referentes a inefetividade terapéutica (EGOROVA, GORDEEV, ANANIKOV, 2017).

No que tange esta aplicacdo de sistemas matriciais para o desenvolvimento
de mecanismos de liberagdo controlada in vitro € necessario que haja uma selecao
de um agente apropriado e apto para liberar o farmaco de forma controlada, no sitio
correto, na dose propicia e no tempo requerido (COLOMBO et al 1996 ; CUNLIFFE,
KIRBY, ALEXANDER, 2005).

Nestes tipos de sistemas de liberacdo envolvendo matrizes o uso de
polimeros é uma opcdo extremamente interessante, tendo em vista a versatilidade,
eficacia, o baixo custo além do fato de que a producéo ndo carece de equipamentos
nem técnicas sofisticadas. Embora a simplicidade no preparo, estes sistemas
também apresentam desvantagens, especialmente no que diz respeito a liberagcéo
repentina do farmaco por um colapso da matriz acarretando consequéncias
potencialmente desastrosas e comprometedoras para a salude do paciente. Estudos
desenvolvidos por Mehuys et al (2005) aponta que a erosdo das matrizes pode
eventualmente sofrer interferéncia de alimentos provenientes da dieta ocasionados
pelas forcas mecanicas decorrentes da motilidade do TGl (LIGORIO et al 2003).

Atualmente existem diferentes tipos de matrizes (minerais, hidrofilicas,
inertes, lipidicas e biodegradaveis nao lipidicas) que diferem entre si pelo modo de
acao, sejam eles por intumescimento, difusdo ou bio-erosdo (LYRA et al 2007).

No caso das matrizes inertes, o tipo de sistema é monolitico e a liberacao
controlada do farmaco é ditada pela difusdo no meio. Este tipo de sistema tem
atraido notavel interesse, principalmente porque este sistema matricial corresponde
a incorporacdo do farmaco ao polimero inerte que apresenta insolubilidade nos
fluidos gastrointestinais. Alguns materiais como etilcelulose, celulose microcristalina,
poliamida, copolimeros de metacrilato e fosfatos de calcio tém sido amplamente
utilizados para o desenvolvimento deste sistema matricial inerte (LYRA et al 2007).

Diversos polimeros biodegradaveis e biocompativeis disponiveis no
mercado, como a celulose microcristalina tem sido utilizados como componentes

importantes na composicdo de matrizes inertes que serdo utilizadas posteriormente
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para o desenvolvimento de novos mecanismos de liberagdo controlada de farmacos
(LIGORIO et al 2003).

A grande vantagem da utilizacdo destes polimeros na formacéo de sistemas
matriciais esta na aptiddo dos mesmos em controlar a taxa de liberacéo do principio
ativo sem a necessidade da retirada da matriz apds a liberacdo do farmaco. Além
disso, outra caracteristica relevante que merece consideravel atencdo é que estas
matrizes inertes que utilizam polimeros exibem solubilidade somente em pH neutro,
n&o sendo, portanto, soltivel em pH &cido (LIGORIO et al 2003).

Com efeito, os sistemas matriciais envolvendo polimeros naturais e liquidos
ibnicos detém de grande vantagem frente aos sistemas carreadores de farmacos ja
conhecidos, por possuir uma ampla eficiéncia em alterar a carga e a forma de
nanoparticulas de polimeros como a celulose por exemplo. As alteracdes
desencadeadas na superficie dos polimeros pelos liquidos ibnicos propiciam a
elaboracdo de um sistema capaz de carrear o farmaco e liberd-lo de maneira
controlada e por tempos prolongados, tendo em vista que uma mudanca significativa
no padrao de cristalinidade dos polimeros pode ser observada contribuindo para que
haja uma maior taxa de impregnacao de farmacos impactando consequentemente
em uma maior liberacéo do farmaco no meio.

Em suma, convém salientar que a importancia dos liquidos iénicos frente ao
seu arsenal infindavel de propriedades acarreta em crescente desenvolvimento
tecnolégico, principalmente nas areas que compreende a biotecnologia, a
farmacéutica e quimica. Somado a este fato a utilizacdo de matrizes poliméricas
para a aplicacdo em sistemas carreadores de farmacos envolvendo polimeros
naturais biocompativeis também representa um progresso consideravel no ambito
técnico-cientifico. Assim sendo, a demanda por novas tecnologias relacionadas a
administracdo de farmacos especialmente os ja conhecidos € um ponto almejado
pelas industrias, tendo em vista o grande beneficio terapéutico do paciente e ganhos

em termos econdmicos e financeiros para a empresa.

2.6- FARMACOS

De acordo com os dados do Ministério da Saude as principais doencas

cronicas ndo transmissiveis sdo multifatoriais e envolvem doencas cardiovasculares

19



associadas especialmente a hipertensdo, neoplasias, doencas respiratorias, além do
diabetes mellitus e doencas relacionadas a dores articulares.

O crescente numero de doencas cronicas que acometem a sociedade
desperta possibilidades para o desenvolvimento de mecanismos que tragam uma
maior comodidade para os pacientes, tendo em vista que na maioria dos casos 0
uso desta medicacdo torna-se necessaria por longos periodos de tempo,
estendendo-se por vezes até o fim da vida.

Reconhecendo a importancia dos medicamentos que atuam nestas
patologias, a escolha do farmaco modelo assim como os demais se refere
especialmente a busca por alternativas que visam controlar a liberacdo do farmaco
no organismo, permitindo um menor nimero de doses no decorrer do dia.

Na literatura € possivel observar estudos que ja utilizam os farmacos deste
trabalho para atuacdo em sistemas de liberacdo controlada usando outras matrizes
de liberacdo. No trabalho de LOPES, et al. (2014) observa-se o uso de
indometacina, naproxeno, cimetidina e eritromicina para incorporagédo em copolimero
graftizado PMMA-g-PEG.

2.6.1- Losartana Potassica

Denominado como 2-n-butil-4-cloro-5-hidroximetil-1- ((2'- (1H-tetrazol-5-il)
(bifenil-4-il) metil) imidazol, o losartan(Figura 6) € comercializado como um sal de
potassio e esta no mercado sob a forma farmaceutica de comprimidos (LASTRA et
al, 2003)

E um solido de coloracdo branca ou levemente amarelado que apresenta
férmula quimica igual a C,,H22,CIKNgO, correspondendo ao peso molecular de 461g/
mol. Exibe 6tima solubilidade em agua (3,3 mg.mI™ em pH 7,8) e etanol, sendo
praticamente insolivel em acetato de etila e cloroférmio. Além disso, o ponto de
fusdo esta entre 183,5 °C e 184,5 °C e apresenta um pk, igual 4,9 (LASTRA et al,
2003; FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

E um forte anti-hipertensivo, ndo peptidico e exece seu efeito a partir do
blogueio dos receptores de angiotensina Il de maneira seletiva e especifica
(LASTRA et al, 2003). Este mecanismo de acdo compreende a inibicdo dos

receptores AT1 de angiotensina Il (BRA-II), que se configura um vasoconstritor
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extremanente pontente formado pela angiotensina | e pela enzima conversora de
angiotensina (BARREIRO; FRAGA, 2001).

Figura 6: Férmula estrutural da Losartana Potassica (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010).

A hipertenséo arterial corresponde um problema de saude publica de cunho
multifatorial e estd intimamente ligada aos habitos de vida e aos fatores
constitucionais e ambientais. Os fatores constitucionais representam a idade, o sexo
e também os fatores genéticos (histérico familiar e raca), enquanto que os fatores
ambientais compreendem especialmente a ingestdo demasiada de sal, alimentos
ricos em gorduras, tabagismo, além de fatores relacionados & classe social e ao
trabalho (SIMAO, 2005).

Farmacos que estdo incluidos na classe dos bloqueadores dos receptores
de AT1 de angiotensina Il tém sido amplamente utilizados e o consumo aumentou
significativamente nos ultimos anos em virtude do fato de que sdo bastante eficazes
no controle da pressao arterial, além de proteger os 6rgaos-alvo, apresentar baixa
incidéncia de efeitos adversos, alta seletividade, tolerabilidade e a comodidade de

administracao apenas uma vez ao dia (CONLIN, 2001)

2.6.2- Naproxeno

O naproxeno (Figura 7) quimicamente denominado acido S-2-(6-metéxi-2-

naftil) propiénico é um potente anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE) que apresenta
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atividades analgésicas e antipiréticas. Contudo, sua administracdo por via oral
acarreta efeitos indesejaveis, especialmente em nivel gastrointestinal. Por
conseguinte, diferentes metodologias envolvendo a administracdo deste farmaco
vém sendo desenvolvidas com o intuito de contornar esse impasse (AMARAL,
1997).

Seu mecanismo de acdo se relaciona com inibicdo nao seletiva de uma
cascata enzimatica que se forma partir da ativacdo da enzima Fosfolipase A, em
resposta a diferentes estimulos, culminando na hidrélise dos fosfolipidios de
membrana. Uma vez hidrolisados, estes liberam acido araquidénico, que é um
substrato crucial para duas vias enzimaticas importantes: ciclo-oxigenase (COX) e
lipo-oxigenase (LOX). Pela via da COX é formada a prostaglandina (PG) H, que
estimulara a formacdo de novas prostaglandinas e tromboxano A, que s&o
mediadores da resposta inflamatéria. Ja pela via da LOX originara os leucotrienos e
lipoxinas (BATLOUNI, 2010).

Duas isoformas da enzima ciclo-oxigenase foram elucidadas em 1991,
sendo estas designadas por COX 1 e COX 2. A primeira € constitutiva, e exibe
intensa atividade citoprotetora da mucosa gastrica, sendo essencial para
manutencdo dos processos fisioldgicos normais do organismo, enquanto que a
segunda é induzida apenas nas inflamacdes. O efeito do Naproxeno sobre essas
duas vias acarreta a inibicho de prostaglandinas presentes na mucosa
gastrointestinal, contribuindo para o desenvolvimento de Ulcera gastrica e
sangramento (BATLOUNI, 2010).

O naproxeno € um po cristalino de cor branca que apresenta sabor amargo e
exibe pouco cheiro, sendo este comercializado enantiomericamente puro, tendo em
vista que o estereoisdbmero R acarreta hepatotoxicidade. (AMARAL, 1997).

A féormula molecular do naproxeno € Cyi4H1403 condizente com a massa
molecular correspondente a 230,3 g/mol. Em relacdo a suas caracteristicas fisico-
guimicas possui pk, de 4,2 a 25°C e exibe boa solubilidade em élcool, cloroférmio,
metanol, acetona e lipidios, sendo praticamente insolivel em agua. Em pH baixo
este composto se apresenta pouco soluvel, com coeficiente de particdo a pH 7 entre
1,4 e 1,8, conferindo ao naproxeno um carater lipofilico (PEREIRA, 2009 ; AMARAL,
1997).

A administracdo por via oral do naproxeno representa uma

biodisponibilidade de cerca de 90%, onde os picos plasmaticos sdo atingidos entre
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2-3 horas apods a ingestdo. Embora este composto também seja administrado pelas
vias cutanea e retal, os picos de administracdo sdo atingidos mais lentamente

guando comparados com a via oral (GOODMAN, 2012).

Figura 7: Férmula estrutural do Naproxeno (AMARAL,1997)
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A maior desvantagem atrelada ao uso do naproxeno pela via oral é a
irritacdo gastrointestinal provocada, que traz ao paciente um maior desconforto e
efeitos colaterais indesejaveis. Desta forma, novos estudos tém sido desenvolvidos
com o intuito de contornar estes problemas, visando uma forma de tornar a

administracdo deste farmaco mais coémoda e eficiente.

2.6.3- Cimetidina

A cimetidina (Figura 8) € um antagonista dos receptores H2 utilizado
frequentemente em situacées em que a inibicdo da secrecdo gastrica é benéfica,
como nos casos de Ulceras gastricas e duodenais. O mecanismo de acdo deste
farmaco se relaciona com a reducdo da pepsina, uma enzima proteolitica presente
no suco gastrico, além de competir pelo sitio ativo dos receptores de H2, impedindo
a ligacdo da histamina nas células parietais (JANTRATID et al., 2006).

A cimetidina ou N-ciano-N’-metil-N"-[2-([(5-metil-I-Himidazol-4-lil)-metil]-tio)-
etil]-guanidina € uma base fraca, levemente soluvel em &gua. Apresenta um
coeficiente de particdo etanol /agua (Log P) 2,5 em pH 9,2 e um pk, em torno de
6,80 e 6,93. Assim sendo, sua forma ionizada esta presente em partes no trato
gastrointestinal superior (JANTRATID et al., 2006).
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De acordo com a Farmacopeia Brasileira 52 Edi¢ao, a cimetidina apresenta-
se como um pé branco ou quase branco, soluvel em etanol e praticamente insoltvel
em cloreto de metileno e em éter etilico. A faixa de fusdo do farmaco esta
compreendida entre 139°C e144°C.

Figura 8: Férmula estrutural da cimetidina (HEGEDUS, GORGOG,1985)

_CH;,
HN—C =N
N NH—CH;

E categorizada como farmaco pertencente & Classe 3 da Classificacéo
Biofarmacéutica, (Tabela 1) exibindo portanto alta solubilidade, onde a relacéo
dose/solubilidade é de 133 (WAGH, PATEL, 2010) . Contudo a cimetidina apresenta
baixa permeabilidade ja que se trata de um farmaco hidrofilico, sendo este
transportado através das membranas plasmaticas pela via paracelular. Este Ultimo
fato contribui para que a permeacdao in vitro da cimetidina seja uma etapa limitante
para absorcdo (JANTRATID et al., 2006).

Tabela 1: Tabela de Classificacdo Biofamacéutica

Classe Solubilidade Permeabilidade
| Alta Alta

I1 Baixa Alta

I11 Alta Baixa

IV Baixa Baixa

2.6.4- Eritromicina

A eritromicina (Figura 9) é um antibiético macrolideo originado da cepa

Streptomyces erythreus, que contém em sua estrutura molecular um grande anel
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lactbnico de muitos membros (14 membros) ao qual se liga um ou mais agucares
desoOxi. Descoberta em 1952 por McGuire este farmaco mostrou-se extremamente
eficaz contra infec¢cdes causadas por cocos gram-positivos (GOODMAN, 1996;
SCHEINFELD et al, 2003; RESENDE, 2004).

O mecanismo de acao da eritromicina decorre de uma interferéncia na
sintese proteica dos microorganismos susceptiveis, através de uma ligacdo
irreversivel do farmaco a subunidade 50S dos ribossomos da bactéria, impedindo
que as reacoes de transpeptidase acontecam, inibindo consequentemente a sintese
proteica, impossibilitando o crescimento celular.

Em relacdo a atividade e seu espectro de acdo, a eritromicina pode ser
considerada bacteriostatica, embora seja observado que em altas concentracdes
esta possa ser bactericida contra microorganismos sensiveis. No que tange seu
espectro de acao, este antibiético é mais eficaz in vitro contra cocos gram-positivos e
bacilos, sendo ativo também contra alguns cocos gram-negativos, espiroquetas,
clamidias, riquétsias e micoplasmas (SCHEINFELD at al, 2003; SOTIRO, 2007,
GOODMAN, 2012).

Segundo a Farmacopeia Brasileira 5% Edicdo, a eritromicina € um po
cristalino, branco, praticamente insolivel em &gua e solivel em etanol, acetona e
cloroférmio. A temperatura de fusdo do farmaco esta entre 135°C a 138°C, onde se

observa decomposicdo do composto.

Figura 9: Férmula estrutural da Eritromicina (GOODMAN, 2012)

25



O antibiotico em questao pode ser encontrado como base livre ou na forma
de sal (estearato) ou ésteres (estolato e etilsuccinato), sendo que as duas ultimas
formas constituem formas latentes da eritromicina (SOTIRO, 2007). A eritromicina
base é inativada pelo acido gastrico presente no estbmago e por esta razdo deve ser
administrada na forma de comprimidos com revestimento entérico, que vao se
dissolver no duodeno (GOODMAN, 2012).

2.6.5 — Indometacina

A indometacina (Figura 10) € um anti-inflamatério pertencente a classe dos
nao esteroides, derivado do acido indoloacético. Introduzida no mercado no ano de
1963 este farmaco é indicado principalmente para o tratamento de artrite reumatoide
moderada a grave, dor aguda de ombro, osteoartrite, dentre outras patologias. Assim
como o Naproxeno, atua através da inibicdo da ciclo-oxigenase, diminuindo a
producdo das prostaglandinas que sdo mediadores de processos inflamatorios no
organismo (GOODMAN, 2012).

Figura 10: Férmula estrutural indometacina (Farmacopeia Brasileira 5% Ed)
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Quimicamente denominada como acido 1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-
1H-indol-3-acético e com a férmula quimica C19H16CINO,4, esta substancia apresenta-
se como um po cristalino branco ou amarelo e exibe polimorfismo. E praticamente
insoltvel em agua e pouco soluvel em etanol, cloroformio e éter etilico e a faixa de
fusdo compreendem temperaturas entre 158°C e 162°C (FARMACOPEIA
BRSILEIRA 5° Ed).
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3- OBJETIVOS

3.1- Objetivo Geral

Obter particulas de celulose (polimero natural biocompativel) modificada em
sua superficie com liquidos i6nicos e impregnadas com farmacos modelo para

obtencdo de um sistema matricial de liberagao controlada.

3.2- Objetivos especificos

- Preparar e caracterizar os carreadores baseados em celulose e
modificados com os liquidos iénicos utilizando as técnicas:
e Analise Termogravimétrica
e Difragcdo de Raios-X
e Analise Elementar CHN
e Espectroscopia na regido do infravermelho
e Ressonancia Magnética Nuclear em estado sélido

e Potencial zeta/ Dispersao de luz dinamica

- Incorporar farmacos idnicos nas matrizes

- Determinar o perfil de liberacdo controlada in vitro das moléculas
incorporadas nas matrizes funcionalizadas por meio da técnica de espectroscopia
UV-Vis.
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4- MATERIAIS E METODOS

4.1- MATERIAIS

N-metilimidazol e 3-cloropropiltrimetoxissilano foram adquiridos da Aldrich;
celulose microcristalina Microcel® MC-122 Blanver Ltda, Sdo Paulo, Brasil (tamanho
meédio de particula 100 mm, teor de umidade <3%, Mw ~ 36 kDa, numero n de
repeticdo de mondémero: n = 220) foi fornecida pela Blanver; cloroformio, acetona,
éter dietilico, diclorometano e hidroxido de sddio foram obtidos da Vetec; farmacos
utilizados: losartan, naproxeno, indometacina, cimetidina e eritromicina foram
fornecidos através da empresa Drogamed- Farmacia de Manipulacédo de Ouro Preto;
PBS (solucao tampao fosfato) pH 7,4 e SGF (fluido gastrico simulado) pH 3,0 foram
preparados conforme descrito na literatura (Marques, Loebenberg, & Almukainzi,
2011).

4.2- CARACTERIZACAO

Os materiais derivados da modificacdo quimica da celulose microcristalina
foram caracterizados por técnicas fisico-quimicas, a fim de evidenciar as alteracdes
na estrutura cristalina do polimero a partir da utilizacéo do liquido idnico.

As andlises realizadas compreendem a utilizagdo de técnicas
termogravimétricas, andlise elementar - CHN, espectroscopia na regido do
infravermelho, dispersao de luz dinamica (DLS) e potencial zeta, espectrometria de

ressonancia magnética nuclear, além da anéalise DRX.

4.2.1- Andlise Termogravimétrica

A analise termogravimétrica pode ser definida como um processo que
compreende a variagdo da massa da amostra em funcdo da temperatura. E um
processo continuo que envolve o aguecimento ou o resfriamento do material, a uma
velocidade pré-determinada, sendo que para sistemas poliméricos a operacdo mais

utilizada é a programacao de aquecimento. O resultado é expresso através de um
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grafico que correlaciona no eixo da abcissa a temperatura/tempo e na ordenada o
percentual de massa perdida ou ganhada (LUCAS et. al., 2001).

Quando submetidos a um tratamento térmico, os polimeros podem exibir
mudancas de comportamento, especialmente no que tange modificacdes em termos
estruturais, marcados principalmente por quebra de ligagdes quimicas das cadeias
principais e laterais, culminando em um ganho ou perda de massa em relagéo a
temperatura (LUCAS et. al., 2001).

A analise termogravimétrica foi realizada no Laboratério de Encapsulamento
Molecular do Departamento de Quimica da UFMG(LEMB/ Dg/ UFMG), utilizando um
equipamento Mettler Toledo - TgA / DSC1 Star.

4.2 .2- Analise Elementar - CHN

A técnica de andlise elementar é um procedimento que tem por finalidade
detectar os elementos quimicos presentes em uma substancia, assim como definir a
proporcdo entre esses elementos. Baseado no método de Pregl- Dumas, as
amostras sao sujeitas a combustdo e através dos gases desprendidos a partir da
decomposicao, torna-se possivel determinar a composicao percentual em massa
dos elementos.

A andlise elementar- CHN das amostras referentes ao material polimérico
modificado e a celulose microcristalina pura foram feitas em duplicatas utilizando um
analisador Perkin Elmer, Elementar Analyzer 2400 Series |l pelo Laboratério de
Encapsulamento Molecular do Departamento de Quimica da UFMG (LEMB/ Dg/
UFMG).

4.2.3- Espectroscopia na regido do infravermelho

Com o intuito de identificar fun¢des quimicas caracteristicas dos materiais de
partida e verificar comparativamente as altera¢cdes ocorridas nas moléculas apos o
processo de incorporacao do liquido iénico, a espectroscopia de absorgéo na regiao
do infravermelho foi realizada.
As amostras foram compactadas para obtencao de pastilhas de KBr. Os espectros
no infravermelho foram obtidos utilizando um equipamento Perkim Elmer FTIR BX,

na regiao entre 400 a 4000 cm™ a partir da vibragdo dos grupos funcionais quando
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estes absorvem energia. A andlise foi realizada no Laboratério de Encapsulamento
Molecular do Departamento de Quimica da UFMG (LEMB/ Dg/ UFMG).

4.2.4- DLS / Potencial Zeta

Disperséao de luz dinamica (DLS) e potencial zeta foram medidos usando um
equipamento Malvern Zetasizer Nano ZS. Prepararam-se amostras para DLS
sonicando-as durante 5 minutos utilizando uma sonda de ultra-sson Sonics Vibra
Cell. Para realizacdo da técnica utilizou-se os equipamentos do Laboratério de
Encapsulamento Molecular do Departamento de Quimica da UFMG (LEMB/ Dqg/
UFMG).

4.2.5- Ressonancia magnética nuclear em estado sélido

A andlise de ressonancia magnética nuclear em estado sélido - *C foi feita
pela Central Analitica do Instituto de Quimica da UFRGS utilizando um
espectrofotometro VNMRS Varian, 125,70 MHz com 12000 pulsos.

4.2 .6- Analise DRX

Para a andlise de DRX utilizou-se um difratbmetro de Raios-X Shimadzu
XRD-7000 com um tubo de cobre com velocidade de varredura 0.05 a 25graus/mim,
raio de 200 mm a 275 mm e poténcia de 3KW.

A técnica de Difracdo de Raios X € amplamente utilizada e extremamente
atil como ferramenta de andlise qualitativa de estruturas cristalinas e filmes em
multicamadas (TAVARES, 1997).

A analise foi realizada no Laboratorio de Encapsulamento Molecular do
Departamento de Quimica da UFMG (LEMB/ Dg/ UFMG).

4.2.7- Espectrofotometria UV-Vis

Para a construcdo das curvas de calibracdo e a quantificagdo do percentual
de liberacdo, utilizou-se um Espectrofotdometro UV-Visivel Evolution 60S- Thermo

Fisher presente no Laboratério de Liquidos 16nicos Suportados (SILTLAB) — UFOP.
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4.3- METODOLOGIA

4.3.1- Sintese do Liquido 16nico [(MeO)3Sipmim][Cl]

O processo de obtenc¢do do liquido ibnico foi realizado com base no trabalho
de Safari & Zarnegar (2013) onde a primeira etapa encontra-se representada no
esquema l.

A reacao de sintese se processou a partir de 34,1 mmol de N-metilimidazol
(2,7 mL) e de 34 mmol de 3-cloropropiltrimetoxissilano (6,2 mL) para a formacéo do
cloreto de 1 - (trimetoxissililpropil) - 3 — metilimidazolio. Assim sendo, em um baldo
de fundo redondo tri-tubulado sob atmosfera de argbnio foram adicionados os
reagentes supracitados nas proporcdes estabelecidas. A mistura reacional
permaneceu sob agitacdo vigorosa a 100 °C em um sistema de refluxo por 72 horas.
O produto resultante foi utilizado no passo seguinte sem qualquer purificacao
adicional.

Esquema 1: Sintese do Liquido 16nico

cl
cr
N
Y N Drefuo, 72 N7 i
— - _ Si(OCHy)s
(HsCO),Si

4.3.2- Funcionalizagdo da celulose microcristalina a partir do
[(MeO)s;Sipmim][CI]- (Celulose[(MeO);Sipmim][Cl])

No que tange a funcionalizacdo da celulose microcristalina (CMC), foram
adicionados em um baldo de fundo redondo 1,989 de CMC, que corresponde
aproximadamente 12,3 mmol de monémero de celulose, juntamente com o liquido
ibnico previamente obtido na etapa anterior.

A mistura reacional permaneceu sob agitacdo vigorosa por cerca de

sessenta minutos a 100°C. Decorrido este tempo, a mistura se transformou em um
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gel de alta viscosidade (gel i6nico) impedindo a agitacdo. Para contornar este
impasse tornou-se necessario inserir no sistema reacional um solvente para auxiliar
o movimento. Dada esta necessidade, o baldo de reacdo foi entdo retirado do
aguecimento sendo deixado em temperatura ambiente por cerca de 2 horas para
que o solvente fosse adicionado. Desta forma, 40 mL de diclorometano foram
adicionados com auxilio de uma seringa e a reacdo permaneceu por mais 72 horas
em uma temperatura de 90°C. ApOs este periodo, os solidos foram filtrados e
lavados com cloroférmio, acetona e éter dietilico respectivamente. O produto obtido
em questao permaneceu em estufa por 24 horas a 50 °C até a completa secagem.

O esquema 2 representa o processo de funcionalizagdo do polimero através

do liquido i6nico preparado na etapa anterior.

Esquema 2 : Processo de funcionaliza¢do da celulose

oM o 110 [(MeO),Sipmim][Cl] (Celulose[(MeO),Sipmimi[Cl])

4.3.3- Incorporacédo dos farmacos na matriz polimérica modificada - Preparacéao

dos dispositivos

- Metatese

Partindo do produto funcionalizado na etapa anterior (Celulose
[(MeO)3Sipmim][CI]) adicionou-se em um baldo de reacédo 1,5429 g deste produto,
juntamente com 138 mL de solucdo de NaOH (0,111 mol /L), sendo este material
mantido sob agitacdo constante por cerca de 2 horas. Decorrido o tempo de troca
ibnica, filtrou-se o produto sendo este lavado majoritariamente com 300 mL de
solucdo de NaOH (0,111 mol /L) e em seguida com cerca de 250 mL de 4gua. Apos

este procedimento, o produto foi seco em temperatura ambiente.
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- Incorporacgéo dos farmacos

Na sequéncia e seguindo as proporor¢cdes estabelecidas conforme
demonstra a Tabela 2 abaixo, os farmacos foram colocados em contato com uma
solucdo etandlica 99,8% juntamente com o produto oriundo da metatese, que
permaneceu sob agitacdo por 5 dias (120 horas). Utilizou-se um volume total de 25

ml de etanol para todas as reacoes.

Tabela 2: Valores referentes as reacdes de incorporacao dos farmacos na matriz de
celulose modificada

Farmacos Massa de farmaco / (g) | Matriz de celulose / (Q)
Naproxeno 0,9981 0,1820
Indometacina 1,6479 0,1869
Losartan 0,1834 0,1834
Eritromicina 1,7620 0,0966
Cimetidina 2,0000 0,1850

4.3.4- Experimentos de liberacdo controlada de farmacos

Dois diferentes meios bioldgicos foram simulados a fim de avaliar o perfil de
liberacdo controlada dos farmacos com base nas caracteristicas farmacodinamicas e
farmacocinéticas dos mesmos. Portanto, foram preparadas solu¢des tampéao fosfato
(pH 7,4) e solucdes fluido gastrico (pH 3,0) afim de reproduzir o pH fisiol6gico do
organismo e o pH acido do estdmago respectivamente.

Para os testes iniciais realizados com farmaco modelo (Losartan) foram
utilizados os dois meios biologicos propostos (PBS e FGS). Os dados obtidos para
este farmaco serviram de norteamento para delinear o perfil de liberagcdo dos
demais. Assim sendo para os insumos farmacéuticos ativos naproxeno, cimetidina,
eritromicina e indometacina os testes procederam somente em pH fisiologico (7,4).

Por conseguinte, os estudos de liberacdo in vitro foram realizados
respeitando a razdo de 1mg de farmaco adsorvido por mL de PBS (solugdo tampéao
fosfato) pH 7,4 ou SGF (fluido gastrico simulado) pH 3,0. O volume total do sistema

para todos os farmacos foi de 5 ml.
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A mistura foi mantida a (37 £ 1) ° C sob agitagdo magnética. Em intervalos
de tempo predeterminados, a mistura de liberacdo foi centrifugada a 3000 RPM
durante 5 minutos onde amostras de 0,5 mL foram retiradas para posteriormente
serem analisadas espectrofotomericamente. Apds cada nova retirada de aliquota do
sistema para analise, a mesma propor¢ao de meio fresco foi devidamente reposta.

As curvas de calibracdo foram tracadas mediante a uma varredura para
deteccdo do comprimento de onda maximo de cada farmaco, conforme demonstra a
tabela 3. O percentual de liberacdo foi obtido através de medicbes em

espectrofotometro UV-Visivel.

Tabela 3: Comprimento de onda maximo em nandmetros dos farmacos utilizados

FARMACO COMPRIMENTO DE ONDA MAXIMO
(nm)
Naproxeno 230
Indometacina 230
Losartan 241
Eritromicina 205
Cimetidina 220
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5- RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1- CARACTERIZACAO

5.1.1- Anélise Termogravimétrica
A figura 11 representa comparativamente as curvas termogravimétricas para
o cloreto de 1- (trimetoxissililpropil)-3-metilimidazélio- (MeO);Sipmim][Cl], celulose

microcristalina (CMC) e seu derivado (Celulose(MeQ)3;Sipmim][CI]).

Figura 11: Analise Termogravimétrica da celulose microcristalina e celulose
modificada utilizando liquido ibnico
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Com base na curva termogravimeétrica comparativa entre as matérias primas
e 0 produto decorrente da funcionalizacdo € possivel observar uma menor
estabilidade térmica para [Celulose(MeO)s;Sipmim][CI] em relacdo a celulose
microcristalina e ao liquido i6nico. Este fato esta intimamente ligado ao maior de
namero de ligacbes de hidrogénio apresentadas pela celulose microcristalina
guando comparada com o produto funcionalizado.

Analisando as curvas [Celulose(MeO)s;Sipmim][CI] e [(MeO)s;Sipmim][Cl]

infere-se que a primeira perda de peso pode estar intimamente ligada a dessorcao
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de &gua da matriz [Celulose(MeO);Sipmim][Cl] devido a caracteristica higroscépica
do liquido i6nico halogenado.

Uma maior decomposicdo também € visualizada em uma faixa estreita de
temperatura, entre 350 a 360 ° C para a amostra inicial de celulose microcristalina.
Em contrapartida, a celulose modificada exibe uma temperatura inicial mais baixa
para a decomposigdo, contudo fornece um alto rendimento de material carbonoso
nao volatil na pirdlise, indicado pelas massas residuais elevadas apos a etapa de
decomposicdo em comparacdo com a celulose pura. E possivel constatar através
destes dados, que a celulose microcristalina apresenta-se termodinamicamente mais
resistente que a modificada em virtude do maior niumero de ligagbes de hidrogénio
intra e intermolecular. O elevado numero de ligac6es de hidrogénio apresentados
pela celulose confere uma linearizacdo da molécula, possibilitando a formacao de
uma rede cristalina que necessita de uma quantidade mais elevada de energia para
ser rompida (KABIR, et. al., 2013). E vélido ainda ressaltar que o processo de
degradacdo da celulose envolve processos de despolimerizacdo das cadeias,
desidratacdo e decomposicdo das unidades glicosidicas que fazem parte da
constituicdo molecular do polimero (SILVERIO et. al., 2013).

A partir da analise térmica também foi possivel determinar o grau de
funcionalizagdo da celulose microcristalina. Entre 200-600 °C observa-se uma perda
de 50% do peso para o [(MeO)3;Sipmim][Cl] puro, permanecendo no final apenas o
residuo inerte de SiO2. Neste mesmo intervalo de temperatura observa-se que se
para [Celulose(MeQ)s;Sipmim][Cl]) cerca de 61% do peso € perdido indicando 76%

m/m de funcionalizacéo.
5.1.2- Técnica de Analise Elementar- CHN
A andlise elementar dos elementos Carbono(C), Hidrogénio (H) e Nitrogénio

(N) realizada em duplicata para o material [Celulose(MeO)3;Sipmim][CI] modificado e

para a celulose microcristalina pura encontra-se representada na Tabela 4.
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Tabela 4: Resultados de andlise elementar para o material polimérico funcionalizado

com liquido idnico em duplicata

CMC Material Funcionalizado

Elemento/Massa 2,22 2,10 3,50 3,50
C 41,63 41,68 33,19 33,49

H 6,14 5,96 6,60 6,45

N 0,23 0,22 6,99 7,10

Com base nos resultados € possivel observar a presencga de nitrogénio nas
amostras de celulose modificada. A partir da deteccdo deste elemento é possivel
inferir que houve a funcionalizacdo do polimero, uma vez que o anel imidazdlio
presente na molecula de liquido i6nico possui dois atomos de nitrogénio e a
molécula de celulose ndo possui N em sua estrutura molecular.

Para dectar a porcentagem de funcionalizacdo e a quantidade exata de
liquido i6nico incoporado na matriz tornou-se necessario realizar a conversdo dos
valores de teor obtido para cada elemento para mol.

Assim sendo ao calcular o valor em massa para cada elemento,
encontrou-se: C: 1,1670 mg ; H: 0,2283 mg e para N: 0,2465 mg. A partir destes
valores e seguindo a equacao abaixo que correlaciona a quantidade de massa para
cada elemento e a massa molar obtiveram-se os valores em mol para os elementos
presentes nas amostras modificadas a saber: para o carbono encontrou-se 0,10 mol,

para o hidrogénio 0,23 mol e para o nitrogénio um valor igual a 0,02 mol.

Quantidade do elemento em mol = Massa encontrada para o elemento

Massa molar

Sabendo que cada molécula de liquido ibnico possui em sua estrutura um
anel imidazélio com dois atomos de nitrogénio é possivel inferir que em 3,50 g de
amostra estao presentes 0,01 mol de liquido ibnico. Normalizando estes valores para
1 g, obteve-se um valor de 2,9 mmol, que significa que em 1g de amostra tem-se

2,9 mmol de liquido idnico incoporado.
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Levando ainda em consideracdo a massa molar do liquido iénico, que
corresponde a 280,82 g/mol, tornou-se possivel expressar o resultado obtido em
termos de porcentagem m/m. Multiplicando o valor em mmol encontrado (2,9 mmol)
pela massa molar do LI, obteve-se uma relacdo de 0,81g de liquido idnico
incorporado em 1g de material. Portanto, de acordo com a analise de CHN, o
contetdo de liquido i6nico incorporado a matriz de celulose foi de 2,9 mmol por
grama de material ou 81% m/m de funcionalizacao.

Os dados de funcionalizacdo encontrados pela técnica de analise elementar
estdo semelhantes com aqueles encontrados pela técnica termogravimétrica,
evidenciando, portanto que a celulose microcristalina apresentou um alto grau de

funcionalizacdo quando reagida com o liquido idnico.

5.1.3- Espectroscopia no Infravermelho (V)

A Figura 12 demonstra a analise de espectroscopia na regido do
infravermelho para a celulose microcristalina (CMC), [(MeO)s;Sipmim][CIl]) e
[Celulose(MeO)s;Sipmim][CI]). De forma comparativa, observa-se pela construcao
dos espectros de 1V que modificagbes ocorreram nas bandas de absorcéo.

Analisando os espectro no infravermelho referente a [(MeO)3Sipmim][ClI]
mostrados na Figura 12 e sua correlacdo na Tabela 4, observa-se que as bandas

de absorcdo em 1078 cm™ e 1084 cm™ podem estar associados ao

estiramento v CO e a deformacdo 5 OH da celulose. Observa-se ainda que as

bandas referentes ao estiramento vCH de grupos metilénicos e metilas presentes na
molécula de celulose em 2902 cm™ encontram-se presentes no espectro de

[Celulose(MeO);Sipmim][CI] comprovando portanto a presenca da matriz celulésica.
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Figura 12: Espectros comparativos no infravermelho para CMC, [(MeO)3Sipmim][CI])
e [Celulose(MeO)s;Sipmim][Cl]).
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Comparando as bandas referentes aos estiramentos das ligacbes C=C,
C=N, -N=C CI pertencentes ao liquido idnico com o produto
[Celulose(MeO)s;Sipmim][Cl]) representadas por 1634 cm™, 1570 cm™, 2096 cm™
respectivamente, nota-se que as bandas de absorcdo encontram-se visivelmente
sobrepostas nos dois espectros, indicando que o processo de incorporacdo do
liquido ibnico na matriz de celulose tornou-se efetiva.

Somado a este fato também é possivel visualizar que as bandas das
unidades silano em 1462 cm™, 822 cm™ e 776 cm™ diminuiram e os dois ultimos
sofreram um deslocamento hipsocrdmico de 66 e 62 unidades respectivamente.
Estas alteragbes de sinal indicam claramente uma modificagdo quimica nesta parte
da molécula de que é responsavel pela formacédo de uma nova ligacdo covalente

entre a celulose microcristalina e o liquido iénico.
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Tabela 5: Atribuicdo das bandas de abosr¢cdo no infravermelho para CMC,

[(MeO)3Sipmim][Cl]) e [Celulose(MeO)3;Sipmim][ClI]).

Atribuicdo cmc [Celulose(MeO)sSipmim][CI])
Numero de onda
(cm™)

Lo 3368 3400

L cH 2902 2904

H>O absor¢éo 1654

Sctiz 1438

ScHa, Voo 1373

Lc-0, OoH 1166

Lco 1060 1025

6CH2 896

6CH2 896

6C-OH 670 660

[(MeO)sSipmim][Cl]) [Celulose(MeO);Sipmim][Cl])

Atribuicdo Numero de onda

(cm™)
VoneC 3148 3154
Vc=c-H 3086
ven 2946
Uch3 2841
U=, CI 2096 2092
LV c=c,V c=n 1634 1636
Vc=c, Vc=N 1570 1550
U CH3.0-Si 1462 1462
Ve 1184 Coberto por bandas MCC
L si-0 1078 Coberto por bandas MCC
902 902
916 922
L si.o-c 822 756
776 714
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5.1.4- Andlise de Ressonancia Magnética Nuclear em fase Soélida

Os espectros de RMN de 3C do estado sélido foram obtidos por um
espectrofotometro VNMRS Varian, 125,70 MHz com 12000 varreduras. Os espectros
em questdo também foram obtidos a partir da técnica de CP/ MAS, que utiliza
polarizacdo cruzada com rotagdo no angulo magico com o intuito de aumentar os
sinais de nucleos que possuem baixa razdo giromagnética.

Os sinais de carbono inerentes a celulose do dispositivo de liberacéo
controlada estdo representados como letras mailsculas e o0s sinais de
[(MeO)sSipmim][CI]) encontram-se representados como numeros na mesma
Figural3. Os espectros para [(MeO)s;Sipmim][Cl]) e [Celulose(MeO)s;Sipmim][Cl]) e

seus sinais de correlacao 13C estdo representados respectivamente na Figura 14

Figura 13: Dispositivo de liberagdo formado a partir do Liquido 16nico e Celulose
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Todos os sinais de carbono presentes na molécula do liquido iénico
apareceram no CPMAS RMN 13C. E possivel identificar uma regi&o tipica para os
sinais de carbono oriundos da celulose que se alarga consideravelmente, onde o0s
sinais se fundem em uma larga faixa. Este comportamento realgca um alto grau de
fase amorfa apresentada pela matriz de celulose ap6s a incoporacdo do liquido
idnico. O baixo grau de cristalinidade pode também ser observado na analise de
DRX apresentada posteriormente (Figura 15).
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Figura 14: CPMAS / RMN 13C sobreposto para liquido iénico [(MeO)s;Sipmim][Cl]) e
[Celulose(MeO)3;Sipmim][Cl]).
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Os sinais atribuidos para [Celulose(MeO)3Sipmim][CI]) sdo: RMN H (400
MHz, CDC13) 5 H: H1- 3,78 s (3H); H2- 8,62 s (1H); H3 - 7,34 s (1H); H4 - 7,38 s
(1H); H5 - 4,09 t (2H, JHe-H5 = 14 Hz); H6 - 1,86 quint. (2H, JH5-H6 = 14 Hz, JH7-H6 =
16 Hz); H7 - 0,53 m (2H); H8 - 3,23 s (9H). RMN 13C (100 MHz, CDC13) &5 C: C1-
36.89; C2-137.17; C3- 123.38; C4- 124.82; C5- 52,77; C6- 24.61; C7-9.92; C8-
50.10.

Picos tipicos de CMC nos padrdes **CNMR e DRX podem ser verificados
em (Park, Baker, Himmel, Parilla, & Johnson, 2010).

5.1.5- DRX (Difragao de Raios X)

Os difratogramas sobrepostos para CMC e [Celulose(MeOQ);Sipmim][Cl]
sdo mostrados na Figura 15. indices de Miller dos correspondentes planos

cristalograficos sdo representados imediatamente acima dos picos.
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Figura  15: Padrédo  de DRX  para celulose  microcristalina e
[Celulose(MeO);Sipmim][Cl])

Com base nos difratogramas acima € possivel depreender que o processo
de funcionalizacdo da celulose mudou drasticamente sua estrutura cristalina
promovendo a quebra das ligacdes de hidrogénio das unidades D-glicose. O indice
de cristalinidade da celulose (IC) foi calculado pelo método DRX peak height descrito
por (Park et al., 2010) e (Segal, Creely, Martin, & Conrad, 1959) em seu trabalho.

Seguindo a Equacéo 6: onde lpp2 e Iav S80 as intensidades maximas (u.a) do
sinal DRX para o plano cristalino (002) a 2 6 = 22,5 e para a reflexdo amorfaa 26 =

18,6 respectivamente.

Ic =127l 10094 Equacdo 6

002

Desta forma, para a celulose microcristalina utilizada neste trabalho o IC
calculado com base na equacdo 6 acima representou 90,2% e 67,1% para

[Celulose(MeO)s;Sipmim][Cl]. Estes valores evidenciam um baixo grau de
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cristalinidade para a matriz polimérica modificada quando comparada com a celulose

pura.

5.2- RESULTADOS DE INCORPORACAO

A tabela 6 evidencia a incorporacdo dos farmacos na matriz de celulose
modificada com liquido i6nico [Celulose(MeO);Sipmim][Cl].

O material [Celulose(MeO);Sipmim][ClI]] foi utilizado eficientemente como
matriz adsorvente, embora a porcentagem de incorporagcdo na matriz variasse de
acordo com o farmaco. Este aspecto esta intimamente ligado a estrutura molecular
de cada farmaco interferindo, portanto no percentual de incorporacéo. Assim sendo,
observa-se que para farmacos como a eritromicina, que exibe grupos volumosos em
sua estrutura, hd uma inefetividade da ligacdo do farmaco com o dispositivo, em
decorréncia do efeito estérico provocado pelos grupamentos. Este fato culmina em
uma menor porcentagem de impregnacdo, como demonstra os dados para a
eritromicina em comparacdo com 0s demais.

Para os demais farmacos, com exce¢do do Naproxeno todos apresentaram
um ganho de massa expressivo, com destague para a Indometacina que adquiriu

um ganho de 87%.

Tabela 6: Resultados de incorporacao - Ganho relativo de massa obtido nas reacdes

de incorporagao na matriz de celulose modificada

) Matriz de Farmaco Farmaco Massa Ganho Matriz
Farmacos (9) Incorporado | Total (g) de (mol/ g)
Celulose(g) ©) Massa %
Celulose (9)
+

Farmaco
Indometacina 0,1869 1,6479 1,3693 1,5562 87,9% 2,05
Naproxeno 0,1820 0,9981 | 0,0888 0,2708 | 32,7% 0,21
Eritromicina 0,0966 1,7620 0,2584 0,3550 72, 7% 0,36
Cimetidina 0,1850 1,1908 0,6268 0,8118 77,2% 1,34
Losartan 0,1834 2,0000 0,8529 1,0363 82,3% 0,99

*Losartan protonado foi usado para experimentos de adsor¢cdo em vez do comercial

Losartanato de potassio.
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5.2.1 - Disperséo Dinamica de Luz (DLS) / Potencial Zeta

O potencial Zeta da matéria prima (celulose microcristalina), da celulose
modificada, juntamente com o0s insumos farmacéuticos utilizados para o
desenvolvimento dos dipositivos de liberacdo controlada se encontram

representados na Tabela 7.

Tabela 7: Analise do potencial zeta da celulose modificada, dos insumos

farmacéuticos ativos e dos farmacos puros.

AMOSTRA ¢ POTENCIAL (mV)
CMC 21.7+2.35
[Celulose (MeO);Sipmim][Cl]) 21.2 + 3.60
[Celulose (MeO)s;Sipmim][Losartan] 25.7 £ 3.67
[Celulose(MeO)s;Sipmim][Eritromicina] -18.2 £0.37
[Celulose(MeO);Sipmim][Naproxeno] 18.2+£1.03
[Celulose(MeO)s;Sipmim][Cimetidina] -22.1+£1.36
[Celulose(MeO)sSipmim][Indometacina] -25.5+£2.69
Eritromicina -72.4+1.81
Naproxeno -22.7 £8.53
Cimetidina -16.9 + 0.88
Indometacina -31.1+£1.48
Losartan -25.7 £ 3.67

Uma correlacao linear entre 0 potencial zeta para

[Celulose(MeO)s;Sipmim][Cl] incorporada com cada farmaco(Tabela 7) e a razao
entre a massa de farmaco mmol / massa do dispositivo em porcentagem pode ser

observada no grafico em sequéncia (Figura 16 ).
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Figura 16: Correlacdo entre o potencial Zeta do Dispositivo versus a quantidade

molar do farmaco relativa carregada
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De acordo com a Figura 16 € possivel observar que quanto maior a
porcentagem de incorporagédo do farmaco no dispositivo menor é o potencial zeta
encontrado.

A Unica excecao foi observada para Losartan, que devido a sua baixa
solubilidade fez com que o dispositivo [Celulose(MeO);Sipmim][Cl] ndo incorporasse
apenas Losartan, mas também uma quantidade de farmaco que néo foi solubilizado
durante a etapa de metatese. Assim, a correlacdo Zeta Vs farmaco mmol carga /
massa do dispositivo em porcentagem nao foi bem ajustada na regressao linear para
este farmaco. Excluindo o ponto para Losartan, um ajuste linear resultou a equacéao:

y =-(4,16 £ 0,35) - (0,25 = 0,02) x com um coeficiente de regressdo de R = 0,99.
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5.3-CARACTERIZACAO DOS DISPOSITIVOS DE LIBERACAO BASEADOS NOS
FARMACOS

Os dispositivos de Liberacdo controlada baseados nos farmacos também
foram caracterizados. Para caracterizacdo dos produtos foram usadas as técnicas
de Analise Térmica (Tg) e espectroscopia na regidao do infravermelho.

5.3.1- Analise Termogravimétrica

5.3.1.1- Eritromicina

A partir dos dados obtidos pela Tg é possivel verificar o comportamento
obtido pelo dispositivo [Celulose(MeO)s;Sipmim][Eritromicina] em funcdo da
temperatura. Na Figura 17 observa-se a curva que correlaciona as perdas de massa
em funcdo da temperatura (°C) para a celulose microcristalina, celulose modificada
com o liquido iénico, o farmaco Eritromicina puro e o dispositivo de liberacao.

Através desta analise comparativa é possivel inferir que a degradacéo
térmica apresentada pelo farmaco Eritromicina se inicia em aproximadamente 160°C
com uma perda de massa correspondente a 2%, indicando possivelmente uma
perda de agua presente no material.

Para o dispositivo de liberacdo baseado em Eritromicina € possivel observar
duas perdas iniciais subsequentes, representadas por uma inflexdo em 100°C para a
primeira perda em massa, representando 5%. A segunda perda € mais expressiva
em comparacao com a primeira, sendo que esta se encontra compreendida entre a
faixa de 270°C indicando uma perda em massa de 13%. A partir desta temperatura
h& uma perda consideravel de massa na faixa de 350°C, indicando perda de 75%
em massa. ApOs esta queda, outro platd de decréscimo em massa € estabelecido
novamente em 520 °C, obtendo uma perda de 98% que permanece constante até
aproximadamente 660°C. Para o farmaco, a degradagdo encontra-se na faixa de

320°C e 550°C respectivamente, representando 65% e 98% de perda em massa.
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Figura 17: Curva termogravimétrica comparativa da celulose, celulose modificada

usando liquido iénico, IFA e o dispositivo de liberacdo baseado em eritromicina.
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Os resultados obtidos evidenciam, portanto que para o dispositivo as duas
primeiras perdas podem estar associadas a dessorcdo de agua da matriz e a
presenca do liquido idnico halogenado. Nota-se também uma menor estabilidade
térmica para o dispositivo quando se compara com o farmaco puro e a celulose

microcristalina.

5.3.1.2- Naproxeno

A figura 18 demonstra o perfil termogravimétrico tracado para o dispositivo
[Celulose(MeO)s;Sipmim][Naproxeno] em comparacdo com a matriz e o farmaco puro
impregnado.

E possivel inferir através da curva para [Celulose(MeO)sSipmim][Naproxeno]
que a primeira degradacao térmica provocada esta compreendida na faixa de 190°C
com uma perda de 10% do valor em massa. A segunda perda encontra-se em uma
faixa de temperatura mais elevada (350°C), correspondendo a um valor de 20%.

7

Uma queda brusca da porcentagem em massa é acompanhada por uma
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estabilizacdo da temperatura em 360 °C, representando uma perda efetiva de 91%
em relagdo & massa inicial. Por fim é possivel observar também um ganho de massa

final em torno de 600°C para [Celulose(MeO)3;Sipmim][Naproxena].

Figura 18: Curva termogravimétrica comparativa da celulose, celulose modificada
usando liquido iénico, IFA e o dispositivo de liberacdo baseado em naproxeno.
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Para o farmaco puro a curva de Tg indica que este é termodinamicamente
estavel até 300°C e a decomposicdo térmica ocorre em duas etapas. Uma
degradacdo térmica pontual na faixa de 170°C representa uma perda minima de
10% em massa Naproxeno para a primeira curvatura e uma perda final de
praticamente 95% em 280°C. Este ultimo ponto marca o processo de degradacéo do
farmaco, alcancando praticamente 100% de perda de massa em uma Unica etapa. O
perfil apresentado para o farmaco esta em consonancia com os dados apresentados
na literatura para o Naproxeno, visto que para a molécula pura a temperatura de
decomposicéo inicial é de 170°C.

Assim sendo, quando se compara o dispositivo de liberacdo com o farmaco
puro € possivel verificar o notavel aumento de estabilidade para o naproxeno

guando este se encontra incorporado & matriz polimérica modificada.
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5.3.1.3- Cimetidina

A figura 19 representa a curva de Tg para o farmaco cimetidina e seu
respectivo dispositivo de liberagao.

Observa-se através do grafico em questdo que para o dispositivo, uma
ligeira perda de massa € visualizada logo no inicio do aquecimento, representando
10% do total em uma temperatura de 100°C. Em sequéncia, uma degradacao
térmica na faixa de 250°C- 300°C pode ser observada, resultando em uma perda de
40%. A partir deste ponto h4 um declinio consideravel, resultando em uma
estabilidade alcancada em 650°C com uma perda final de aproximadamente 80%
em massa. Ja para o farmaco puro, perdas com o aumento da temperatura séo

observadas especialmente na faixa de 250°C a 350°C.

Figura 19: Curva termogravimétrica comparativa da celulose, celulose modificada

usando liquido i6nico, IFA e o dispositivo de liberacdo baseado em cimetidina.
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O perfil exibido remonta uma menor estabilidade térmica para o dispositivo
baseado em cimetidina quando comparado com o farmaco em questdo e com as

matérias primas.
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5.3.1.4- Indometacina

Com base na curva termogravimétrica tracada para o Farmaco Indometacina
e seu dispositivo de liberacao € possivel inferir através de uma analise comparativa que
praticamente o0 mesmo padrdo de degradacdo térmica foi encontrada para o farmaco
puro e seu respectivo dispositivo, salvo alguns pontos na curva. E possivel observar
que em 320°C ha uma perda expressiva de massa para ambos, sendo que para a
Indometacina uma perda referente a 73% e para
(Celulose(MeO);Sipmim][Indometacina] um valor de 65%. Observa-se também que ao
atingir 500°C ha uma nova perda de massa representando praticamente 100% de

degradacéo, que é efetivamente atingida em 600°C para ambos.

Figura 20: Curva termogravimétrica comparativa da celulose, celulose modificada

usando liquido iénico, IFA e o dispositivo de liberacdo baseado em indometacina.
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A semelhante estabilidade térmica observada para o farmaco puro e para o
seu respectivo dispositivo pode ser explicada pelo teor consideravel de farmaco
adsorvido na matriz, conforme demostrado na Tabela 5. A impregnacéo do farmaco

na matriz representou um ganho em massa de 89%, conferindo, portanto, um
aumento de estabilidade para o dispositivo.
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5.3.1.5- Losartan

O grafico abaixo (Figura 21) representa as curvas termogravimétricas
tracadas para o Losartan e para o dispositivo de liberacdo baseado no farmaco em
questéao.

Observa-se para o farmaco puro o perfil de degradacao térmica compreende
apenas uma etapa. Um declinio na curva € visualizado em torno de 310°C
representando uma perda de aproximadamente 50% do valor total em massa. Para
o dispositivo [Celulose(MeO)sSipmim][Losartan] a perda inicial de massa é
observada em 210°C, representada por uma perda pontual de aproximadamente
8%. A partir deste ponto um novo declinio € observado culminando em uma perda

total de massa em 600°C.

Figura 21: Curva termogravimétrica comparativa da celulose, celulose modificada

usando liquido i6nico, IFA e o dispositivo de liberacdo baseado em losartan.
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O perfil apresentado para [Celulose(MeO)s;Sipmim][Losartan] indica
claramente que devido a reduzida solubilidade do Losartan na matriz polimérica
modificada, este dispositivo apresenta partes do farmaco que ndo conseguiu ser
solubilizado. Portanto este fato implica em uma taxa de degradacdo total do

dispositivo em temperaturas mais elevadas (600°C).
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5.3.2- Anélise por Espectroscopia no Infravermelho (1V)

Espectros comparativos foram tracados para cada um dos farmacos

utilizados para o desenvolvimento dos dispositivos de liberacéo controlada.
5.3.2.1- Eritromicina

A figura 22 abaixo mostra a correlacdo existente entre as bandas de
absorcdo na regido do infravermelho para o Farmaco Eritromicina e seu respectivo
dispositivo de liberacdo. As principais atribuicbes das bandas de absorgéo
representadas na Figura 22 estdo evidenciadas na tabela 8 conforme apresentado
na sequéncia.
Figura 22: Espectros comparativos no infravermelho para celulose, celulose

modificada com Liquido 16nico, IFA e dispositivo de liberacdo baseado em

eritromicina.
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Tabela 8: Atribuicdo das bandas de absorcao para CMC, Eritromicina e o dispositivo

de liberacéo.
Atribuico Eritromicina [Celulose(MeO);Sipmim][Eritromicina]
Ndmero de onda
(cm™)
VoK 3514
3448
L cH 2928
VC=0 cetona 1736 1734
VOO éster 1750 1750
OcHz-cHa 1378
Atribuico CMC [Celulose(MeO);Sipmim][Eritromicina]
Ndmero de onda
(cm™)
LoH 3368 3400
L cH 2902 2904
H,O absorcéo 1654 1654
Ocrz 1438 1430
Octz, Leoo- 1373 1374
c-0, Oon 1166 1114
Lco 1060 1060
Scon 670 670
Ochz 896 898

De acordo com o0s sinais demostrados na tabela 8 para
[Celulose(MeO)s;Sipmim][Eritromicina] € possivel detectar que bandas de absorcao

caracteristicas do farmaco Eritromicina estdo presentes. Estas bandas
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compreendem especialmente o estiramento v COO de éster em 1750 cm™ e

estiramento v C=0 de cetonaem 1734 cm™.

Outro aspecto relevante € que todas as bandas de absorcéo referentes a
celulose microcristalina encontram-se em correlagcdo com as bandas encontradas
para [Celulose(MeO)s;Sipmim][Eritromicina] evidenciando, portanto, que o dispositivo
de liberacdo apresenta a estrutura polimérica.

As bandas referentes ao liquido idbnico encontraram-se sobrepostas pelos

sinais referentes a celulose microcristalina, impedindo, portanto sua deteccao.

5.3.2.2- Cimetidina

A figura 23 abaixo mostra a correlacdo existente entre as bandas de
absorcdo na regido do infravermelho para o Farmaco Cimetidina e seu respectivo
dispositivo de liberacdo. As principais atribuicbes das bandas de absorcgéo
representadas na Figura 23 estdo evidenciadas na tabela 9 conforme apresentado

na sequéncia.
Figura 23: Espectros comparativos no infravermelho para celulose, celulose

modificada com Liquido 16nico, IFA e dispositivo de liberacdo baseado em

cimetidina.
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Tabela 9: Atribuicéo das bandas de absorcao para CMC, [(MeO)3;Sipmim],Cimetidina

e o dispositivo de liberacéo.

[Celulose(MeO);Sipmim][Cimetidina]

Atribuicéo Cimetidina

Ndmero de onda

(cm™)
UNH 3278 3273
UsH 2848 2848
Le=N 2166 2166
L C=N 1418 1418
[Celulose(MeQO);Sipmim][Cimetidina]

Atribuicao cme

Numero de onda

(cm™)

VoH 3368 3320
L cH 2902
H.0 absor¢éo 1654
Ochz 1438 1432
OcHz: Veoo- 1373 1374
c-0; Oon 1166 1182
Vco 1060 1066
Sco 670 670
Octez 896

(MeO);Sipmim][CI]
V.N=C 3154 3162

O espectro da Cimetidina na regiao do infravermelho representado na Figura
23 apresenta o perfil tipico esperado para o farmaco em questdo. E observado
bandas caracteristicas de estiramento vC=N em 2166 cm™, estiramento v N-H em
3278 cm™, além de estiramentos referente & v S-H em 2848 cm™ e vC=N em 1418

cm™. Através de uma analise comparativa entre o farmaco e o produto
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Celulose(MeO)s;Sipmim][ Cimetidina] é possivel inferir que as bandas de absorcao
apresentaram correlacao direta com as exibidas pelo farmaco puro.

Além disso, é notdério destacar que para o dispositivo observa-se também a
presenca de bandas correspondentes a celulose microcristalina e ao liquido iénico.
E possivel visualizar um deslocamento de 48 unidades para da banda
correspondente ao estiramento vpoy da celulose, fato este que pode ser justificado
pela presenca de hidroxilas primarias que sao passiveis de modificacao.

A banda caracteristica correspondente ao liquido ibnico representado pelo
estiramento v N=C em 3154 cm™ nd&o foi encoberta pelas bandas oriundas da
celulose como nos demais farmacos, sendo possivel sua identificacdo. Estes fatos
colaboram para a caracterizacdo do dispositivo de liberacdo, tendo em vista que
apresenta efetividade das ligacées covalentes estabelecidas entre o liquido iénico e

o polimero e as interacdes eletrostaticas com o farmaco.

5.3.2.3- Naproxeno

A figura 24 mostra a correlacdo existente entre as bandas de absorgcéo na
regido do infravermelho para o Farmaco Naproxeno e seu respectivo dispositivo de
liberacdo. As principais atribuicbes das bandas de absorcéo representadas na
Figura 24 estdo evidenciadas na tabela 10 conforme apresentado na sequéncia.

O perfil observado nos espectros referentes ao farmaco puro e ao dispositivo
de liberacdo é tipico para o Naproxeno, sendo que as principais bandas séao
referentes aos sinais em 1264 cm™ atribuida ao estiramento da ligagdo O-CH3; e ao
sinal em 1578 cm™ atribuida ao estiramento pertencente aos anéis aromaticos
presentes na molécula. Além disso, somente uma banda correspondente ao
estiramento da ligagdo C-O foi encontrada para [Celulose(MeO)s;Sipmim][Naproxeno]

com um deslocamento hipsocrémico de 22 unidades.
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Figura 24: Espectros comparativos no infravermelho para celulose, celulose
modificada com Liquido Iénico, IFA e dispositivo de liberacdo baseado em

naproxeno.
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No que tange os sinais apresentados pelo dispositivo baseado em
Naproxeno em relacdo & celulose microcristalina é possivel observar um padréo
muito semelhante entre as bandas. Este fato culmina na evidéncia de que a matriz
polimérica encontra-se presente nos dispositivos de forma geral. As bandas
referentes ao liquido iGnico encontram-se encobertas pelas bandas da celulose,
especialmente o estiramento caracteristico da ligacdo .N=C em 3154 cm™.
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Tabela 10: Atribuicdo das bandas de absor¢cao para CMC, Naproxeno e o dispositivo

de liberacéo.
[Celulose(MeO);Sipmim][Naproxeno]
Atribuicdo Naproxeno
Ndmero de onda

(cm™)
VoH 3200 3350
Uangis Condensados 1578 1542
Lco 1418

1396 1374
U O-CH: éter aromético 1264 1270

[Celulose(MeO);Sipmim][Naproxeno]
Atribuicdo cme
Numero de onda

(cm™)
LoH 3368 3368
L cH 2902 2902
H20 absorgéo 1654 1654
Och2 1438 1432
OcHa, Veoo- 1373 1374
c-0, Oon 1166 1164
Lco 1060 1060
Bcon 670 670
Och2 896 896

5.3.2.4- Indometacina

A figura 25 mostra a correlagao existente entre as bandas de absorgéo na
regido do infravermelho para o Farmaco Naproxeno e seu respectivo dispositivo de
liberacdo. As principais atribuicbes das bandas de absorcédo representadas na
Figura 25 estdo evidenciadas na tabela 11 conforme apresentado na sequéncia.
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Figura 25: Espectros comparativos no infravermelho para celulose, celulose
modificada com Liquido Ibénico, IFA e dispositivo de liberacdo baseado em

indometacina.
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Através de uma analise comparativa entre 0s espectros de absor¢cdo na
regido do infravermelho para o farmaco Indometacina pura e seu respectivo
dispositivo de liberacdo € notério destacar que praticamente nenhuma alteracédo de
sinal ocorreu. Bandas de absorcao caracteristicas, como o estiramento da ligacao O-
H de acidos carboxilicos estdo presentes em 2928 cm™, assim como estiramentos
pertencentes as ligacbes O-CHgz de éter aromético e C-Cl em 1234 cm™ e 752 cm™
respectivamente.

Sendo a Indometacina o farmaco que exibiu a maior porcentagem de
impregnacao é possivel inferir que esta caracteristica esta intimamente ligada ao
perfil apresentado pelo espectro de absorcao de
[Celulose(MeO)sSipmim][Indometacina] uma vez que 0S espectros que
correlacionam o farmaco puro e o dispositivo sdo idénticos, comprovando portanto a

porcentagem elevada de farmaco impregnado como demostrado na Tabela 6.
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Tabela 11: AtribuicAo das bandas de absor¢cdo para CMC, Indometacina e o

dispositivo de liberagéo.

[Celulose(MeO)sSipmim][Indometacina]

Indometacina

Atrbuigao Ndmero de onda

(em™)
U OH Acido Carboxilico 2928 2928
L N-C=0 1692 1692
LC=C aromatico 1588 1588
LCO Acido carboxilico 1396 1396
U O-CHséter aromatico 1234 1234
vC-Cl 752 752

[Celulose(MeO);Sipmim][Indometacina]
Atribuicdo cme
Numero de onda

(cm™)
VoH 3368 3372
L cH 2902
H.0 absorgéo 1654
Och2 1438
Octz, Leoo- 1373 1360
c-0, Oon 1166
Lco 1060 1068
Scon 670 658
Och2 896 880

5.3.2.5- Losartan

A figura 26 abaixo mostra a correlacdo existente entre as bandas de
absorcdo na regido do infravermelho para o farmaco Naproxeno e seu respectivo
dispositivo de liberacdo. As principais atribuicbes das bandas de absorcéo
representadas na Figura 26 estdo evidenciadas na tabela 12 conforme apresentado

na sequéncia.
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Figura 26: Espectros comparativos no infravermelho para celulose, celulose

modificada com Liquido I6nico, IFA e dispositivo de liberacdo baseado em losartan.

Celulose

[Celulose(MeO),Sipmim][Cl]

Losartan

[Celulose(MeO),Sipmim][Losartan]

5000 2000 3000 2000 1000 D
Numero de onda (cm™)

Os espectros comparativos entre Losartan e o seu dispositivo de liberagéo
configuram notoéria semelhanca, especialmente no que se refere as bandas tipicas
deste farmaco. Em 1580 cm™ é possivel observar uma deformacao angular do plano
e um estiramento da ligacdo C-N caracteristico do Losartan, assim como é exibido
para[Celulose(MeO)s;Sipmim][Losartan] em 1470 cm™ um deslocamento batocromico
de 10 unidades referente ao estiramento da ligacdo C=N e em 764 cm™ um
deslocamento semelhante de 2 unidades para a ligacdo C-ClI.

Em relacdo ao perfil exibido pelas bandas referentes a celulose
microcristalina em comparagao com aqueles apresentados pelo dispositivo, observa-
se que algumas bandas sofreram modificacbes e outras ndo puderam ser
visualizadas. Este fato relaciona-se com a baixa solubilidade do Losartan, visto que
o dispositivo ndo demonstrou possuir quantidades consideraveis do farmaco, ja que
boa parte do Losartan nédo conseguiu ser solubilizado eficientemente no processo de

metatese.
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Tabela 12: Atribuicdo das bandas de absorcéo para CMC, Losartan e o dispositivo

de liberacéo.
[Celulose(MeO)sSipmim][Losartan]
Atribuicdo Losartan
Ndmero de onda

(cm™)
L NH 3190 2928
U CH anel aromatico 2932 2926
vd c.c 1578 1580
LC=N 1460 1470
L C=C aromatico 1424 1436
v 0O cN 1258 1264
UAnel aromético 840 838
vC-Cl 762 764

[Celulose(MeO)sSipmim][Losartan]
Atribuicdo ceme
Numero de onda

(cm™)
VoH 3368 3370
L cH 2902
H-O absorgéao 1654 1654
Och2 1438
OcHa, Veoo- 1373 1360
c-0, Oon 1166
Lco 1060
Bco 670 690
Och2 896
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5.4- RESULTADOS DE LIBERACAO CONTROLADA

Com o intuito de verificar o potencial do sistema matricial como carreador de
farmacos realizaram-se estudos cinéticos de liberacdo controlada para os IFA -
indometacina, eritromicina, cimetidina, naproxeno e losartan. O perfil de liberacao
tracado para cada farmaco seguiu as mesmas condicbes experimentais que 0O

farmaco modelo: Losartan.

5.4.1- Perfil de Liberagao Controlada: Losartan

Sendo o Losartan o farmaco modelo escolhido para os testes iniciais in vitro,
foram testados dois meios biologicos distintos, a fim de avaliar os perfis de liberacéo
controlada e observar o comportamento do sistema matricial frente a mudanca
significativa de pH. Portanto para os testes envolvendo este farmaco foram
preparadas solucfes tampéo fosfato (PBS) pH 7,4 e solucbes simulando o fluido
gastrico (SFG) em pH 3,0 com o intuito de reproduzir o pH fisiolégico e o estomacal
respectivamente.

Com base nos resultados obtidos a partir dos experimentos realizados com o
Losartan, tracaram-se novas estratégias para a realizacao dos testes com os demais
farmacos.

A Figura 27 demostra o perfil cinético de liberacdo do Losartan. E possivel
constatar através do grafico que para os testes envolvendo pH 7,4 atingiu-se uma
porcentagem de liberacdo maxima (c.a) de 75% ap6s 450 minutos. Em
contrapartida, em pH 3,0 a liberacdo méaxima atingida representou (c.a) 85% apos
300 minutos. Embora uma maior porcentagem do farmaco tenha sido liberada em
pH 3,0, o tempo de liberacdo obtido foi inferior ao encontrado em pH 7,4,
evidenciando, portanto, que o melhor perfil cinético in vitro de liberacdo para o
Losartan compreende o pH fisiolégico.

Um ajuste matematico também foi tracado para ambas as curvas de
liberacdo controlada, conforme explicitado na figura 27. Para o SGF um ajuste de
y = 16,41x ~ 0,28 com um r® = 0,99 foi obtido enquanto que para o PBS a equacéo
gue melhor se ajusta aos pontos experimentais foi y = 63,69 In (0,51 In (X)) com um
r* =0,99.
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Uma linearizacdo de ambas as curvas forneceu uma equac¢ado como: log
(tempo) Vs log (Liberagéo cumulativa). Assim para pH 7,4:y = (-0,95 + 0,07) + (0,34
+ 0,04) x; com um R2 = 0,98 e para pH 3,0: y = (-0,89 = 0,07) + (0,34 £ 0,04) x; com
um R2=0,98.

Modelando ambas as curvas de acordo com o modelo de Korsmeyer -
Peppas, representado pela equacgao abaixo € possivel determinar o valor de n como:
0,338 + 0,037 para liberacdo em PBS e 0,343 + 0,037 para SGF.

M,
— = at"
(00)

Onde Mt / M= = liberagdo cumulativa e n = expoente de difusdo para
dispositivos de polimeros com diferentes formas geométricas.

E valido ressaltar que de acordo com (Ritger & Peppas, 1987) o valor de n <
0,30 significa uma distribuicdo de tamanho multimodal de particulas.

Neste caso, para uma difusdo Fickiana, um tempo médio de difusdo para o
sistema deve ser considerado, enquanto que a aceleracdo da parte inicial da curva
de liberacéo é o resultado de particulas menores que o tamanho médio. Associado a
este fato, particulas maiores que o tamanho médio causa o retardamento do
transporte em periodos longos, influenciando o perfil de liberacdo do farmaco no
meio.

A partir do valor de n calculado para os testes de liberacdo em questao é
possivel verificar que praticamente o mesmo valor foi encontrado para ambos os
meios de afundamento, o que pode ser explicado, pois a mesma amostra foi usada
para ambos os testes, diferindo apenas nas condi¢cdes dependentes do pH.

Mesmo assim, extrapolando as duas curvas (PBS e SGF) para t~, ou seja, 0
tempo necessario para atingir o equilibrio de liberacdo cumulativa, € possivel obter
um valor de t = 12621 minutos para PBS e t = 593 minutos para SGF.

A enorme lacuna entre os valores para PBS e liberacdo de SGF t~ pode ser
explicada pela possibilidade de hidrolise do limite entre [(MeO)s;Sipmim][CIl] e CMC
Si-O durante os testes de afundamento. Considerando esta hipotese, a liberacdo de
Losartan no meio ndo é controlada apenas pelo expoente difusional n obtido pela

equacao acima descrita, mas também a partir da taxa de reacdo de hidrolise usando
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um meio &cido como catalisador. Assim, a matriz [Celulose(MeOQ);Sipmim][CI]-
Farmaco pode ser considerada um dispositivo de administracdo de farmacos

dependente do pH elevado.

Figura 27: Perfil de liberacdo controlada em pH 7,4 e pH 3,0 para o farmaco

Losartan.
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Uma vez reconhecendo a caracteristica exibida pela matriz em sofrer
hidrélise da ligacéo Si-O responsavel pela ancoragem do liquido i6nico no polimero,
constatou-se que sendo esta matriz um dispositivo dependente de pH elevado, os
testes de liberacdo controlada para os demais farmacos deveriam ser feitos
impreterivelmente no pH 7,4.

Desta forma, os testes realizados para os farmacos, eritromicina, naproxeno,
cimetidina e eritromicina procederam conforme a constatacdo anterior baseada nos
experimentos referentes ao perfil exibido pela liberagdo do farmaco modelo:

Losartan.
5.4.2- Perfil de Liberagédo Controlada para os demais farmacos
A figura 28 representa o perfil cinético de liberacdo controlada obtida para os

farmacos: naproxeno, cimetidina, indometacina e eritromicina. A mesma metodologia
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e condicBes experimentais empregadas para o farmaco modelo losartan foi seguida
para os testes envolvendo os demais farmacos.

Dada a possibilidade da matriz ser sensivel a pH acido e conhecendo as
propriedades farmacocinéticas e farmacodinamica dos principios ativos, os testes

foram executados em pH 7,4 em um tempo total superior a seis dias.

Figura 28: Perfil cinético de liberacdo controlada para os farmacos naproxeno,

indometacina, cimetidina e eritromicina em pH 7,4.
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E possivel inferir através do grafico que em um periodo total de liberacdo
igual a 8640 minutos, cada farmaco exibiu uma porcentagem de liberacdo, embora
alguns deles possuissem perfis bastante semelhante, como é o caso da Eritromicina
e da Indometacina. Estes fatos podem estar intimamente ligados a porcentagem de
incorporacao de cada farmaco na matriz ou estar relacionados com o potencial zeta
encontrado para cada dispositivo, uma vez que ja foi observada uma relacéo direta
entre a porcentagem de incorporacdo do farmaco com a diminuicdo do potencial
zeta.

Observa-se que para os farmacos Indometacina e Eritromicina a
porcentagem de liberagcdo maxima atingida foi de 90,0% e 85,0% respectivamente. E
notorio destacar que estes foram os dispositivos que liberaram uma maior
porcentagem de farmaco no meio representando, portanto, as melhores cinéticas de

liberacao.
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Embora o percentual de impregnacéo da eritromicina tenha representado um
ganho de massa de apenas 32% (Tabela 6), o perfil de liberac&o pode ser justificado
pelo fato de que a elevada estabilidade das cargas, demostrado pelos valores de
potencial zeta do dispositivo contribuiram para uma melhor distribuicdo de particulas
no meio.

Os resultados de adsorgcéo e o ganho de massa expressivo correspondente
a impregnacao da Indometacina na matriz polimérica modificada, evidenciados na
Tabela 6 estdo em consonancia com o perfil de liberac&o exibido pela indometacina.
Somando a este fato, as andlises de espectroscopia na regido do infravermelho para
a matriz [Celulose(MeO);Sipmim][Indometacina] demonstra claramente as bandas
de absorcao do farmaco praticamente inalteradas quando comparada com o farmaco
puro.

Para o farmaco naproxeno, a porcentagem méaxima de liberacdo encontrada
foi de 59,0% embora acretida-se que, de acordo com o perfil de liberagéo
encontrado se a reacéo de liberacdo perdurasse por um maior periodo de tempo o
farmaco continuaria sendo liberado de forma continua no meio.

J& para o dispositivo baseado em cimetidina, os resultados encontrados
demonstram que apenas 19,5% do farmaco foi liberado no meio. Acredita-se que a
pequena porcentagem liberada esta relacionada com a caracteristica fisico-quimica
da molécula, ao passo que, apesar de ser uma molécula hidrofilica, a cimetidina nédo
apresenta boa permeabilidade.

Um ajuste matematico também foi tracado para cada farmaco deste estudo e
uma linearizagdo das curvas forneceu uma equacao linear y = ax + b. Desta forma,
observou-se que duas curvas puderam ser obtidas para cada dispositivo, sendo que
a primeira reta demonstra a regido do (“burst effect”) e outra reta indica a liberacéo
mais lenta do farmaco no meio.

Para o estudo das cinéticas de liberacdo foram utilizadas as equacdes que
representam a liberacdo continua e mais lenta do farmaco no meio, tendo em vista
que esta € a etapa crucial para a manutengdo do principio ativo em concentracdes
desejadas e constantes. Portanto, para o farmaco naproxeno a equacao encontrada
foi y=1,2315 x + 0,0606 com r2 = 0,99; para a cimetidina y= 13,4802 x + 7,30914
E™5 com r2 = 0,98; para eritromicina a equacgéao foi y= 44,1337 x + 0,0048 com r? =
0,99; para indometacina y= 38,4976 x + 0,00596 com r2 = 0,99
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De acordo com as equacdes obtidas através da linearizacdo foi possivel
detectar o modelo matematico que melhor se aplica para os dispositivos quando o
perfil cinético de liberacdo envolve uma equacéo linear.

Com execcao do losartan, todos os demais farmacos apresentaram uma
equacao linear e, portanto o modelo de liberacdo que se adequa a este tipo de caso
€ o de Siepmann e Peppas, evidenciado pela equacao abaixo:

Mt—K t + b
M_O

oo

Neste modelo, o fendmeno de liberacdo imediata (“burst effect”) é
frequentemente observado. De acordo com o gréfico (Figura 28) que correlaciona a
liberacdo para os diferentes dispositivos é possivel visualizar o “burst effect”
especialmente nos primeiros minutos de reacdo. Nota-se também que pequenas
variacdes no tempo implicam em uma liberacéo rapida e continua do principio ativo

no meio.
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6- CONCLUSAO

Com base nos dados obtidos através deste trabalho constata-se que como se
trata de um estudo inovador e de carater inventivo os resultados encontrados séo de
grande relevancia.

O polimero funcionalizado a partir da celulose microcristalina e do liquido
ibnico silanizado usados como matéria-prima foi obtido e totalmente caracterizado.
Através do processo de funcionalizacéo, utilizando o liquido idnico para alterar a
carga liquida da celulose em um material polimérico catibnico, 0 mesmo
[(MeO)s;Sipmim][CI] foi responsavel ndo sé pela funcionalizagdo, mas também pelo
inchamento da celulose. Um aumento de cerca 81% m / m ou equivalente a uma
guantidade de 2,9 mmol / g [(MeO);Sipmim][Cl] indica uma celulose com um elevado
grau de funcionalizacao.

A alta cristalinidade do CMC foi quebrada pela forte interacdo entre grupos
hidroxil celulésicos e anel de imidazdlio carregado do liquido ibnico. O material foi
totalmente caracterizado e a reducdo da cristalinidade foi comprovada pela
determinacao do indice de cristalinidade usando anélise de DRX.

A ligacao covalente Si-O estabelecida entre a celulose e [(MeO)3Sipmim][Cl]
mostrou-se dependente do pH quando os materiais impregnados com o farmaco
modelo (Losartan) foram submetidos as reacfes de liberacdo nos diferentes meios
bioldgicos simulados.

A constatacdo da caracteristica dependente do pH da ligacdo Si — O foi
observada quando comparou-se o t~ para PBS e SFG, onde o tempo necessario
para atingir o equilibrio de liberacdo apresentou um valor bastante elevado para o
teste envolvendo pH 7,4 (t = 12621 min) quando comparado com o0s resultados
obtidos em pH 3,0 (t = 593 mim). Em outras palavras, o losartan foi liberado mais
rapidamente em SGF do que em PBS, embora tivesse quase 0 mesmo expoente de
difusdo n, determinado pelo modelo de Korsmeyer-Peppas. Esta dependéncia de pH
pode ser uma chave valiosa para obter dispositivos mais eficientes para a IFA
dessorvida em diferentes locais ao fazer testes in vivo.

A partir dos testes realizados para o losartan foi possivel preparar um
material de sorcdo eficiente para os demais farmacos (naproxeno, cimetidina,
eritromicina e indometacina) e submeté-los a condi¢cdes favoraveis de reacao.

Portanto como a ligagdo Si-O apresentou hidrolise em meio acido, todas as demais
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reacOes de liberacdo controlada foram realizadas em pH 7,4 (pH fisiolégico)
apresentando porcentagens de liberacdo que variaram de 20% até 90%.

De acordo com os testes cinéticos de liberacao foi possivel depreender que
os dispositivos baseados em Indometacina e Eritromicina foram aqueles que
liberaram uma maior porcetagem do farmaco no meio representando as melhores
cinéticas de liberacdo. Estes resultados séo significativos do ponto de vista cinético e
realcam que o processo de incorporacdo destes farmacos na matriz foi efetivo.

O processo de funcionalizacdo da celulose em apenas uma etapa usando a
mesma molécula para modificar a superficie do polimero e o processo de
impregnacao de diferentes farmacos com mecanismos de acado distintos abre uma
grande variedade de oportunidades tecnoldgicas, especialmente nas areas que
envolvem a Quimica e a Farmacia.

Como visto, para se obter um dispositivo de liberacdo controlada eficiente é
interesante que o grau de incoporacao do farmaco na matriz e o de funcionalizagédo
do polimero sejam elevados. Espera-se, portanto que estudos futuros envolvendo
novas variacdes na superficie da celulose sejam desenvolvidos a fim de obter
resultados ainda mais significativos.

No que tange os processos de liberacdo controlada in vitro almeja-se que
este estudo possa ser o norte para delinear trabalhos in vivo que até o presente

momento ndo foram realizados por nenhum grupo de pesquisa.
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