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RESUMO

FABRICIO, G. S. Estudo de Matrizes Nanocompdsitas Poliméricas para
liberagdo Modificada do Anti-inflamatorio N&o Esteroidal Piroxicam. Monografia
(Graduagédo) — Faculdade de Ceilandia, Universidade de Brasilia, Brasilia, 2014.

Os nanocompdsitos do tipo siloxano-poliéter apresentam excelentes propriedades
para um sistema de liberacdo de farmacos como: agradavel estética,
biocompatibilidade e capacidade de bioadeséo a pele. Sua juncdo com polimeros
hidrofilicos poderia melhorar a capacidade do ajuste da liberacdo de principios
ativos. O objetivo deste trabalho foi desenvolver filmes formados pela mistura do
nanocompésito de siloxano-polipropileno(6xido) SIL-PPO com os polimeros
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e bis-acrilamida (BIS), incorporados com o
principio ativo Piroxicam, visando aplicacdo como sistema de liberacdo prolongada
para administracdo transdérmica. Um sistema como esse pode potencializar os
resultados do tratamento, diminuir o nimero de dosagens e aumentar o intervalo
entre cada administracdo durante o tratamento, o que proporcionaria maior conforto
ao paciente e maior possibilidade de adesdo ao tratamento. Para o estudo foram
preparadas duas séries contendo o precursor hibrido de SIL-PPO e variando os
polimero HPMC e BIS, incorporadas do principio ativo Piroxicam (PRX). Para
caracterizacdo das amostras foram utilizadas as técnicas de espectroscopia ha
regido do Infravermelho (FTIR), difracdo de Raio X (DRX) e andlises de Raio X a
baixo angulo (SAXS). Para o estudo da liberacdo do principio ativo in vitro, foi
utilizada a técnica de espectrofotometria Ultravioleta Visivel (UV-Vis). As amostras
foram denominadas, segundo a composicdo e quantidade do polimero hidrofilico,
em PPO-BIS e PPO-HPMC. Os resultados mostraram que a solubilidade e o perfil
de liberacédo do Piroxicam dependem da composicdo do nanocompdsito obtido. Para
amostras PPO-HPMC observou-se um aumento da taxa de liberacdo do farmaco
com a fracdo de HPMC na composicao.

Palavras-chaves: Liberacdo modificada. Nanocompositos. Poli(propilenoéxido).
Hidroxipropilmetilcelulose. Bis-acrilamida.



ABSTRACT

FABRICIO, G.S. Study of nanocomposite polymer matrices for modified release
of non steroidal anti-inflammatory piroxicam. monograph (graduation) - Ceilandia
College, University of Brasilia, Brasilia, 2014.

Nanocomposites of siloxane-polyether type have excellent properties for a drug
delivery system as: pleasing aesthetics, biocompatibility and bioadhesion capacity
skin. Its junction with hydrophilic polymers could improve the ability of adjusting the
release of active ingredients. The objective of this study was to develop films formed
by mixing the siloxane-polypropylene(oxide) nanocomposite SIL-PPO with
hydroxypropyl methylcellulose polymers (HPMC) and bis-acrylamide (BIS),
incorporated with the active ingredient piroxicam, aiming application as delivery
system prolonged for transdermal administration. Such a system can enhance the
results of treatment, decrease the number of doses and increase the interval
between each administration during treatment, which would provide greater comfort
for patients and more likely to adhere to treatment. For the study were prepared two
series containing the hybrid precursor of SIL-PPO and varying HPMC and BIS
polymer incorporated the active ingredient Piroxicam (PRX). To characterize the
samples we used the Infrared spectroscopy techniques in the region (FTIR), X-ray
diffraction (XRD) analysis and X-ray small angle (SAXS). To study the release of the
active principle in vitro, we used the spectrophotometric technique Ultraviolet Visible
(UV-Vis). The samples were named according to the composition and amount of the
hydrophilic polymer in PPO-PPO-BIS and HPMC. The results showed that solubility
and the release profile of piroxicam depend on the composition of the nanocomposite
obtained. For PPO HPMC samples showed an increase in drug release rate with the
fraction of HPMC in the composition.

Keywords: Modified Release. Nanocomposites. Polypropylene(oxide).
Hydroxypropylmethylcellulose. Bis-acrylamide.
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1. INTRODUCAO

Segundo a FARMACOPEIA BRASILEIRA (2010), forma farmacéutica pode
ser definida pelo estado final com o qual o medicamento se apresenta apds todo o
processo de producéo estar acabado. Podendo conter em sua formulagéo a adicéo
ou nao de excipientes, que facilitem sua utilizagdo e a obtencéo do efeito terapéutico
desejado. As formas farmacéuticas sédo formuladas com caracteristicas apropriadas
a uma determinada via de administracéo, ou seja, adequadas ao local do organismo
por meio do qual o medicamento sera administrado, e quanto a forma de liberacdo
do principio ativo, podem ser classificadas em dois grupos: as formas
farmacéuticas de liberacdo convencional e as formas farmacéuticas de
liberagdo modificada.

As formas farmacéuticas de liberagcdo convencional sdo aquelas em que o
principio ativo sofre liberacdo imediata, sendo rapidamente absorvido ap0s sua
administracao (Figura 01). Estas formas apresentam algumas limita¢gdes, tais como:
impossibilidade de manter constante a concentracdo do principio ativo nos locais de
acao e para principios ativos com tempo de meia-vida bioldgica curta (que sé&o
rapidamente eliminados do organismo), a necessidade de doses frequentes para
manter as concentracfes plasmaticas no estado de equilibrio e dentro da faixa
terapéutica (AULTON, 2005).

As formas farmacéuticas de liberacdo modificada sdo aquelas que possuem
uma formulacéo especial e/ou método de fabricacdo, que permite ajustar o perfil de
liberacdo do principio ativo, controlando, retardando ou prolongando a liberacéo
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). Segundo o Food and Drug Administration
(FDA, 2002), as Formas Farmacéuticas de Liberacdo Modificada envolve dois
grupos: sistemas de liberacéo retardada e sistemas de liberacdo prolongada, ambos
promovem a liberacdo gradual do principio ativo, mantendo a concentracao
plasmatica em niveis terapéuticos por um periodo de tempo prolongado.

A liberacéo retardada do principio ativo € aguela que impede o principio ativo
de ser liberado imediatamente, apos sua administracdo. Como exemplo classico,
temos as formulacdes gastro-resistentes, que protegem o principio ativo do suco
gastrico durante a absor¢éo. Conforme observado na Figura 01, a liberacdo de acéo

prolongada é aquela que permite a reducao na frequéncia de dosagens (FDA, 2002).
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Zona de toxicidade

Zona
terapéutica

Dose Unica ou dupla —d— Ar50 controlada (curva ideal)

= = = = Ard0 prolongada —&8— Forma refard ou preparago entérica
- ACA0 repetida

Figura 01. llustracdo dos diferentes perfis plasmaticos em relacdo ao sistema terapéutico
administrado (Fonte: adaptado de VEIGA, 1998). (1) dose Unica, (2) dose dupla e (3) acdo repetida,
formas de liberacdo convencional. (4) acdo controlada, (5) acdo prolongada e (6) forma retard ou
preparacao entérica, formas de liberacdo modificada.

Nas formas de liberacdo convencional, representadas nas curvas 1, 2 e 3,
pode-se observar o rapido aparecimento de um pico plasméatico e seu decaimento
em curto periodo de tempo, demonstrando rapida absorcdo do principio ativo e uma
rapida eliminacdo do mesmo, permanecendo por um curto periodo de tempo no
organismo (VEIGA, 1988; ANSEL et al., 2000)

Nas formas de liberacdo modificada, observa-se nas curvas 4 e 5 o rapido
aparecimento do pico plasmatico, que se mantém constante durante um longo
periodo de tempo, aumentando o tempo de acdo do principio ativo no organismo. Ja
na curva 6, tem-se a liberacdo retardada, que demonstra o aparecimento tardio do
pico plasmatico, intencionalmente para o efeito terapéutico desejado (VEIGA, 1988;
AIACHE, 1992; ANSEL et al., 2000).

Como demonstrado acima as vantagens inerentes aos dispositivos de
liberacdo modificada sdo a possibilidade de manutencdo da concentracdo do
principio ativo em niveis terapéuticos eficazes por um longo periodo de tempo, neste
caso, aumentando o intervalo entre as administracdes do principio ativo, como

também uma acdo terapéutica local diminuindo a toxicidade. Obtendo como
14



resultados um maior conforto ao paciente e maior possibilidade de adesdo ao
tratamento (FIGUEIREDO et al., 2008).

Atualmente as pesquisas farmacéuticas concentram esforcos no
desenvolvimento de novas plataformas de tecnologia que visem uma liberagéo
modificada do principio ativo. Assim se destacam na literatura 0s sistemas
nanoestruturados de liberacdo que podem direcionar o principio ativo para o local de
acdo, aumentar a biodisponibilidade e prolongar a liberacdo do principio ativo
(TIWARI et al., 2012; CARVALHO et al., 2014).

1.1 Sistemas nanoestruturados para liberacdo modificada de principios ativos

Os sistemas nanoestruturados para liberacdo modificada de principios ativos
sdo aqueles que utilizam em sua fabricacdo e desenho de dispositivos,
nanomateriais, nos quais pelo menos um componente do material possui dimensdes
nanométricas que variam geralmente de 1 a 100 nm (FAHNING E LOBAO, 2011).

Os materiais na escala hanométrica podem apresentar propriedades quimicas,
fisico-quimicas diferentes daquelas apresentadas em escalas maiores e podem
incrementar as caracteristicas dos perfis de liberacdo de principios ativos, aumentar
a biodisponibilidade e diminuir os efeitos colaterais indesejados (ROSSI-
BERGMANN, 2008). Entre os sistemas de liberacdo nanoestruturados, séo citados
aqui alguns de grande destaque nas pesquisas: 0s lipossomas, as nanoparticulas
oxidas e as nanoparticulas poliméricas e ainda, como foco deste trabalho, os
nanocompésitos poliméricos como uma nova abordagem na liberacdo modificada de

principio ativo.

1.1.1 Lipossomas

Os lipossomas séo vesiculas esféricas artificiais de tamanho variavel (20 nm
a varios microbmetros de diametro) que podem ser produzidas com fosfolipidios
naturais e colesterol (BANGHAM, 1961). Os lipossomas sdo biocompativeis, pois
apresentam a capacidade de fundir com células liberando o principio ativo. Como
principal vantagem, os lipossomas apresentam ainda a possibilidade de carrear

farmacos lipofilicos ou hidrofilicos. Os farmacos hidrossoltveis ficam encapsulados

15



no interior da cavidade lipossomal enquanto que os farmacos lipossolUveis sao
incorporados na bicamada lipidica. (ROSSI-BERGMANN, 2008).

hidrossolivel
Farmaco

lipossoldvel

Figura 02. Esquema ilustrativo de um corte transversal de um lipossoma, que contém farmacos
hidrossoltveis na cavidade aquosa interna e farmacos lipossollveis incorporados na bicamada
lipidica. (Fonte: adaptado de PIMENTEL et al., 2007)

1.1.2 Nanoparticulas 6xidas

As nanoparticulas 6xidas sédo particulas solidas, geralmente compostas por
oxidos metalicos assim como se observa na Figura 03, no qual podem ser
funcionalizados para um melhor direcionamento do principio ativo ao tecido-alvo
prevenindo efeitos colaterais (LAVAN et al., 2003). Exemplos desse tipo de sistema
sdo anticorpos que se ligam exclusivamente a células cancerigenas e podem ser
acoplados a superficie das nanoparticulas para administracdo endovenosa. Outros
trabalhos descrevem a utilizacdo de nanoparticulas magnéticas com principios
ativos ancorados a sua superficie, que através da aplicacdo de um campo
magnético externo sao levadas sobre o local desejado, liberando o principio ativo
(LACAVA, 2006). A vantagem de um sistema como esse, € que ele permite
direcionar a liberacdo do principio ativo, proporcionando um tratamento focalizado e
intenso sobre as células patolégicas poupando células saudaveis, com reducdo dos
efeitos colaterais do tratamento (ROSSI-BERGMANN, 2008).

16



Figura 03. Nanoparticulas de ouro ou silica funcionalizadas. (Fonte: Adaptado de CUNHA et al.,
2010)

1.1.3 Nanopatrticulas poliméricas

As nanoparticulas poliméricas s&o sistemas carreadores constituidos de
polimero, apresentando diametro na ordem de nanémetros (cerca de 10 a 1000 nm).
O principio ativo pode ficar agregado, encapsulado ou adsorvido as particulas, e
dependendo do método de preparacdo, pode-se obter nanoesferas ou nanocapsulas
(Figura 04) (SCHAFFAZICK et al., 2002). As nanoesferas podem ser definidas como
sistemas nanoparticulados de carater matricial, constituidas por uma rede
polimérica, enquanto que as nanocapsulas sdo formadas por um involucro
polimérico disposto ao redor de um nucleo oleoso (SCHAFFAZICK et al., 2003).
Neste sistema o principio ativo é liberado gradualmente da particula por erosédo ou
difusdo. As vantagens obtidas sdo pelo baixo custo dos polimeros, sua maior
estabilidade e durabilidade, o que pode facilitar a estocagem a temperatura
ambiente e aumentar o tempo de prateleira do medicamento (ROSSI-BERGMANN,
2008).

Nanocapsulas Manoesferas
Parede Matriz
polimérica © 0 &) poliméri
o o o
Niicleo 0.0
olecso 2
Farmaco a) b) c) d) armaco

Figura 04. Esquema ilustrativo de nanocépsulas e nanoesferas poliméricas: a) farmaco dissolvido no
nucleo oleoso das nanocapsulas; b) farmaco adsorvido a parede polimérica das nanocapsulas; c)
farmaco retido na matriz polimérica das nanoesferas; d) farmaco adsorvido ou disperso
molecularmente na matriz polimérica das nanoesferas (Fonte: SCHAFFAZICK et al., 2003).

17



1.1.4 Nanocompositos organico-inorganicos

Compdsitos séo sistemas obtidos pela mistura de dois ou mais componentes
(PATTERSON et al.,, 1989), quando um dos componentes ou a estruturacéo
resultante da mistura possui dimensGes nanomeétricas, define nanocompdsitos
(ESTEVES et al., 2004). Os Nanocompdsitos organico-inorganicos sdo materiais
formados pela combinacdo de polimeros organicos e compostos inorganicos. As
fases organicas e inorgéanicas se adicionam formando um material com propriedades
diferenciadas daquelas dos compostos de partida, enquanto a cadeia polimérica
contribui com propriedades fisicas ou quimicas especificas, tais como propriedades
Opticas, elétricas, reatividade quimica ou bioquimica, a parte inorganica contribui
com 0 aumento da resisténcia mecanica e térmica (REKONDO et al., 2006).

Dentre os materiais hibridos, podemos obter os nanocompdsitos poliméricos
do tipo siloxano-poliéter, que sdo formados pela condensacédo de um alcodxido de
silicio modificado podendo estar ligado a uma cadeia do polimero poli(propileno
oxido) (PPO) ou do polimero poli (6xido de etileno) (POE). Os dominios de siloxano
representam a fase inorganica, atuando como pontos de reticulacdo das cadeias
poliméricas do poliéter, que representam a fase orgéanica, dando origem a uma rede
tridimensional de estrutura reticulada (JUDEINSTEIN et al., 1994).

A incorporacdo de principios ativos nestas matrizes hibridas pode levar a
formacdo de diferentes interacdes com a matriz (Figura 05). Os possiveis sitios de
interacdo nos hibridos siloxano-poliéter sdo: (I) oxigénios da carbonila da
extremidade da cadeia polimérica, (II) oxigénios da funcdo do tipo éter da cadeia
polimérica e (lll) agrupamentos silanois remanescentes da hidrolise (CHAKER,
2004).

Estudos recentes envolvendo nanocompdsitos poliméricos do tipo siloxano-
poliéter, vém demonstrando propriedades altamente atraentes para um sistema de
liberacdo de principios ativos na pele. Estes materiais podem formar matrizes com
elevada transparéncia, resisténcia mecéanica e flexibilidade (Figura 06)
(JUDEINSTEIN et al., 1994; BERMUDEZ et al., 1999; CHIAVACCI et al., 2003).
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Figura 05. Representacéo da formula molecular do hibrido siloxano-poliéter e seus diferentes sitios
de interagdo: (I) uréia, (ll) oxigénio tipo éter e (lll) silanois remanescentes do processo de
condensacdo. (CHAKER, 2004; MOLINA, 2010)

Figura 06. Principais caracteristicas dos hibridos siloxano-polieters transparéncia (a), flexibilidade (b)
e a estrutura reticulada (c). (CHAKER, 2004; MOLINA, 2010)

Souza e colaboradores apresentaram que 0S nanocompositos siloxano-
poliéter possuem boa biocompatibilidade e curto tempo de secagem na formacgéao
dos filmes. Quanto a bioadeséo (capacidade de se manter aderido a pele) teve seus
resultados comparados aos produtos comerciais, que formam filme sobre a pele:
New Skin ®,

apresentando excelente resultado em relagdo aos mesmos. Analisado a Taxa de

Band-Aid ® Liquid Bandage (bandagem liquida), entre outros,
Transmissdo de vapor de agua (WVTR), os autores demonstraram que devido as
propriedades semi-oclusivas os filmes poderiam ser utilizados como protetores da
pele lesionada (SOUZA et al, 2013).

Outro estudo que tinha como objetivo o desenvolvimento e caracterizacdo de
filmes formados a partir de solugBes poliméricas para a entrega de principios ativos
na pele, 14 polimeros foram avaliados. Os critérios considerados importantes para
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as formulacdes resultantes foram: o tempo de secagem, a atracdo cosmética, a
aderéncia, a integridade na pele (apés 18 h) e a viscosidade (ZURDO et al.,
2006). Evidenciando as caracteristicas dos nanocompdésitos siloxano-poliéter na
formacdo de um sistema de liberacdo para aplicacdo transdérmica (SOUZA et al,
2013).

Santilli e colaboradores avaliaram o perfil de liberacdo em &gua de principios
ativos incorporados nos hibridos siloxano-poliéter a base de poli (6xido de etileno)
(PEO) e poli (propileno 6xido) (PPO). O resultado da matriz a base de PPO manteve
a liberacdo do principio ativo durante 10 dias, porém uma carga pequena foi
liberada. O resultado foi atribuido ao maior carater hidrofébico do PPO, quando
comparado ao PEO, o que dificultaria a hidratacdo da matriz, a dissolucdo do
principio ativo e sua difusdo para o meio (SANTILLI et al., 2009; MOLINA et al.,
2010). Para um melhor ajuste da liberacéo, estudaram a mistura dos precursores
hibridos PEO-PPO, podendo constatar que a preparacao de hibridos com diferentes
proporcdes entre PEO/PPO possibilitou modular o perfil de liberacdo do principio
ativo de acordo com o carater hidrofilico/hidrofobico da matriz.

Entretanto a mistura do PPO com o PEO né&o permite uma grande alteracao do
perfil de liberacdo. Uma possivel solucdo seria associar ao nanocompdésito um
polimero de caracteristica hidrofilica mais pronunciada a fim de melhorar a
capacidade do ajuste dos perfis de liberacdo. Neste trabalho destacam-se os
polimeros hidrofilicos, que apresentam alta capacidade de hidratacdo na presenca

de agua.

1.2 Polimeros hidrofilicos

Os polimeros hidrofilicos tém atraido consideravel atencdo como sistemas
matriciais para liberacdo modificada de principios ativos (LYRA et al., 2007). A
capacidade de hidratacdo dos polimeros hidrofilicos é explorada como um
mecanismo para modulacdo da liberacdo de principios ativos. As vantagens que
apresentam em sua utilizacdo sdo a simplicidade da formulacao, facil producéo,
baixo custo e aplicabilidade para principios ativos com extenso limite de solubilidade
(LOPES; LOBO e COSTA, 2005).
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Alguns polimeros hidrofilicos podem formar estruturas altamente reticuladas
gue permite manter sua integridade estrutural quando em contato com agua, este
comportamento permite classifica-los como hidrogéis. Os hidrogéis sdo materiais
formados por redes tridimensionais de polimeros hidrofilicos que possuem
habilidade de absorver grande quantidade de agua e intumescer. (HOFFMAN, 2002)
Este fator pode ser explorado para que componham um sistema de liberacao
prolongada de principios ativos (LOPES; LOBO e COSTA, 2005).

Dentre os polimeros hidrofilicos que apresentam comportamento de hidrogel,
destacamos o hidroxipropilmetilcelulose e a bis-acrilamida. Ambos em conjugacéo
com 0s nanocompositos poliméricos a base de siloxano- poli (propileno 6xido) (SIL-
PPO) formam um dispositivo de liberacdo de principios ativos, que podem facilitar a
liberagdo do principio ativo pelo mecanismo de intumescimento/relaxamento do

hidrogel e melhorar a bioadesao devido a presenca do SIL-PPO.

1.2.1 Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC)

O hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) (Figura 07) € um polimero hidrofilico
linear derivado da celulose, na qual os hidrogénios e grupos hidroxilas da celulose
foram parcialmente substituidos por alquil ou por grupos alquil substituidos para
modificar as caracteristicas da celulose nativa (PEKEL et al., 2004) e uma das suas
caracteristicas mais importantes, no que se refere a sua aplicacdo em sistemas de
liberacdo modificada, é a capacidade de intumescimento/relaxamento, a qual exerce
efeito pronunciado na cinética de liberacdo do principio ativo incorporado. Além da
sua natureza nao-toxica e nao-ibnica, ndo apresentando problemas de
compatibilidade com o organismo (LOPES; LOBO e COSTA, 2005), o HPMC
apresenta caracteristicas ideais e de interesse para estudos voltados a formacao de

sistemas matricial de liberacdo de principio ativo.
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Figura 07. Estrutura quimica do Hidroxipropilmetilcelulose (Fonte: LOPES et al., 2005)
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O HPMC é citado como o mais importante polimero hidrofilico usado para a
preparacdo de sistemas orais de liberagdo controlada (SIEPMANN & PEPPAS,
2001). O HPMC também possui aplicacdo em materiais de construcao, removedores
de tintas, adesivos, colas, cosméticos, revestimentos, na agricultura, tanto na
umidificacdo de solos como na liberagcdo controlada de fertilizantes e em produtos
téxteis (PEKEL et al., 2004).

1.2.2 Bis-acrilamida (BIS)

Os polimeros hidrofilicos formados a partir de acrilamida também possuem a
propriedade de intumescer significativamente em agua e assim vem sendo
investigado sua viabilidade para liberacéo de principios ativos (FERNANDEZ et al.,
2005; MAKARAND et al., 2000; SATISH et al., 2006), na Figura 08 é possivel

observar a estrutura quimica do BIS.
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Figura 08. Estrutura quimica da Bis-acrilamida (Fonte: HOELDTKE, 2010)

A maior parte da aplicacdo industrial de poliacrilamidas se da pela sua
elevada solubilidade em agua. Sao utilizados como agentes floculantes de minerais,
carvao e residuos industriais e devido a essa propriedade também atua como
agente de clarificacdo da &gua; aditivos na fabricacdo de papel; espessante e na
recuperacdo de oOleos. Também tem sido investigado na formulacdo de materiais
resinosos, como cimento, resina ou adesivos, inclusive em adesivos dentinérios,
pela presenca do grupamento amida que apresenta alta hidrofilicidade, melhorando
a afinidade pelo substrato dental e certa resisténcia hidrolitica (KIGEL et al., 2000;
MOFFETT, 2000; LIMA, 2011)
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Ambos os polimeros apresentados podem influenciar no mecanismo de
liberacdo do principio ativo através da matriz nanocompdsita de siloxano e
poliprolileno6xido, formando um dispositivo com potencial aplicacdo para liberacdo

prolongada de principios ativos.

1.3 Mecanismos de liberacdo do principio ativo e determinacado da cinética de
liberac&o a partir de sistemas matriciais

Nos sistemas matriciais, o principio ativo pode se encontrar homogeneamente
disperso na matriz polimérica, dentro de um reservatério ou adsorvido em sua
superficie, em sua liberacéo estdo envolvidos processos fisicos e quimicos por meio
de diferentes mecanismos descritos a seguir (LYRA, et al., 2007).

Os mecanismos de liberacdo que podem ocorrer sdo por: (i) difusdo do
principio ativo através de um polimero nao-degradavel (sistema controlado por
difusdo); (i) pelo aumento da difusdo devido ao intumescimento do polimero
(sistema controlado por intumescimento ou transporte pelo Caso I, ndo Fickiano);
(i) pela liberacdo do principio ativo devido a degradacdo e erosao polimérica
(sistema controlado por erosdo). O conhecimento de qual tipo de mecanismo
prevalece na liberacdo é necessario para se determinar a cinética de liberacédo do
principio ativo (RANGA RAO & DEVI, 1988).

Para obtencdo dos parametros da cinética de liberacdo em um sistema
matricial utiliza-se a equagdo semi-empirica proposta por Korsmeyer et al. (1983).
gue descreve a liberacdo do soluto quando o mecanismo que prevalece € uma
combinac¢éo da difusdo do principio ativo (Transporte Fickiano) e do transporte Caso

Il. Neste modelo, a relacdo entre velocidade de liberacdo e o tempo € igual a:

—= k"
Moo

(Equacéo 01)

Onde Mt é a quantidade de principio ativo liberada no tempo t e M. é a
guantidade total incorporada do principio ativo no dispositivo, K é uma constante,

gue incorpora caracteristicas estruturais e geométricas do sistema e n € o expoente

23



caracteristico do mecanismo de liberacdo. Quando n € igual a 0.89, corresponde a
cinética de liberacdo de ordem zero, a liberacdo € controlada pelo mecanismo de
transporte de Caso Il, ou seja, pelo fenbmeno de intumescimento do polimero,
outros valores de n (0.45 < n <0.89) indicam cinética de transporte anémalo, ou seja,
uma combinacgao dos dois mecanismos de difusao e de transporte de Caso II.

As caracteristicas fisicas do principio ativo incorporado na matriz também séo
importantes e influenciam na cinética de liberacdo, como por exemplo, as
caracteristicas de dissolugéo (solubilidade e velocidade de dissolucéo), devendo-se
atentar para os principios ativos fracamente solGveis em agua (SIEPMANN &
PEPPAS, 2000) como é o caso do Piroxicam, principio ativo escolhido para o
monitoramento da liberacao in vitro, a partir do dispositivo formulado neste trabalho.
Ja que segundo Lopes et al. (2005) caso a concentracdo do principio ativo exceda a
solubilidade, as formas dissolvida e ndo dissolvida co-existem na matriz e somente o

farmaco dissolvido contribui para a difusao.

1.4 Piroxicam (PRX)

O Piroxicam é classificado como um anti-inflamatorio ndo esteroidal AINE e
possui atividade anti-inflamatoria, analgésica, antipirética. Através de seu
mecanismo de acdo age inibindo reversivelmente as enzimas ciclo-oxigenases COX-
1 e COX-2, de forma néo seletiva. O Piroxicam foi escolhido para os ensaios de
liberacdo através do dispositivo proposto neste trabalho, por ser um potente agente
anti-inflamatério, sendo prescrito no tratamento de varios problemas ginecologicos,
tais como dismenorreia primaria, endometriose, cisto hemorragico, dor pos-
operatdria e ndo ginecoldgicos como a artrite reumatoide, osteoartrite, distarbios
musculoesqueléticos e gota (BURKE et al., 2006)

Este principio ativo pode ser encontrado em diversas formas farmacéuticas
como: capsulas; comprimidos sollveis; solucdo injetavel para administracdo
intramuscular ou ainda gel para uso tépico. Dentre seus efeitos colaterais 0s
sintomas gastrintestinais sdo 0s mais encontrados como, por exemplo, desconforto
epigastrico, nauseas, constipacdo, desconforto abdominal, sangramento

gastrintestinal, perfuragéo e uUlcera (LOPES, 2013).
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Sua incorporacdo em um dispositivo de liberacdo para as vias
dérmica/transdérmica (aplicacdo sobre a pele), como o proposto neste trabalho, ao
ser comparado aos produtos ja existente no mercado para administracdo por via
oral, evitaria o efeito de primeira passagem hepatica, que pode inativar parte do
farmaco e efeitos indesejaveis no estbmago e quando comparado a forma de gel
para aplicacdo sobre a pele, sua inovagdo consistiia em se manter integro e
liberando o piroxicam por tempo prolongado (SOUZA et al, 2013).

O Piroxicam (Figura 09) apresenta-se como um po0, inodoro, de coloracédo
branca a castanho claro ou amarelo claro, sendo muito pouco solavel em agua e

outros solventes organicos e pouco soltvel em élcool (USP, 30, 2007).
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Figura 09. llustracdo da aparéncia do Piroxicam 09-A estrutura fisica 09-B estrutura quimica (Fonte:
Adaptado de PARISOTTO, et al. 2005)

O Piroxicam apresenta polimorfismo, ou seja, capacidade de existir sob
diferentes formas cristalinas quando no estado solido. As formas cristalinas séo
caracterizadas pela repeticdo espacial (tridimensional) dos atomos ou moléculas que
os constituem (ARAUJO et al.,, 2002). Se encontra na literatura quatro formas
polimorficas do Piroxicam, sdo elas, as formas I,ll,lIl e uma forma de monohidrato.
Este fator destaca-se pelo fato de que as formas cristalinas possuem diferentes
propriedades e podem afetar a taxa de dissolucdo, solubilidade, estabilidade, e
eficacia do principio ativo no organismo (MERAH et al., 2013).

Uma das formas de analise das diferentes formas polimorficas é através da
técnica de difracdo de raio X. Os compostos solidos sdo considerados cristalinos,
amorfos ou com dominios cristalinos e amorfos (semicristalinos) e difratam
facilmente a radiacdo X (CANEVAROLO Jr, 2004). As analises de difragdo de raio X

permitem a identificacdo de formas cristalinas presentes em uma substancia. A
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importancia desta andlise se da pelo fato de que a forma polimérfica do principio
ativo e seu grau de cristalinidade, dentre outros fatores podem influenciar na cinética
de liberagédo, assim como o grau de cristalinidade e tamanho das zonas cristalinas
dos polimeros que podem influenciar no coeficiente de difusdo do farmaco (ARAUJO
et al., 2002).

Sendo jA& comprovado que as formas amorfas (quando os &tomos ou
moléculas estdo distribuidos aleatoriamente tal como em um liquido) possuem uma
taxa de dissolucao mais rapida, devido a sua maior energia interna € movimento
molecular, em um sistema matricial de liberacdo como o proposto neste trabalho, é
crucial que o principio ativo se encontre em sua forma amorfa, para melhor
dissolucédo e passagem do mesmo através das cadeias poliméricas para 0 meio
(ARAUJO et al., 2002).

2. JUSTIFICATIVA

Considerando que o0s nanocompositos siloxano-poliéter apresentam
excelentes resultados quando comparados as bandagens liquidas convencionais,
apresentando biocompatibilidade, alta bioadesividade e atracdo cosmética, suas
propriedades além de permitir seu uso como uma bandagem liquida na protecéo de
lesbes e feridas na pele, pode formar um dispositivo inovador de liberacao
modificada de principios ativos para aplicacdo transdérmica. Sua juncdo na forma de
um compadsito com polimeros hidrofilicos permitiria um melhor ajuste da liberacéo e
apresentaria vantagens superiores as formas farmacéuticas de liberacdo
convencional, tais como pomadas, cremes, géis, entre outros. Pois além da facil
aplicacao/remocédo, proporcionaria uma liberacdo prolongada do principio ativo no
local de acdo, melhorando significativamente o resultado terapéutico no tratamento
de doencas da pele, lesbes e queimaduras como um suporte de principios ativos
com propriedades antiinflamatorias, antimicrobianas, entre outros de interesse. Para
iSso se € necessario aprofundar estudos sobre este sistema, a fim de comprovar sua

viabilidade como sistema de liberacéo prolongada.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

e Desenvolver solugdes solidas de nanocompdésitos SIL-PPO com os polimeros
hidrofilicos HPMC ou BIS para liberagcdo de Piroxicam, visando aplicacdo

como sistema de liberagao prolongada.

3.2 Objetivos especificos

e Caracterizagdo molecular das amostras: identificar as ligacbes quimicas
formadas, as intera¢cOes intermoleculares, além da confirmagcédo da presenca
do principio ativo Piroxicam inserido na matriz através da espectroscopia
vibracional na regido do infravermelho (FTIR);

e Caracterizagao cristalografica das amostras: Identificar a formacéo de cristais
nos materiais finais através da técnica de difratometria de raios X (DRX);

e Caracterizacdo nanoestrutural: caracteristicas nanoestruturais dos filmes
através da técnica de Espalhamento de raio X a baixo angulo (SAXS)

e Ensaios de liberacdo para o monitoramento da liberacdo do farmaco in vitro
dos filmes com diferentes proporcdes dos polimeros hidrofilicos HPMC e BIS,
pela técnica de Espectrofotometria Ultravioleta Visivel (UV-Vis).

e Correlacionar as estruturacdes moleculares, cristalogréafica e da nanoestrutura

com as caracteristicas de liberacdo do principio ativo Piroxicam.

4. METODOLOGIA

4.1 Preparo dos compdsitos

As etapas de preparacdo do composito polimérico podem ser memorizadas
abaixo:

a) Obtencao do precursor hibrido;

b) Obtencgéo do anti-inflamatério Piroxicam;

c) Preparo das solugbes dos hidrogéis BIS e HPMC,;

27



d) Preparo dos nanocompdsitos poliméricos.

O processo de formacgdo dos filmes se da pelo método sol-gel, pela hidrdlise
do (SiOEts3)3, seguido por uma reacdo de condensagcdo para formar
nanocomposito polimérico reticulado. A hidrolise de (SIOEt) 5 foi inicializada pela
adicao do catalisador acido de HCI.

4.1.1 Obtencgé&o do precursor hibrido

O material hibrido orgéanico-inorganico foi preparado com o uso de um
precursor de polieter funcionalizado com polipropileno 6xido (PPO) de peso
molecular 4000 e com IsoTrEOS (3-(isocyanatopropyl)-triehtoxysilane) em uma
proporcdo molar de 1:2, em solvente Tetrahidrofurano (THF) segundo descrito na
literatura (CHAKER, 2004). Submetido sobre refluxo por 24 horas. Entéo, retirou-se
o solvente (THF) com o uso do Rota-evaporador (Shiamdzu), a temperatura de 60°
C por 30 minutos. O produto resultante da reacdo que ocorre entre ISOTREOS e

PPO em THF pode ser visto através do esquema abaixo (Figura 10).
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Figura 10. Esquematizacdo metodoldgica da Sintese do Hibrido SIL-PPO (Fonte: dados da pesquisa)
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4.1.2 Obtencgé&o do anti-inflamatorio Piroxicam

Para experimento foram utilizadas capsulas comerciais contendo o PRX em
concentragédo de 20mg, a fim de isolar o mesmo e eliminar 0s excipientes presentes
na capsula, foi feita uma solugcédo do contetdo da capsula em etanol absoluto, ap6s
diluicdo do PRX no solvente, a solucéo foi filtrada para eliminacdo dos excipientes
precipitados e em seguida o solvente foi evaporado com o uso do Rota-evaporador
(Shiamdzu), a temperatura de 60° C, até formar um pé levemente amarelado

caracteristico do PRX.

4.1.3 Preparo das solugdes dos hidrogéis BIS e HPMC

Os polimeros BIS e HPMC se encontram em estado solido, em aspecto de
po, branco. Para preparacdo das amostras os polimeros foram dissolvidos em uma

mistura de solvente e adicionou-se o anti-inflamatdrio Piroxicam.

4.1.3.1 Solucéo de BIS

Usou-se 500 mg de Bis-Acrilamida (Vetec) dissolvido em 1,5 mililitros de agua
deionizada e 3,5 mililitros de Etanol Absoluto para alcancar a proporcdo de 70:30
(Etanol:dgua) e uma concentracdo de 100 mg/ml. Acrescentou-se 0 principio ativo

(Piroxicam) em equivaléncia a 1%(m/v) da massa total do compasito.

4.1.3.2 Solucdo de HPMC

Usou-se 500 mg de Hidroxipropilmetilcelulose (Sigma-Aldrich) dissolvido em
1,5 mililitros de agua deionizada e 3,5 mililitros de Etanol Absoluto para alcancar a
proporcao de 70:30 (Etanol:agua) e uma concentracdo de 100 mg/ml. Acrescentou-
se o0 principio ativo (Piroxicam) em equivaléncia a 1%(m/v) da massa total do
compodsito e esperou-se sua estabilizacgo em forma de uma solucéo

moderadamente viscosa.
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4.1.4 Preparo dos nanocompdsitos poliméricos

As matrizes foram preparadas pela mistura do precursor hibrido de siloxano-
polieter (SIL-PPO), com as soluc¢des dos polimeros BIS ou HPMC incorporadas com
0 principio ativo Piroxicam. Foram feitas duas séries de seis amostras, uma série
para cada mistura, de SIL-PPO com BIS e de SIL-PPO com HPMC, na qual a
quantidade dos polimeros hidrofilicos variou em 25%, 15%, 5%, 2,5%, 1,5% e 0,5%,

para se avaliar a influéncia dos mesmos liberag&o do principio ativo.

4.1.4.1 PPO-BIS

Na preparagdo das amostras nanocompositas PPO-BIS utilizou-se 200
miligramas do precursor polimérico de SIL-PPO misturando a diferentes
concentracfes em massa da Solucdo de BIS nas proporcdes de 25%, 15%, 5%,
2,5%, 1,5% e 0,5% em relacdo a massa do hibrido (SIL-PPO). Foi adicionado o
surfactante Triton e misturou-se até a formacdo de uma solucdo viscosa e
homogénea, por fim acrescentou-se o catalisador acido (0,05 M) para que
ocorressem as reacdes de hidrélise e policondensacéao, favorecendo a formacao das
ligacbes cruzadas do nanocompadsito, formando uma rede polimérica interpenetrada

com o hidrogel retido nos intersticios reticulados (Figura 11).

4.1.3.2 PPO-HPMC

No preparo do nanocompdsito PPO-HPMC o mesmo procedimento descrito

acima foi utilizado, alterando apenas a solucédo de hidrogel para HPMC (Figura 11).
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Figura 11. Esquematizacao metodoldgica na preparacdo dos nanocompasitos (Fonte: dados

da pesquisa)

No QUADRO | a seguir apresenta-se a composi¢cao das matrizes formadas, a
guantidade em massa do precursor hibrido (SIL-PPO), dos polimeros hidrofilicos BIS
e HPMC.

QUADRO | - Composicédo dos materiais na preparacdo das matrizes.

Nomenclaturas SIL-PPO  Polimeros
(mg) (mg)

PPO-PRX PPO-PRX 200 0
PPO-BIS-0,5  PPO-HPMC-0,5 200 1
PPO-BIS-15  PPO-HPMC-1,5 200 3
PPO-BIS-2,5 PPO-HPMC-2,5 200 5
PPO-BIS-5 PPO-HPMC-5 200 10
PPO-BIS-15 PPO-HPMC-15 200 30
PPO-BIS-25 PPO-HPMC-25 200 S0
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Todas as amostras foram preparadas com 1% de PRX, 100 ucl de trinton e 50

ucl de solugéo etandlica de HCI (0,05 M).

4.2 Caracterizacado das Matrizes

No intuito de estudar estruturalmente os filmes formados, foram
caracterizados por diferentes técnicas de caracterizacdo as matrizes PPO-BIS-25,
PPO-BIS-15, PPO-BIS 10, PPO-BIS-8 PPO-BIS-5, PPO-HPMC-25, PPO-HPMC-15,
PPO-HPMC-5, PPO-HPMC-2,5, PPO-HPMC-1,5 e PPO-HPMC-0,5. Para identificar
as ligacdes quimicas formadas, as interagdes intermoleculares, além de confirmar a
presenca do principio ativo inserido na matriz, foi utilizada a técnica de
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (FTIR). Para se confirmar a
formacao de cristais nos materiais finais, fez-se o uso da técnica de difratometria de
raios X. Também foi realizado a técnica de Espalhamento de raio X a baixo angulo

para a caracterizacédo da nanoestruturacao.

4.2.1 Caracterizacdo molecular das amostras

As medidas de infravermelho foram realizadas utilizando um equipamento da
marca Varian, modelo Varian 640-IR, obtidas das amostras solidas por refletancia
(ATR) no intervalo de 600-4000 cm™, 16 scans e 4 cm™ de resolucdo. A amostra foi
dividida ao meio transversalmente e disposta de forma a medir o lado interno do

monolito resultante.
4.2.2 Caracterizacao cristalografica das amostras

As medidas para caracterizacdo cristalografica realizadas através da técnica
de difratometria de raios X foram realizadas com 2 6 variando de 5° até 80° com

passo 0,02° e 10°minuto. As medidas foram realizadas utilizando o equipamento da

marca Rigaku modelo Miniflex 600.
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4.2.3 Caracterizagdo nanoestrutural

A medida de SAXS foi realizada no Laboratorio Nacional de Luz-Sincrotron
(LNLS) em Campinas-SP, Brasil. Os aspectos demonstrados pelo espalhamento de
raios X a baixo angulo (SAXS) demonstram as caracteristicas de um sistema
bifasico das nanoestruturas formadas pelas particulas de siloxano dispersas na
matriz composita de PPO. As curvas expressas nas andlises de SAXS séo derivadas
da Equacédo 02 mostrada a seguir.

I(q@) = S(q) + P(q)
(Equacéo 02)

Onde S(q) esta associado a fatores de forma referentes a correlacdo espacial
das particulas em uma matriz, demonstrada como ds (distancia de Correlacao), que
representa a distdncia média entre 0s objetos espalhadores dispersos em uma
matriz, e Lc (Limite de Correlacdo), referente ao limite na qual se mantém a
distancia de Correlacédo. E a parte expressa por P(q) representa a parte alusiva a
fatores de estrutura das amostras como regime de Guinier e Porod.

As relacdes entre ds e Lc sdo mostradas na Figura 12 a seguir.

Figura 12. Representacéo da distribuicdo dos objetos espalhadores na matriz. ds = Distancia
de Corrrelacédo Lc = Limite de correlagéo.

As informagOes demonstradas na aparicdo de um pico de correlagdo das

amostras preparadas foram obtidas com o uso da Equacao 03 representada abaixo.
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Onde wL representa a largura a meia altura do pico de correlacgéo;

Onde X.representa 0 gmax do pico de correlagéo.

Estes valores aferidos das curvas determinam a distancia de correlacdo (ds) e
o limite de correlagéo (Lc) das matrizes compositas. As férmulas para determinacao
do ds e Lc sdo mostradas nas Equacdes 03 e 04 respectivamente:

d 2n L 47

= Cc =
57 Qmax w2
(Equacéo 04) (Equacéo 05)

As amostras obtidas foram expostas a processos de secagem em

temperatura controlada de 40°C e enviadas para o LNLS.

4.3 Ensaios de Liberacéo

Os ensaios de liberacdo foram realizados com as seguintes matrizes: PPO-
BIS-25, PPO-BIS-15, PPO-HPMC-25, PPO-HPMC-15 e PPO-PRX. Com o objetivo
de estudar o perfil de liberacdo e a influéncia da quantidade dos polimeros
hidrofilicos no mecanismo de liberacdo do principio ativo Piroxicam, cuja cessao foi
monitorada através da técnica de espectroscopia no ultravioleta visivel (UV-Vis).

Determinando-se a quantidade de Piroxicam liberado em um tempo determinando.

4.3.1 Espectrofotometria Ultravioleta Visivel (UV-Vis)

Os ensaios de liberacdo foram realizados utilizando um espectrofotébmetro da
marca Hitachi, modelo U-3900H spectrophotometer. A amostra foi preparada dentro

de uma cubeta de quartzo de 10 mm, apés a devida gelificacdo foi colocado 3
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mililitros de agua ultrapura e medida na faixa de 200 a 410 nm em um ciclo de
intervalos de 2 em 2 minutos por 3 horas e de 30 em 30 minutos por 45 horas
medidos na faixa de 200 a 410 nm de comprimento de onda, que compreende a
banda de absor¢do maxima do Piroxicam no UV-vis, em 354 nm (Figura 13).

Curva de calibragdo do Piroxicam
31Y=-0,19274 + 0,05874 * X

Intensidade (abs)

T T T T T T T T T T T T
o 10 20 30 40 50 60

Concentragao (ug/ml)

Figura 13. Curva de calibracdo do Piroxicam

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Caracterizagcdo molecular das amostras

Observa-se na Figura 14 o espectro infravermelho do Piroxicam (PRX) e suas
respectivas atribuicdes de suas absorcdes. Pode se verificar as bandas centradas
em 3394 e 3440 cm™ frequentemente atribuidas aos estiramentos N-H polimorfo Il e
O-H polimorfo |, respectivamente (WU et al., 2009). A banda referente a 1640 cm™
representa a deformacdo axial de C=0 do grupo de Amida | (SILVERSTEIN &
WEBSTER, 1998). Ja o anel piridina visto na estrutura do Piroxicam é representado
pelas bandas em 1534 e 1430 cm™, da deformacdo axial de C=C e C=N do anel,
respectivamente. As bandas em 1352, 1182, 1152 cm™ s&o atribuidas a deformacao
assimétrica e deformacdes simétricas do grupo SO,. O grupamento aromatico
presente na molécula do Piroxicam produz a banda de absor¢do em 875 cm™ pela
deformacéo axial da ligacdo de C-H do anel (SHARMA et al., 2010; JABBAR et al.,

2013; VARMA et al., 2012)
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Figura 14. Espectro de infravermelho do Piroxicam (PRX)

E apresentada na Figura 15 uma comparacao entre os espectros de absor¢io
no infravermelho dos filmes preparados. Observam-se as bandas na regido de 1100
a 931 cm™ caracteristico dos modos vibracionais dos grupamentos de siloxano e
silandis. A amostra de SIL-PPO sem os hidrogéis BIS e HPMC e sem o PRX, mostra
uma banda caracteristica da ligacdo de Si-O-Si em 1100 cm'* juntamente com outra
banda em 931cm™ caracteristica do grupamento Si-OH presente na superficie do
filme. Quando se obtém o espectro coletado do interior do filme notam-se bandas
distintas dos diferentes arranjos simétricos e assimétricos do grupo de siloxano Si-O-
Si vistos nos espectros das matrizes PPO-PRX, PPO-HPMC E PPO-BIS, na regido
em 1088 e 1050 cm™’ respectivamente (NAKAMOTO, 1996; HANDKEA &
KOWALEWSKA, 2011; RAO et al., 1997).

A regido em 875 cm™ é a Gnica evidéncia molecular da dopagem do PRX que
pode ser observada no infravermelho das amostras, uma vez que esta banda

representa a deformacéo axial da ligacéo de C-H do anel aromatico do PRX.
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Figura 15. Espectro de infravermelho do SIL-PPO, da matriz de PPO-PRX e das matrizes de
PPO-HPMC e PPO-BIS, comparadas ao IV do PRX

No QUADRO Il observam-se as ligacdes quimicas evidenciadas no espectro
de infravermelho das matrizes estudadas: SIL-PPO, PPO-PRX, PPO-HPMC e PPO-
BIS.

QUADRO Il - Ligagbes quimicas evidenciadas no espectro de infravermelho
presentes nas matrizes nanocompaésitas estudadas.

Matriz Ligacao quimica Comprimento de onda (cm™)
Si-O-Si 1100
SIL-PPO Si-OH 931
Si-O-Si 1088
PPO-PRX Si-O-Si 1050
C-H 875
PPO-HPMC Si-O-Si 1088
Si-O-Si 1050
C-H 875
PPO-BIS Si-O-Si 1088
Si-O-Si 1050
C-H 875
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5.2 Caracterizacao cristalografica das amostras

A fim de se estudar a solubilidade do principio ativo PRX, nas diferentes
composicdes, os difratogramas dos filmes formados a partir das matrizes de PPO-
BIS E PPO-HPMC estédo apresentados na Figura 16 e na Figura 17. Para todas as
amostras, um pico difuso centrado em aproximadamente 28 = 20°, caracteristico de
dominios siloxano amorfo é observado (CHAKER, 2004). A Figura 16-A mostra os
difratogramas para as amostras PPO-BIS umidas comparadas ao difratograma do
PRX cristalino. A Figura 16-B mostra a mesma série de amostras, no entanto secas
a vacuo, comparadas ao PRX cristalino. Na curva PPO-BIS 2,5 é observado um pico
de difracdo em torno de 26 = 8,29° que aumenta em intensidade com a fracdo do
hidrogel BIS no compdsito até PPO-BIS 25. Este pico associado ao pico centrado
em 20 = 16,1°, revelam a presenca de PRX cristalino nas amostras com maiores
fracOes de hidrogel BIS (VRECER et al., 2003). Podemos afirmar que o limite de
solubilidade do principio ativo PRX nas amostras secas PPO-BIS depende da fracéo
de hidrogel no compadsito e esta abaixo de 2,5%.

De fato compostos amorfos séo geralmente mais solGveis que os cristalinos e
possuem maior velocidade de dissolucdo (ARAUJO et al., 2012). Neste caso as
matrizes de PPO-HPMC, apresentaram melhores resultados quanto a solubilidade
do PRX em comparacdo as matrizes secas de PPO-BIS, o que pode facilitar a

liberacdo do principio ativo através das matrizes.

A-UNMIDAS B- SECAS
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Figura 16. Difratometria de raio X: 16-A matrizes de PPO-BIS Uumidas 16-B matrizes de PPO-BIS
secas a vacuo
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O mesmo estudo também foi realizado com as amostras PPO-HPMC e as
curvas sao mostradas correspondentemente nas Figuras 16-A e 16-B. Nota-se a ndo
observéancia de picos de difracdo relativos ao PRX cristalino nas amostras umidas e
secas. Este comportamento revela maior solubilidade do PRX no HPMC comparado
ao BIS.

A- UMIDAS B- SECAS

___'__________,__..___‘__ PRO.HPMC .25 PPO-HPMC-25
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___-____._._,__.-——_‘--.._,_-___—

PPO-HPMC-2.5

PPO-HPMIC-1.5

PPO-HPMC-0.5
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PPOPRYE e FPO-FAX
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10 20 30 10 20 30
28 8

Figura 17. Difratometria de raio X: 17-A matrizes de PPO-HPMC Umidas 17-B matrizes de PPO-
HPMC secas a vacuo

5.3 Caracterizacdo nanoestrutural

A fim de avaliar o comportamento da estrutura nanoscépica das amostras, a
série PPO-BIS foi analisada por espalhamento de raios X a baixo angulo (SAXS).
Este estudo visou avaliar o efeito da mistura do hidrogel bis-acrilamida na
estruturacdo da matriz hibrida a base de PPO.

A Figura 18 mostra as curvas de SAXS para as amostras PPO-BIS
preparadas com diferentes fracbes de hidrogel. Para todas as amostras pode-se
observar a presenca de um pico de correlacdo com Qgmax. centrado aproximadamente
em 1,2 nm™ para todas as amostras estudadas. A presenca deste pico de correlacéo
é frequentemente associada ao efeito das interferéncias construtivas entre os

objetos espalhadores (grupos siloxanos) (DAHMOUCHE et al., 1999).
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Figura 18. Curvas de SAXS das amostras dopadas com Figura 19. Ajustes das curvas de
Bis-Acrilamida SAXS das amostras

Os picos de correlacdo foram tratados de acordo com a Equacdo 03. Os
valores de largura a meia altura e a posicdo do maximo de pico obtido pela Equacéao
03 foram utilizados para se obter ds e Lc, distancia de correlacdo e limite de
correlacdo, respectivamente. Os valores de ds e Lc obtidos para esta série de
amostras é mostrado na Figura 20.

Pode-se observar que os valores de ds que representam a distancia entre os
agregados de siloxano no compaosito ficam em torno de 4,9 nm e néo sofre variacédo
em funcdo da fracdo de hidrogel no composito. De fato, o distanciamento dos
agregados de siloxano € imposto pelo comprimento da cadeia de poliéter que esta
covalentemente ligada aos grupamentos silandis. Por outro lado pode-se observar
gue os valores de Lc, que representa o limite do tamanho do ordenamento dos
agregados de siloxano, diminuiu com a fracdo do hidrogel no compdsito. Este
resultado mostra que o hidrogel BIS diminuiu a ordem do arranjo nanoestrutural dos
agregados siloxano. Este efeito sugere que hidrogel BIS esteja impedindo que
ocorra novas ligacées Si-O-Si, entre 0os grupamentos de silicio presentes no fim da
cadeia polimérica.
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Figura 20. Estudo da varia¢do de BIS

5.4 Espectrofotometria Ultravioleta Visivel (UV-Vis)

A liberacdo do Piroxicam em agua a 25 °C a partir das matrizes de PPO-BIS e
PPO-HPMC foram monitoradas a partir da banda de absor¢do maxima do Piroxicam
no UV-vis, em 354 nm.Pode-se observar na Figura 21 a evolu¢do das curvas de
absorcdo no UV em funcdo do tempo. As Figuras 21-A e 21-B apresentam este
estudo para as amostras PPO-BIS-25 e PPO-HPMC-25 respectivamente. Podemos
observar que os valores maximo da absorcdo do PRX sofreu alteracdo em fungcéo do
tipo de hidrogel utilizado na composicdo da amostra. Enquanto que para PPO-BIS-
25 0 maximo esta centrado em 343 nm, para a amostra PPO-HPMC-25, esta
centrado em 346 nm. Este efeito pode estar relacionado a diferentes interacdes do

PRX com as matrizes.

PPO-BIS-25 PPO-HPMC-25
47hs|
17hs

Absorbancia (u. a))
Absorbancia (u. a.)

300 350 400

Comprimento de onda (nm) Comprimento de onda (nm)

Figura 21. Espectro da Liberacdo do Piroxicam: 21-A PPO-BIS-25, matriz contendo 25% de BIS 21-B
PPO-HPMC-25, matriz contendo 25% de HPMC
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Na Figura 22 abaixo podemos observar a influéncia da quantidade de bis-
acrilamida e hidroxipropilmetilcelulose na matriz hibrida em relagdo a liberagdo do
principio ativo, com 25%, 15%. E possivel observar que a liberacdo é influenciada
pelas diferentes propor¢gées dos hidrogéis presentes na matriz hibrida quando
comparadas com a liberacdo da matriz PPO-PRX, apresentando diferentes
comportamentos, quanto ao Piroxicam liberado por unidade de tempo.

Através deste estudo também pode se observar que o principio ativo foi
liberado de forma gradual por um longo periodo de tempo, em torno de 48 horas,
periodo superior ao observado por outros autores (MOLINA et al., 2010; SANTILLI et
al., 2009). A liberacdo pelas matrizes de PPO-HPMC foi superior a liberacédo pelas
matrizes de PPO-BIS, estando em conformidade com os resultados de DRX, que
mostrou maior solubilidade do principio ativo nas matrizes de PPO-HPMC.
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Figura 22. Gréfico do Piroxicam liberado x Tempo: 22-A libera¢do do Piroxicam nas matrizes de
PPO-BIS e PPO-PRX 22-B liberacdo do Piroxicam nas matrizes de PPO-HPMC e PPO-PRX
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6. CONCLUSAO

Na caracterizagdo molecular dos filmes, a matriz SIL-PPO, mostra uma banda
caracteristica da ligacéo de Si-O-Si em 1100 cm™ juntamente com outra banda em
931cm™ caracteristica do grupamento Si-OH presente na superficie do filme. As
amostras PPO-PRX, PPO-BIS e PPO-HPMC apresentam bandas distintas dos
diferentes arranjos simétricos e assimétricos do grupo de siloxano Si-O-Si na regido
em 1088 e 1050 cm™ respectivamente. A presenca do Piroxicam é somente
identificada na regido em 875 cm™, que representa a deformacao axial da ligacdo de
C-H do anel aromético do PRX.

A caracterizacdo cristalografica dos filmes PPO-BIS e PPO-HPMC com
diferentes fracbes dos hidrogéis mostrou que nas matrizes PPO-BIS Uumidas néo
houve cristalizacdo do principio ativo, porém nas matrizes secas houve a presenca
do PRX cristalino. Através dessa analise pode se observar que o limite de
solubilidade do PRX esta relacionando com a fracdo de BIS nas amostras, estando
abaixo da fracao de 2,5% de BIS. Para as amostras PPO-HPMC né&o houve picos de
difracdo relativos ao PRX cristalino nas amostras Umidas e secas revelando
excelente solubilidade do PRX nas matrizes PPO-HPMC.

A caracterizacdo nanoestrutural revelou que os valores de ds que
representam a distancia entre os agregados de siloxano no compdésito ficam em
torno de 4,9 nm e nao sofreu variacdo em funcdo da fracdo de hidrogel no
composito. De fato, o distanciamento dos agregados de siloxano € imposto pelo
comprimento da cadeia de poliéter que esta covalentemente ligada aos grupamentos
silandis. Enquanto que os valores de Lc, que representa o limite do tamanho do
ordenamento dos agregados de siloxano, diminuiu com a fracdo do hidrogel no
composito. A presenca do hidrogel BIS diminuiu a ordem do arranjo nanoestrutural
dos agregados siloxano sugerindo que o hidrogel esteja impedindo novas ligacdes
Si-O-Si, entre 0s grupamentos de silicio presentes no fim da cadeia polimérica.

Nos ensaios de liberacdo pode se observar que a fracdo dos hidrogéis
presentes nas matrizes de PPO-BIS e PPO-HPMC influenciou na liberacdo do
Piroxicam. As matrizes apresentaram diferentes comportamentos quanto ao
Piroxicam liberado por unidade de tempo. A liberacdo se manteve gradual por um

longo periodo de tempo.
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Os resultados da liberacéo pelas matrizes de PPO-HPMC foram superiores a
liberagéo pelas matrizes de PPO-BIS, revelando conformidade com os resultados
gue demonstram maior solubilidade do principio ativo nas matrizes de PPO-HPMC.

Em busca de um novo dispositivo de liberacdo prolongada, o conjunto de
resultados apresentados permite concluir que as matrizes de PPO-HPMC estudadas
apresentam um conjunto de caracteristicas que as tornam potenciais candidatas
para 0 uso em sistema de liberacdo prolongada para aplicacdo

dérmica/transdérmica de principios ativos.
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