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RESUMO

As ciclodextrinas (CD’s) séo oligossacarideos ciclicos com uma cavidade hidrofébica que
permite a formacdo de complexos de inclusdo. A sintese de novos derivados das CD’s,
especialmente polimeros, tem produzido sistemas que apresentam caracteristicas Unicas
no sistema de transporte e liberacdo de farmaco. Neste estudo foram sintetizados
polimeros com base em ciclodextrinas (beta-ciclodextrina - BCD ou hidroxipropil-beta-
ciclodextrina - HPBCD) e complexos de inclusdo com base nos polimeros preparados ou
nas ciclodextrinas puras e nifedipina (NIF), um farmaco usado em doencas cardiacas e
que possui baixa solubilidade aquosa. Foram feitos testes de encapsulacdo e de
liberacdo da nifedipina. Para esta proposta, foram desenvolvidos 3 sistemas: sistema 1.
poliuretanos baseados em ciclodextrinas; sistema 2: polimeros acrilicos baseados em
ciclodextrinas e sistema 3: ciclodextrinas puras. Para o sistema 1, duas séries de
poliuretanos foram preparadas: uma a base de BCD ou HPBCD e TDI; e outra a base de
ciclodextrinas (BCD ou HPBCD), polietilenoglicol (PEG 400 ou 1500 ou 4000) e TDI.
Todos os uretanos foram preparados por polimerizagdo em solucdo usando dimetil
formamida (DMF). As analises por IVTF mostraram atribuicbes relativas a ligacao
uretano. A andlise por ATG mostrou eventos de perda de massa os quais foram
atribuidos a clivagem da ligacao uretanica e a avaliacédo por difragcdo de raios-X mostrou
que os padroes de difracdo mudaram e estes resultados sdo indicativos de que
ocorreram reacdes de reticulacdo nos polimeros. Para o sistema 2, polimeros acrilicos a
base de ciclodextrina: a reacdo foi conduzida entre a BCD e o anidrido metacrilico em
piridina. O mondmero obtido foi copolimerizado com metacrilato de metila, em tolueno e
peréxido de benzoila como iniciador. O mondémero acrilico de BCD (MBCD) foi
caracterizado por técnicas espectroscopicas de IVTF e RMN H'. O copolimero mostrou
um comportamento diferente com relacdo a solubilidade e a andlise termogravimétrica,
descrita pela degradacédo do copolimero MBCD-co-MMA, mostrou uma boa estabilidade
térmica para este copolimero (abaixo de 2500C) com um perfil diferente do mondémero
MBCD, o qual indicou o inicio da degradacdo numa temperatura mais elevada. A
avaliacdo por difracdo de raios-X revelou que a cristalinidade da BCD foi afetada pela
reacao de esterificacdo e que este perfil foi mantido apos a copolimerizacdo. No sistema
3, ciclodextrinas puras foram usadas para investigar a encapsulagdo da nifedipina nas
cavidades da BCD ou da HPBCD. O estudo de diagrama de fases mostrou que os
complexos obtidos foram mais sollveis do que a nifedipina pura, cuja concentracdo foi
determinada por UV-VIS (at 232 nm). A caracterizacdo por DRX revelou que a inclusdo
da nifedipina nas matrizes (BCD ou HPBCD) néo alterou o perfil de difracdo das matrizes
hospedeiras. As analises dos dois complexos por DSC mostraram perfis térmicos
diferenciados quando comparado as misturas fisicas: ndo foi observada a fusdo do
farmaco, o que sugere encapsulacdo molecular. Os estudos de RMN H' e a modelagem
molecular indicaram que a inclusdo ocorreu com o anel ndo aromatico da nifedipina
inserido na cavidade das ciclodextrinas. Os polimeros do sistema 1, o acrilico do sistema
2 e as ciclodextrinas puras foram empregadas no estudo da capacidade de encapsulagéo
usando uma solugdo hidroalcoolica de fenolftaleina (FF). Os resultados indicaram que
todos os polimeros com ciclodextrinas promoveram a reduc¢ao da absorbancia da solucéo
de FF, indicando que as CDs mantém a capacidade de inclusdo, mesmo inserida nos
polimeros uretanico ou acrilico. Os polimeros que mostraram os melhores resultados
(ureténicos PU/TDI/BCD e PU/TDI/BCD/P4000, e o acrilico MBCD-co-MMA) foram
usados para a reacdo de complexacdo com o farmaco nifedipina e o estudo de
dissolucéo foi realizado. Foi observado que os complexos de inclusdo melhoraram a taxa
de liberacdo da nifedipina. A inclusdo provocou uma liberacéo sustentada, em contraste
com a mistura fisica ou com o farmaco puro. Estes resultados mostram que ha um uso
potencial para os complexos desenvolvidos neste trabalho considerando o emprego de
formulacdes sélidas associado a uma liberacao sustentada da nifedipina.



ABSTRACT

The cyclodextrin (CD’s) are cyclic oligosaccharides which contain a hydrophobic internal
cavity allowing the formation of inclusion complexes. The synthesis of new derivatives of
CD’s, especially polymers has produced systems exhibit unique characteristics in terms of
drug release characteristics. In this study, they were synthesized polymers based on
cyclodextrins (beta-cyclodextrin - BCD or hydroxypropyl-beta-cyclodextrin - HPBCD) and
inclusion complexes based on the prepared polymers or the pure cyclodextrins and
nifedipine (NIF), a drug used in heart diseases and it is slightly water soluble. They were
done tests of encapsulation and release of nifedipine. For this proposal three systems
were studied: (a) system 1 - polyurethanes derived from cyclodextrins; (a) system 2 -
acrylic polymers derived from cyclodextrins; and (c) system 3-pure cyclodextrines. For the
system 1, two urethane polymer series were prepared: the first one was based on BCD or
HPCD and TDI; and the other was obtained from cyclodextrins and polyethylene glycol
(PEG 400 or 1500 or 4000) and TDI. All the urethane polymers were prepared through the
solution polymerization using dimethylformamide. The analysis by FTIR showed
attributions that confirmed the urethane links. TGA analysis showed weight loss events
that were attributed to the cleavage of the urethane bonds. The evaluation by XRD
showed that the diffraction profiles changed, and these results are indicative of
crosslinking processes. For the system 2 an acrylic monomer based on cyclodextrin was
done: the reaction was carried out between the BCD and the methacrylic anhydride in
pyridine. The monomer obtained was copolymerized with methyl methacrylate in toluene
and benzoyl peroxide as initiator. The BCD acrylic monomer (MBCD) was characterized
by FTIR and 1H NMR spectroscopic analysis and the copolymer showed a different
solubility behavior. The thermogravimetric analysis, described by the degradation of the
MBCD-co-MMA, showed a good thermal stability for this copolymer (below 250° C) with a
different profile from MBCD that showed the beginning of degradation at a higher
temperature than the copolymer. The evaluation of the XRD revealed that the crystallinity
of the beta-cyclodextrin was affected by the esterification reaction and that this profile was
maintained after copolymerization. In the system 3, pure cyclodextrins were used to
investigate the encapsulation of the NIF in the BCD or HPCD cavities. The phase diagram
study showed that the complexes obtained were more soluble than the pure drug
(nifedipine) which was determined by UV-VIS (at 232nm). The characterization by XRD
suggested that the inclusion of NIF in the matrices (BCD or HPCD) did not change the
diffraction profile of the host molecules. The analysis of the two complexes by DSC
showed a different thermal profile when compared with physical mixtures: it was not
observed NIF melting peak, which suggests molecular encapsulation. The 'H NMR
studies and the molecular modeling indicated the inclusion of the non-aromatic ring of NIF
in the BCD or the HPCD cavities, in the 1:1 stoichiometry. The urethanic polymers from
system 1, the acrylic polymer from system 2 and the pure CD’s were used to the
encapsulation capacity study employing phenolphthalein (PhPh) hydroalchoolic. The
results showed that all the polymers based on cyclodextrins displayed a reduction in the
absorbance of the phenolphthalein solution which suggests that the CDs retain their
encapsulation capacity even in the urethane or in the acrylic polymers. The polymers that
showed the best results (PU/TDI/BCD and PU/TDI/BCD/P4000) and the MBCD-co-MMA
copolymer were used for the complexation reaction with nifedipine and the dissolution
study was done. It was observed that the cyclodextrin inclusion complexes increased the
rate of NIF release. The inclusion complexes caused a sustained release of the drug, in
contrast with the physical mixture or the pure drug. These results showed that there is a
potential use of these complexes in solid systems for the sustained release of nifedipine.
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1. INTRODUCAO

A quimica supramolecular foi definida com muita clareza por Jean-Marie
Lehn, Prémio Nobel em 1997 e um dos criadores desta area, ao estabelecer que:
€ a quimica da ligacdo intermolecular, relacionando-se a estrutura e funcédo das
entidades formadas pela associagdo de duas ou mais espécies quimicas”. A
abordagem deste tema esté centrada na associacao entre espécies moleculares,
visando a obtencdo de uma determinada propriedade ou funcionalidade. Nesse
sentido, estruturas supramoleculares tém sido projetadas com objetivos
especificos, tais como automontagem, reconhecimento molecular e transporte de
ativos (DU et al., 2011; PING et al., 2011; MA et al., 2010; LEHN, 1995).

A caracteristica fundamental da quimica supramolecular é sua extrema
interdisciplinaridade, estando na fronteira entre a quimica, a fisica e a biologia.
Portanto, a sua influéncia se estende a quimica organica (sintese e
caracterizagdo de novas moléculas), a bioguimica e a sintese de materiais
poliméricos (plastico, gel, filme, etc) (LI et al, 2012; CONN & REBEK, 1997,
LEHN, 1995). O principio que rege a esta ciéncia € o da complementaridade: para
que haja a formacdo do complexo, o hospedeiro (host) deve possuir sitios de
interacdo que possibilitem cooperativamente o contato e a atragdo com o0s sitios
de interacdo presentes no convidado (guest) sem gerar fortes repulsées nao-
ligantes, dentre todas as estruturas capazes de formar complexos pode-se
destacar as ciclodextrionas. (ARAKI & TOMA, 2002; MONTANARI et al., 1998;
CRAM & CRAM, 1978).

As ciclodextrinas (CDs) sdo oligossacarideos ciclicos formados por
unidades de D-glucopiranose unidas por ligacdes glicosidicas a(1,4), sendo
obtidas pela degradacdo enzimatica do amido. As CDs formam complexos de
inclusdo supramoleculares do tipo hospedeiro/hdspede (“host/guest”). A vantagem
da formacédo desses complexos é que varias propriedades fisico-quimicas da
molécula hospede podem ser alteradas com a inclusdo (DEL VALLE, 2004,
SJEZTLI, 1998).

O estudo dos derivados de ciclodextrinas esta inserido na quimica
supramolecular devido ao tipo de interacdo que predomina nas estruturas com

ciclodextrinas, ou seja, ligacdes intermoleculares. As ciclodextrinas, em seu
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estado nativo, sdo moléculas rigidas com caracteristicas limitadas, em termos de
tamanho, forma e disponibilidade de grupos funcionais. Entretanto, a presenca de
grupos hidroxila possibilita a modificacdo com certa facilidade, podendo ser
transformadas em uma grande variedade de derivados, aumentando
consideravelmente o nimero de aplicagdes. (DAVIS & BREWSTER, 2004; KHAN,
1998).

Dentre estes derivados podem se destacar os polimeros, sendo o
estudo destes derivados poliméricos envolvendo ciclodextrinas tem avancado.
Contudo, os processos ainda estdo sendo desenvolvidos, porque as suas
aplicacdes séo oriundas de suas propriedades, que podem ser alteradas de
acordo com a escolha de reagentes, o tipo de ciclodextrina e as condi¢cdes
reacionais empregadas. O interesse que esses derivados despertam deve-se ao
fato de que, ao incorporar unidades de ciclodextrinas nas estruturas poliméricas,
consegue-se combinar caracteristicas do polimero com a capacidade da
ciclodextrina em formar complexos de inclusdo. Estes polimeros tém sido
utilizados em inimeras aplica¢cdes, dentre estas se destaca a liberacdo controlada
de farmacos (ZHANG et al., 2011; MANAKKER, 2009; MOCANU, 2001).

A concepcdo atual de uma forma farmacéutica segura e eficaz também
inclui, em certas circunstancias, a necessidade de que a liberacdo do farmaco
seja feito em alvos definidos, aumentando o efeito esperado e reduzindo efeitos
secundérios. A obtencdo destas formas de liberagdo de farmacos € possivel
gracas ao desenvolvimento de novos materiais poliméricos (YUK & BAE, 1999). A
capacidade das unidades de ciclodextrina para formar complexos de inclusdo néo
é afetada por sua fixacdo em estruturas poliméricas, ja que, com as ciclodextrinas
imobilizadas no polimero, a velocidade de liberacdo do farmaco depende de sua
afinidade pela cavidade e, também, do coeficiente de difusdo do ativo livre através
da matriz. Esses polimeros podem ser utilizados para aumentar a taxa de
liberacdo, a biodisponibilidade, e a liberacdo controlada de farmacos, além de
promover a maior estabilidade do farmaco na presenca da luz e calor em
condicbes de oxidagdo. Todas essas possibilidades s&o extremamente
importantes para farmacos com pouca solubilidade aquosa e que degradam
rapidamente, dentre esses pode-se destacar a nifedipina, o farmaco escolhido
neste trabalho (CHEN et al., 2011; ZHOU & RITTER, 2010; MANAKKER et al.,
2009; LIU et al., 2004).



A nifedipina € um antagonista do calcio amplamente utilizado como um
dilatador coronario na hipertensao. Estudos clinicos tém demonstrado que o efeito
deste farmaco pode estar correlacionado com o plasma. E importante, portanto,
prolongar a concentracdo plasmatica de modo a controlar e regular os efeitos
terapéuticos da nifedipina durante um periodo mais longo. A nifedipina é um
farmaco praticamente insolivel em meio aquoso, e sua absor¢cdo no trato
gastrintestinal é limitada. Quando administrado por via oral, através de formas
farmacéuticas de liberacdo imediata, apresenta uma absor¢cdo minima. Com isso,
estudo de novos materiais que possam fazer uma liberacdo mais lenta deste
farmaco é imprescindivel para um melhor efeito terapéutico (MANAKKER et al,
2009; MEHTA et al, 2002.; BURGER & KOLLER, 1996; BUTLER & KALLWARF,
1987; KOHRI, 1986).

A aplicagcdo de ciclodextrinas na complexagdo da nifedipina tem
mostrado bons resultados. Entretanto, ndo se verifica a utilizagdo de polimeros
com ciclodextrinas para a formulacdo de sistemas e transporte deste farmaco
(FILIPOVIC-GRCIC et al., 1996; BROWN et al.,, 2002; CARNEIRO et al., 2009).
Considerando a restrita pesquisa existente neste assunto, justifica-se o estudo
desses sistemas e o0 desenvolvimento desses materiais poliméricos no
carreamento da nifedipina. Neste trabalho foram sintetizados polimeros derivados
de ciclodextrinas que foram utilizados como sistema de encapsulacéo e posterior

liberacdo da nifedipina.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. CICLODEXTRINAS

2.1.1. Estrutura e formacao de complexos de incluséo

As ciclodextrinas (CD’s) sédo oligossacarideos ciclicos naturais
formados por unidades de D-glucopiranose (Figura la) unidas por ligacoes
glicosidicas a(1,4) (Figura 1b). A molécula de CD apresenta hidroxilas
secundarias em C-2 e em C-3 na face mais larga ou face secundaria, e, hidroxilas
primarias, em C-6, na face mais estreita ou primaria. Estruturalmente possuem a
forma de “cones truncados” (Figura 1c) e, esta é devido a auséncia de livre
rotacdo das ligacOes glicosidicas e da conformacdo em cadeia da unidade de
glucose (LOFTSSON E BREWSTER, 1996). O interior da cavidade do cone exibe
um carater hidrofébico, devido ao alinhamento dos hidrogénios em C-3 e C-5¢e a
presenca dos grupos éter dirigidos para o interior. As CD’s mais importantes sao
formadas por seis (aCD), sete (BCD) ou oito (yCd) unidades de D-glucose (Figura
2) (DAVIS & BREWSTER, 2004; RIBEIRO, 2000; SZEJTLI, 1998).

HO/A\\s_,/O — >

FO 0, e 2 OH

333
nan

(a) (b)

Figura 1 - Representacdes estruturais da: molécula de a-D-glucopiranose (a),
ligacBes glicosidicas (b) e molécula da ciclodextrina na forma de cone truncado
(c) (ZHOU & RITTER, 2010).
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Figura 2 — Dimensdes (diametro interno e altura) da ciclodextrinas mais
importantes: gama, beta e alfa-ciclodextrina (UYAR & BESENBACHER, 2009).

As CD’s formam complexos de inclusdo do tipo hospedeiro/convidado
(“host/guest”). Nesses sistemas, a molécula de CD € o hospedeiro e a molécula a
ser encapsulada na cavidade hidrofobica da CD é o convidado. O processo de
inclusdo pode ocorrer com uma variedade de compostos soélidos, liquidos e
gasosos (DEL VALLE, 2004), pois a cavidade hidrofébica proporciona um
microambiente favoravel & acomodacgdo, completa ou parcial, de substancias de
mesma natureza (Figura 3). A discriminacdo dimensional, durante a formacéo do
complexo, tem origem no potencial que o convidado apresenta para se adaptar a
cavidade da CD e o ajuste espacial € considerado o fator mais importante para
reger o processo de complexacdo. Em meio aquoso (Figura 3) existem, ainda,
quatro fendmenos sequlenciais propostos que favorecem a inclusdo: i) o
deslocamento das moléculas de agua da cavidade da CD; ii) o aumento do
namero de ligacdes de hidrogénio & medida que a dgua sai da cavidade e volta
para 0 meio aquoso circundante; iii) a reducao de repulsdes entre o convidado e a
agua; iv) o aumento no numero de interacdes entre o convidado hidrofobico e a
cavidade apolar da CD (DEL VALLE, 2004; FROMMING et al., 1996).
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Figura 3 - Representacdo da complexacdo de p-xileno em CD; os circulos

representam as moléculas de agua (SZEJTLI, 1998).

A vantagem que a formacédo de complexos de inclusdo representa é
que varias propriedades das moléculas convidadas podem ser alteradas com a
inclusdo, tais como: solubilidade; estabilidade; volatilidade; aroma (ou sabor) de
componentes de alimentos; propriedades especificas de farmacos, dentre outras
(DEL VALLE, 2004; DAVIS & BREWSTER, 2004). Entre todas as moléculas que
podem formar complexos de inclusdo, a ciclodextrina tem demonstrado ser
extremamente importante pelas seguintes razées (QUINONES, 2001; LEHN,
1995):

1. séo produzidas a partir de um material natural renovavel, o amido,
por uma conversdo enzimatica relativamente simples;

2. ndo sao toxicas para humanos, principalmente se adminstradas por
via oral;

3. sdo produzidas em quantidades de milhares de toneladas por ano;

4. por consequencia, 0s precos cairam de valores inicialmente

elevados para valores aceitaveis para a maioria dos propésitos industriais.

A importancia das CD’s também pode ser vislumbrada nos inUmeros
trabalhos da literatura atual (LOFTSSON & BREWSTER, 2011; VENTURINI et al.,
2008; DAVIS & BREWSTER, 2004; DEL VALLE, 2004). Em seu estado nativo, as
ciclodextrinas sdo moléculas rigidas e com solubilidade relativamente baixa.

Considerando-se a significativa ampliacdo das possibilidades de aplicacdo, a



conversdo de grupos hidroxila em outros de funcionalidades desejadas tem
motivado um elevado volume de pesquisas nesta area de trabalho (DODZIUK,
2006; CRINI, 2005; MOCANU et al, 2005; KHAN et al., 1998).

2.1.2. Modificagbes quimicas das CD’s

As CD’s tém apenas grupos hidroxila, o que pode ser um fator
limitante, em certas condi¢cdes de reag&do. No entanto, isto pode ser contornado
através de modificacbes quimicas que permitam a incorporagdo de outros grupos
funcionais ampliando, consideravelmente, o nimero de aplicacées (QUINONES,
2001; KHAN et al., 1998).

Existem trés estratégias gerais para a sintese de derivados de
ciclodextrinas. A primeira delas se baseia na diferenca de reatividade das
hidroxilas, como demonstrado na Figura 4, existem trés tipos de grupos hidroxila
nas CD’s: as em C-6 s&o primarias e mais acessiveis, as secundarias do C-2 e as
do C-3 sdo menos reativas devido as ligacdes de hidrogénio existentes entre os
grupos hidroxila das duas unidades de glucose adjacentes, além disso, as
hidroxilas do C-3 sdo menos acessiveis (DODZIUK, 2006; KHAN et al., 1998).

cn,on

Hocn, %OH
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Figura 4 — Localizacdo das hidroxilas na CD (UEKAMA et al., 1998; KHAN et al.,
1998).

A segunda estratégia € indireta e consiste em proteger todas as
hidroxilas de uma das faces da ciclodextrina. Neste caso, € necessario escolher



adequadamente as condi¢Oes de reacdo de cada uma das etapas, para que o
rendimento seja elevado e, a etapa de purificagcdo, simples. O principal
inconveniente que essa estratégia apresenta é que o rendimento global da reacéo
€ sempre baixo. A terceira estratégia consiste em permitir que a reacdo se
desenvolva nas hidroxilas de maneira indiscriminada para, posteriormente, isolar
o produto desejado, por exemplo, mediante técnicas cromatograficas (DODZIUK,
2006; KHAN et al., 1998).

A derivatizacdo dos grupos hidroxila ligados aos atomos de carbono
C-2, C-3 e C-6 das unidades de glucose, impossibilita o estabelecimento de
ligacbes de hidrogénio intramoleculares, alterando significativamente as
propriedades fisico-quimicas das CDs naturais. Além do mais, a insercao destes
substituintes feita de uma forma aleatdria da origem a misturas de moléculas com
diferentes graus de substituicdo que transformam as CDs naturais cristalinas em
compostos amorfos de solubilidade superior (UEKAMA , 2004).

Mediante a modificacdo, as caracteristicas das ciclodextrinas séo
alteradas. Pode-se, por exemplo, alterar a solubilidade, afetar a forca de interacéo
com o convidado ou alterar o reconhecimento molecular. Diversos derivados das
CD’s naturais tém sido sintetizados e caracterizados ao longo da ultima década, a
partir de varias metodologias de sintese (GARCIA, 2005; DAVIS & BREWSTER,
2004; KHAN et al., 1998).

Considerando que, neste trabalho, o foco é a sintese de polimeros de
ciclodextrinas, na sequéncia sera feita uma breve explanacdo sobre esses

derivados.

2.2 — POLIMEROS DERIVADOS DE CICLODEXTRINAS

A sintese de polimeros derivados de CD’s pode ser realizada através
de reacdes com os grupos hidroxila presentes na estrutura do cone. Estes
polimeros tém sido utilizados em aplicacdes especificas como processos de
separacéo, catalise e liberacdo de farmacos. Os principais tipos de polimeros séo

os preparados por:



1. Reticulagdo com reagentes bi- ou multifuncionais (Figura 5a).

2. Polimerizacdo de mondmeros que contém unidades ligadas a
ciclodextrina (Figura 5b).

3. Unindo a estrutura basica do polimero com a ciclodextrina por
ligacbes covalentes ou intermoleculares (MOCANU et al, 2001; DAVIS et al,
2004).
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Figura 5 — Classes de polimeros contendo ciclodextrinas: ciclodextrina reticulada

NH NHz

com epicloridrina (a), Poli(alilamina) com ciclodextrina como grupo lateral.(b)
(DAVIS et al., 2004).

Dentre os polimeros derivados de CD’s, os reticulados demonstram um
grande potencial como carreadores de farmacos, que € o objetivo do presente
trabalho. A estratégia utilizada para sintetizar polimeros reticulados consiste em
reagir unidades de ciclodextrinas com reagentes bi ou multifuncionalizados como
a epicloridrina, diacidos e dissocianatos, dentre outros. Como resultado, obtém-se
uma matriz polimérica (Figura 6) com diferentes graus de substituicdo pela face
primaria, secundaria ou em ambas ((DAVIS et al., 2004; MOCANU et al., 2001).
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Figura 6 - Representacdo esquematica de um polimero reticulado contendo
ciclodextrinas (PARRILLA, 2000).

A sintese de polimeros contendo CD’s tem evoluido muito, entretanto
h& muito o que ser feito, pois existe a necessidade de aperfeicoar as reacdes para
que esses materiais possam ter novas aplicagbes, como por exemplo, na area
farmacéutica, na industria de alimentos e no desenvolvimento de filtros
empregados em problemas ambientais. Neste projeto foi realizado o
desenvolvimento de polimeros reticulados, mais especificamente poliuretanos e
polimeros acrilicos derivados de ciclodextrinas, com potencial em aplicacdes

biomédicas.

2.2.1. Poliuretanos derivados de ciclodextrinas

Os poliuretanos (PU’s) sdo formados através da reacdo de poliadicao
entre poliisocianatos e polialcoois, geralmente diisocianatos e didis (Figura 7),
sendo que as grandes variedades existentes destes polimeros decorrentes séo
das diferentes classes de polidis que, juntamente com o diisocianato, formam o
grupo uretano. Os polidis empregados sao compostos com massa molar
relativamente baixa que possuem hidroxilas terminais. Quando o objetivo é a
obtencdo de um poliuretano com uma elevada massa molar sao utilizados
compostos di ou tri-funcionais denominados extensores de cadeia ou agentes de
ligacdo cruzada. Existem duas técnicas para a sintese de poliuretanos: em uma
etapa ou em duas etapas. (SZYCHER, 1999; VILLAR, 1999).
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Figura 7 — Reacédo de formacao do poliuretano (OLIVEIRA, 2008).

No primeiro método todos o0s reagentes sdo misturados
simultaneamente. Nesse, 0 isocianato esta livre para reagir com qualquer outro
composto hidroxilado ou aminado do sistema. As moléculas presentes na
formulagéo, como polidis e extensores de cadeia tém reatividades diferentes e
algumas podem reagir preferencialmente com o isocianato. (DODGE, 2003;
SZYCHER, 1999). O método em duas etapas ou método do pré-polimero consiste
na pré-reagdo de um isocianato com um diol de massa molar entre 1000-4000
g.mol?, para formar um produto intermediario (pré-polimero) com terminacao
NCO. Neste método, os grupos NCO restantes reagem criando segmentos rigidos
uniformes contendo uma unidade de extensor e duas unidades de isocianato.
(DODGE, 2003; SZYCHER, 1999).

Numa segunda etapa, o pré-polimero reage com um extensor de
cadeia com hidroxilas terminais, normalmente polidis de massa molar baixa e
funcionalidade igual a 2 obtendo polimeros lineares. Se for utilizado um agente
reticulante, um poliol com funcionalidade maior que 2, serdo obtidos polimeros
reticulados. (DODGE, 2003; SZYCHER, 1999).

A reatividade dos pré-polimeros depende do isocianato utilizado, e a
reatividade dos isocianatos € aumentada por substituintes que elevam a carga
positiva no carbono do grupo NCO. Por isso 0s isocianatos alifaticos sdo menos
reativos que os aromaticos. Estes sdo mais reativos dos substituintes do anel
aromatico. Em adicdo ao efeito eletronico, fatores estéreos sdo também
importantes: substituintes volumosos proximos ao sitio reativo diminuem a
velocidade de reacao e influenciam a especificidade dos catalisadores, visto que
estes necessitam se aproximar do sitio da reacdo para exercer seu efeito
catalitico (DODGE, 2003; VILAR, 1999).

Na grande maioria das formulacbes de poliuretanos usam-se

catalisadores, sendo a seletividade destes sistemas fundamental para a obtencao
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de materiais com as propriedades fisicas e caracteristicas de processamento
desejadas. A formacgdo de uretanos pode ser catalisada por aminas terciarias ou
catalisadores oganometalicos a base de estanho (SZYCHER, 1999).

Os poliuretanos tém muitas aplicacdes derivadas dos componentes e
das condi¢cdes para sua formacdo. Trabalhos cientificos tém demonstrado a
potencialidade dos PU’s em aplica¢gBes farmacéuticas e biomédicas (VERMETTE
et al., 2001)

DARREN et al (2001) descreve um novo método para a avaliacdo da
gravidade do estresse ambiental de rachaduras em poliuretanos de aplicacao
biomédica. O efeito de tensdo aplicada e o pré-tratamento com acetona nos
poliuretanos P80A e P55D foi estudado in vitro e in vivo. A ampliagdo das
imagens de microscopia eletrbnica de varredura destes polimeros, permitiu a
classificagdo semi-quantitativa da degradacdo com base na distribuicdo e
gravidade dos danos superficiais. Primeiramente foi observado que o poliuretano
P80A sofreu um estresse maior em comparacao de P55D. Entretanto, enquanto o
polimero PB0A produziu classificacbes de estresse similares de rachadura em
experimentos in vivo e in vitro, o poliuretano P55D teve um pior desempenho sob
condi¢bes in vitro. Este resultado indicou que, para avaliar a possibilidade de
aplicacdo destes polimeros, deve-se levar em consideracdo os dados do
experimento in vitro e in vivo.

A literatura relata a sintese de microparticulas de poli (éster de uretano
uréia) que foram preparadas e caracterizadas visando uma aplicagdo biomédica.
Duas formula¢Ges diferentes desenvolvidas, utilizando poli (propileno glicol), TDI
e poli (6xido de propileno) pelo método do pré-polimero. Um segundo segmento
flexivel foi incluido utilizando a poli(-caprolactona) (PCL). As microparticulas
apresentaram uma taxa lenta de degradacdo hidrolitica, com baixo efeito toxico
contra macrofagos. Esses novos materiais sdo bons candidatos para aplicacdes
como sistemas biomédicos ndo-biodegradaveis (CAMPOSA et al., 2011)

A inclusdo de ciclodextrinas pode aumentar ainda mais a utilizacao,
tendo em vista as propriedades caracteristicas das ciclodextrinas, como a
formacdo de complexos de inclusédo e a possibilidade de formar um ambiente
micro-heterogéneo em solucdo aquosa.

Apesar do limitado nimero de publicacdes, pode-se perceber o grande

potencial dos polimeros de CD'’s reticulados com ligacdes uretanicas. Os autores
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Garcia-Zubiri et al. realizaram a sintese de polimeros com unidades de
ciclodextrina, sendo que, dentre estes, destacam-se 0s que apresentam ligacao
uretanica. Neste estudo, foi sintetizado um polimero com BCD e diisocianato de
4,4’ — diciclohexilmetano (HMDI) e outro com BCD e o diisocianato de 2,4 e 2,6 —
olileno (TDI). O objetivo do trabalho foi averiguar a importancia da cavidade da
ciclodextrina na sor¢édo do fenol e do 1-naftol. Ainda neste trabalho foram
sintetizados polimeros analogos com sacarose com 0s mesmos diisocianatos. A
conclusao foi que os polimeros com BCD apresentaram energias de interacdo
mais altas, resultando em maior capacidade de sorcdo, enquanto que 0s
polimeros de sacarose correspondentes tiveram valores menores de interacao.
Este resultado torna evidente que a diferente estrutura contendo as cavidades da
BCD é responsavel pelo aumento da sor¢cdo em comparacdo com 0s polimeros
de sacarose com uma composicdo quimica analoga. Os resultados da tese
apontam, também, para aplicag6es dos polimeros como carreadores de farmacos
(GARCIA-ZUBIRI et al., 2007).

Uma area em que os polimeros derivados de CD’s tém um interesse
crescente € a quimica ambiental, devido a existéncia de resolugcbes menos
permissivas em relacdo a contaminacdo de efluentes por industrias quimicas e
farmacéuticas. Ozmen & Yilmaz sintetizaram polimeros de BCD reticulados com
MDI e HMDI. Os polimeros foram utilizados na remoc¢éo do corante vermelho do
congo em solugcdes aquosas. Os materiais foram caracterizados por
espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier, analise
termogravimétrica e calorimetria exploratoria diferencial. Os resultados mostraram
qgue os polimeros foram eficientes na remocéo deste corante (OZMEN & YILMAZ,
2007).

Polimeros obtidos da reacédo de ciclodextrinas com diisocianato de 1,6 -
hexametileno (HDI) foram utilizados como fase estacionéria em cromatografia em
fase gasosa e cromatografia liquida de alta eficiéncia, principalmente para separar
iIsdbmeros estruturais e complexos quirais. Com o objetivo de separar o-, m- e p-
nitrofenol foram obtidos polimeros de aCD e BCD com HDI (Figura 8), os quais
foram caracterizados, assim como os complexos de inclusdo formados. Neste
trabalho concluiu-se que a resolucdo do nitrofenol por CLAE (cromatografia
liguida de alta eficiéncia) utilizando, como coluna, os polimeros obtidos foi

significadamente melhorada (LEE et al., 2002).
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Figura 8 - Preparacdo de polimeros de ciclodextrinas reticulados com diisocianato
de 1,6 - hexametileno (HDI) (LEE et al., 2002).

Vale destacar um trabalho em que foi relatado a sintese e a
caracterizagdo de sorventes de beta-ciclodextrina a base de poliuretano
(MOHAMED et al., 2011). Estes polimeros foram utilizados na sorcdo do para-
nitrofenol, da fenolftaleina. Os polimeros sorventes foram sintetizados em varios
razOes diferentes de BCD/diisocianato. As diferencas observadas nas
propriedades de sorcdo foram atribuidas as areas de superficie acessivel e
caracteristicas de estrutura de poros dos copolimeros adsorventes. A capacidade
de adsorcdo e interacdo variou devido as diferencas nos tipos de mondémeros,
relacbes entre o0s reagentes, entre os segmentos flexiveis do poliuretano e
espécie do adsorbato. A melhor compreensdo do mecanismo de sor¢do descrito
neste trabalho proporcionara a concepgédo de novos polimeros com propriedades
melhores para essa aplicacao.

Polimeros insolaveis de ciclodextrina copolimerizados com nanotubos
de carbono de paredes multiplas foram sintetizados pela reagdo com diisocianato
de tolileno e diisocianado de hexametileno. A analise por IVTF mostrou a
presenca de grupos funcionais esperados, indicando que a polimerizacdo de fato
ocorreu. A caracterizacao dos polimeros por microcospia eletrénica de varredura
(MEV) e analise do BET mostraram que estes polimeros apresentaram uma
aparéncia esponjosa. A incorporacdo de pequenas quantidades (<5%) de
nanotubos de carbono melhorou a estabilidade térmica dos polimeros. Esta
observacdo foi posteriormente confirmada pelos resultados da calorimetria
diferencial de varredura (CED) (SALIPIRA et al., 2008).
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2.2.2. Polimeros acrilicos derivados de ciclodextri nas

A familia de polimeros acrilicos inclui polimeros e copolimeros de éster
ou acidos acrilicos ou metacrilicos, acrilonitrila ou acrilamida, sendo que esses
polimeros sdo derivados de monémeros vinilicos. Tais polimeros formam uma
subclasse muito importante dentro de materiais poliméricos com uma ampla area
de utilizacdo. O tipo de grupamento vinilico determina as caracteristicas
especificas de cada polimero, e a maneira como estes grupos estdo dispostos
nas cadeias também é muito importante. Assim, a polimerizacdo de um mesmo
mondmero pode dar origem a polimeros que possuem configuracdes diferentes,
nos quais grupamentos periféricos as cadeias principais estdo distribuidos de
forma diferente (GOOCH, 2007; ODIAN, 2004).

Os polimeros acrilicos sdo obtidos pelo processo de polimerizagdo por
adicdo ou polimerizacdo em cadeia, que consiste na adicdo de uma molécula a
outra através da abertura de ligacdes insaturadas ou abertura de ciclos. No
mecanismo deste processo por via radicalar (Figura 9), ocorre, primeiramente, a
cisdo homolitica (via luz e/ou calor, por exemplo) do iniciador (I), que gera duas
unidades radicalares (Re). Estas, por sua vez, reagem com a unidade do
mondmero. A etapa de propagacdo ocorre logo apds a iniciagcdo, e pode ser
considerada como o nucleo do processo de polimerizagdo. Entretanto, € o numero
de unidades de monémero que sdo adicionados a cada molécula de iniciador e a
quantidade deste ultimo que determina a massa molar do polimero final.
Finalmente ocorre a etapa de terminacdo, que consiste na interrupcdo do
crescimento da cadeia, que pode ocorrer por meio de (GOOCH, 2007; ODIAN,
2004):

(@) combinacéo bimolecular ou acoplamento de cadeias em crescimento;

(b) desproporcionamento, através de transferéncia de atomos de hidrogénio de

uma cadeia em crescimento para outra;
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(© transferéncia de cadeia, através da transferéncia de hidrogénio ou outro
elemento, proveniente do solvente, monémero, iniciador, polimero acabado ou de

outra molécula estranha a cadeia em crescimento;

(d) combinacao de dois ou mais dos processos acima citados.

Iniciador ———— R’
Iniciagao ~ (isdo homolitica
R'+CH,=CHX —————— R-CH,-C'HX

Propagagio {R—CHZ—C’HX #CHy=CHX ————— R—CH,~ CHX - CH, ~ C'HX

—

Trmine — ~ovnC'HX + XCHoo o v CHY = CHX e

—

Figura 9 - Mecanismo geral da polimerizacdo em cadeia via radical livre (ODIAN,
2004).

Se duas espécies diferentes de mondémeros sdo utilizadas como
materiais de partida, pode ocorrer uma copolimerizacdo, com possibilidade de
formacao de uma grande variedade de produtos, dependendo das propor¢des de
mondmeros empregados, além da razdo de reatividade destes. (ODIAN, 2004,
GOOCH, 2007).

Séo relatados na literatura trabalhos que utilizam polimeros acrilicos e
ciclodextrinas. Por exemplo, Bibby et al. trabalharam com polimeros de poli(acido
acrilico) (PAA), conhecido por apresentar caracteristicas mucoadesivas,
possibilitando maior tempo de retencdo da forma farmacéutica no local da
administracdo. Neste estudo, foram produzidas microesferas de poli(acido
acrilico) com beta-ciclodextrina, com base no método de emulsificacdo agua/oleo,

com evaporacdo do solvente. As microesferas foram caracterizadas por tamanho
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das particulas, massa de BCD e quantidade de 6leo residual. A eficiéncia de
encapsulacdo da BCD no polimero foi acima de 90%, e, os resultados indicaram
que a sintese de microesferas contendo o polimero hidrofilico PAA, com e sem
BCD, foi possivel pelo método empregado (BIBBY et al., 1999).

Santos et al. desenvolveram hidrogéis acrilicos com elevadas
propor¢cdes de ciclodextrinas, mantendo as propriedades mecanicas e de
biocompatibilidade dos hidrogéis de partida, visando melhorar a sua capacidade
de transporte e liberacédo controlada de farmacos. Neste caso, a beta-ciclodextrina
foi enxertada a rede do hidrogel de metacrilato de glicidila (GMA) e o material
obtido foi capaz de sustentar a liberacdo do farmaco em fluido lacrimal por duas
semanas, evidenciando a aplicabilidade deste hidrogel em implantes e
dispositivos biomédicos (SANTOS et al., 2009).

Em outro trabalho, mondmeros de beta-ciclodextrina com ligagoes
acrilicas foram usadas na polimerizacdo de resinas para aplicagdes em materiais
odontologicos. O principal objetivo foi avaliar as propriedades mecanicas de
resisténcia a flexdo e contracdo volumétrica, além do grau de conversdo dos
polimeros. O processo ainda nado foi totalmente otimizado, entretanto, foi
observado que a utilizacdo de monémeros de ciclodextrina em formulagbes a
base de compostos contendo dimetacrilato de trietilenoglicol, dimetacrilato de 1,10
decametilenodiol, ou metacrilato de benzila resultou em um material resistente
com valores de contragdo volumétrica comparaveis aos do material de controle
metacrilato de glicidil bisfenol (2,2-bis-(4-(2-hidroxi-3-metilacriloxiprop-1-oxi)fenil)
propano (Bis-GMA). Estes resultados dao suporte para o desenvolvimento e
avaliacdo de derivados de ciclodextrina polimerizaveis para uso em materiais
dentarios (HUSSAIN, 2005).

Tian et al utilizou a acrilamida e alil-beta-ciclodextrina para reagir com
acido acrilico e cloreto de aménio dimetil dialil, respectivamente, para sintetizar
novos polimeros de acrilamida aniénicos e catidnicos por copolimerizacdo. As
estruturas dos copolimeros foram caracterizadas por espectroscopia na regiao do
infravermelho com transformada de Fourier e microscopia eletronica de varredura.
Posteriormente, o0s copolimeros foram avaliados em diversos aspectos,
viscosidade intrinseca, tensdo interfacial e experimentos de estabilidade. Foi
verificado que os polimeros de acrilamida anibnicos e catidnicos contendo

ciclodextrina mostraram um melhor desempenho na tens&o interfacial, na
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viscosidade, na resisténcia ao cisalhamento e melhor estabilidade térmica do que
a poliacrilamida de controle. De acordo com os resultados foi observado que a
introducéo da BCD serviu para compensar a fragilidade da poliacrilamida (TIAN et
al, 2012).

Em solugdo aquosa um copolimero foi sintetizado via copolimerizacéo
por radical livre do acido acrilico (AA) esterificado com BCD (BCD-AA), e um
mondmero catibnico cloreto de [2-(acriloiloxi)etil] trimetilamdnio (DMC). A
estrutura do copolimero, a morfologia e a estabilidade térmica foi demonstrada
por IVTF, RMN H!, MEV e anélise de ATG. As propriedades de floculagéo do
copolimero sintetizado foram avaliadas pelo descoloramento de solu¢des de dois
corantes. Foi observado que a eficiéncia do descoloramento é influenciada pela
natureza dos corantes anibnico e pelo pH da solucdo inicial do corante. Os
resultados permitiram propor o mecanismo de descoloramento e confirmam a

aplicacéo deste copolimero como floculante de corantes (TIAN, in press) .

2.3. UTILIZACAO DE CICLODEXTRINAS E SEUS DERIVADOS NO
TRANSPORTE E LIBERACAO DE FARMACOS

Devido as propriedades das CDs, tais como suas caracteristicas
multifuncionais e biodegradabilidade, as mesmas tém sido amplamente utilizadas
como sistemas de transportes de farmacos. (CHEN et al., 2011; WU et al., 2010;
UEKAMA et al., 1998). As CDs séo capazes de formar complexos de incluséo
com muitos farmacos, com tamanho e forma apropriados, encapsulando total ou
parcialmente as moléculas hospedes (SZEJTLI, 1991).

A possibilidade de formagéo de complexos de inclusdo com CD'’s abre
novas perspectivas a utilizacdo dos farmacos. Os principais objetivos a atingir
com estes sistemas, incluem (CUNHA-FILHO et al., 2007; LOFTSSON &
DUCHENE, 2007; UEKAMA et al., 1998):

- aumento da solubilidade aquosa e melhoria da biodisponibilidade, através do
aumento da dissolucao e extensdo da dissolucao;
- melhoria das caracteristicas fisicas, para melhor homogeneizacdo e compressao

do farmaco sob a forma de comprimidos;
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- aumento da estabilidade ou do tempo de liberagdo, durante o transito
gastrointestinal, pela modificagdo do local e/ou do perfil da taxa de liberagcdo do
farmaco;

- diminuicéo da irritacdo dos tecidos e de outros efeitos colaterais;

- mascaramento de odor e sabor desagradaveis;

- reducdo de incompatibilidades entre farmacos quando s&o utilizados em

conjunto;

As cavidades das CD’s sédo capazes de complexar e solubilizar,
principalmente, compostos nao polares. A complexacdo pode ser condicionada,
entre outros fatores, pela composicdo da estrutura do farmaco, pela baixa
solubilidade aquosa (inferior a 10 mg.mL™), pelo estado de ionizacéo e pela
temperatura e solventes utilizados. Observa-se, na literatura, a complexacéo de
inclusdo da beta-ciclodetrina com farmacos de massa molecular compreendida
entre 100 e 400 g/mol, desta maneira para os complexos de inclusdo da beta-
ciclodextrina e os farmacos utilizados pode-se assumir a formacédo de complexos
de estequiometria 1:1 (RAMA et al., 2005).

Frequentemente, a estequiometria de complexos de inclusdo €
determinada pela simples montagem do diagrama de solubilidade de fases, ou
seja, pelo efeito da concentracdo da ciclodextrina sobre a solubilidade total do
farmaco. A técnica de solubilidade de fases foi desenvolvida por Higuchi e
Connors (1965) e originou-se dos resultados de pesquisas que estudavam de que
maneira os complexos de diferentes agentes complexantes, tais como a cafeina
ou alguns acidos aromaticos, afetavam a solubilidade aquosa de determinados
farmacos. Os principios utilizados nestas pesquisas tém sido aplicados a
complexacado de inclusdo (VEIGA, 2006; LOFTSSON et al., 2004; UEKAMA et al.,
1998; HIGUCHI & CONNORS, 1965).

No diagrama de fases (Figura 11) podem ser observados os diversos
comportamentos possiveis para a solubilidade de fases. Um diagrama do tipo A
evidencia a formagédo de um complexo soltvel, no qual a solubilidade do héspede
ou aumenta linearmente em funcao da concentracao da CD (tipo AL) ou apresenta
desvios negativos (Ax) ou positivos (Ap) de linearidade. Um diagrama do tipo B

indica um complexo de solubilidade limitada, podendo ser do tipo Bs (soluvel
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apenas em baixas concentragcdes de CD) ou do tipo B, indicativo de um complexo
insolavel. (VEIGA, 2006; LOFTSSON et al., 2004; HIGUCHI & CONNORS, 1965).

[Farmaco]

[CD]

Figura 10 - Diagrama de solubilidade de fases (b), com os perfis: A_ - aumento
linear da solubilidade do farmaco em funcdo do aumento da concentracdo de
ciclodextina, Ap - solubilidade com um desvio positivo da linearidade, Ay —
solubilidade com desvio negativo da linearidade, Bs — complexo com limitada
solubilidade aquosa, B, — complexo insolavel (VEIGA, 2006; LOFTSSON et al.,
2004; HIGUCHI & CONNORS, 1965).

A estequiometria, o valor de Kc dos complexos formados e a
consequente eficiéncia de complexacdo podem ser determinados a partir do
segmento ascendente linear dos diagramas de solubilidade de fases (Figura 11),
(VEIGA, 2006; LOFTSSON et al.,, 2004; UEKAMA et al., 1998; HIGUCHI &
CONNORS, 1965).

O equilibrio que define a formacdo do complexo de inclusdo com

estequiometria 1:1 pode ser observado na equacao (Figura 11):
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Ke
[Farmaco]soiavel + [CD] ] [CD/Farmaco]soiavel

Figura 10 — Representacao do equilibrio da formacéao do complexo de inclusédo

O valor de Kc é entdo determinado pela seguinte equacao:

__ [cp/FARMACO]
¢~ [FARMACO][cD]

A solubilidade total do farmaco (S;) podera ser calculada a partir das seguintes
equacdes (LOTSSON et al., 2004):

St = S, + [CD/Farmaco]

Kc. So
1+Kc. So

St So+

Em que S; (solubilidade total) € a solubilidade do farmaco livre e sob
forma complexada, S, é a solubilidade do farmaco na auséncia da ciclodextrina
(VEIGA, 2006; LOFTSSON et al., 2004).

A constante de estabilidade pode ser calculada a partir da inclinacdo da
reta e da solubilidade do farmaco (S,) partindo da equacdo conhecida como de
Higuchi e Connors (VEIGA, 2006; LOFTSSON et al.,, 2004; HIGUCHI &
CONNORS, 1965).

inclinacgao

K.i14=
¢1:1 So (1—inclinagao)

Na formula descrita acima, Kqi1.1 € a constante de equilibrio para
diagramas de 1° ordem, e S, € a solubilidade do farmaco (sem a presenca da
ciclodextrina). Valores baixos de K. indicam que a forma dissociada tendera a

existir mais do que o complexo, enquanto que valores altos indicam que a forma
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complexada sera predominante em relagdo a forma dissociada (VEIGA, 2006;
DUCHENE, et al., 1997; HIGUCHI & CONNORS, 1965).

Por varias razdes, € importante saber a eficiéncia de solubilizacdo na
formacédo do complexo de incluséo, principalmente em preparacdes farmacéuticas
e, assim, essa eficiéncia das ciclodextrinas é, na préatica, um valor mais
importante do que o valor absoluto de K11,

A eficiéncia de solubilizacdo é determinada pela inclinacdo da reta
obtida no diagrama de solubilidade de fases que relaciona a concentracdo do
farmaco com a concentracdo da ciclodextrina, este valor para estequiometria 1:1
é considerado a eficiéncia de complexacao (CE) (LOFTSSON et al, 1999):

CD/Farmaco Inclinacao
CE =S,Ky., = &/ I _ ¢

[CD] 1—-inclinagao

Os valores obtidos a partir dos resultados do diagrama de solubilidade
de fases é um estudo amplamente usado para a caracterizagdo parcial de
complexos de inclusdo e foi adotado no desenvolvimento do presente trabalho
(CAGNOA et al, 2011; ARAUJO et al, 2008).

Dentre as aplicagcdes mencionadas das ciclodextrinas, a mais utilizada
tem como objetivo aumentar a solubilidade aquosa de farmacos hidrofébicos
(ASBAHR et al., 2009; ARAUJO et al., 2009; ARAUJO et al., 2007; CAPPELLO et
al., 2006). da A baixa solubilidade aquosa diminui a biodisponibilidade que
representa a quantidade do farmaco que chega até a circulacdo sistémica,
enquanto que a absorcao representa apenas a etapa de permeacédo do farmaco
na mucosa do trato gastrintestinal, quando este ainda ndo esta disponivel na
circulagdo sistémica. Para um farmaco ter uma Otima absor¢do no organismo, é
necessario ter uma boa solubilidade em agua (LOBENBERG e AMIDON, 2000).

Geralmente, as formulacdes farmacéuticas possuem uma grande
variedade de excipientes que podem competir com o farmaco para a cavidade da
CD. Esta competicdo pode também ocorrer com substancias endogenas
presentes no local de absorc¢éo, tal como acontece com os sais biliares na regiao
intestinal. O deslocamento competitivo do farmaco da cavidade da CD por

substancias de natureza exdégena ou endogena ao local de absorcao de farmacos
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é responsavel pela aceleracdo e potenciagdo do seu processo de absorcédo. Na
Figura 12, encontra-se, esquematicamente representado, o processo de liberacao
de um farmaco a partir de um complexo solido CD/farmaco na presenca de
agentes competidores. Nesta representacdo Kc corresponde a constante de
estabilidade do complexo formado CD/farmaco, Ki é a constante de estabilidade
do complexo formado com o agente competidor. A dissolucdo do complexo
depende do equilibrio - complexo de inclusdo e espécies dissociadas. Esse
equilibrio depende da estrutura da CD, da quantidade de CD livre, do farmaco e
das condi¢des do meio (pH e agentes competidores) (VEIGA, 2006; UEKAMA et
al, 1998).

Agente
competidor

3

Molécula Ciclodextrina

Héspede o
KC
=0 - (=
Complexo l

de Inclusao Complexo
com molécula o de |n3uséo
héspede com agente
competidor

Figura 12 - Representacdo esquematica da absorcao sistémica do farmaco a

partir do complexo na presenca dos agentes competidores.

Neste trabalho foram sintetizados polimeros (poliuretanos e
poliacrilicos) e preparados complexos de inclusdo da beta-CD e da hidroxipropil

beta-CD que foram testados como carreadores do farmaco nifedipina (NIF).
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2.3.1. Aplicacao de ciclodextrinas no carreamentod o farmaco nifedipina

A nifedipina (NIF) (Figura 13) € dos farmacos mais utilizados no
tratamento de patologias cardiacas, principalmente hipertensao e angina de peito,
fazendo parte da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais, com
distribuicdo gratuita nacional (BRASIL, 2002). Este farmaco atua inibindo a
entrada de ions calcio pela membrana das células da musculatura lisa dos vasos
do coracdo, promovendo uma vasodilatacdo prolongada das artérias coronarias,
aumentando o suplemento de oxigénio e inibindo o processo de contratura
muscular (SENTURK et al., 1998; BUTLER & KALLWARF, 1987; BURGER &
KOLLER, 1996).

NO,
HzCOO COOCH,

Hs Il\l CHj
H

Figura 13 — Estrutura da nifedipina

Apesar da aplicagdo mencionada, este farmaco € praticamente insolavel
em agua e, como consequéncia, exibe uma baixa biodisponibilidade depois da
administracdo oral, fato que afeta sensivelmente sua eficiéncia terapéutica. A
concentracdo plasmatica maxima da nifedipina é alcancada entre 30 e 60 minutos
utilizando formulagdes convencionais. Contudo, apesar da nifedipina de acéo
rapida estar disponivel comercialmente, as formulagbes de acdo lenta sao
indicadas em diversas patologias, sendo, portanto, um farmaco que pode ter acao
mais eficaz quando em formulacdes de liberacdo prolongada (BUTLER &
KALLWARF, 1987; SENTURK et al., 1998; BURGER & KOLLER, 1996). Destas,
pode-se destacar a preparacdo de microesferas de quitosana contendo
complexos de inclusdo entre ciclodextrina/nifedipina, que mostrou, como
resultado, um aumento da solubilidade da nifedipina e uma liberacdo mais

controlada do farmaco. Ainda foi observado que, através da variagcdo do modo de
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preparacdo, podem ser obtidas formulagbes com perfis cinéticos satisfatorios e
diferenciados de liberacdo (FILIPOVIC GRCIC et al., 1996).

A utilizacdo da nifedipina na forma de complexos de inclusdo com
ciclodextrinas tem demonstrado eficacia também na protecdo do farmaco,
evitando a fotodegradacg&o durante o armazenamento e a manipulacdo. Conforme
relatado na literatura, complexos de inclusdo de nifedipina com BCD, HPBCD e
dimetil-beta-ciclodextrina foram preparados usando o método da co-precipitacéo.
A formacéo dos complexos foi confirmada por calorimetria diferencial exploratéria
(CED), difracado de raios-x (DRX) e espectroscopia na regido do infravermelho
(IVTF). Os resultados obtidos sugerem que a preparacdo de complexos de
inclusdo com ciclodextrinas apresentaram maior estabilidade, retardando a
fotodegradacéo da nifedipina (BAYOMI et al., 2002).

Uma vantagem na sintese destes polimeros é a possibilidade de agregar
as propriedades das ciclodextrinas com as das estruturas poliméricas. Podendo,
inclusive, ter um custo menor em comparacao a utilizacao da ciclodextrina em sua
forma pura. A sintese de novos polimeros e a investigagcdo do emprego destes
polimeros derivados de ciclodextrinas na encapsulacdo do farmaco nifedipina
representa o segmento inovador do presente projeto de pesquisa.
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3 — OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Sintetizar e caracterizar polimeros derivados de ciclodextrinas e estudar a
utilizacdo destes polimeros em sistemas de transporte e liberacdo do farmaco

nifedipina.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Sintetizar poliuretanos derivados de ciclodextrinas, poli (etilenoglicol) — PEG e

diisocianato de tolileno (TDI).

2. Separar pelo método quimiométrico de PCA (analise dos componentes

principais) os polimeros com PEG.

3. Sintetizar um macromondmero vinilico a partir de ciclodextrin; através de

reacao da ciclodextrina com anidrido metacrilico.

4. Copolimerizar o macromondmero vinilico com ciclodextrina com metacrilato

de metila.

5. Caracterizar os polimeros, o monémero e os complexos obtidos nos trés
sistemas utilizando as técnicas: infravermelho com transformada de Fourier
(IVTF), ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H), difratometria
de raio-X (DRX), calorimetria exploratoria diferencial (CED) e analise

termogravimétrica (ATG).

6. Preparar e caracterizar complexos de inclusdo beta-ciclodextrina/NIF e
hidroxipropil beta-ciclodextrina/NIF.
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7. Estudar a variacdo da solubilidade da molécula convidada na presenca de
beta-ciclodextrina e hidroxipropil-beta-ciclodextrina, pela construcdo do

diagrama de solubilidade de fases.

8. Propor as estruturas dos complexos resultantes por modelagem molecular e

técnicas de ressonancia.

9. Avaliar a capacidade de encapsulagéo das ciclodextrinas nos polimeros.

10. Estudar a dissolucdo da nifedipina nos complexos de inclusdo e dos

polimeros mais eficientes na capacidade de encapsulacéo.



28

4. EXPERIMENTAL

O presente projeto de pesquisa foi divido em trés partes: sistema 1,
que consiste na sintese de polimeros uretanicos derivados de ciclodextrinas,
polietilenoglicol e diisocianato de tolileno; sistema 2, que corresponde a sintese
de um monomero com ciclodextrina e a copolimerizagdo deste com o metacrilato
de metila; e sistema 3 que diz respeito a preparacdo dos complexos de
ciclodextrina com a nifedipina. Na sequéncia serdo descritos 0os materiais e
métodos para os sistemas, de acordo com esquema abaixo, elaborado para uma

visualizagao geral do trabalho:

SINTESE DE POLIMEROS DERIVADOS DE CICLODEXTRINAS COM APLICA(;.EO COMO SISTEMA DE
TRAMNSPORTEE I_IBERAI;.EO DO FARMACO NIFEDIPINA.
.
g ™
SISTEMA 1 SISTEMA 2 SISTEMA 3
Poliuretano Acrilico Complexos de Inclusdo:
BCD,/TDI & HPBCD/TDI MBCD-co-MMA HPBCD/NIF e BCD/NIF
BCDYTDI/PEG 400, 1500 e 4000 l/L ll
.\_HPBCD,I'TDI;’PEGIIDD,ISDD E4DDDJJ. 4 |
JVL [ Sintese do mondmero: MBCD ] { Prepara;aa 0 Complexa: ]
n JL
Caracterizacdo dos polimeros c terizaciod . .
IVTF, ATG, DRX, Quimiometria aracterizacso do monomero: Estudo de solubilidade de
IVTF, TGA, ORX, RMM tH fases.
_ ) ]! I
[ Copolimerizacdo com MMA Caracterizacdo:
‘U' FTIR, DRX, DSC, RMMN 1H ‘
modelagem molecular
| Caracterizacdo do copolimero:
INTF, TGA, DRX

Awvaliagio da capacidade de encapsulacdo dos polimeros e complexos obtidos

Il

[ Aplicagio dos polimeros e dos complexos como sistema de liberacdo do farmaco nifedipina

L
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4.1. MATERIAIS

Acetona P.A. (Synth), alcool metilico P.A. (MeOH) (Synth), anidrido
metacrilico (AME) (Sigma-Aldrich), beta-ciclodextrina (BCD) (Sigma-Aldrich),
diisocianato de tolileno (TDI) (Hilax), dimetil formamida (VETEC), hidroxipropil-
beta-ciclodextrina (HPBCD) (Sigma-Aldrich), metacrilato de metila (MMA),
metanol (VETEC), nifedipina (NIF) (Galena), octanoato de estanho (Air Products
Brasil Ltda), poli (etilenoglicol) de massa molar 400 (PEG400) (Synth), poli
(etilenoglicol) de massa molar 1500 (PEG1500) (Synth), poli (etilenoglicol) de
massa molar 4000 (PEG4000) (Synth), peroxido de benzoila, piridina anidra,
tolueno (VETEC).

O TDI foi destilado sob vacuo na temperatura de 180°C e o PEG 400
foi seco em evaporador rotatério por 4 horas. O metacrilato de metila foi lavado
com uma solucéo de hidroxido de sodio 0,1 molar, seco na presenca de sulfato de
sédio anidro P.A. e destilado a pressdo ambiente; O peroxido de benzoila
dissolvido em metanol seco e em seguida, por filtracdo os produtos insolUveis
foram removidos. O filtrado foi concentrado até o inicio da cristalizacdo do
iniciador. Por fim, a solucdo foi esfriada em banho de gelo e os cristais foram
filtrados em funil de Bichner e seco em dessecador durante duas horas. A BCD
foi seca em estufa a vacuo por 24 horas a 80°C. Os solventes foram secos e
destilados. Os demais reagentes utilizados de grau analitico foram utilizados sem

qualquer tratamento prévio.

4.2. SISTEMA 1 — POLIURETANO COM CICLODEXTRINA

Foram feitas 24 reacbes que tiveram como referéncia basica trabalhos
relatados na literatura (OZMEN et al., 2007; CESTEROS et al., 2006; BHASKAR
et al., 2004), com algumas alteracdes. Os reagentes e condicOes destas reacdes
estdo descritas, de maneira sucinta, na Tabela I. Depois das ragdes iniciais foram

escolhidas as reacfes que estdo descritas na metodologia a seguir.
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4.2.1. Sintese dos polimeros PU/TDI/BCD e PU/TDI/H PBCD.

Este procedimento é referente as reacfes 11 e 19. Em um baldo de 100
mL foi adicionado 2 g de BCD (1,76 mmol) em 10 mL de DMF. Ap0s solubilizagéo,
foi adicionado lentamente e sob agitacéo, 1,149 (6,54 mmol) de TDI e 0,03 g do
catalisador octanoato de estanho. A mistura de reacao foi mantida sob agitacéo
na temperatura de 70°C por 4 horas. ApOs esse periodo, o polimero foi
precipitado em metanol, filtrado sob vacuo e lavado com acetona e agua
destilada. O material obtido foi seco em estufa a vacuo a 80°C por 24 horas.

O polimero PU/TDI/HPBCD foi obtido utilizando o mesmo procedimento
para o polimero PU/TDI/BCD. Os dois polimeros foram caracterizados segundo

as técnicas descritas na metodologia.

4.2.2. Sintese dos polimeros PU/TDI/BCD/PEG e PU/T DI/HPBCD/PEG.

Esta metodologia abrange as reagdes de 18, 20, 21, 22, 23 e 24. A
sintese do polimero foi feita em duas etapas, envolvendo a formagédo de um pré-
polimero produzido pela reacdo de um diisocianato, com o poliol, PEG, gerando
uma mistura homogénea em um baldo de 100 mL, foi adicionado 2 g de PEG 400
(5,0 mmol) em 5 mL de DMF, 1,74 g (1,0 mmol) de TDI e 1 gota de catalisador
octanoato de estanho, o sistema foi mantido sob agitagdo a uma temperatura de
50°C por 90 minutos.

Na segunda etapa, foi adicionado, lentamente, uma solucdo de BCD
previamente preparada com 1,42 g (1,2 mmol) de BCD em 10 mL de DMF e, em
seguida, adicionou-se 1 gota de catalisador octanoato de estanho. A mistura foi
mantida em agitacdo a uma temperatura de 70°C por 8 horas. Apds esse periodo,
o polimero foi precipitado em metanol, filtrado a vacuo e lavado com acetona e
agua destilada. O material obtido foi seco em estufa a vacuo a 80°C por 24 horas.

Foram sintetizados, com essa mesma metodologia, outros polimeros
com PEG de massa molar 1500 ou 4000 com a HPBCD. Entretanto, para os
polimeros em que foram utilizados foi necessaria a utilizacdo de um maior volume
de solvente totalizando 60 mL de DMF. Estes polimeros foram caracterizados de

acordo com a metodologia descrita.
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Tabela I: Resumo das reacdes de obtencéao dos PU’s derivados de ciclodextrinas.

REAGENTES 1° ETAPA Z ETAPA
N° DA PEGDVF PPG/DNF NDU TDIDMF BCDOVF HPECDDM | Tempo | Temp. | Cat Tempo | Temp. | Cat
REAGAD F
m — — — 23mL 5gH5mL — 20min TPC nao — — —
02 — — — 1,0mLSmL 50 — 4 horas 65°C nao — — —
03 — — 1,0mLSmL — 5o — 5min B5°C néo — — —
04 PEG 400 — — 1,0mLsmL 15030mL — 30min 60° nao 4 horas 60°C nao
1g30mL
05 PEG 400 — — 1720 395010 mL — 2 horas 60° nio 15min | 80°C ndo
5g
06 PEG 400 — 1724 — 395gM10mL — 4 horas 60° nao 2horas | B0°C néo
50
o7 Esta amaostra foi feita com o mesmao procedimento da amostra 06, utilizando o butanodiol no lugar da BCD
02 PEG 400 — 6250 — 3549/165% — 100 min 55° 2gotas — — —
5g emmassa
09 PEG 400 — B2hg — 3549/165% — 100min | Amb | 2gotas — — —
5q emmassa
10 — 59 6250 — 3549/165% — 100min | Amb | Z2gotas — — —
eImImassa
1 — — — 1140 2gHh0mL — 4horas | T70°C Joota — — —
12 PEG 400 — — 174010mL | 142.0165% — 100min | 55°C | 2goras | 1hora 7rc néo
2gA0mL emmassa
13 Metodologiaanaloga da amostra 12, entretanto na segunda etapa a reaciofoi deixada por 4 horas
" As guantidade de reagentes foi a mesma da reacdo para obtencdo da amostra 12, contudo a 1%etapa foi feita em massa e a adicdo do catalisador foi
feita na segunda etapa no momento da adicdo da solugdo de BCD
15 FEGAN — — 17ghmL 142910 mL — DYmn rC Joda 4hoss T réo
g5
6 Metodologia andloga da amostra 15, entretanto a segunda etapa a reac8o foi conduzida por 8 horas
v Duplicata da amostra 16
18 FEGAN — — 17ghmL — 14g10m | Dmn rC Joda Bhoes T 1gda
g5
1 — — — 14g — 2910mL Ahors [ 1gda — — —
i) Esta amostra foi feita com o mesmo procedimento da amostra 19 e houve formacdo de gel no inicio da reagdo
il PEG 1500 — — 1Ag0mL 142930 — Pmn 5rC 1ga Bhoes T 1gda
2g20mL
2 PEG1300 — — 1Ag0mL — 142930m | Dmn SrC 1gta Bhoes T 1gta
290
B PEG4000 — — 1Agi0nl 142930 — P rC 1gda Bhoes e 1gda
2g20mL
| PEG4000 — — 1Hgi0mL — 142930m | Dmn SrC 1gta Bhoes C 1gta
290

4.2.3. Caracterizacao dos polimeros PU/TDI/BCD e P U/TDI/HPBCD.

4.2.3.1.

Fourier (IVTF)
Os polimeros foram caracterizados por IVTF utilizando o equipamento
BOMEM (Departamento de Quimica — UFPR), na faixa espectral de 4000-400cm™
com 32 scans.min™ e resolucdo de 4 cm™. A técnica empregada para a andlise

Espectroscopia na regidao do infravermelho

com transformada de

foi a preparacéo de pastilhas por mistura das amostras com KBr.
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4.2.3.2. Analise dos componentes principais (PCA) aplicada aos espectros
de IVTF do sistema 1

A anélise multivariada foi realizada em ambiente Matlab v.6.5%,
utilizando programa PLS-toolbox 1.5. Os sinais foram pré-processados por
alisamento e Mean Centering. Foi construida uma matriz de dados de dimenséo
14 x 519, que corresponde aos espectros de IVTF das ciclodextrinas, do TDI, dos
pré-polimeros, dos PEG’s e dos polimeros obtidos. Os espectros de IVTF foram

adquiridos na regido 4000-400 cm™ a uma resolucéo de 4 cm™,

4.2.3.3. Andlise termogravimétrica (ATG)

A andlise termogravimeétrica (ATG) foi realizada em um equipamento ATG
— Balanca termogravimétrica, fabricante NETZSCH, modelo TG — 209, (LACTEC),
em atmosfera oxidante, desde a temperatura ambiente até 500°C com variacdo de

20°C por minuto, usando porta amostra de alumina.

4.2.3.4. Difracao de raio-X (DRX)

Os difratogramas foram obtidos em um difratbmetro de raios-X
Shimadzu DRX-6000 (Departamento de Quimica — UFPR), scan de 2°.min™ e 26
de 5° a 55°, radiacio Ka do cobre (A=1,5418A), corrente de 40 mA e voltagem de
30 kV.

4.3. SISTEMA 2 — COPOLIMERO ACRILICO DERIVADO DE CI CLODEXTRINA

Neste tépico serdo relatadas as metodologias de sintese e de
caracterizagdo do mondmero vinilico (MBCD), obtido a partir da BCD e do
anidrido metacrilico e do copolimero (MBCD-co-MMA) formado pelo monémero
(MBCD) e o metacrilato de metila (MMA). As reacdes tiveram por base trabalhos
relatados na literatura com as modificacbes necessarias para o sistema desejado
(HAMCERENCU et al, 2008; HUSSAIN et al., 2005, 2004)
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4.3.1. Sintese do mondmero vinilico com ciclodextr  ina (MBCD)

Uma mistura de 23,2 mL (150 mmol) de anidrido metacrilico e 21,2 mL
(260 mmol) de piridina foi transferida para um baldo de 100 mL. A mistura, foram
adicionados 4,53 g (3,99 mmol) de beta-ciclodextrina, e esta mistura foi mantida
sob agitacdo magnética por 72 horas em temperatura ambiente. A solucao foi
entdo, vertida em &agua gelada para precipitacdo do monémero. O solido foi
filtrado e dissolvido em metanol anidro re-precipitado em agua destilada e seco
em estufa a vacuo por 24 horas a 80°C.

4.3.2. Sintese do copolimero de MBCD com MMA (MBCD- co-MMA)

Os copolimeros foram obtidos pela polimerizacdo via radical livre do
mondmero vinilico com ciclodextrina (MBCD) e o metacrilato de metila (MMA)
utilizando, como iniciador, peréxido de benzoila (BPO). Em um baldo de 50 mL foi
adicionado 1 g do MBCD, 0,36 g (3,56 mmol) de MMA e 0,05 g de BPO em 10 mL
de tolileno. A reacédo foi mantida a 80°C por 2 horas. A solucéo foi vertida em
metanol gelado para a precipitacdo do copolimero. O solido foi filtrado e seco em
estufa & vacuo por 24 horas a 80°C. A sintese dos homopolimeros dos
monomeros MBCD e MMA seguiram a mesma metodologia deste item.

4.3.3. Espectroscopia na regido do infravermelho co m transformada de
Fourier (IVTF)

O mondmero MBCD e o0 copolimero MBCD-co-MMA foram
caracterizados por IVTF, sendo que a metodologia adotada foi a mesma ja
descrita no item 4.2.3
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4.3.4. Analise termogravimétrica (ATG)

A metodologia para a andlise termogravimétrica das amostras foi relatada

noitem4.2.4

4.3.5. Difracao de raio-X (DRX)

Os difratogramas do mondémero MBCD e do copolimero MBCD-co-
MMA foram obtidos segundo a metodologia referida no item 4.2.5

4.3.6. Calorimetria exploratoria diferencial (CED)

A calorimetria exploratdria diferencial foi realizada no equipamento
CED 200 F3 Maia da NETZCH (Departamento de Quimica — UFPR).
Aproximadamente 10 mg de amostra foram pesadas, colocadas em capsulas de
aluminio e estas foram seladas. Foi realizado aquecimento da amostra da
temperatura ambiente até 150°C, resfriando até 20°C, seguindo novo
aquecimento até 150°C. Foi adotada a rampa de temperatura de 10°C.min™. De
aquecimento e resfriamento. Foram submetidos a andlise térmica o homopolimero
poli(metacrilato de metila) (PMMA) e o copolimero MBCD-co-MMA. A
determinacao dos valores de Tg para todas as amostras foi efetuada no ponto de

inflexao da curva.

4.3.7. Ressonéancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H)

As andlises por RMN de *H foram obtidas em DMSO-dg & temperatura
ambiente em um espectrometro Bruker AVANCE 400 (Departamento de Quimica
— UFPR), operando a 9,4 Tesla, observando o nucleo de hidrogénio a 400,13
MHz, equipado com uma sonda multinuclear de observacao direta de 5 mm. Para
isso, 30 mg de cada amostra foram dissolvidas em 0,6 mL de DMSO-ds e

transferidas para tubos de 5 mm de didmetro. Os espectros de RMN de *H foram
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adquiridos com 64K pontos, 128 aquisi¢Oes, janela espectral de ~12 ppm. Os
espectros foram processados aplicando uma multiplicacdo exponencial dos FIDs
por um fator de 0,3 Hz. Os deslocamentos quimicos foram expressos em ppm, em

relacédo ao sinal do TMS em 0,0 ppm, como referéncia interna.
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4.4. SISTEMA 3 — COMPLEXOS DE INCLUSAO

4.4.1. Preparacao do complexo de inclusdo BCD/NIF e  HPBCD/NIF

Os complexos BCD/NIF e HPBCD/NIF foram obtidos pelo método de
suspensao, sendo que a metodologia foi baseada, com algumas alteracées, no
procedimento descrito por Loftsson e colaboradores (LOFTSSON et al.,2005). Em
um becker de 50 mL foi adicionado 20 mL de uma solu¢do aquosa 15 mM da
ciclodextrina e 0,2 g de nifedipina pura. Em seguida, as suspensdes foram
inicialmente sonicadas em banho de ultrassom por 30 minutos e deixadas sob
agitacdo magnética por 48 horas, a temperatura ambiente ao abrigo da luz. Apos
o tempo de agitacdo, as suspensodes foram filtradas em membrana de 0,45 pum.
Os filtrados foram posteriormente liofilizados ou evaporados e os solidos foram

caracterizados por técnicas convencionais.

4.4.2. Preparacdo da mistura fisica

As misturas fisicas da nifedipina e da BCD ou HPBCD foram
preparadas na proporcdo molar de 1:1, sendo os dois materiais misturados no

estado solido, sem trituracao.

4.4.3. Diagrama de solubilidade de fases

O método para avaliacdo da solubilidade de fases foi descrito por
Higuchi e Connors (HIGUCHI & CONNORS, 1965). Foram preparadas 50 mL de
solugcdes aquosas de HPBCD em concentracdes crescentes (0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5
mM) e, a estas, foi adicionada uma massa fixa de nifedipina (em excesso de 5
vezes em relacdo ao mol de HPBCD ou BCD presente na solugdo mais
concentrada). Em todos os casos, as suspensfes foram submetidas a agitacdo
em temperatura de 37°C por 48 h, ao abrigo da luz. Em seguida, a suspenséo foi
filtrada em membrana de 0,45 pum. A concentracdo da nifedipina no filtrado foi

determinada por espectroscopia de absor¢édo no UV-vis no comprimento de onda



37

de 226 nm utilizando curva analitica previamente elaborada. Com os dados
obtidos foi construido o diagrama de fases concentracdo de NIF x concentracéo
de ciclodextrina e com a inclinacdo da reta foram calculados a constante de
estabilidade, eficiéncia de complexacéo, essas relacbes foram resumidamente
discutidas na introducédo deste trabalho (VEIGA, 2006; LOFTSSON et al.,1999;
HIGUCHI & CONNORS, 1965), :

Constante de Estabilidade

Inclinacao

K..,=
‘117 S0 (1 — inclinacio)

Eficiéncia de complexacd o

Inclinacao

CE =
(1 — inclinacao)

Razao molar de complexa¢g &o
. 1
RM=1+0+—=
CE

Em que K1:1 é a constante de estabilidade para o complexo com
estequiometria 1:1, So é a solubilidade do farmaco (na auséncia da ciclodextrina)

e ainclinacao é obtida no diagrama de solubilidade de fases.

4.4.4. Espectroscopia de absor¢cdo no UV-visivel (UV  -vis)

As medidas espectrofotométricas foram realizadas na faixa de 200 a

400 nm em espectrofotdbmetro UV-vis Carey, modelo 100 Scan (Departamento de
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Quimica — UFPR). Para a obtencdo da curva analitica, as leituras das
absorbéancias foram realizadas em comprimento de onda 226 nm (maximo de

absorcéo da solucéo padréao de nifedipina).

4.4.5. Espectroscopia na regido do infravermelho co m transformada de
Fourier (IVTF)

Os complexos, a HPBCD, a NIF e as misturas fisicas foram
caracterizados por IVTF empregando a metodologia ja descrita no item 4.2.3.

4.4.6. Difracao de raios-X (DRX)

A metodologia para a obtencdo dos difratogramas de raio-X das

amostras foi analoga a relatada no item 4.2.5.

4.4.7. Calorimetria exploratdria diferencial (CED)

A calorimetria exploratéria diferencial foi realizada no equipamento
CED 200 F3 Maia da NETZCH (Departamento de Quimica — UFPR).
Aproximadamente 10 mg de amostra foram pesadas, colocadas nas capsulas de
aluminio as quais foram seladas. As amostras foram submetidas a uma taxa de
aquecimento constante de 10°C.min*, desde a temperatura ambiente até 250°C,
sob constante fluxo de nitrogénio de 60 mL.min™ . Para a confeccdo das curvas
de CED foi utilizado o intervalo de 120°C até 200°C, regido na qual pode se

observar o pico de fusédo da NIF.

4.4.8. Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de *H)

As andlises por RMN de *H das CD'S, misturas fisicas e complexos

foram obtidas, inicialmente, por meio da mesma metodologia do item 4.3.2.5.
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Os experimentos de RMN de STD (saturation transfer difference)
foram obtidos com sequéncia de pulso stdiff irradiando em 1,0 ppm “on-
resonance” e 30,0 ppm “off-resonance”. Todos os programas de pulso foram

fornecidos pela Bruker BioSpin.

4.4.9. Modelagem molecular

A modelagem molecular foi realizada para a BCD e para duas
estruturas da HPBCD: HPBCD-C2/NIF e HPBCD-C6/NIF, nas quais todas as
hidroxilas ligadas ao carbono C2 e C6, respectivamente, foram substituidas por
grupos hidroxipropil. Para a construcédo destas estruturas, dados cristalograficos
da BCD disponiveis no banco de dados do Cambridge Structural Database foram
utilizados (ALLEN, 2002). Todas as estruturas das espécies isoladas e em
complexo foram construidas utilizando o programa Cache Worksystem 6.1
(CACHE 6.0, 2000)

A NIF foi inicialmente alocada dentro da cavidade da HPBCD pela
extremidade de maior diametro para a formacdo de complexos de incluséo 1:1.
Duas diferentes orientacbes do farmaco na cavidade da HPBCD foram
consideradas: NH-in, com o grupo nitrofenil orientado para dentro da cavidade da
HPBCD, e NH-out, com este grupo orientado para fora da cavidade.

Primeiramente, os complexos foram completamente otimizados
utilizando célculos de mecanica molecular com campo de forca MM3 (ALLINGER,
1989) e estas estruturas de minimo de energia foram consideradas como
estruturas de partida para os calculos semi-empiricos AM1, PM3, PM6 e RM1
(STEWART, 2007; ROCHA et al, 2006; STEWART, 1989; DEWAR et al, 1985)
implementados no programa MOPAC2007. Durante os calculos, foi permitida a
nifedipina uma livre movimentacao dentro da CD, assim como néo foi restringido o
posicionamento de atomos e angulos da CD na busca da geometria de ligacao
preferencial.

Para avaliar as mudancas energéticas decorrentes da alteracdo do

meio dielétrico do sistema, os complexos foram calculados no vacuo (€ = 1.0) e

em meio aquoso, no qual, foi utilizada a metodologia COSMO (Conduct-like
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Screening Model) com valor da permissividade relativa do meio de 78.4 F.m™
(KLAMT et al, 1993).

Os estados eletronicos excitados destes complexos foram calculados
utilizando a metodologia INDO/S-CIS (POPPLE et al, 2026) (Intermediate Neglect
Of Differential Overlap/Spectroscopic Parametrization—Configuration Interaction

Singly Replacements) disponivel no programa ZINDO [ZERNER et al, 1990).
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45. AVALIACAO DA CAPACIDADE DE ENCAPSULACAO DAS
CICLODEXTRINAS RETICULADAS NOS POLIMEROS E NA BCD

O procedimento deste estudo foi baseado nos trabalhos de Makela et
al (1988) e Li et al (1996). Primeiramente foram preparadas 100 mL de uma
solucdo de fenolftaleina 3,75x10°mol.L™, numa proporcéo de 94% de etanol e
6% agua (v/v) (solucéo estoque). Em seguida, foi preparada uma solucédo tampéao
de carbonato de sédio (1 mol.L"). As solucdes foram mantidas em frascos
vedados e na auséncia de luz. Para a preparagdo da solucdo de trabalho de
fenolftaleina, foi adicionado 9 mL de agua destilada em 1 mL da solugdo de
fenolftaleina (estoque). Apos homogeneizacao desta solucao, foi adicionada uma
solucdo de carbonato de sodio anidro atingindo o pH 10. Essa solucdo de
fenolftaleina foi colocada em trés frascos junto com amostras de massa crescente
dos polimeros. Os frascos foram revestidos com papel aluminio e deixados a 25°
C em banho de ultrassom Elma, Transonic Digital, Singen, Germany, por 4 horas,
para que ocorra a encapsulacdo (MANTEGNA et al, 2012). As amostras foram
centrifugadas por 2 minutos em uma centrifuga Hettich, modelo Universal Il. Os
sobrenadantes das amostras foram retirados e analisados num espectrofotdmetro
UV-vis Shimadzu, modelo UV — 2401 PC. A leitura das amostras foi realizada em

552 nm que corresponde ao maximo da absorbancia da fenolftaleina.

4.6. APLICACAO DOS COMPLEXOS E DOS POLIMEROS COMO S ISTEMA DE
LIBERACAO DO FARMACO NIFEDIPINA

Os procedimentos abaixo foram conduzidos juntamente com 0 grupo
de pesquisa do Departamento de Farméacia da Universidade Estadual de Ponta

Grossa.
4.6.1. Preparagéo dos complexos
Para o estudo de dissolucdo os complexos das ciclodextrinas (BCD e

HPBCD) e dos polimeros com o farmaco nifedipina foram preparados pelo

método da malaxagem que é aplicado para farmacos com pouca solubilidade
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aquosa. E um processo muito utilizado, por ser simples, relativamente rapido,
realizado a baixas temperaturas ou mesmo a temperatura ambiente. Além disso
pode ser usado em grande escala, e por esta razdo um dos metodos mais
utilizados na industria farmacéutica (VEIGA, 2006). Os complexos foram
preparados com 0,75 g de nifedipina e 2,25g das ciclodextrinas e dos polimeros,
sendo os dois materiais misturados no estado sélido em almofariz com trituragéo
por 5 minutos com adicdo de aliquotas de metanol formando uma pasta. Depois,

o material foi seco a temperatura ambiente e mantido sob auséncia da luz.

4.6.2. Preparacao das misturas fisicas

A mistura fisica da nifedipina e das ciclodextrinas e complexos foram
preparados com 0,75 g de nifedipina e 2,25¢g das ciclodextrinas ou dos polimeros,

sendo os dois materiais misturados em estado sélido em almofariz sem trituracao.

4.6.3. Estudos de dissolugéo da nifedipina  in vitro

Os ensaios de dissolucao foram realizados de acordo com o teste de
dissolugdo para comprimidos de nifedipina preconizado pela Farmacopéia
Americana (USP). As taxas de dissolucdo da nifedipina (NIF), na forma de
farmaco puro, como complexos de inclusdo em beta-ciclodextrinas (HPBCD/NIF e
BCD/NIF) e na forma de complexos de inclusdo com os polimeros sintetizados e
misturas fisicas dos polimeros e da nifedipina foram obtidas em um dissolutor
Nova Etica 299-6 ATTS, equipado com o aparato Il (p4) em 900 mL de tamp&o
fosfato (pH 6,8), previamente degaseificado e acrescido de lauril sulfato de sédio
a 1%. Os sistemas foram mantidos a uma temperatura controlada de 37 + 0,5°C,
em agitacdo de 50 rpm. Todos os experimentos foram realizados ao abrigo da luz.
A adicdo de um tensoativo foi necessaria pela baixa solubilidade aquosa da NIF, o
que resulta em um perfil de dissolugdo indesejado. Em intervalos de tempo
previamente determinados, volumes de 5 mL do meio foram coletados, filtrados
(0,45 pum) e analisados espectrofotometricamente em 338 nm. O valor da

porcentagem de dissolucao foi obtido a partir da determinagdo quantitativa do
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farmaco liberado. Para cada retirada de aliquota, um fator de correcdo foi
aplicado, considerando as diluicbes cumulativas resultantes da reposicdo de 5 mL

de meio recentemente preparado.
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5 - RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. SISTEMA 1 — POLIURETANO DERIVADO DE CICLODEXTR INA

Os resultados serdo apresentados em 5 partes, comecando pelos
Sistemas de 1 a 3, depois sera apresentada a avaliacdo da capacidade de
encapsulacdo com fenolftaleina e por dltimo o estudo de dissolucdo dos

complexos de inclusdo com a nifedipina.

5.1.1 Sintese dos polimeros PU/TDI/BCD e PU/TDI/HPB CD

Os polimeros foram preparados em uma etapa. Na reacdo 1 foi
observado que ap6s a adi¢do do TDI a solugdo de BCD ocorreu a liberacdo de
gas e formacao de um solido branco quebradico, fato que dificultou a continuidade
da reacdo. O produto foi analisado por IVTF (Figura 14) e o espectro apresentou
uma pequena banda em 1532 cm™ proveniente do estiramento da ligagdo NHCO.
Contudo, néo foi possivel observar a banda caracteristica de estiramento da
carbonila da ligacdo uretanica em 1730 cm™, sugerindo que a reacdo nao
ocorreu, isto pode ser resultado da adicdo rapida do TDI. Vale comentar que a
presenca destas duas bandas (ligacdo NHCO e carbonila da ligacéo uretanica) no
espectro no IVTF é considerada como sendo uma confirmagédo da formacdo da
ligacdo uretanica (PINTO et al, 2007).
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Figura 14- Espectro na regido do infravermelho (IVTF) da amostra obtida na
reacéo 1.

A amostra da reacdo 2 foi sintetizada com o mesmo procedimento da
reacdo 1. Entretanto, foi utilizada uma solucdo de TDI em DMF, que foi
adicionada lentamente. Entretanto, o espectro no IVTF (Figura 15) do produto

obtido ndo mostrou sinais da ligacdo uretanica, como na amostra resultante da
reacao 1.
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Figura 15 - Espectro na regiao do infravermelho (IVTF) da amostra obtida

na reacao 2.
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Para a reacdo 3 foi utilizado o mesmo procedimento da reacao para
obtencédo do produto 2, entretanto o TDI foi substituido por um diisocianato mais
reativo, o MDI, Ap6s a adicdo de metade da solucdo de MDI formou-se uma
espuma e ndo foi possivel continuar a reagdo. O espectro no IVTF (Figura 16)
demonstrou uma banda pequena em 1532 cm™, possivelmente referente ao
estiramento da ligacdo NHCO, mas néo foi possivel observar a banda

caracteristica da carbonila uretanica.

Transmitancia (%)

1532
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4000 3000 2000 1000

Comprimento de onda (cm'l)

Figura 16 - Espectro no infravermelho (IVTF) da amostra obtida na reacéo 3.

As sinteses dos polimeros PU/TDI/BCD e PU/TDI/HPBCD foram
realizadas de acordo com a metodologia descrita no item 4.2.1.1. Os espectros na
regido do IVTF do polimero PU/TDI/BCD confirmaram a presenca da banda
caracteristica da carbonila uretanica em 1716 cm™ e estiramento CNH em 1537
cm™, o polimero PU/TDI/HPBCD também apresentou em 1712 cm™ e 1537 cm™
as bandas que comprovam a formacgao de ligagGes uretanicas. Na Figura 17a
estdo os espectros de IVTF dos polimeros e na Figura 17b sdo apresentados os
mesmos espectros com mais detalhes.
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Figura 17 - Espectro no infravermelho (IVTF) dos polimeros PU/TDI/BCD e
PU/TDI/HPBCD: na regido de 4000 - 400 cm™(a) na regido de 1800 — 400 cm™

(b).

5.1.2 - Sintese dos Polimeros PU/BCD/PEG e PU/HPBCD /PEG.

A presenca do polietilenoglicol (PEG) no polimero com unidades de
ciclodextrina e ligacdes uretanicas pode aumentar a hidrofilicidade e conferir uma
caracteristica de biocompatibilidade no polimero final, ja que esta € uma
caracteristica do PEG. Vale destacar que, de acordo com o que foi observado na
literatura consultada, existem muitas vantagens de se introduzir o PEG em um
polimero carreador de farmaco, por ser um polimero solavel em agua e solventes
organicos; possuir capacidade lubrificante; baixa toxidez; pequena volatilidade;
possibilidade de complexar com metais; pode ser facilmente modificado
quimicamente, e apresentar compatibilidade biolégica (SAITO et al, 2007,
HAYAMA et al, 2008). A mais interessante entre todas as propriedades do PEG &,
certamente, a sua elevada solubilidade em agua e muitas das suas aplicacdes
estdo associadas com esta propriedade (ODIAN, 2004). Portanto, para a
continuidade das reacdes foi utilizado o PEG como poliol.

Essa sintese foi realizada em duas etapas, usando o método do pré-
polimero, com o objetivo de garantir que todas as hidroxilas do PEG reajam, para
que, na segunda etapa, fosse acrescentada a ciclodextrina. Na Figura 18 esta

representada esquematicamente a reagao.
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Figura 18 - Representacdo da reacao para a preparacao do PU derivado de CD’s

Para avaliar a eficiéncia da reacdo na primeira etapa do processo, que
ocorre entre o poliol PEG 400 e o TDI, foi feito também o espectro no IVTF do
pré-polimero (Figura 19) que mostrou a presenca do diisocianato, confirmada pela
banda caracteristica em 2270 cm-' e diminuicdo da banda de hidroxila,
confirmando a formacgéo do pré-polimero.
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Figura 19 - Espectro no infravermelho (IVTF) do pré-polimero.
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Na reacdo 4 foi mantida a relacdo molar, daquela utlizada na
preparacao dos outros polimeros preparados sem o PEG, com o intuito de manter
a mesma proporc¢ao entre o numero de hidroxilas por molécula e o diisocianato. O
espectro obtido no IVTF desta reacdo demonstrou uma banda em 1709 cm™
possivelmente da carbonila do uretano. Também foi observada uma banda em

1539 cm™ referente ao estiramento da ligagdo NHCO (Figura 20).

Transmitancia (%)
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Figura 20 - Espectro no infravermelho (IVTF) da amostra obtida na reacéo 4.

A reacao 5 foi realizada pelo mesmo método da reacdo 4, contudo as
guantidades de reagentes foram definidas pelo indice de hidroxila do PEG 400 e
do numero de hidroxilas da BCD. A analise no infravermelho (Figura 21) revelou a
auséncia da banda em 2270 cm’ (correspondente ao grupo isocianato) que
sugere que a reacéo foi completa. Também foi observada a banda em 1709 cm™
correspondente ao grupo C=0O (uretano) e o estiramento referente ao NHCO
observado em 1537 cm™. A banda em 3300 cm™ do N-H nao foi observada,
devido sobreposicdo promovida pela banda da hidroxila remanescente da
ciclodextrina. De maneira geral, o espectro no IVTF pareceu indicar a obtencao do
polimero com ligacdes uretanicas.
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Figura 21 - Espectro no infravermelho (IVTF) da amostra obtida na reacéo 5.

O procedimento para a obtencdo da amostra 6 foi similar ao adotado
para a amostra 5. As metodologias foram diferentes no referente ao tempo de
reacdo e a alteracdo da natureza do diisocianato, jA que foi usado o MDI,.
Contudo o p6 obtido apresentou-se muito fino e dificil de separar.

A polimerizacdo em solucdo tem uma desvantagem, que consiste na
dificuldade em retirar todo o solvente, principalmente em se tratando de DMF, um
solvente com alto ponto de ebulicdo. Por isso, para as amostras 8 e 9, a primeira
etapa foi conduzida por polimerizacdo em massa com o MDI. Contudo ocorreu a
formacao de um gel que tornou a continuacao da reacao inviavel.

Para a amostra 10 foi utilizado o PPG - poli (propilenoglicol) no lugar do
PEG e temperatura ambiente na primeira etapa. O gel formado nesta etapa foi
menos viscoso do que com o PEG 400, mas na segunda etapa foi obtida uma
espuma, e esta amostra 10 foi descartada.

Como né&o foi obtido sucesso com a utilizagdo do MDI, provavelmente
por ser muito reativo, optou-se por sintetizar os polimeros apenas com o TDI.
Tendo em vista que as etapas que foram feitas em massa (sem solvente)
resultaram na formacgédo de um gel que impedia a continuacdo da reacéo, decidiu-
se por fazer todas as etapas da reacdo em solugcéo. Contudo as reagbes em
solugdo sdo mais lentas, por isso foi adicionado, em cada etapa, o catalisador
octanoato de estanho. Em alguns testes, temperaturas superiores foram testadas,
o que favoreceu a formacéo do gel, tornando necessario o uso de temperaturas

em torno de 55°C na primeira etapa e 70°C na segunda etapa.
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As reagles 12, 13, 14 e 15 foram feitas alterando apenas o tempo da 22
etapa. A comprovacdo da formacgéo da ligacdo uretanica e a formagao de um
precipitado facilmente filtravel definiram a escolha do tempo de 8 horas para a 22
etapa da reacdo. A reacdo 18 foi sintetizada de acordo com a metodologia
descrita no item 4.2.1.2, contudo ao invés da BCD foi utilizada a HPBCD. As
reagbes 21 e 22 seguiram a mesma metodologia, entretanto utilizou-se o PEG
1500 e as amostras das reacdes 23 e 24 foram sintetizadas com PEG 4000. Nas
reacoes 21 e 23 foi utilizada a BCD e nas reacgdes 22 e 24 foi usada a HPBCD.

Os polimeros sem PEG foram obtidos na forma de um pd6 branco
amarelado e aqueles com PEG apresentaram uma coloracdo amarela mais
intensa. Todos o0s polimeros foram insoliveis em solventes organicos ou

inorganicos. Na Tabela Il estdo os rendimentos mais elevados.

Tabela II: Rendimento dos polimeros do sistema com a BCD

Polimeros Massa (g) Rendimento
(%)
PU/TDIBCD 2,18 69,4
PU/TDI/BCD/IPEGA00 4,12 79,8
PU/TDIBCD/PEG1500 4,05 78,5
PU/TDIBCD/PEGA4000 3,89 75,4

Tabela Ill: Rendimento dos polimeros do sistema com a HPBCD

Polimeros Massa (g) Rendimento
(%)
PU/TDIHPBCD 1,87 59,6
PU/TDIHPBCDIPEGA00 4,07 78,9
PU/TDIHPBCD/PEG1500 3,93 76,1
PU/TDIHPBCD/PEG4000 3,81 73,8

O resumo das reacdes realizadas para chegar a metodologia e os
detalhes de cada reacdo esta mostrado na Tabela IV. Foram selecionados oito
polimeros, constantes na Tabela V, para serem caracterizados. Estes polimeros
foram escolhidos considerando a confirmacdo da reacdo através da analise dos
espectros obtidos por IVTF que apresentaram as bandas caracteristicas das

ligacOes uretanicas e a presenca da ciclodextrina.
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Tabela IV: Quadro resumo das reactes de sintedeuoslerivados de ciclodextrinas

REAGENTES 12 ETAPA 2 ETAPA VTF OBSERVAGOES
PEG/ PPG/ MDI TDI/DMF BCODMF  |HPBCDY | Tempo | Temp. | Cat Tempo| Temp.| Cat
DMF DMF DVIF
—_— —_— —_— 23mL 5g/5mL —_— 20mn %G néo —_— —_— ndo  Sembandas caracteristice8olido branco
dePU quebradico (aparéncia
de gelo picado)
— — — 10mbL5mL 5¢ — 4horas @5°| ndo — — ndo| Sembandas caracteristicaBrecipitado em metanal
dePU P6 fino branco
— — 10mLSmL — 59 — 5min 65°C ndo — — ndo| 1532 -v (C-N-H) Ap6s a adicdo de
metade da solugdo de
MDI formou-se uma
espuma e ndo fai
possivel continuar a
reagéo
1g30mL| — — 1mL 1,50/30 mL. — | 30mp 60° | ndo | 4horas 60 ndol709-v(C=0) O polimero foi
uretano. recolhido por
1539-v (C-N-H) centrifugacdo
(p6 muito fino)
5¢g — — 1,729 3950/10 mL — 2horas  °60 ndo 15min| 80°C| nap1709-v(C=0) Precipitado em metanq!
uretano.
1537 -v (C-N-H)
5¢ — 1,72g — 3%5910m.  — | 4homs  °60 ndo | 2hoas  8°G nEol7S-v(C=0)
uretano
1535 -v (C-N-H)
Esta amostra foi feita com 0 mesmo procedimentandiastra 6, utilizando butanodiol no lugar da BC®IYTF ndo apresentou banda caracteristicas de PU
50 — 6,259 — 3549/165% — 100min| 55° 2gotas —_— —_— —  Nado Tentativas 8a,8b, 8c —
emmassa Amostra descartada descartadas por
formacéo de gel —

52
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REAGENTES 12 ETAPA 2 ETAPA VTF OBSERVAGOES
Reagdes | PEG/dmf | PPG/dmf MDI TDlVdmf BCddmf | HPBCdonf | Tempo | Temp. | Cat Tempo| Temp.
09 5¢g — 6,259 — 3549 — 100min| ambien 2gotas — — N&o foi feito Formacéo de gel rigidg
165%em te I | que nao permitiu a
massa Amostra adicéo total da BCD
10 — 5¢g 6,259 — 3549 — 100min| Ambie| 2gotas — — N&o foifeio
165%em nte Amostra descartada
massa
11 — — — 1149 29/20mL — dhorgs O°C | 1gota — — 1716/ (C = 0)
1537 «v (C-N-H)
12 2g/10mL — — 1,74 g/10mL 1429 — 100min| 55°C| 2goras 1lhora 709C ndo  Nitdo P6 muito fino
165%em Amostra descartada
massa
13 Metodologia analoga da amostra 12, entretanto guiansia etapa a reacao foi deixada por 4 horas ifédio fo P6 muito fino
14 As quantidades de reagentes foi a mesma da reacdolptengéo da amostra 12, contudo a 1%etapairiieim massa e a| Naofoifeio Formagé&o de gel na
adicéo do catalisador foi feita na segunda etapasroento da adi¢éo da solugéo de BCD Amostra descartada segunda etapa
15 2095 mL — — 174g5mL| 142g/10mL — | O@in| 50°C| 1goa 4hoas 70°C ndo Naofoifeio Na&o foi possivel
separar o sélido
16 Metodologia analoga da amostra 15, entretanto @nsiegetapa a reagao foi conduzida por 8 horas 173?‘ v(C=0)
uretano
1535 v (C-N-H)
17 Duplicata da amostra 16 N&o foifeito
18 2g5mL — — 1,74g/5mL — 142910 9Omin | 50°C | 1gota 8hoas 70°C nag’36-v(C=0)
mL uretano
1539 v (C-N-H)
19 — — — 114g — 2910mLl 4horas OC | 1lgota| — — 1712-v (C =0)
uretano
1537 «v (C-N-H)




Tabela V: Polimeros derivados de ciclodextrinas tigatdes uretanicas obtidos com éxito.

N°da 12 ETAPA 2 ETAPA
POLIMEROS reagio | PEGDMF | TDIDMF | BCDDMF | HPBCDIDMF

TEMPO | TEMPER. | CATAL. | TEMPO |TEMPER. |CATAL
PUTDI/BCD/TDI 11 — 1149 2g/10mL — 4horas 70°C lgola — — —
PU/TDI/BCD/TDIPEGA400 16 295mL | 174g5mlL| 142910mL — 90n1'r|1 50°C| goh 8horas 70°C 1goia
PUITDIHPBCD/TDIPEG400 18 2g5mL | 1,74g5mL — 142g10m]  omin 50°C| goh 8 horas 70°C 1gotg
PUITDIHPBCD/TDI 19 — 1,149 — 2g/10mL 4 horas 70°C lgota - — — —
PUITDI/BCD/TDIPEG 1500 21 2g20mL | 174g10ml  142g/30mL — 90mi11 500C 1goa 8horas 70°C 1gotg
PUITDIHPBCD/TDIPEG1500 22 2g20mL | 1,74g/10ml] — 142g/30 mLl 90mi*1 5000 1goia 8horas 70°C 1goig
PU/TDI/BCD/TDIPEGA4000 23 2g20mL | 174¢g10ml 142930 mL — 90mi+1 500 1goa 8 horas 70°C 1gota
PUITDIHPBCD/TDIPEG4000 24 2g20mL | 1,74g/10ml] — 142g/30 mLl 90mi*1 5000 1goia 8horas 70°C 1goig
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5.1.3. Espectroscopia na regido do infravermelho co m transformada de
Fourier (IVTF)

Os polimeros deste sistema séo derivados de ciclodextrinas (BCD ou
HPBCD) com diisocianato de tolileno (TDI). A interpretacdo espectral para
polimeros é feita empiricamente, comparando-se as frequéncias vibracionais
observadas com as fundamentais dos grupos funcionais caracteristicos, como base
na frequéncia do mondomero ou do oligdbmero (CANEVAROLO JR., 2003). A
presenca da estrutura uretanica pode ser detectada com base nas bandas em 1530
cm™ e 3300 cm™ caracteristicas do estiramento das ligacdes C - N — H, e em 1730
cm™, atribuida ao estiramento da carbonila uretanica e em 1100 cm™ que é relativa
ao estiramento da ligacdo C - O - C do éter. Na Tabela VI sdo mostradas as
bandas de absorcéo das ligacdes uretanicas na regiao do infravermelho, conforme
descrito na literatura (PINTO et al., 2007).

Tabela VI: Bandas caracteristicas de poliuretanos no espectro de IVTF (PINTO et al.,

2007).
Comprimento de onda Atribuicdes
(cm'l) v = estiramento
3300 v (N - H) de amida (H ligado)
1730 v (C = O) uretano (carbonila ligada)
1530 v(C—N-H)
1100 v(C-0-0)

A ciclodextrina apresenta espectro de absorcdo na regido do
infravermelho peculiar devido ao grande niumero de grupos —OH. Na Figura 22 séo
apresentados os espectros da BCD e da HPBCD utilizadas neste trabalho e, na
Tabela VII, sdo mostradas as bandas caracteristicas das ciclodextrinas. A regido do
estiramento OH (3341 cm™) para a CD é de dificil interpretacdo, porque 0s grupos
hidroxila primarios e secundarios podem realizar ligagcdes de hidrogénio intra ou
intermoleculares. Interacdes desta natureza também podem ser formadas entre

moléculas de agua complexadas na cavidade ou entre moléculas de agua na
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superficie da ciclodextrina. A banda em 2927 cm™ é atribuida & deformacéo axial
C-H, enquanto que as bandas em 1419 cm™ e 1333 cm™ sdo de deformacéo
angular no plano de alcoois primarios e secundarios, respectivamente. Outra banda
caracteristica importante é a de deformagcéo axial assimétrica C-O-C em 1157 cm™,
que é observada para a maioria dos sacarideos e é atribuida a vibracao do anel da
piranose e ao estiramento assimétrico das ligacfes glicosidicas. Na regido entre
1334 cm™ e 850 cm™ verifica-se a presenca de véarias bandas atribuidas aos
acoplamentos caracteristicos da BCD (EGYED, 1990).

@

2930
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1155
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Figura 22 - Espectros na regiao do infravermelho (IVTF) da BCD(a) e da
HPBCD(b).



Tabela VII: Bandas caracteristicas das ciclodextrinas no espectro de IVTF

Comprimento de onda

Atribuicdes *

v = estiramento; & = deformacéo

3341 cm™

v (O-H)

2970 e 2930 cm™

v (C-H)

1650 cm™ ® angular de (O-H)

1458 cm-1 0 (C-H) de CH2 e CH3

1377 cm™ 5 (C-H) de CH,

1334 cm™ acoplamento §(C-C-H), (C-O-H), 8(H-C-H)
1261 cm™ acoplamento §(O-C-H), 8(C-O-H), (C-C-H)

1155 e 1080 cm™

acoplamento v(C-0O), v(C-C), 8(C-O-H)
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1031 cm™ acoplamento v(C-C), 8(O-C-H), §(C-C-H), & (C-C-0O)
948 cm™ vibracdes do esqueleto envolvendo as ligagbes a-1,4
850 cm™ acoplamento 3(C-C-H), v(C-O)

*atribuicbes feitas com base em estudo relatado na literatura (EGYED,1990).

Os espectros na regido do infravermelho do PEG de massa molar 400,
1500 e 4000 sao apresentados na Figura 23. Para o PEG, as absorc¢des
caracteristicas sd&o uma banda larga e intensa em 3400 cm™, devido aos grupos
hidroxila terminais do PEG associados por ligacées de hidrogénio; uma banda
intensa em 1110 cm™ devido ao estiramento assimétrico C-O-C e; em 1245, uma
banda relativa a deformacao axial assimétrica de C-O-C (DRUMOND et al., 2004).
Como era de se esperar, 0s espectros na regidao do IVTF para os PEG’s usados
neste trabalho mostraram-se muitos semelhantes, independente da massa molar
do poliol. Apenas sdo observadas diferencas nas bandas principais: na intensidade
das bandas de hidroxila OH e de COC.



58

PEG 4000
S

= PEG 1500
(]

[

e

€

2 PEG 400
©

=

T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™?)

Figura 23 - Espectros na regido do infravermelho dos PEG’s de massa molar 400, 1500 e
4000.

Os polimeros uretanicos foram avaliados por IVTF (Figura 24). De
maneira geral os produtos apresentaram espectros semelhantes as ciclodextrinas
com énfase na banda da regido de OH (~3500). Também pode ser observado que
0S espectros relativos aos polimeros apresentaram bandas caracteristicas das
ligacOes uretanicas, conforme Tabela VIII, sugerindo a formacdo do poliuretano,
conforme esperado.

Nos espectros na Figura 24 pode-se notar, ainda, a auséncia da banda
caracteristica do isocianato livre (2250-2275 cm™), sugerindo que a reacéo de
polimerizac&o foi completa sem a presenca de isocianato livre. Em 3410 cm™ pode-
se observar uma banda larga atribuida a grupos hidroxila que néo reagiram. Estas
observacoes estao de acordo com a literatura (BHASKAR et al., 2004; CESTEROS
et al., 2006; LEE et al., 2002), fato que pode conferir propriedades que ampliam a
aplicacdo do polimero. A presenca da ciclodextrina no polimero pode ser
observada pelo aparecimento da banda bem alargada que é mais similar a banda
de hidroxila da ciclodextrina do que a do PEG. Esses fatos permitem sugerir que a
metodologia adotada para a sintese foi eficaz para a obtencdo dos polimeros de
CD’s com ligacdes uretanicas. Entretanto ndo foi possivel, visualmente, observar

diferencas entre espectros dos polimeros sintetizados, principalmente em relacéo a
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presenca do PEG. Por este motivo foi utilizado um processo quimiométrico para

indentificar algumas diferencas entre os polimeros.

U/HPBCD/TDI/PEG4000

PU/BCD/TDI/PEG4000

PU/HPBCD/TDI/PEG1500

Transmitancia

PU/BCD/TDI/PEG1500

PU/HPBCD/TDI/PEG400

U/BCD/TDI/PEG400
PU/HPBCD/TDI

T T T T T T T T T T T T T—PU/BCD/TDI
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
NUmero de onda (cm™)
Figura 24 - Espectros na regido do infravermelho (IVTF) dos polimeros uretanicos

do (sistema 1)

Tabela VIII: Bandas caracteristicas de ligagdes uretanicas nos polimeros obtidos
(baseado em PINTO et al., 2007).

Bandas Caracteristicas de ligagbes uretanicas
PU/TDI/BCD 1716- v (C = O) uretano, 1537 - v (C = N - H)
PU/TDI/BCD//PEG400 1730- v (C = O) uretano, 1535-v (C—-N - H)
PU/TDI/BCD/PEG1500 1716- v (C = O) uretano, 1543 - v (C = N - H)
PU/TDI/BCD/PEG4000 1722- v (C = O) uretano, 1544 - v (C = N - H)
PU/TDI/HPBCD 1712- v (C = O) uretano, 1537 - v (C = N - H)
PU/TDI/HPBCD//PEG400 1735- v (C = O) uretano, 1539 -v (C—N - H)
PU/TDI/HPBCD/PEG1500 1720- v (C = O) uretano, 1544 -v (C—-N - H)
PU/TDI/HPBCD/PEG4000 1722- v (C = O) uretano, 1546 - v (C = N - H)
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5.1.4. Andlise das componentes principais aplicada aos espectros de IVTF

Visando avaliar o sistema de forma mais eficiente, foi feita a analise das
componentes principais aplicadas aos espectros de IVTF das ciclodextrinas, dos
PEG’s e dos polimeros obtidos.

A PCA, “Principal Component Analysis”, ou andlise de componentes
principais € um método matematico qualititativo empregado para reorganizar as
informacgdes de um conjunto de dados de amostragem. Torna-se muito Util quando
0 conjunto de amostras possui informagdes com um grande namero de variaveis,
como nos dados espectroscopicos. O que um PCA permite € descobrir novas
variaveis, isto é, os “Principal Components” PC ou 0s componentes principais, que
consigam reunir a maioria da variabilidade dos dados. Cada componente principal
é calculado de forma a reter a maior quantidade de variancia presente nas
variaveis originais. Isto permite descrever a informagdo com menos variaveis do
gue as originalmente presentes (DAVIES & FEARN, 2004).

No quadro abaixo, € mostrada a numeracdo do conjunto de dados
utilizada no PCA:

1 HPBCD 6 PEG 4000 11 PU/TDI/HPBCD

2 BCD 7 Pré-polimero (PEG + TDI) 12 PU/BCD/PEG1500

3 TDI 8 PU/TDI/BCD 13 PU/HPBCD/PEG1500
4 PEG 400 9 PU/BCD/PEG400 14 PU/BCD/PEG4000

5 PEG 1500 10 PU/HPBCD/PEG400 15 PU/HPBCD/PEG4000

Os sinais foram pré-processados por alisamento e “mean centering” (ou
centrar na média) que envolve a subtracdo da resposta de cada variavel sobre a
resposta média dessa varidvel nos dados em todas as amostras. O objetivo da
remoc¢do da media é eliminar, dos dados, o valor da intensidade de cada variavel
revelando apenas flutua¢cdes em torno do valor médio (NAES et al., 2002). Para a
PCA foi construido um modelo com 3 CP’s que explica 97,50 % dos dados, sendo
90,46 % da variancia total descrita pela primeira componente principal. O gréafico de
scores para a CP3 e CP1 esta representado na Figura 25, que contém 93,06 % da
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variabilidade total presente da regido entre 2000 e 1000 cm™ nos espectros de
IVTF .

200

Pré-polimero—» 47 Polim
150 - PEG 400/TDI o3

100 - K
TDI

@ <«—— Polimeros sem PEG

50

-50

-100 -

Scores on PC 3 (2.60%)

-150 -

PEG's

200 | CD's —¥

-250 -

| | | | | | ‘ | | |
-1200 -1000 -800 -600 -400 -200 0 200 400 600
Scores on PC 1 (90.46%)

Figura 25 - Coordenadas fatoriais PC3 vs. PC1 da regiao no infravermelho entre
2000 e 1000 cm™

A avaliacdo das componentes principais permite observar grupos
semelhantes dentro da regido 2000-1000 cm™ dos espectros obtidos por
espectroscopia na regido do infravermelho. As ciclodextrinas ficaram proximas (1 e
2), enquanto que o TDI (3) e o pré-polimero (7) também apresentaram
semelhancas entre si. Todavia, o mais importante desta analise foi observar que os
polimeros obtidos foram separados considerando a presenca ou a auséncia do
poliol PEG, independente da massa molar do poliol, indicando que a reacgdao inicial
do PEG com o TDI para a formacéo de pré-polimero foi eficaz, considerando que,
pelos resultados mostrados nos graficos, os polimeros representados por 8 e 11
estdo distantes do PEG, enquanto que 0s outros polimeros estdo agrupados e
proximos ao PEG. Outro ponto importante a ser visto é que os polimeros néo estédo
proximos as ciclodextrinas. Este resultado pode ser explicado pela regido escolhida

entre 2000 e 1000 cm™, a qual ndo é caracteristica da ciclodextrina e sim do
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restante da molécula do PU. Por outro lado, ndo ha duvida da presenca da
ciclodextrina, pois 0s espectros analisados integralmente sdo semelhantes ao perfil
da ciclodextrina (Figura 25), conforme ja comentado.

Através da PCA aplicada aos espectros no IVTF, ndo foi possivel
distinguir entre polimeros com ciclodextrinas diferentes ou com PEG’s de massas
molares diferentes. Isso pode ser atribuido & semelhanca entre os espectros no
IVTF da BCD e da HPBCD ou entre os espectros dos PEG'’s utilizados.

ApoOs a aplicacdo dos métodos analiticos e das devidas comparacdes
entre os resultados, foi observado que as reagcdes foram bem sucedidas, pois foi
possivel confirmar a formacao de ligacdes uretanicas, a presenca da ciclodextrina
bem como a do PEG nos polimeros obtidos.

5.1.5. Andlise termogravimétrica (ATG)

Considerando as curvas de TG (Figuras 26 e 27), pode-se observar que
as ciclodextrinas séo relativamente estaveis em temperaturas altas. Nas curvas de
TG podemos observar dois estagios de decomposicao térmica para as CD’s, um a
100°C e outro a 300°C. A perda de massa a 100 °C é devido a perda da agua e a
300°C ocorrem simultaneamente dois eventos: a fusdo dos cristais da beta-
ciclodextrina e a decomposicéo térmica (EHEN et al, 2005; QUINONES, 2001). As
curvas de TG da decomposicdo térmica dos polimeros foram observadas em
diferentes regides revelando um processo em trés etapas. A primeira pode ser
interpretada como perda de agua. A segunda e a terceira etapas indicam perdas de
massa e estdo associadas com a clivagem das ligacfes uretanicas e volatilizacédo
dos produtos resultantes da decomposicéo, que em todos os polimeros termina em
torno de 500°C. Os resultados obtidos estdo de acordo com sistemas semelhantes
relatados na literatura (BHASKAR, 2004; LEE et al., 2002). As faixas de
temperatura das etapas sdo descritas na Tabela 1X. Independente da composicao

do polimero as perdas de massa ocorreram nas mesmas faixas de temperatura.
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Figura 26 — Curvas de TG dos polimeros uretanicos derivados da beta-

Massa (%)

100 4

80 =

60 <

40 o

20 4

ciclodextrina.

HPBCD

[PUHPBCDTDIP400 |

[PUTDIHPBCDP 1500 |

[PUTDIHPBCDP4000 |

100

T 1 1 1
200 300 400 500 600 700

Temperatura (°C)

Figura 27 — Curvas de TG dos polimeros uretanicos derivados da hidroxipropil-

beta-ciclodextrina.



Tabela IX: Faixa de temperatura das etapas de decomposi¢ao visualizadas na

analise termogravimétrica.

Polimeros 12 etapa 23 etapa 32 etapa
PUTDIBCD 40°C-150°C 280°C-360°C 360°C-500°C
PU/TDI/HPBCD 40°C-190°C 250°C-340°C/340°C-400°C 400°C-550°C
PU/TDI/BCD/PEG400 40°C-150°C 240°C-380°C 380°C-510°C
PU/TDI/HPBCD/PEG400 40°C-180°C 250°C-410°C 410°C-540°C
PU/TDI/BCD/PEG 1500 50°C-190°C 260°C-410°C 410°C-500°C
PU/TDI/HPBCD/PEG1500 40°C-180°C 250°C-410°C 410°C-500°C
PU/TDI/BCD/PEG4000 40°C-210°C 260°C-400°C 410°C-520°C
PU/TDI/HPBCD/PEG4000 | 60°C-180°C 250°C-400°C 400°C-510°C
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5.1.6. Difratometria de raio-X (DRX)

Raios-X sdo ondas eletromagnéticas da ordem de poucos angstrons de
comprimento de onda. Se incidirmos um feixe de tais ondas sobre um cristal ocorre
difracdo e um numero de raios difratados aparece em adicao ao feixe primario. Os
atomos e moléculas de um cristal estdo arranjados em estruturas ordenadas de tal
maneira que as celas unitarias ttm a mesma ordem de comprimento de onda dos
raios-X. Desde que o angulo de incidéncia do raio-X sobre o plano seja igual ao
angulo de sua reflexdo a partir do plano, o angulo entre o raio incidente e o raio
difratado € igual a 20. Dessa maneira, pode ser considerado que cada raio
difratado € gerado por um conjunto de planos paralelos e aparece somente se 0
sistema de planos estiver em uma posicao de reflexdo. Quando a amostra tem uma
estrutura ndo periédica ou se o reticulo for suficientemente perturbado, os
diagramas de difracéo de raios-X nao serdo limitados a pontos, manchas ou linhas,
mas conterdo regides mais ou menos extensas de espalhamento, chamados de
halos ou halo-amorfos caracterizando um sistema néo cristalino (JENKINS &
SNYDER, 1996).

Nas Figuras 28 e 29 sédo apresentados os difratogramas dos polimeros

derivados da BCD e da HPBCD, respectivamente. Os difratogramas dos materiais
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poliméricos uretanicos a base de BCD (Figura 28b, 28c, 28d, 28e) revelaram uma
estrutura com caracteristica ndo cristalina, diferente da BCD (Figura 28a) que tem
um padrédo cristalino, com picos de maior intensidade em 286 = 12,4 e 22,6. Este
resultado sugere que a reacdo com o diisocianato produziu uma reticulacéo que fez
com que a BCD perdesse o padrédo inicial. Ao contrario da BCD, a HPBCD néao
apresentou um padrao cristalino (Figura 29a) revelando dois halos amorfos
centrados em 20 igual a 11 el7. Os difratogramas dos polimeros derivados de
HPBCD (Figura 29b, 29c, 29d, 29e) apresentaram, também, uma caracteristica ndo
cristalina, mas este padrdo foi diferente daquele observado para a HPBCD ja que
apenas um halo alargado foi observado em todos os difratogramas dos polimeros
uretanicos de HPBCD.

Intensidade (u. a.)
G

5 10 15 20 25 30 35 40
2 teta (graus)

Figura 28 — Difratogramas da BCD (a), PU/TDI/BCD (b), PU/TDI/BCD/PEG400 (c),
PU/TDI/BCD/PEG1500 (d) e PU/TDI/BCD/PEG4000 (e).



66

- (e)
©
2
v (d)
3
2 ()
5
@
5 ' 1IO ' 1I5 ' 2IO ' 2I5 ' 3:0 ' 3I5 ' 4IO
2 teta (graus)
Figura 29 - Difratogramas da HPBCD (a), PU/TDI/HPBCD (b),
PU/TDI/HPBCD/PEG400 (c), PU/TDI/HPBCD/PEG1500 (d) e

PU/TDI/HPBCD/PEG4000 (e).

Considerando os resultados das técnicas de caracterizacdo utilizadas
para este sistema pode-se sugerir que ocorreu a formacédo polimeros reticulados
derivados de ciclodextrina com ligagdes uretanicas com ou sem a presenca do poli

(etilenoglicol).
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5.2. SISTEMA 2 — POLIMERO ACRILICO DERIVADO DE CICL ODEXTRINA

Neste topico serdo relatadas as sinteses e a caracterizacdo do
mondmero vinilico (MBCD) obtido a partir da BCD e do anidrido metacrilico e do
copolimero (MBCD-co-MMA) formado por este monémero (MBCD) e o metacrilato
de metila (MMA).

5.2.1. Sintese do monémero vinilico com ciclodextri na (MBCD) — Incluindo as

reacdes iniciais.

Para a obtencdo do monémero vinilico com ciclodextrina foi proposta a
realizacdo de uma reacéo de esterificagdo de Fischer, que envolve a formagéo de
um éster a partir de um &lcool com um &cido ou seu derivado por meio de uma
reacao reversivel, catalisada por acido mineral (BRUICE, 2006; SOLOMONS,
2005).

o
RCOOH + ROH 5§ RCOOR’ + H,O

Como o ponto de equilibrio controla a quantidade de éster formada, o
uso de um excesso de acido carboxilico ou de alcool aumenta o rendimento com
base no reagente limitante. O mecanismo geral de uma reacdo de esterificacdo
esta descrito abaixo (Figura 30) (BRUICE, 2006; SOLOMONS, 2005).
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Figura 30 - Mecanismo geral da reacdo de esterificacdo partindo de um &cido
carboxilico (adaptado de Solomons et al., 2001).

A primeira tentativa da reacdo de esterificacdo do sistema 2 (S2I) foi
realizada com 4&cido acrilico (AA) e beta-ciclodextrina (BCD). A reacdo foi
conduzida utilizando catalise heterogénea, usando a resina Amberlyst 15, porém,
como nao houve uma boa dissolu¢do da BCD no acido acrilico, ndo foi observada a
formacdo do produto. Na segunda reacao (S2lIl) foi utilizada a hidroxipropil-beta-
ciclodextrina (HPBCD), a qual foi bem mais solavel no sistema empregado. Apos 1
hora, a mistura reacional adquiriu uma coloracdo castanho-escura sugerindo que
houve decomposicdo da HPBCD. Para evitar este efeito de decomposicdo, a
terceira tentativa de reacdo (S2lIIl) foi feita com as mesmas condi¢cdes, mas em
atmosfera de nitrogénio. Contudo, o resultado observado foi idéntico ao da reacao
anterior, sugerindo que a presenc¢a do catalisador acido poderia estar promovendo
a decomposicdo da ciclodextrina. Para confirmar essa observacédo, foi feita uma
reacdo nas mesmas condi¢cdes, mas sem a resina Amberlyst e foi observado que
nao ocorreu degradacdo. Apds essa constatacao a resina Amberlyst foi substituida

pelo catalisador tipo zedlita, na quarta reacdo deste sistema (S21V), o qual possui
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um carater acido menos acentuado. Neste caso nao foi observado alteracdo de cor,
0 que indicou que ndo houve decomposicdo. A mistura reacional foi analisada por
IVTF, entretanto ndo foram observadas bandas caracteristicas de éster que
confirmassem a obtencao do produto desejado.

Fatores estéricos afetam intensamente a reacao de esterificacédo, grupos
volumosos proximos ao sitio de reagdo, tanto no componente alcool quanto no
componente &cido, reduzem a velocidade da reagdo (SYKES, 1986). Como a
ciclodextrina apresenta uma estrutura volumosa esse pode ser o0 motivo de néo ter
sido obtido o produto desejado partindo do acido acrilico. Portanto, uma alternativa
foi a utilizacdo de derivados de &cidos mais reativos, como cloretos de acila ou
anidridos.

A reacao de anidrido com alcool na presenca de piridina mostra que,
inicialmente, ocorre um ataque nucleofilico da piridina ao carbono da carbonila do
anidrido. Forma-se um anion acetato e um derivado da piridina, que logo em
seguida, reage com o alcool presente, formando o éster e regenerando a piridina,
como mostrado na Figura 31 (SOARES, 1988).
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Figura 31 - Mecanismo geral da reacao de esterificacdo partindo de um anidrido em
meio de piridina (SOARES, 1988).
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Assim a quinta reacdo (S2V) (Figura 32) foi realizada com o anidrido
metacrilico e BCD em presenca de piridina. O material foi obtido por precipitacéo
em metanol e, apds lavagem, apresentou o aspecto de um poé fino e branco. O
espectro de IVTF mostra a presenca de bandas que confirmam a formacéo da
ligacdo éster e a presenca de insaturacdes, conforme esperado (Figura 34). Esse
espectro serd discutido na caracterizacdo do monémero e do copolimero, o

procedimento de obtengdo do MBCD esta detalhado na metodologia.

o (0] o
C//
CH» CH» CH»

Figura 32 — Representacao da reacdo de obtencdo do mondémero MBCD.

5.2.2. Sintese do copolimero de MBCD com MMA (MBCD- co-MMA).

A reacdo de copolimerizacdo entre o metacrilato de metila (MMA) e o
mondmero vinilico com ciclodextrina (MBCD) (Figura 33) produziu um material que
foi analisado por IVTF, sendo que este ultimo mostrou bandas caracteristicas de
éster: deformacao axial de carbonila em 1728 cm™ e a banda de deformac&o axial
assimétrica de O-C-C em 1161 cm™. Esse espectro sera discutido com mais
detalhes no tdpico de caracterizacdo por IVTF (item 5.2.2.1) Além disto, foi
observado que o mondémero MBCD utilizado apresentou-se extremamente soluvel
em metanol e que o material obtido foi precipitado em metanol, infere-se, portanto,
que o material obtido ndo é o monémero de partida. Foi realizada uma nova reagao
com condigBes mais enérgicas, aumentando-se a temperatura para 90°C por 6
horas. Todavia, o material apresentou, no fim da reacdo, uma coloragéo castanha
escura sugerindo decomposicdo. Além disso, foram feitas reacbes de
homopolimerizacdo com os mondémeros MBCD e MMA, com o intuito de comparar
com o resultado da copolimerizacdo descrita acima, entretanto foi observado que a
homopolimerizagdo do mondémero MBCD né&o ocorreu, provavelmente devido ao

volume da ciclodextrina o que provoca impedimento.
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Figura 33 - Representacdo da reacao de obtencao do copolimero MMA-co-MBCD.

5.2.3. Infravermelho com transformada de Fourier (IVTF)

A avaliacao por IVTF foi realizada para a BCD pura, para 0 monémero
MBCD e para o copolimero. O espectro da BCD (Figura 34a) foi discutido no item
4.1.1. Na Figura 34b é apresentado o espectro do mondmero vinilico com
ciclodextrina (MBCD), no qual é possivel verificar o surgimento de novas bandas:
em: 1720 cm™ referente ao estiramento C=0 da carbonila de éster; em 1299 cm™ e
em 1165 cm™ aparecem outras bandas caracteristicas, devido a deformacéo axial
simétrica e assimétrica, respectivamente, da ligagdo C-O-C de éster,
respectivamente. Além do aparecimento da banda em 1635 cm™ referente & banda
de estiramento de C=C, evidenciando a presenca de insaturacdes. Vale ainda
destacar a diminuicdo acentuada da banda larga centrada em 3341 cm™, presente
no espectro da BCD, sugerindo que a reacdo diminuiu o numero de hidroxilas
originais. Nao foram observadas bandas caracteristicas de anidridos, um dos
materiais de partida, que sdo bandas de estiramento simétrico e assimétrico,
préximas a 1820 cm™ e 1750 cm™. Este fato sugere que a reacdo foi realizada
como esperado e que a purificacdo do produto foi satisfatéria. Esses resultados
estdo de acordo com os relatados na literatura para sistemas semelhantes
(SANTOS et al. 2008; HUSSAIN et al., 2005; PAVIA et al., 2001).

O espectro na regidao do infravermelho do copolimero MBCD-co-MMA
(Figura 34c) apresenta bandas em 1728 cm™ atribuida ao estiramento da carbonila
de éster e, ainda, em 1161 cm™ de deformacéo axial assimétrica de C-O-C de
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éster. Observam-se, também, em 1637 cm™, a banda de estiramento da ligacéo
C=C que nao deveria aparecer, pois a copolimerizacao das liga¢cdes insaturadas na
ciclodextrina, entretanto observa-se que outros trabalho, como realizado por Tian
et al (2011), é realizada uma copolimerizacdo com BCD que continha ligactes
duplas com outro monémero e a analise de IVTF também demonstrou que a banda
representativa de ligacdes insaturadas em 1628 cm™ ainda aparecia, confirmando
gue nem todas as ligagbes duplas foram utilizadas na copolimerizacdo (TIAN et al,
in press), essa banda de ligacdo dupla também aparece no espectro de IVTF na

Figura 34c).
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Figura 34 - Espectros na regido do infravermelho (IVTF) da BCD (a) e do MBCD (b)
e do polimero MBCD-co-MMA (c).
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5.2.4. Andlise termogravimétrica (ATG)

Os materiais BCD, MBCD, MBCD-co-MMA e PMMA foram avaliados por
ATG, em atmosfera oxidante, para observar a estabilidade térmica dos mesmos. A
BCD (Figura 35) mostra trés estagios de perda de massa: uma pequena perda
inicial, até 100°C, corresponde a volatilizacdo da agua de hidratacdo. A degradacéo
propriamente dita ocorre em um processo rapido, centralizado em
aproximadamente 300°C e acima de 400°C, ocorre a degradacéo final do residuo
(EHEN et al., 2005). Podem ser observadas diferencas entre o comportamento
térmico do mondmero MBCD em relacdo ao copolimero MBCD-co-MMA (Figura
35), sendo que esse resultado € mais um indicio de que ocorreu a reagdo. A
andlise da curva de ATG descrita pela degradagédo do copolimero MBCD-co-MMA
mostrou boa estabilidade deste copolimero abaixo de 250°C, este resultado pode
ser observado na literatura (SANTOS et al, 2008), entretanto 0 monémero MBCD
apresentou uma melhor estabilidade térmica, pois a perda de massa, atribuida a
degradacdo, ocorre acima de 350°C. O decréscimo da temperatura de inicio da
perda de massa do copolimero também pode ser observado no polimero de
controle PMMA.

[Bcp|[MBCD || MBCD-co-MMA H PMMA |

100 —

80 —

60 —

40 5

Massa (%)

20 5

I T | T I T | T T
100 200 300 400 500 600
Temperatura (°C)

Figura 35 — Curvas de TG da BCD, do MBCD, do polimero MBCD-co-MMA e do
polimero de controle PMMA.
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5.2.5. Difratometria de raios-x (DRX)

A utilizacdo da técnica de DRX, neste caso, teve por objetivo estudar as
alteracdes na estrutura da BCD apds a reacdo. Deste modo, pode-se observar que
o difratograma da BCD (Figura 36a) apresentou um perfil cristalino caracteristico.
Comparando os difratogramas da Figura 36a e 36b, observa-se que a cristalinidade
da beta-ciclodextrina foi afetada pela reacdo de esterificagdo com o anidrido
metacrilico, j& que o difratograma revelou apenas um halo amorfo centrado em
18,8. Aparentemente esta estrutura foi mantida apds a copolimerizacdo, pois a
avaliacao por DRX (Figura 36¢) do copolimero revelou um perfil de material amorfo

com um halo centrado em 18,4, com um difratograma semelhante ao do MBCD.
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Figura 36 — Difratogramas de raio-x BCD (a), MBCD (b) e do copolimero MBCD-co-
MMA (c).
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5.2.6.. Calorimetria exploratoria diferencial (CED)

A analise por CED foi realizada para a obtencdo das temperaturas de
transicao vitrea (Tg) do copolimero MBCD-co-MMA e do homopolimero metacrilato
de metila (PMMA), sintetizado nas mesmas condicbes empregadas. A Tg é a
temperatura na qual um polimero passa do estado vitreo para o estado borrachoso.
O valor absoluto da Tg dos polimeros depende de varios fatores como massa
molar, taticidade, ramificacdes, interacdes intermoleculares e grau de reticulacdo. A
técnica mais usada para determinacdo da Tg €& a calorimetria exploratoria
diferencial, na qual a transicdo vitrea aparece como uma variagdo no coeficiente
angular da curva (AKCELRUD, 2007).

A temperatura de transicao vitrea obtida para o PMMA de controle foi de
126,7°C e esta de acordo com a literatura (MARK, 2007). A Tg do copolimero foi de
161,9°C e o aumento na temperatura da transicdo vitrea pode ser explicado pela
formacéo de ligagbes cruzadas, considerando que o aumento da densidade destas
ligacdes reduz a mobilidade de segmentos da cadeia, aumentando a temperatura
de transicédo vitrea (CANEVAROLO, 2003).

5.2.7. Ressonéancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H)

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) tem sido
amplamente utilizada na caracterizacdo de ciclodextrinas e seus derivados.
Portanto, o espectro da ciclodextrina pura € importante para determinar se 0s
substituintes foram incorporados na estrutura.

O espectro da BCD (Figura 37) possui 6 prétons identificaveis por RMN,
H-1, H-2, H-4 e H-6 localizados externamente e H-3 e H-5 na cavidade da
ciclodextrina. O espectro obtido neste trabalho esta de acordo com o relatado na
literatura (Figura 38). Na Tabela X estdo indicados os sinais dos protons da beta-
ciclodextrina das Figuras 37 e 38. Em relacdo as hidroxilas, observa-se um duplo
dubleto em & 5,60 - 5,75 ppm referente as hidroxilas secundarias dos carbonos 2 e
3 da ciclodextrina, e, em & 4,40 ppm, um tripleto relativo a hidroxila primaria no
carbono 6. Os sinais entre & 3,25 — 3,70 sao atribuidos a estrutura do anel da beta-
ciclodextrina (SCHNEIDER et al., 1998).
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Figura 37 — Espectro de *H-RMN (400 MHz) da BCD em DMSO-d6 obtido neste

trabalho.
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Figura 38 - Espectro de 'H-RMN (400 MHz) da BCD em DMSO-d6 relatado na

literatura (Schneider, 1998).



77

Tabela X - Atribuicbes (ppm) do espectro de *H-RMN dos prétons da beta-
ciclodextrina em DMSO-d6.

Espectros de *H RMN da BCD Prétons da BCD (ppm)

HL | H2 | H3 | H4 | H5 | H6

Obtido neste trabalho 4,81 3,29 3,61 3,33 3,55 3,61

Relatado na literatura 4,82 3,29 3,64 3,34 3,59 3,64
(SCHNEIDER et al., 1998)

Apéds a reacdo de modificagdo da ciclodextrina, o produto foi analisado
por RMN e o espectro do monbmero MBCD (Figura 39) revelou picos
correspondentes aos protons vinilicos em 6,06 e 5,69 ppm e os protons metilicos
dos grupos metacrilato apareceram em 1,88 ppm, em regides em que a beta-

ciclodextrina ndo substituida ndo apresenta sinais (Figura 39).

1,88 ppm
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Figura 39 — Espectro de *H-RMN da beta-ciclodextrina (BCD) e do mondmero
MBCD.
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Estes resultados confirmam a reagdo com a incorporagdo dos grupos
metacrilicos na estrutura da BCD. Considerando a formacdo desta ciclodextrina
modificada com liga¢cGes duplas, é possivel a polimerizacdo deste monémero, por
adicdo, com outras unidades vinilicas, possibilitando a obtencdo de polimeros e
copolimeros acrilicos que possam ter um grande potencial de aplicagdo na area de

sistemas de transporte de farmacos.

5.3. SISTEMA 3 — COMPLEXO DE INCLUSAO CICLODEXTRINA /NIFEDIPINA

Nesta parte serd descrito o estudo completo da preparacdo e
caracterizagcdo dos complexos de inclusdo HPBCD/NIF (hidroxipropil beta-
ciclodextrina e nifedipina) e BCD/NIF (beta-ciclodextrina e nifedipina). Esses
complexos foram preparados para estudar a interagcdo entre as ciclodextrinas
usadas na sintese dos polimeros e o farmaco nifedipina, considerando que a
insolubilidade dos polimeros dificulta a utilizacdo de alguns métodos, como por
exemplo, a construcdo do diagrama de fases além da ressonancia magnética
nuclear, avaliagbes imprescindiveis para a confirmacdo da formacdo do complexo

de inclusao.

5.3.1. Diagrama de solubilidade de fases

Foi realizado o estudo da variacdo da solubilidade aquosa da NIF na
presenca de diferentes concentracdes da HPBCD ou da BCD. Com os dados
obtidos, foram construidos diagramas de solubilidade de fases, mostrados na
Figura 40. Os diagramas sugerem o0 aumento da solubilidade da NIF em agua na
presenca da HPBCD ou da BCD. Além disso, nos dois diagramas, o perfil
observado pode ser classificado como do tipo A. (aumento linear de solubilidade),
segundo definicdo de Higuchi e Connors (VEIGA et al.,, 2006; HIGUCHI &
CONNORS, 1965).
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Figura 40 — Diagramas de solubilidade de fases da NIF em solu¢cdo aquosa em
funcdo do aumento na concentragdo da HPBCD (a) e da BCD (b) (T = 25 °C).
Medidas efetuadas por UV-VIS (226 nm, T= 25°).

Empregando as formulas mostradas na parte experimental deste
trabalho no item 4.4.3, considerando a inclinagao da reta para a HPBCD (0,2406),
para a BCD (0,1474) e a solubilidade da nifedipina na auséncia de ciclodextrina
(0,0195 g.L™), foi determinada a constante de associacéo (Ki.1) para o complexo
HPBCD/NIF: K. = 5661,17 M, efici éncia de complexacdo: CE = 0,316 que indica
gue para cada 4 moléculas de CD, uma delas esta complexada. Para a BCD: K, =
3091,61 M, CE = 0,173, que define que, para cada 7 moléculas de CD, uma
delas esta complexada.

Comparando os dois resultados pode ser observado que a complexagao
da nifedipina com a HPBCD foi mais eficiente do que com a BCD ja que foi
observado um aumento maior na solubilidade (Figuras 40a e 40b). Este resultado
pode ser explicado tendo em vista a maior solubilidade aquosa da HPBCD (50
g/100 mL, t = 25°C) do que a da BCD (1,85 ¢g/100 mL, t = 25°C) (VEIGA et al.,
2006).
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5.3.2. Espectroscopia na regido do infravermelho co m transformada de
Fourier (IVTF)

A caracterizacdo do complexo de inclusdo com ciclodextrina por IVTF
possui sua limitagdo inerente. Entretanto, dependendo do sistema, uma
comparacao entre os espectros pode fornecer evidéncias de complexagéo, ja que a
estrutura molecular é preservada ap0s o processo de inclusao.

A Figura 41 mostra os espectros obtidos por IVTF. Na Figura 4la €
possivel observar as principais bandas de absorcéo caracteristicas da nifedipina:
3332 cm™ de estiramento N-H; em 1689 cm™ da carbonila de éster conjugado: em
1651 cm™ de estiramento C=C do anel ndo aromatico: em 1624 cm™ de C=C de
anel aromatico, em 1529 cm™ e 1345 cm™ de estiramento assimétrico e simétrico
do grupamento nitro (NO,), respectivamente, e, em 1122 cm™, de C-O-C de éster
(BROWN et al.,, 2002). Os espectros obtidos na regido do infravermelho das
misturas fisicas (Figura 41c e 41f) demonstram ser uma aparente superposi¢cao dos
espectros individuais dos componentes (BROWN et al., 2002). O espectro dos
complexos de inclusdo HPBCD-NIF(Figura 23d) e BCD/NIF (Figura 41g) sao
dominados por bandas caracteristicas da ciclodextrina, na maioria das regides. As
bandas das CD’s mascaram as da NIF, sendo este um resultado comum para
complexos de inclusdo com ciclodextrinas (ARAUJO et al.,, 2008). Todavia, a
presenca da NIF no complexo de inclusédo (Figuras 41d e 41g) pode ser
confirmada, tendo em vista o aparecimento das bandas em 1687 cm™ atribuida &
carbonila de éster conjugado com C=C e em 1529 cm™ ao estiramento assimétrico
do grupo nitro, sugerindo a formacao do complexo, tanto com a BCD quanto com a
HPBCD.
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Figura 41 — Espectros na regido do infravermelho: NIF (a), HPBCD (b), mistura
fisica HPBCD e NIF (c), complexo de inclusdo HPBCD-NIF(d), BCD (e), mistura
fisica BCD e NIF (f) e complexo de inclusdo BCD-NIF(Q).

5.3.3 Difratometria de raios-X (DRX)

Informacdes complementares sobre a estrutura do complexo de inclusdo
foram obtidas por difratometria de raios-X das amostras na forma de p6. Uma
comparacao entre os difratogramas dos complexos, dos seus componentes em
separado e as misturas fisicas foi realizada. Diferencas nas amostras tratadas,
como o surgimento ou o desaparecimento de picos ou mudancas nas intensidades
relativas, constituem indicios de formacdo de complexos (CUNHA-FILHO & SA-
BARRETO, 2007; CAO et al., 2005).

No difratograma da NIF (Figura 42a) foram observados picos de difracéo,
indicativos do ordenamento estrutural tipico de um sdlido cristalino, com
assinalamentos caracteristicos da nifedipina em 26=8,06; 11,70; 16,20; 19,54 e
24,60 atribuidos aos indices de Miller de planos cristalograficos 100, 002, 200, 211
e 300 ou 221, respectivamente (BROWN et al., 2002; MARQUES, 1994).
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No difratograma da HPBCD pura (Figura 42b) pode ser verificada a
presenca de um halo centrado em 26 = 18 e auséncia de picos, evidenciando seu
carater ndo-cristalino. Na Figura 42e pode-se observar que o difratograma da BCD
apresenta um perfil cristalino caracteristico, com picos de maior intensidade em 26
=8,9;12,4 e 22,6.

Nas misturas fisicas (Figura 42c e 42f) pode-se observar uma uma
sobreposicao de difratogramas correspondentes aos das substancias isoladas.

No difratograma do complexo de inclusdo HPBCD/NIF (Figura 42d) pode ser
verificado, apenas, a presenca de um halo sugerindo a auséncia de padrdo
cristalino, préprio da estrutura da HPBCD original, destacando-se a auséncia de
picos referentes aos cristais da NIF isolada. Tal observacéo sugere que a incluséo
da NIF ndo altera o carater amorfo da HPBCD. Esses resultados estdo de acordo
com outros relatados na literatura, nos quais se utiliza a HPBCD como hospedeira
no complexo de inclusdo com outros farmacos, ja que o mesmo padrdo da matriz
pura é observado no complexo (ARAUJO et al., 2007; LIU et al., 2006).

O complexo BCD/NIF (Figura 42g) mostrou um difratograma com picos
representativos de cristalinidade, porém percebe-se uma reducdo da cristalinidade
em relagcdo a BCD e a mistura fisica. Resultados analogos para sistemas com a
BCD confirmam esses resultados (ZINGONE & RUBESSA, 2005; BRITO et al.,
1999)
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Figura 42 — Difratogramas de raios-X: NIF (a), HPBCD (b) mistura fisica HPBCD e
NIF (c), complexo de inclusdo HPBCD-NIF(d), BCD (e) mistura fisica BCD e NIF (f),
complexo de inclusdo BCD-NIF(Q).
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5.3.4. Calorimetria exploratoria diferencial (CED)

As curvas de CED das amostras de HPBCD, da NIF, da mistura fisica
entre HPBCD e NIF e do complexo de inclusdo HPBCD/NIF séo apresentadas na
Figura 43. Para a NIF (Figura 43a) observa-se um pico endotérmico estreito em
torno de 175 °C, associado a fusdo do farmaco, o qual também foi observado na
curva de CED das misturas fisicas (Figuras 43c e 43f). Nas curvas da analise da
HPBCD (Figura 43b) e da BCD (Figura 43e) foi observado, apenas, um evento
térmico atribuido a perda de agua. A analise térmica dos complexos de inclusao
HPBCD/NIF (Figura 43d) e da BCD/NIF (Figura 43g) nédo revelou alteractes
térmicas referentes a fusdo do farmaco, sugerindo que ndo ha cristais isolados de
NIF. Na encapsulacdo, apenas uma molécula de NIF interage diretamente com a
cavidade da ciclodextrina. Sendo assim, o comportamento térmico do complexo de
inclusdo deve ser distinto daquele verificado para os componentes isolados. Este
fato é tipico de sistemas em que ocorre inclusdo supramolecular na ciclodextrina e,
portanto, os resultados obtidos nesse trabalho sugerem a formacdo de uma nova
espécie (UNGARO et al., 2011; ASBAHR et al., 2009; YANG et al., 2009; ANG et
al., 2008)
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Figura 43 — Curvas de calorimetria exploratéria diferencial NIF (a), HPBCD (b),
mistura fisica HPBCD e NIF (c), complexo de inclusdo HPBCD/NIF(d) BCD (e),
mistura fisica BCD e NIF (f) e complexo de inclusdo BCD/NIF(g).
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5.3.5. Ressonéancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H)

No campo da quimica supramolecular, a ressonancia magnética nuclear
tem sido utilizada como uma técnica experimental poderosa para a investigacéao de
interacbes intermoleculares, promovendo evidéncias sobre a topologia e a
formacdo de complexos através do nucleo do hidrogénio (CABECA, 2011; KAPUR
et al., 2000; CABECA, 2009)

A formacdo dos complexos de inclusdo foi avaliada através da
comparacao entre os espectros das misturas fisicas e os espectros dos complexos
BCD/NIF e HPBCD/NIF (Figura 44). Foram observadas variagbes nos
deslocamentos quimicos, além do alargamento dos sinais dos hidrogénios
referentes a nifedipina somente nos complexos (Figuras 44b e 44d) evidenciando
uma interacao entre a NIF e as ciclodextrinas que ndo aparece nas misturas fisicas
(Figura 44a e 44c). Com o objetivo de definir esta interagdo, foram realizados
experimentos de STD (saturation transfer difference), pois esta técnica permite
avaliar interacbes com menores energias, como as interagdes intermoleculares,
que sao as responsaveis pela formacdo e estabilizacdo de complexos com

ciclodextrinas.
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Figura 44 — Comparacéo entre os espectros de RMN de 'H: da NIF e da mistura
fisica (MF) HPBCD e NIF (a), da NIF e do complexo (Cl) HPBCD/NIF (b), da NIF e
da mistura fisica (MF) BCD e NIF (c), da NIF e do complexo (Cl) BCD/NIF (d)

mostrando as variacdes nos deslocamentos quimicos e alargamento dos sinais.

—

A técnica de ressonancia magnética nuclear STD consiste na diferenca
entre dois experimentos aplicados aos complexos. No primeiro, “em ressonancia’
satura-se a ciclodextrina via um trem de pulsos seletivos de radiofreqiéncia. Esses
pulsos sao aplicados na frequéncia de ressonancia da ciclodextrina e ndo do
farmaco. A saturacao propaga-se atraves dos hidrogénios da ciclodextrina via rede
de interacdes dipolares intramoleculares 'H-'H. A saturacdo é transferida aos

compostos ligados via relaxagdo cruzada intermolecular para a interface
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ciclodextrina-farmaco. Neste experimento “em ressonancia” a irradiacao foi feita em
1,00 ppm, regido na qual ndo ha sinais do farmaco, apenas da ciclodextrina.
Posteriormente, um segundo experimento “fora de ressonancia” foi realizado no
qual um trem de pulsos de radiofreqiiéncia idéntico ao primeiro é aplicado fora da
faixa de ressonancia dos nucleos da ciclodextrina e do farmaco.

A diferenga entre os espectros em ressonancia e fora de ressonancia
(Figura 45) revelou uma intensificacdo somente do sinal em 2,27 ppm referente as
metilas ligadas ao anel ndo aromatico da nifedipina (Figura 46) para os dois
complexos, enquanto que nenhum outro sinal do farmaco foi observado. Estes
resultados indicam que apenas o0 anel ndo aromatico estd inserido na cavidade da
ciclodextrina (BCD ou HPBCD) (Figura 47), visto que 0s sinais aromaticos nao
recebem transferéncia de saturacdo. A intensificacdo do sinal em 2,27 ppm foi
maior para o complexo HPBCD/NIF do que para o complexo BCD/NIF, sugerindo
uma maior interacdo da NIF com a HPBCD (ASBAHR et al., 2009).
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Figura 45 — Experimento de STD dos complexos de inclusdo em HPBCD/NIF (a) e
BCD/NIF (b) mostrando transferéncia de saturacdo para a metilas em 2,27 ppm.
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Figura 46 — Espectro de ressonancia de H'da nifedipina

Figura 47 — Proposta para a formacdo do complexo ciclodextrina/nifedipina a partir
dos dados de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio.

5.3.6. Modelagem molecular

Algumas possibilidades de complexos de estequiometria 1:1 entre a
HPBCD ou BCD e NIF foram estudadas neste trabalho. Foram utilizados dois
modelos para a hidroxipropil betaCD, com o radical hidroxipropil substituindo as
hidroxilas do carbono 6 (HPBCD-C6) ou substituindo as hidroxilas do carbono 2

(HPBCD-C2). Para estes dois modelos e para a BCD foram testadas as
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possibilidades na formacdo dos complexos, considerando o NH para dentro (NH-in)
e para fora da cavidade (NH-out). O detalhamento deste estudo estd descrito no
item 4.4.9. O esquema da inclusédo pode ser representado por:

HPBCD (C6 ou C2) + NIF — HPBCD (C6 ou C2)/NIF (NH-in or NH-out)
BCD + NIF — BCD/NIF (NH-in ou NH-out)

A presenca do solvente (¢=78,4 - 4gua) estabiliza todos os complexos
pela diminuicdo das entalpias (Tabela XI), sendo que a diferenca pode chegar a 77
kcal.mol (HPBCD-C6/NIF-NH-out — PM6). Sobre a orientacdo do farmaco na
cavidade da HPBCD, todos os métodos semi-empiricos para o sistema HPBCD-
C2/NIF atribuiram valores mais baixos de AH; para a orientagdo NH-in em ambos
0s meios (vacuo, solvente - agua). Este fato ndo foi observado para o sistema
HPBCD-C6/NIF, em que os métodos AM1 e PM3 adotaram a orientacdo NH-in e
PM6 e RM1 adotaram a orientacdo NH-out. Entre os diferentes sistemas formados
por HPBCD-C2 e HPBCD-C6, 0 segundo apresentou valores mais baixos de AH;,
com exce¢do apenas para o0 método RM1 no vacuo, em que o sistema HPBCD-
C2/NIF-NH-in foi mais estavel do que HPBCD-C2/NIF-NH-out por cerca de 2,5

kcal.mol™.
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Tabela XI: Entalpias de formacgédo (AH;) destes complexos obtidas a partir dos
meétodos semi-empiricos AM1, PM3, PM6 e RM1 no meio aquoso e no Vacuo.

(AH;) kcal.mol™

(AH;) kcal.mol™

(AH;) kcal.mol™

Método HPBCD-C6/NIF HPBCD-C2/NIF BCD/NIF

NH-in NH-out NH-in NH-out NH-in NH-out
AM1/Vac -2141,35 -2136,64 -2125,66 -2122,98 -1764,40 -1765,57
PM3/Vac -1920,56 -1915,21 -1906,73 -1903,40 -1591,47 -1596,61
PM6/Vac -2115,60 | -2115,93 | -2102,32 | -2101,60 | -1734,78 | -1742,21
RM1/Vac -2020,65 | -2028,76 | -2023,07 | -2017,00 | -1686,87 | -1692,77
AM1/Cos -2194,24 | -2194,09 | -2181,02 | -2175,70 | -1820,00 | -1824,00
PM3/Cos -1978,44 -1973,49 -1962,20 -1954,57 -1648,48 -1645,28
PM6/Cos -2183,13 -2192,63 -2175,36 -2173,97 -1814,50 -1808,77
RM1/Cos -2081,97 -2082,66 -2073,93 -2065,10 -1745,24 -1741,45

Adicionalmente, o célculo da Energia Livre (AG) para essas reacdes foi

realizado em 25°C (298K). Como demonstrado na Tabela Xll, para todos os

sistemas estudados, a energia livre é positiva, indicando que uma contribuicdo de

energia € necessaria para a formacdo destes complexos. No entanto, pode-se

notar que os sistemas mais favoraveis entre todos os complexos 1:1, que

corresponde ao valor mais baixo de energia livre, foram o0s sistemas com
orientacdo NH-in (exceto apenas para HPBCD-C6/NIF PM6/COSMO), indicando

uma maior facilidade para a formacdo de complexos que apresentam esta

orientacao.
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Table XlI: Energia livre (AG) (kcal.mol™) dos complexos de incluséo HPBCD/BCD
com NIF — temperatura 25°C

(AG) (kcal.mol™)

(AG) (kcal.mol™)

(AG) (kcal.mol™)

Método HPBCD-C6/NIF HPBCD-C2/NIF BCD/NIF

NH-in NH-out NH-in NH-out NH-in NH-out
AM1/Vac 3,7731 6,7890 4,5643 8,7394 8,5518614 | 8,2141894
PM3/Vac 10,8437 14,4467 6,7312 11,8410 | 10,3702162 | 9,643394
PM6/Vac 6,8750 10,4941 7,8407 9,6716 0,4158314 | -2,6225626
RM1/Vac 13,5436 14,9779 12,1633 19,6852 | 13,8564224 | 7,9462152
AM1/Cos 24,1130 25,8138 22,5829 31,9592 | 27,3567776 | 23,2859908
PM3/Cos 24,6008 33,5672 29,5552 36,8851 | 20,4741414 | 29,8587956
PM6/Cos 30,3179 24,5012 28,4130 30,9957 19,749219 | 25,4567144
RM1/Cos 28,8238 28,9922 34,5268 43,7947 21,429509 | 24,1566746

Sabe-se que ligagbes de hidrogénio entre hospedeiro e convidado

apresentam uma importante contribuicdo na consolidagdo dos complexos de

inclusdo. As geometrias otimizadas dos complexos obtidas a partir de calculo AM1

no vacuo sao representados na Figura 48 e ligacbes de hidrogénio (distancias

menores que 4A) entre HPBCD e NIF podem ser observadas. E evidente que a

HPBCD-C6 pode formar mais ligacdes de hidrogénio com o convidado que a

HPBCD-C2. Isso pode ser possivel porque grupos da NIF, como carboxilatos e

O=N*'-0" do anel nitrofenil, estdo muito préximos das hidroxilas ligadas aos

carbonos C2 e C3 da HPBCD-C6.
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BCD/NFD-NH-in BCD/NFD-NH-out

Figura 48 - Complexos HPBCD(-C2 and -C6)/NIF (NH-in and NH-out) pelo método
AM1 calculado em vacuo: vista lateral (A, C, E, G, | e K) e vista frontal (B, D, F, H, J
and L).

Assim, como os sistemas HPBCD/NIF, as entalpias de formacdo dos
complexos BCD/NIF foram menores quando a permissividade relativa de agua foi
utilizada no calculo (ver Tabela XI). Como podem ser observadas nas Tabelas Xl e
XIl, diferentes orientacées sao estabelecidas em ambos os meios. No vacuo, NH-

out € a orientacdo energeticamente favorecida. Por outro lado, os métodos semi-
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empiricos PM3, PM6 e RM1 adotam a orientacdo NH-in no COSMO (LECLERCQ
et al, 2010; ANDRADE et al, 2010; ARAUJO et al, 2008; ARAUJO et al, 2007).

E importante ressaltar que o método COSMO simula uma importante
forca motriz para a formacdo de complexos de inclusdo entre ciclodextrinas e
moléculas hidrofobicas: o0 meio aquoso. Por esta razdo, tem sido muito util para
determinar a estabilidade dessas espécies em um ambiente que simula a presenca
de um solvente.

Os resultados tedricos sugerem que 0s complexos tém estequiometria
1:1 e, considerando os valores enérgicos calculados pelos métodos semi-
empiricos, a provavel encapsulacdo da NIF acontece na orientacdo do anel ndo
aromatico inserido na cavidade para a HPBCD (Figura 49) e para a BCD (Figura
50). Estes resultados estdo em concordancia com aqueles obtidos por ressonancia

magneética nuclear, confirmando a estrutura proposta (Figura 47).



93

Figura 49 - Estrutura de menor energia (PM6, vacuo) para o complexo HPBCD/NIF
(NH-in), vistas lateral e frontal.

$

-

Figura 50 - Estrutura de menor energia (PM6, vacuo) para o complexo BCD/NIF
(NH-in), vistas lateral e frontal.
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Considerando todas as simulacdes matematicas, observou-se, pelos
métodos semi-empiricos empregados, que o0 processo de inclusdo pode ocorrer
nas formas tanto NH-in ou NH-out. No entanto, como foi usado meio agquoso na
metodologia experimental, é possivel sugerir que os complexos obtidos BCD/NIF e
HPBCD/NIF estdo na forma NH-in.

5.4. AVALIACAO DA CAPACIDADE DE ENCAPSULACAO DOS PO LIMEROS
DOS SISTEMAS 1 e 2

Apés a caracterizacdo das espécies desenvolvidas neste trabalho, foram
desenvolvidos testes preliminares da capacidade de encapsulacdo das CD’s
mediante o uso de uma solucdo padrdo de fenolftaleina. As medidas da
intensidade da absorcdo da solucdo alcalina de fenolftaleina na presenca de
guantidades crescentes dos polimeros foram realizadas com o objetivo de avaliar a
possibilidade de encapsulacdo das unidades de ciclodextrinas imobilizadas nos
polimeros uretanico e acrilico (MORIWAKI et al., 2009).

O método de dosagem espectrofotométrico da beta-ciclodextrina com
fenolftaleina (FF) baseia-se na formacdo de um complexo entre o corante e a
molécula de BCD, que causa reducdo na absorcdo colorimétrica da solucdo no
comprimento de onda de 550 nm. O descoloramento da solucédo, € muito mais
eficiente para a BCD por isso, este método € preferencialmente utilizado para a
determinacdo da quantidade de beta-ciclodextrina produzida na reacéo desta CD
(MORIWAKI et al., 2009; TAGUCHI, 1986).

A formacdo deste complexo foi estudada por Glazyrin et al., onde foi
obtida a constante de associacdo (Kc) obtida para este composto de inclusdo, que
foi de 3,9x 10* M™. Foi observado, também, que o complexo possui uma
estequiometria 1:1, o que signifca que o numero de mol de fenolftaleina
encapsulada é proporcional ao numero de mol da BCD presente no meio
(TAUCSH et al., 2007; GLAZYRIN et al., 2004).

Durante a formacdo deste complexo, a fenolftaleina em pH 10,5, ¢é
complexada pela formacédo de trés ligagbes de hidrogénio com a molécula de
ciclodextrina. O ajuste da molécula de fenolftaleina feita por essas interacfes

intermoleculares causam uma torcdo na molécula da fenolftaleina em torno do
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atomo de carbono central ocorrendo a deslocalizacdo do conjugado Tr-elétron, o
gue causa o descoloramento da solucdo (TAUCSH et al., 2007).

A estimativa da capacidade de acessibilidade das ciclodextrinas nos
polimeros € diretamente vinculada a capacidade dessas CD’'s em formar
complexos de inclusdo (MOHAMED et al., 2010; ZARZYCKI et al.,1998). Esta
avaliacdo aplicada aos polimeros contendo CD foi realizada mediante a
constatacdo da diminuicdo da absorbancia de solu¢des alcalinas de fenolftaleina
em contato com os polimeros derivados de ciclodextrinas (. Na Tabela VIl estdo os
valores de absorbancia em 552 nm da solucdo de fenolftaleina apos contato por 4

horas com massas crescentes (Al, A2, A3) dos polimeros avaliados.

Tabela XllI - Valores de absorbéancia de massas crescentes de polimeros em

contato com solucdes de fenolftaleina no comprimento de onda 552 nm.

POLIMEROS Massa A1l | Absorbancia Massa Absorbancia Massa Absorbéancia
) A2 (9) A3 (9)
PU/TDI/BCD 0,0100 1,2123 0.0118 1,0906 0,0340 0,8570
PU/TDI/BCD/P400 0,0100 1,0958 0,0183 1,0708 0,0375 0,9085
PU/TDI/BCD/P1500 0,0100 1,0993 0,0175 1,0307 0,0350 0,9767
PU/TDI/BCD/P4000 0,0100 1,0900 0,0175 1,0473 0,0340 0,9166
PU/TDI/HPBCD 0,0100 1,2015 0,0185 1,1440 0,0360 1,1046
PU/TDI/HPBCD/P400 0.0100 1,2632 0,0185 1,1542 0,0360 1,1059
PU/TDI/HPBCD/P1500 | 0,0115 1,1166 0,0210 1,0782 0,0350 1,0523
PU/TDI/HPBCD/P4000 | 0,0100 1,4141 0,0175 1,2490 0,0355 1,1607
PUPEG 0,0100 1,2197 0,0185 1,1904 0,0350 1,1750
MBCD-co-MMA 0,0045 1,0886 0,0100 0,9350 0,0165 0,7679
PMMA 0,0100 1,2001 0,0200 1,1997 0,0300 1,1610

A adicdo dos polimeros as solucbes alcalinas de FF promoveu o
descoloramento das solugdes com a diminui¢cdo da absorbancia (Figuras 52, 53 e
54), isso sugere a inclusdo da fenolftaleina nas cavidades das ciclodextrinas no
polimero, mantendo a capacidade das CD’s em formar complexos de inclusédo e

além de conservar o mesmo comportamento da ciclodextrina livre. Uma avaliagdo
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similar & descrita acima, de provavel descoloramento de solucdo de FF, foi
efetuada com os polimeros puros de poliuretano (PUPEG) e de poli(metacrilato de
metila) (PMMA), que corresponde aos polimeros do sistema 1 e 2 sem
ciclodextrina. Nesse experimento ndo foi observada uma diminuicdo consideravel
da solucéo de FF, indicando que ndo houve a encapsulacédo da FF nos polimeros
de controle, nem outra qualquer interacdo que levasse ao descoloramento da
solucdo de FF, sugerindo que as estruturas dos polimeros ndo apresentam

capacidade de encapsular nem tampouco influenciam nesta propriedade.

HAl BA2 @mA3

Conc. Inicial FF

-
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PU/TDI/BCD PU/TDI/BCD/P400 PU/TDI/BCD/P1500 PU/TDI/BCD/P4000 PUPEG

Figura 52 - Absorbancias das solucdes de fenolftaleina em 552 nm, apds contato
com amostras de massas crescentes dos polimeros uretanicos derivados de BCD e

do polimero PUPEG (controle).
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Figura 53 - Absorbéancias das solucfes de fenolftaleina em 552 nm, apds contato
com amostras de massas crescentes dos polimeros uretanicos derivados de
HPBCD e do polimero PUPEG (controle).
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Figura 54 - Absorbancias das solucdes de fenolftaleina em 552 nm, apds contato
com amostras de massas crescentes copolimero MBCD-co-MMA e do polimero
PMMA (controle).

Tendo em vista os resultados obtidos, foram separados os polimeros
PU/TDI/BCD, PU/TDI/BCD/P4000 e o copolimero MBCD-co-MMA para o estudo de
dissolucéo do farmaco nifedipina, por apresentarem resultados mais significativos
em relacdo aos outros polimeros. A auséncia de polimeros com a HPBCD pode ter
como causa, a menor afinidade desta CD com a fenolftaleina (Figura 55), mas este
fato ndo impede sua utilizagdo em outros sistemas, entretanto para este trabalho o

critério utilizado foi o estudo de acessibilidade de complexacédo com a fenolftaleina.
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—e— HPBCD

Absorbancia (solugdo de FF)
1
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M assa da ciclodextrina (g)

Figura 55 - Absorbancias das solucfes de fenolftaléina em 552 nm, apos contato

com amostras de massas crescentes da BCD e da HPBCD.
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5.5. APLICACAO DOS POLIMEROS E DOS COMPLEXOS COMO C ARREADOR
DO FARMACO NIFEDIPINA

A absorcdo de farmacos, a partir de formas farmacéuticas solidas
administradas por via oral, depende de sua liberacdo e dissolugcdo nas condi¢gbes
fisiologicas. O estudo do procedimento de dissolugcéo in vitro pela avaliagcdo do
perfil de dissolucdo tem sido utilizado como um critério importante para avaliar o
desempenho do farmaco inserido em carreadores, como as ciclodextrinas ou
polimeros. O perfil de dissolugdo relaciona a porcentagem de farmaco dissolvido
em funcdo do tempo (ABDOU, 1989) e tem demonstrado ser uma metodologia
rapida para avaliar formas farmacéuticas antes do teste in vivo. Permite, também, a
obtencdo de parametros cinéticos, que sao relevantes para determinar a
velocidade e eficacia do processo de dissolucdo, além do tempo necessario para
que determinadas quantidades do farmaco se dissolvam, possibilitando, desta
forma, prever resultados da avaliacdo in vitro de determinada formulacdo
(RODRIGUES et al, 2008; AGUIAR et al, 2005; STORPIRTIS et al, 1999).

5.5.1. Estudos de dissolucao da nifedipina  in vitro nos complexos HPBCD/NIF
e BCD/NIF

O s perfis de dissolugcdo da NIF e dos complexos de inclusdo em beta-
ciclodextrinas contendo NIF estdo apresentados na Figura 55. Esses perfis de
liberacdo demonstram que o tempo médio para liberar 80% do farmaco foi de cerca
de 300, 45 e 20 minutos para NIF, BCD/NIF e HPBCD/NIF, respectivamente. Esses
resultados evidenciam que ambos 0s sistemas de inclusdo mostraram uma taxa de
dissolucdo maior do que a do farmaco puro. Esse comportamento pode ser
justificado pela inclusdo nas ciclodextrinas, oligbmeros ciclicos da glucose que
desempenham um papel muito importante na otimizagcdo da dissolugédo de

farmacos pouco soluveis em agua como a NIF.
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Figura 55 - Perfis de liberacdo da NIF e dos complexos de inclusdo HPBCD/NIF e
BCD/NIF em tampéo fosfato pH 6,8

Todos os resultados demonstraram que complexos de incluséo contendo
NIF otimizaram a liberacdo do farmaco, e que as formulacbes trazem como
vantagem uma adequacao da solubilidade da NIF, sem provavelmente interferir em

seu mecanismo de liberacao no trato gastrointestinal.

5.5.2. Estudos de dissolucdo da nifedipina in vitro dos complexos
polimero/NIF e das misturas fisicas dos polimeros e da NIF.

Os perfis de dissolugcdo do farmaco puro, mistura fisica e complexos de
inclusdo preparados com os polimeros PU/BCD/TDI, PU/BCD/TDI/P4000 e MBCD-
co-MMA com o farmaco nifedipina, no estado soélido, sdo apresentados nas Figura
56, 57 e 58, respectivamente. Pode-se observar, em primeiro lugar, que o método
de encapsulacao por malaxagem foi eficaz, considerando a diferenca entre o perfil
de todos os complexos preparados com polimeros em relagdo as misturas fisicas.
Além disso, as misturas fisicas apresentaram perfis semelhantes ao da nifedipina,
com uma taxa de dissolucdo mais rapida do que a da NIF como farmaco puro,
enquanto que os complexos com polimeros demonstraram um perfil de liberacao

sustentada.
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Entre os complexos formados com poliuretanos derivados de
ciclodextrinas, o PU/BCD/TDI/NIF apresentou uma liberagdo mais lenta (Figura 56),
liberando o farmaco totalmente em 30 horas. O outro polimero uretanico que foi
sintetizado com o PEG 4000 (Figura 57) apresentou uma liberacdo mais rapida,
com o tempo de 8 horas. A diferenca entre os comportamentos dos polimeros
uretanicos pode ser explicada considerando que o PEG tornou, polimero mais
hidrofilico, ocasionando uma dissolu¢cdo mais rapida da nifedipina. O complexo
preparado com o copolimero acrilico (Figura 58) liberou o farmaco totalmente em
24 horas.

—4— NIF

MISTURAFISICA PU/BCDITDIe NIF

Liberagao do farmaco (%)

wege=  COMPLEXO DE INCLU SA0 PU/BCDITDINIF
002505 1 15 2 3 4 5 6 8 10 12 24 30
Tempo (horas)

Figura 56 - Perfis de liberacdo da NIF, mistura fisica do polimero PU/TDI/BCD e do
complexo PU/BCD/TDI/NIF em tampao fosfato pH 6,8.
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Os complexos de inclusdo preparados a partir dos polimeros
sintetizados demonstraram potencial como sistema de transporte e liberacdo do
farmaco nifedipina, ou aumentando a solubildade ou aumentando o tempo de
liberacdo, alcancando assim o objetivo de aplicacdo do projeto inicial. Entretanto os
resultados apresentados neste trabalho mostram que todos os polimeros obtidos
podem servir como carreadores para outros farmacos ou ainda em aplicagbes em

outras &reas da quimica.
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6. CONCLUSOES

6.1. SISTEMA 1 — Poliuretanos derivados de ciclodex trina

Os polimeros compostos apenas com ciclodextrinas e diisocianato foram
sintetizados pelo método em uma etapa, enquanto que os polimeros uretanicos
obtidos com PEG foram feitos em duas etapas. Os espectros obtidos por IVTF
sugerem que houve formacao de ligacdes uretanicas e a analise por PCA aplicadas
aos espectros de IVTF demonstrou que o PEG faz parte da estrutura dos polimeros
sintetizados pelo método pré-polimero.

A andlise termogravimétrica dos polimeros revelou eventos que
indicaram perda de massa associada com a clivagem de ligacdes uretanicas.

A difratometria de raio-X revelou a mudanca da estrutura cristalina da
BCD, nao observada para a HPBCD, pois 0s polimeros apresentaram estrutura
ndo-cristalina. Os polimeros sintetizados apresentaram um desordenamento com

formacao de halo de carater nao cristalino, caracteristico de sistemas reticulados.

6.2. SISTEMA 2 — Polimeros acrilicos derivados de ¢  iclodextrinas

A rota de sintese a partir do anidrido metacrilico em meio de piridina foi
eficiente para a preparacdo do mondmero vinilico com ciclodextrina pendente
(MBCD). A formacédo do produto foi comprovada por espectroscopia na regido do
infravermelho com transformada de Fourier, pois foram observadas bandas
atribuidas as insaturacdes e ligacdes caracteristicas da funcao éster.

O espectro de RMN *H do monémero MBCD re velou sinais de prétons
vinilicos e protons metilicos dos grupos metacrilato que confirmaram a sintese do
mondmero esperado.

A metodologia para a preparacdo do copolimero a partir dos
comondmeros MBCD e metacrilato de metila, produziu um material com
solubilidade diferente dos comondmeros utilizados. A analise por espectroscopia na
regido do infravermelho com transformada de Fourier revelou, ainda, bandas

caracteristicas de insaturacfes, possivelmente porque algumas insaturacdes nao
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reagiram para a formacdo do copolimero, possivelmente devido ao impedimento
estérico.

A andlise da curva termogravimétrica descrita pela degradacdo do
MBCD-co-MMA mostrou boa estabilidade deste copolimero abaixo de 250°C.
Entretanto, o monémero MBCD apresentou uma maior estabilidade térmica.

A observacdo da transicdo vitrea do copolimero MBCD-co-MMA e do
polimero de controle PMMA evidenciou um aumento da transicdo vitrea do
copolimero formado, provavelmente devido a presenca de ligacfes cruzadas.

A avaliacdo por difratometria de raio-X do mondémero revelou que a
cristalinidade da beta-ciclodextrina foi afetada pela reacdo de esterificagdo com o
anidrido metacrilico, que é mantida apds a copolimerizacdo do monémero com 0

metacrilato de metila.

6.3. SISTEMA 3 — Complexos de inclusdo BCD/NIF e HP BCD/NIF

Atraves da analise dos dados obtidos no estudo de solubilidade de fases
infere-se que a hidroxipropil-beta-ciclodextrina e a beta-ciclodextrina aumentaram a
solubilidade aguosa da nifedipina.

A caracterizacdo demonstrou evidéncias da formacéo dos complexos de
inclusdo HPBCD/NIF BCD/NIF. Os estudos de ressonancia e de modelagem
molecular sugerem que o complexo foi formado pela inclusdo do anel né&o
aromatico do farmaco na cavidade da ciclodextrina.

Estes resultados potencializam a utilizacdo da nifedipina na forma de
complexo de inclusdo com as ciclodextrinas estudadas, especialmente com a
hidroxipropil-beta-ciclodextrina que proporcionou um aumento maior no carater

hidrofilico do complexo resultante.

6.4. AVALIACAO DA CAPACIDADE DE ENCAPSULACAO

O estudo da capacidade de encapsulacao das ciclodextrinas reticuladas
revelou um aumento na capacidade de encapsulacdo a partir do aumento da

massa do polimero. As avaliacdes realizadas com todos os polimeros derivados de
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ciclodextrina diminuiram a absorbancia da fenolftaleina, ao contrario dos polimeros

sem ciclodextrinas que praticamente n&o alteraram a absorbancia.

6.5. APLICACAO DOS POLIMEROS E DOS COMPLEXOS COMO S ISTEMA DE
LIBERACAO DO FARMACO NIFEDIPINA

Ambos os complexos de inclusdo (BCD/NIF e HPBCD/NIF) aumentaram
a solubilidade e a taxa de dissolucdo da nifedipina. Os complexos de incluséo
preparados a partir dos polimeros sintetizados demonstraram potencial como
sistema de transporte e liberagdo do farmaco nifedipina, apresentando um perfil de
liberacdo sustentada, permitindo uma eficacia maior na utilizagdo do farmaco

nifedipina, com potencial para utilizacao para formulacdes farmacéuticas solidas.
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