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RESUMO:

Neste trabalho foi desenvolvido uma nova formulacdo para o nifedipino/eudragit®
L100 aplicados em sistemas de liberagdo controlada, ja que recentemente, grande
interesse tem sido demonstrado no desenvolvimento de novas formulagOes
farmacéuticas, visando a melhoria do perfil farmacocinético de varios farmacos. A
utilizacdo dessa tecnologia na area farmacéutica oferece uma perspectiva de grandes
avanc¢os no desenvolvimento de novas formas farmacéuticas de liberacdo controlada de
farmacos. Foram realizadas emulsGes espontaneas formadas por goticulas de
(Nifedipino + Eudragit® L100 + metanol) dispersas em &gua (solucdo acidificada
pH=2), formando assim uma interface. Essas emulsdes possuem uma 6tima capacidade
de solubilizacdo de substancias e tém sido usadas para aumentar a estabilidade, a
solubilidade e a biodisponibilidade de farmacos, pois permitem a incorporacéao de varios
tipos de compostos na fase interna organica, na regido interfacial ou na fase externa
aquosa. O polimero escolhido por apresentar um boa estabilidade de encapsulamento e
ser sensivel ao pH= 2, possuindo assim um carater de liberacdo controlada, foi o
Eudragit® L100. O nifedipino é um farmaco que possui uma baixa biodisponibilidade e
solubilidade em agua, utilizada principalmente para o tratamento de hipertensdo e
angina. Estes sistemas foram a seguir caracterizados por seu perfil de liberacédo
controlada em meio aquoso e fluidos bioldgicos (intestinal e estomacal) confirmando a
liberacdo do farmaco em pH neutro e a inibi¢do da liberagdo em pH acido. Pela técnica
de microscopia eletrénica de varredura (MEV) foi possivel observar a morfologia
esférica das particulas e pelas técnicas de espectroscopia por UV-Vis e espectroscopia
de infravermelho por transformada de fourier (FTIR) a presenga dos picos
caracteristicos e dos grupos funcionais do polimero (Euragit® L100) e farmaco

(nifedipino), comprovando a presenca destes nas particulas obtidas.

Palavras-chave: Particulas, Farmaco, Liberagdo controlada, Nifedipino, Eudragit®
L100



ABSTRACT

In this paper was developed a new formulation for the nifedipine/eudragit® L100
applied in controlled release systems, since recently, a big interest has been
demonstrated in the development of news pharmaceutical formulations, intending the
improvement of pharmaceutical profile of many drugs. The use of this technology offers
a perspective of huge advances in the development of news pharmaceutical ways of
controlled release of drugs. It was realized spontaneous emulsions formed by droplets of
(Nifedipine + Eudragit® L100 + methanol) dispersed in water (acidified solution
pH=2), thus forming an interface. These emulsions own a great capacity of
solubilization of substances and has been used to increase the stability, the solubility
and the bioavailability of drugs, because they allow the incorporation of many types of
compounds in the organic internal phase, in the interfacial region or in the agueous
external phase. The polymer chosen for presenting a good stability of encapsulation and
be sensible to the pH=2, thus having a character of controlled release, was the o
Eudragit® L100. The nifedipine it’s a drug that owns a low bioavailability and
solubility in water, used mostly to the treatment of hypertension and angina. These
systems were further characterized by their profile of controlled release in agueous areas
and biologicals fluids (intestinal and stomach) confirming the release of the drug in
neutral pH and the inhibition of the release of the acid pH. By the technic of scanning
electron microscopy (SEM) was possible observe the spherical morphology of the
particles and by the technics of spectroscopy by UV-Vis and by the spectroscopy of
infrared by Fourier transformed (FTIR) and the presence of characteristic peaks and the
polymer functional groups (Euragit® L100) and drug (nifedipine), proving the presence

of these in the particles that was obtained.

Keywords: Particles, Drug, Controlled release, Nifedipine, Eudragit® L100
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1. INTRODUCAO

A nanotecnologia caracteriza todo o processo de criagdo, manipulacdo e
exploracdo de materiais com dimens@es extremamente pequenas, da ordem de um a cem
nanometros. Particulas deste tamanho, ou “particulas”, apresentam uma grande area
superficial e, frequentemente, exibem propriedades mecénicas, dpticas, magnéticas ou
quimicas distintas de particulas e superficies macroscopicas. O aproveitamento dessas
propriedades em aplicacfes tecnoldgicas forma a base da nanotecnologia de materiais.
Esta vem oferecendo a perspectiva de grandes avancos que permitam melhorar a
qualidade de vida e ajudar a preservar o meio ambiente (AGNIHOTRI, SOPPIMATH et
al., 2010).

Nanocarreadores séo recipientes artificiais, que podem proteger e carregar uma
substancia quimica ou um material (como, por exemplo, um farmaco) por diferentes
sistemas, tais como a agua, e deposita-la exatamente no local alvo, com liberacédo
controlada. A entrega efetiva do farmaco é descrito pelas leis fisico-quimicas de
algumas substancias quimicas, quando expostas a &gua, que podem apresentar
comportamento hidrofébico ou hidrofilico.

Uma grande variedade de particulas fazendo uso de diferentes materiais,
incluindo lipideos, polimeros ou materiais inorganicos, tem sido desenvolvida,
resultando em sistemas de liberacdo que variam quanto as suas propriedades fisico-
quimicas e, portanto, em suas aplica¢fes. Existem varias matrizes que podem ser usadas
para a obtencdo de particulas contendo farmacos, incluindo, mas ndo se limitando, as
lipossomas, micelas, nanoesferas, particulas, particulas lipidicas solidas, e nanotubos de
carbono (LETCHFORD e BURT, 2007).

Neste contexto, o uso de polimeros acrilicos para formas farmacéuticas sélidas
orais e para a obtencdo de microparticulas ou particulas, contendo o farmaco de
interesse, oferece vantagens potenciais na obtencdo de uma forma de liberacdo
controlada que possa melhorar a dissolucdo, absorcdo e biodisponibilidade deste
farmaco (HUANG, WIGENT et al., 2007; GARBACZ, GOLKE et al., 2009; CHOI, JIN
etal., 2011).

Tairine Medrado 14



A entrega terapéutica de principios ativos tem como objetivo melhorar as
capacidades farmacocinéticas dos farmacos, diminuindo os seus efeitos secundarios e
permitindo uma terapéutica mais adequada (DESGOUILLES et al., 2003 e PINTO et
al., 2006). Entre as diversas situacOes de entrega terapéutica, destacam-se 0s
antibioticos (BAJPAI e CHOUBEY, 2006) e os anti-cancerigenos (MEYER, 2006) e
ainda os implantes ortopédicos (AMBROSE e CLANTON, 2004 e MIDDLETON e
TIPTON, 2000).

Especificamente, existem poucos trabalhos cientificos publicados sobre a
utilizacdo do Eudragit® L100 visando a obtencdo de particulas para administracéo oral
e liberacdo controlada do nifedipino pela técnica de sistemas particulados por
precipitacdo e vaporacao do solvente.

Essa dissertacdo de o aborda como tema central o sistema de liberacdo
controlada de nifedipino com uso do copolimero polimero entérico Eudragit® L100
obtido por meio do método de emulsificacdo espontanea, comparando os parametros
das particulas obtidas com uma formulacdo comercial existente no mercado do
Nifedipino (o Adalat®).

Na dissertacdo foi abordado o estudo sobre os polimeros, em especial 0s
sensiveis a pH, farmacos e medicamentos, particulas poliméricas, meios de
encapsulamento, técnicas de encapsulamento, cinética de liberacdo. Foi descrito
também sobre as técnicas de caracterizacdo por espectrofotometria (UV-Vis),
microscopia eletrdnica de varredura (MEV) e espectroscopia de infravermelho por
transformada de Fourier (FTIR) realizadas para caracterizar e obter os resultados da
eficacia da utilizacdo desta técnica para a obtencédo das particulas de Eudragit® L100

contendo nifedipino.

Tairine Medrado 15



1.1. OBJETIVO

Desenvolver particulas poliméricas usando o copolimero entérico Eudragit®
L100 e realizar comparacdo de perfil de liberacdo do nifedipino encapsulado usando o
Eudragit® L100, com sua forma de apresentacdo comercial em céapsulas, em modelos

laboratoriais.

1.1.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Desenvolver e otimizar o método de obtencdo de particulas contendo nifedipino

usando como copolimero entérico o Eudragit® L100;

» Comparar o perfil de liberacdo das particulas de Eudragit® L100 contendo o
farmaco em agua para determinar a sua liberacdo utilizando espectrofotometria

na regido do UV,

» Comparar o perfil de dissolugdo do farmaco em cépsulas e particulas de
Eudragit® L100 em funcdo da variagdo de pH e do tempo de exposi¢do aos
fluidos simulados, através da determinacdo da concentracdo do farmaco em

solucéo utilizando espectrofotometria na regido do UV.

Tairine Medrado 16



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 POLIMEROS

Polimeros sdo macromoléculas formadas por moléculas menores (monémeros)
que se ligam por meio de uma reacdo denominada polimerizacdo, que depende de seu
tamanho, estrutura quimica e interacdes intra e intermoleculares. Possuem unidades
quimicas ligadas por covaléncias, repetidas regularmente ao longo da cadeia,
denominadas meros. O numero de meros da cadeia polimérica é denominado grau de
polimerizagdo, sendo geralmente simbolizados por n ou DP (“degree of
polymerization”) (MANO; MENDES, 2004).

Todos os polimeros sdo macromoléculas, porém nem todas as macromoléculas
sdo polimeros. Na grande maioria dos polimeros industrializados, o peso molecular se
encontra entre 10* e 10°, sendo muitos deles considerados materiais para engenharia.

Os polimeros de baixo peso molecular sio denominados oligdbmeros (“poucas
partes”), sdo geralmente viscosos, de peso molecular da ordem de 10°.

Os polimeros podem ser divididos em dois grandes grupos: polimeros sintéticos
e biopolimeros (polimeros naturais). Polimeros sintéticos sdo sintetizados em
laboratdrio, enquanto os biopolimeros sdo sintetizados pelo organismo. (BRUICE,
2006)

Os polimeros podem ser classificados ainda quanto as suas propriedades
quimicas, fisicas e estruturais e também podem ser agrupados em funcdo do tipo de
reacao utilizada em sua obtencdo e quanto a técnica de polimerizacdo empregada. Estes
fatores afetam significativamente as caracteristicas dos polimeros produzidos. Os
polimeros séo classificados como lineares quando a macromolécula é um encadeamento

linear de atomos (Fig. 2.1).

... (-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH>-)...
Fig. 2.1: Estrutura do polietileno.

Mesmo que a cadeia apresente ramificacdes (desde que a ramificacdo nédo ligue

Tairine Medrado 17



uma cadeia a outra vizinha), o polimero continua sendo considerado linear (Fig. 2.2).

...[-CH2-C(CH3)=CH-CH2-CH>-C(CH3)=CH-]...

Fig. 2.2: Estrutura da borracha sintética (neopreno)

Os polimeros lineares ddo origem a materiais termoplasticos, isto é, plasticos
que podem ser amolecidos pelo calor quantas vezes estes forem submetidos ao calor e,
ao resfriarem, voltam a apresentar as mesmas propriedades iniciais (LEITE, 2008).

Os polimeros termoplasticos possuem regides cristalinas ordenadas e regides nao
cristalinas amorfas. Sdo duros & tempertura ambiente e macios o suficiente para serem
moldados quando aquecidos, pois as cadeias individuais podem deslizar umas sobre as
outras em elevadas temperaturas (BRUICE, 2006).

Os polimeros tridimensionais sdo assim classificados quando a macromolécula
sdo distribuidas em trés direcdes, isto é, ha ligacbes entre cadeias adjacentes, através de
atomos localizados ao longo da cadeia. Esses polimeros ddo origem a materiais
termofixos ou materiais termoendurecentes. Termofixos sdo os polimeros que nao se
fundem com o reaguecimento, devido a formacdo de ligacdes cruzadas durante o
aquecimento tornando-se infusiveis e insollveis. Sdo exemplos de termofixos, o epoxi,
os poliuretanos e as resinas fenol-formaldeido, melamina-formol, uréia-formol, etc
(LEITE, 2008).

Os plasticos sdo polimeros que podem ser moldados em formas apropriadas. Os
polimeros sdo construidos com o auxilio de dois tipos principais de reacfes: adi¢do e
condensacdo. O tipo de interacdo utilizado depende dos grupos funcionais existentes
nos materiais de partida (ATKINS; JONES, 2006).

Polimeros de adi¢do, podem ser formados pela inclusdo de moléculas de um so6
mondmero com uma ligagdo dupla entre 2 atomos de carbono (como por exemplo, a
uréia e o formaldeido) ou polimeros de condensacdo, resultado de uma reacdo que
envolve a eliminagdo de pequenas moléculas. E possivel romper a estrutura de um
polimero por meio de agentes fisicos ou quimicos, reduzindo o seu grau de
polimerizagéo (LEITE, 2008).
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2.2 PARTICULAS POLIMERICAS

As nanoparticulas poliméricas sdo sistemas carreadores de farmacos que
apresentam diametro entre 10 nm a 1000 nm, sendo geralmente menores que 200 nm. O
termo nanoparticula inclui as nanoparticulas e as nanoesferas, as quais diferem entre si
segundo a composicdo e organizacao estrutural (Fig. 2.3).

As nanoparticulas sdo constituidas por um invdlucro polimérico (sistema
reservatorio) disposto ao redor de um nucleo oleoso, onde € possivel identificar um
nacleo distinto, podendo o farmaco estar dissolvido neste nucleo e/ou adsorvido a
parede polimérica, nesse caso, a substancia fica envolvido, por uma membrana que isola
0 nucleo do meio externo (parede polimérica). Por outro lado, as nanoesferas, que ndo
apresentam 0leo em sua composicao, sdo formadas por uma matriz polimérica, onde o
farmaco pode ficar retido ou adsorvido, ndo havendo uma separacdo do farmaco e o
polimero. (PUISIEUX, 1994; VAUTHLER-HOLTZSCHERER, 1991; ALLEMANN,
1993).

Nanocapsulas Nanoesferas

Parede

polimérica Farmaco

Farmaco

Matriz
polimérica

a) b) c) d)

Figura 2.3: Representacdo esquematica de particulas e nanoesferas poliméricas: a) farmaco
dissolvido no nlcleo oleoso das particulas; b) farmaco adsorvido a parede polimérica das
particulas; ¢) farmaco retido na matriz polimérica das nanoesferas; d) farmaco adsorvido ou
disperso molecularmente na matriz polimérica das nanoesferas).

Fonte: adaptado de SCHAFFAZICK et al., 2003.

Estes sistemas podem ser projetados, de um modo geral, para se alcancar
algumas caracteristicas desejaveis, como: a) liberacdo controlada e sustentada de
farmacos localmente; (b) penetracdo em tecidos profundos (devido ao tamanho das
particulas); (c) absorcéo celular e trafico subcelular e; (d) protecdo do farmaco tanto em

nivel intracelular e extracelular. Nesse contexto, tém sido desenvolvidos sistemas
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visando intmeras aplicacOes terapéuticas, sendo planejados, principalmente, para
administracdo parenteral, oral ou oftdlmica (MOUSTAFINE; KABANOVA et al.,
2005).

2.3 MEIOS DE ENCAPSULAMENTO E LIBERACAO

Existem véarios métodos relatados na literatura para a preparacdo de particulas
poliméricas, como: moagem Umida, homogeneizacao sob alta pressdo, emulsificacdo ou
nanoprecipitacdo, expansao rapida sob interface liquido-gas, congelamento por
atomizacdo em liquido e precipitacdo por evaporacdo em solucdo aquosa (KHARB et
al., 2006). Estas podem ser, de forma geral, classificados em métodos baseados na
polimerizagdo in situ de monémeros dispersos ou na precipitacdo de polimeros pré-
formados. A preparacdo de particulas pela técnica de evaporacdo do solvente € um
exemplo de uma técnica amplamente utilizado em industrias farmacéuticas, pois esta
facilita a liberacdo controlada de farmacos. Polimeros insolGveis em agua sdo usados
como matriz de encapsulamento usando esta técnica, (LI; ROUAUD et al., 2008).
Outros métodos de preparacdo de particulas podem ser vistos na Fig. 2.4, assim como as
suas principais etapas de preparacdo. Independentemente do método de preparacdo, 0s
produtos sdo obtidos como suspensdes coloidais aquosas. Entretanto, durante o tempo
de armazenamento, pode ocorrer a agregacao das particulas no meio, resultando na
formagdo de precipitados (SCHAFFAZICK, 2002; MOLPECERES, 1997). Aléem disso,
problemas de estabilidade quimica do polimero ou das demais matérias-primas,
incluindo o farmaco, podem ocorrer, como agitacdo, solubilidade do farmaco no
solvente escolhido (GUTERRES, 1995; SAEZ, 2000).
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A) Método de polimerizacdo em Formacao das
emulsao nanoesferas
/‘ Meio aquoso P
mondmero Polimerizagdo | [» * Neutralizagdo da
‘:> tensoatlvo* T I:{> - - -
suspensdo e filtracdo

l

farmaco + HCI % =1 1

B) Método de polimerizagao

interfacial
/ Formagéo das nanocapsulas
mondmeros + solvente + Meio aquoso  po|imerizacio
tensoativo** + oleo + + r;

) —_— i
farmaco = tensoativo

d

- =
= Evaporacao do solvente
e do excesso de agua

C) Método de precipitagdo

de polimero pré - formado _ .
Formagao das nanocapsulas
/ ou nanoesferas
Precipitagao do “ea o0
polimero + solvente + Meio aguoso polimero . 6.
tensoativo*™ + Gleo*** + = tee S

+ farmaco tensoativo

J

|

Evaporagéo do solvente
— i e do excesso de agua

* Também pode ser utilizado um estabilizador, como dextran.

** Componente opciona.l
*** Componente empregado apenas na preparagao de nanocapsulas.

Figura 2.4: Métodos usuais empregados na preparacdo de particulas poliméricas, baseados na
utilizagdo de mondmeros dispersos ou na precipitacdo de polimeros pré-formados.
Fonte: adaptado de SCHAFFAZICK et al. 2002.

A consequéncia de uma estabilidade fisico-quimica limitada, em funcdo do
tempo, constitui um obstaculo para a aplicabilidade industrial das suspens@es aquosas
de particulas. Neste sentido, o interesse pelo desenvolvimento de formas farmacéuticas
solidas de particulas € um ponto de convergéncia das pesquisas.

As formas farmacéuticas solidas orais de liberacdo prolongada caracterizam-se
pela liberagdo gradual do farmaco e manutencdo da sua concentragdo plasmatica em
niveis terapéuticos, durante um periodo de tempo prolongado (PEZZINI, 2007). As
analises fisico-quimicas das particulas de Eudragit® L100 e RLPO (uma matriz
polimérica catidnica com um carater eletrofilico) sdo de vital importancia para explorar
a interacdo farmaco-polimero e seus possiveis efeitos sobre os perfis de encapsulamento
e sua liberacdo (de OLIVEIRA; TAVARES et al., 2009).

Testes sdo necessarios para demonstrar se o farmaco nanoencapsulado atende as

mesmas exigéncias constantes nos farmacos em forma de capsulas. Esses testes podem
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ser Uteis na comparacdo do perfil de dissolucdo de um medicamento inovador em
comparacdo a um medicamento de referéncia, determinando assim o percentual de
liberacdo do farmaco em solucdo. Além disso, pode ocorrer a diminuigdo dos efeitos
colaterais devido a absorcdo sistémica de certos farmacos, e a protecdo de farmacos
degradaveis no trato gastrointestinal, aumentando a biodisponibilidade dos mesmos e

visando o controle da liberag&o.

2.4 LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS

Nas ultimas décadas, estudos envolvendo a producdo de novos sistemas de
transporte de farmacos, conhecidos como sistemas de liberacdo ou “drug delivery
systems”, que tém contribuido para 0 avanco no tratamento de vérias doencas. A
utilizacdo da maioria dos compostos terapéuticos convencionais é limitada, na maioria
das vezes, pela impossibilidade de aumento de dosagem e por alguns farmacos
apresentarem baixa solubilidade em pH alcalino. Os fatores que mais influenciam a
biodisponibilidade de farmacos, em formulacBes para administracdo oral, sdo a
solubilidade e a permeabilidade (LIPKA e AMIDON, 1999).

Problemas inerentes a utilizacdo do farmaco em concentracdes elevadas
levaram a um grande esfor¢o dos pesquisadores, no sentido de desenvolver sistemas
capazes de transportar o farmaco até um alvo especifico, mantendo constante a sua
concentracdo sanguinea, aumentando sua biodisponibilidade e diminuindo, assim, os
efeitos colaterais resultantes de sua agdo em outros 6rgdos, evidenciando assim, a
aprovacdo do paciente ao tratamento com um menor nimero de dosagens requeridas
(DUMITRIU, 1994). Esses sistemas de liberagdo de farmacos que controlam a
concentracdo terapéutica, mantendo o farmaco por um periodo prolongado na corrente
sanguinea, aumentando a sua eficacia terapéutica e diminuindo a possibilidade de
efeitos colaterais, 0 que ndo ocorre nos sistemas convencionais, onde a concentragdo do
farmaco na corrente sanguinea atinge um pico maximo e, entdo, declina rapidamente, o
que implica na utilizagdo de maiores dosagens (GHANDEHARI e FARREL).

Segundo a farmacopéia dos Estados Unidos XXV (The United States
Pharmacopeia), os sistemas de liberacdo controlada sdo aqueles que possuem
caracteristicas de liberacdo da farmaco em relacdo ao tempo e/ou localizacdo, para

atingir um objetivo terapéutico que ndo € possivel obter com formas convencionais,
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reconhecendo apenas dois tipos: a liberacdo estendida e a liberacdo retardada. Outras
referéncias apresentam classificagdes adicionais como: liberagdo sustentada, retardada,
prolongada, repetida, controlada e modificada (ANSEL et al., 2007; COLLET e
MORETON, 2005) como podem ser vistas na Fig. 2.5.

Zona de
capacidade
potencial

Concentragao Plasmatica
Zona terapéutica

Zona ndo
terapéutica

Figura 2.5: Perfis plasmaticos em diferentes condi¢des de administracdo; (1) Liberacdo
convencional; (2) Liberacdo sustentada; (3) Liberagdo retardada; (4) Liberacdo repetida; (5)
Liberacao prolongada.

Fonte: (VEIGA, 1988) ADAPTADO.

Liberacdo Sustentada: liberacdo inicial de farmacos, suficiente para
disponibilizar a dose terapéutica logo ap6s a administracdo, a qual é seguida de uma
liberacdo gradual do farmaco por um periodo de tempo estendido (AULTON, 2005);

Liberacdo Retardada: desenvolvida para liberar o farmaco em tempo diferente
daquele imediatamente ap6s a administracdo (ANSEL et al., 2007);

Liberacdo Repetida: em geral contem duas doses do medicamento, a primeira
para liberacdo imediata e a segunda para liberacdo retardada (ANSEL et al., 2007);

Liberacdo Prolongada: farmaco disponibilizado para absor¢do por um periodo de
tempo mais prolongado do que a partir de uma forma farmacéutica convencional
(AULTON, 2005);

Liberacdo Modificada: formas farmacéuticas apresentando caracteristicas de
liberacdo com base no tempo, duracdo e/ou localizacdo, desenvolvidas para alcancar 0s

objetivos terapéuticos e convencionais ndo oferecidos pelas formas de liberagéo
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imediatas (ANSEL et al., 2007). Para ANSEL e colaboradores (2007), nem todos 0s
farmacos possuem caracteristicas adequadas para que se tornem produtos de liberacao
controlada, assim como nem todas as condigdes medicas exigem o tratamento com
farmacos desse sistema.

Na literatura ainda é possivel encontrar outros meios de liberacdo como:

Liberacdo Controlada: libera o farmaco em uma velocidade constante e
fornecem concentracbes plasmaéticas que permanecem invaridveis com o tempo
(AULTON, 2005);

Liberacdo Estendida: farmaco liberado lentamente de modo a manter as
concentracdes plasmaticas no nivel terapéutico, por um periodo prolongado de tempo (8
e 12h) (AULTON, 2005);

Liberacdo Vetorizada: liberacdo do farmaco dirigida ou concentrada a uma
regido do corpo, tecido, ou sitio de absorcdo ou acdo (ANSEL et al., 2007);

Segundo SOPPIMATH (2001), a liberacdo dos farmacos a partir de sistemas
nanoparticulados poliméricos depende de diferentes fatores: a) da dessor¢do do farmaco
da superficie das particulas; b) da difusdo do farmaco através da matriz das nanoesferas;
c) da difusdo através da parede polimérica das particulas; d) da erosdo da matriz
polimérica ou €) da combinacao dos processos de difusdo e erosao.

Na literatura é possivel encontrar trabalhos que demonstram que a taxa e
extensdo da farmaco de lancamento de versdo controlada mais sistemas sdo
influenciados pelo pH do meio de dissolucdo para medicamentos com solubilidade em
pH-dependente. Essa dependéncia da farmaco sobre pH pode conduzir a variabilidade
na absorc¢éo de farmacos (RAO, 2003).

Nestes sistemas, o farmaco esta ligado a um transportador (carreador), que € 0
responsavel por contornar as propriedades fisico-quimicas limitantes dos farmacos
encapsulados, melhorando, desta forma, a farmacodindmica (potencializacdo do efeito
terapéutico), farmacocinética (controle da absorcéo e distribuicdo tecidual) e os efeitos
toxicologicos (reducdo da toxicidade local e sistémica) dos mesmos (CABRAL, 2005).
A natureza e a composicao dos carreadores sdo muito variadas e ndo ha predominio de
mecanismos de instabilidade e decomposicdo do farmaco, sendo sua administracdo
segura (sem causar reacdes inflamatorias locais) e conveniente ao paciente (menor
numero de doses). Além disso, tanto substancias hidrofilicas, quanto lipofilicas podem

ser incorporadas aos mesmaos.
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Copolimeros do acido metacrilico e metacrilato de metila (Eudragit®)
constituem uma das classes de polimeros que vem sendo empregados no preparo de
nanocarreadores. O interesse na utilizacdo destes polimeros esta nas propriedades que
possuem de serem insoltveis em fluidos gastricos e altamente solUveis no meio alcalino
do fluido intestinal, podendo, deste modo, servir como moduladores da liberagcdo de
farmacos (DITTGEN et al., 1997).

LOPES e colaboradores (2000) atribuiram a diminuicdo do pH de suspensdes de
particulas produzidas com Eudragit® S90, ap6s armazenagem, a relaxacdo das cadeias
poliméricas e estabelecimento do equilibrio de dissociacdo dos grupos carboxilicos
pendentes destas cadeias. Isso conduziria a um aumento da concentracdo dos ions

hidrénio na interface particula/agua e consequente reducéo do pH.
2.5 CINETICA DE LIBERAGCAO

A cinética de liberacdo in vitro tem o objetivo de elucidar como se d& a liberagdo
do farmaco pelo sistema, e a mesma vem sendo aplicada em diversas vias de
administracdo (BRAVO et al., 2002; HE et al., 2006; WANG e TANG, 2008). A analise
da cinética de liberacdo do farmaco pela matriz polimérica pode ser resultante de uma
difusdo, erosdo, relaxamento das cadeias poliméricas e dissolucdo. Alguns modelos
matematicos estudam como acontecem esses fendmenos (PEPPAS et al., 2000; LYNCH
e DAWSON, 2004; LOPES et al., 2005; LIECHTY et al., 2010). Segundo Korsmeyer -
Peppas 0 mecanismo de liberacdo de farmacos a partir de matrizes poliméricas obedece
aEq. 2.1.

Mt/Mo = kt" + b
Eqg2.1

Sendo M a quantidade de farmaco liberado em um tempo t, M., a quantidade do
farmaco liberado em um tempo infinito, k € uma constante cinética e n é o expoente de
liberagéo.

Trabalhos publicados por KORSMEYER e colaboradores (1983) levaram
RITGER e PEPPAS (1987) a propor um modelo de liberacdo associando 0 mecanismo

de difusdo (Transporte Fickiano) e o transporte caso Il (ndo Fickiano, controlado pelo
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relaxamento da matriz polimérica). Esse modelo é representado pela Eg. 2.2, onde k é
uma constante cinética, que incorpora caracteristicas estruturais e geométricas do
mecanismo e n é o expoente de liberacdo, que dependendo do valor determina a cinética

de liberacdo. A Tabela 2.1 relaciona o valor do expoente (n) com o mecanismo de

transporte do farmaco e a taxa em funcdo do tempo (TAVARES, 2011).

Mt/Moo = kt"

Eq. 2.2

Expoente de liberacéo (n)

Mecanismo de transporte do

Taxa em fungdo do tempo

farmaco
0,5 Difuséo Fickiana 05
0,5<n<1,0 Transporte anémalo -1
1,0 Transporte caso Il Liberacdo ordem zero
Superiora 1,0 Transporte super-caso |1 t

Tabela 2.1: Tipo de mecanismo de transporte em fungdo do expoente n usado no modelo de

liberagdo de Ritger-Peppas (1987); (TAVARES, 2011).

Quando o n = 0,5, entdo mecanismo de difusdo é baseado na lei de Fick e na Eq.
2.1 conhecida como a equacdo de Higuchi . Se o expoente assume valor igual a 1, entdo
a Equacdo de ordem zero domina. Valores intermedidrios descrevem o transporte

anodmalo durante a difuséo de farmacos (LOPES, 2005).

2.6 NIFEDIPINO

3,5-dimetilico do acido 1,4-diidro-2,6-dimetil-4-(2-

nitrofenil)-3,5-piridinadicarboxilico) (Fig. 2.6), pertencente a classe das diidropiridinas,

O nifedipino (éster

pertencendo a classe dois na classificacdo biofarmacéutica, onde possui baixa
solubilidade e alta permeabilidade. E um farmaco utilizado principalmente para o
tratamento de hipertensdo e angina pectoris, disponivel no mundo inteiro desde o inicio
da década de 1980 (TOAL, MEREDITH et al., 2012). Seu mecanismo de agdo
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farmacoldgico consiste em bloquear os canais para Ca?* abertos por tensdo do tipo L,
mais propriamente os Cav1.2 (subunidade do tipo L dependente da voltagem do canal
de célcio) (SHENG, NAKADA et al., 2012), que estdo distribuidos amplamente no
organismo em cardiomiocitos, células musculares lisas, células enddcrinas, corpos
neuronais diversos e dendritos proximais (CATTERALL, PEREZ-REYES et al., 2005).
Possui uma elevada permeabilidade nas biomembranas, sendo praticamente insoltvel
em agua (solubilidade aquosa de 5,6 pg/mL). E um exemplo de farmaco que em sua
forma cristalina e amorfa quando solubilizado em solventes organicos, exibe uma baixa
taxa de dissolucdo, o que € apontado como sendo uma das principais causas de sua
baixa biodisponibilidade (HUANG, WIGENT et al., 2007). E caracterizado por cristais
amarelos, inodoros e insipidos. Sendo praticamente insolivel em agua, o nifedipino é
soltvel em acetato de etila, ligeiramente sollivel em etanol, muito pouco soltvel em

cloroférmio e acetona FB 5ed (2010).

Figura 2.6: estrutura do nifedipino

Fonte: Farmacopeia 52 edi¢do

Apesar de existirem diferentes formas no mercado de liberacéo controlada para o
nifedipino com dose unitaria diaria (KULBERTUS, 2004), que oferecem uma maior
segurancga na sua utilizacdo terapéutica e que garantem uma maior adeséo ao tratamento
por parte do paciente (SAITO E SARUTA, 2006; Saito, FUJIIKAWA et al., 2008;
OIKAWA, MATSUNO et al., 2010), ainda ha varios desafios a serem suplantados pela

indUstria farmacéutica, principalmente na melhoria do perfil de dissolucdo, liberagéo,
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absorcdo e principalmente no que se refere & baixa biodisponibilidade do mesmo
(SAKURAI, NARUTO et al., 2008; GARBACZ, GOLKE et al., 2009; LI, KIM et al.,
2009; CHOI, JIN et al., 2011; HUANG, Ll et al., 2011).

O nifedipino foi lagcado no mercado, sob a forma de capsulas, com o0 nome de
registro de Adalat® pela Bayer, sendo sujeito a um numero consideravel de
modificacOes, para melhorar o perfil farmacocinético e regime de administracdo, que
inicialmente era de trés vezes por dia, para uma formulagdo que fosse administrada a
uma vez por dia (TOAL, MEREDITH et al., 2012).

Atualmente o sistema denominado Sistema Gastrointestinal Terapéutico para o
nifedipino é o mais amplamente estudado para as formulagdes que sdo administradas
uma vez por dia, tanto em perspectiva farmacocinética quanto clinica. O GITS
(Nifedipine Gastrointestinal Therapeutic System) foi registrado na maioria dos paises
em todo o mundo com base na farmacologia clinica e dados de ensaios clinicos em
estudos multicéntricos, um deles denominado “International Nifedipine GITS Study of
Intervention as a Goal in Hypertension Treatment (INSIGHT)” ou estudo internacional
de intervencdo sobre o sistema gastrointestinal terapéutico para nifedipino com
objetivos no tratamento da hipertensdo (MANCIA e GRASSI, 1998).

Normalmente, ap6s a administracdo de uma FFSO, o farmaco deve ser liberado
e dissolver nos fluidos gastrintestinais para que seja absorvido e exerca a agéo
farmacoldgica esperada. As FFSO podem ser classificadas, de acordo com o tipo de
liberacdo do farmaco, em produtos com liberacdo convencional ou modificada
(PEZZINI, SILVA et al., 2007).

Para melhorar o perfil farmacocinético e o regime de administracdo de farmacos,
varias Formas Farmacéuticas Solidas Orais (FFSO) de liberacdo controlada foram
desenvolvidas, caracterizando-se pela liberacdo gradual do farmaco e manutencdo da
sua concentracdo plasmatica em niveis terapéuticos durante um periodo de tempo
prolongado (PEZZINI, SILVA et al., 2007).

As FSO com liberagéo convencional (ou pronta liberagdo ou liberagdo imediata)
sdo desenvolvidas para liberar o farmaco rapidamente apds a administracdo, sendo
empregados nesses sistemas diluentes sollveis, desintegrantes e/ou outros recursos que
favorecem os processos de liberacéo e dissolucdo do farmaco. Em contrapartida, as FSO
de liberagdo modificada sdo concebidas para modularem a liberacdo do farmaco,

retardando a sua dissolugdo ou prolongando o tempo de liberagdo do farmaco no meio
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(FICHTNER, RASMUSON et al., 2005).

Especificamente para o nifedipino, foi demonstrado que um aumento répido na
sua concentracdo plasmatica estd associado ao aumento da frequéncia cardiaca, bem
como os efeitos colaterais especificos secundarios deste farmaco. Por conseguinte, €
geralmente aceito que as formulacGes de liberacdo modificada de nifedipino séo as de
primeira escolha na terapéutica (GARBACZ, GOLKE et al., 2009).

Diversas tecnologias podem ser empregadas para promover a liberagcdo gradual
de um farmaco veiculado em uma FSO e a possibilidade de utilizacdo das mesmas em
sistemas monoliticos ou multiparticulados aumenta a sua versatilidade (PEZZINI,
SILVA et al., 2007).

Nos sistemas monoliticos, a unidade funcional de liberacdo € Gnica (comprimido
ou capsula) e a dose ndo esta dividida. Ja as formula¢bes multiparticuladas contém o
farmaco dividido em varias subunidades funcionais de liberacdo, que podem ser
granulos, “pellets” (aglomerados de particulas solidas com formato esférico) ou
minicomprimidos (comprimidos com didmetro inferior a 3 mm). Essas subunidades, por
sua vez, sdo veiculadas em capsulas gelatinosas duras ou em comprimidos (nesse caso,
as subunidades sdo misturadas a excipientes e submetidas a compressdo), que
desintegram rapidamente apds a administracdo, liberando as mesmas no trato gastro
intestinal (PEZZINI, SILVA et al., 2007).

As bombas osmoticas sdo sistemas de liberacdo monoliticos que utilizam
pressdo osmatica para modular a liberacdo do farmaco. A formulacédo é constituida por
um nacleo (comprimido, cépsula gelatinosa dura ou mole) revestido com uma
membrana semipermeavel, que possui um orificio feito a laser. O nicleo contém um
agente osmotico, que pode ser a substancia ativa ou outro material. Apo6s a
administracdo da formulacdo, o solvente penetra no nucleo, aumentando a presséo
interna, o que resulta na liberacdo do farmaco dissolvido ou disperso, atraves do orificio
na membrana (KUMAR, MUZZARELLI et al., 2004).

Atualmente estdo disponiveis no mercado Véarias apresentacbes para 0
nifedipino, incluindo sistemas monoliticos osméticos de liberagdo controlada, como por
exemplo, o Adalat® Oros, e sistemas multiparticulados, como por exemplo, o Adalat®
Retard, ambos do laboratério Bayer. Entretanto, mesmo com o advento de novas
tecnologias para fabricacdo de medicamentos, ainda existem grandes desafios para a

indUstria farmacéutica no que concerne a sistemas de liberacdo controlada para
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farmacos que sdo pouco solveis em agua, como € o caso do nifedipino, ndo apenas no
que diz respeito ao nivel de dissolugdo a ser desejado, mas também quanto a melhoria
na biodisponibilidade deste farmaco (HUANG, WIGENT et al., 2007), que
normalmente esta entre 45 e 56% da dose administrada, independente da formulacao
utilizada.

Apesar disso, vérios trabalhos recentes demonstram um grande interesse da
comunidade cientifica no desenvolvimento de novas formulagdes farmacéuticas visando
a melhoria no perfil farmacocinético de varios farmacos, incluindo o proprio nifedipino
(HUANG, WIGENT, BENTZLEY et al., 2006; HUANG, WIGENT e SCHWARTZ,
2006; HUANG, WIGENT et al., 2007; LI, KIM et al., 2009; CHOI, JIN et al., 2011;
HUANG, LI et al., 2011), sendo que nas ultimas décadas tem havido interesse crescente
na utilizacdo de particulas para aplicacdes de liberacdo controlada de farmacos.

Consequentemente, as formas de liberacdo controlada para o nifedipino
tornaram-se a principal abordagem prética para atingir a sua eficacia terapéutica, por
meio da reducdo dos efeitos colaterais decorrentes de varias doses diarias, bem como
uma melhorar aderéncia do paciente ao tratamento em dose Unica (MANCIA e
GRASSI, 1998; HUANG, Ll et al., 2011).

Neste contexto, o uso de copolimeros entéricos para a obtencdo de
microparticulas ou particulas, contendo o farmaco de interesse, oferece vantagens
potenciais na obtencdo de uma forma de liberacdo controlada que possa melhorar a
dissolucdo, absorcdo e biodisponibilidade deste farmaco (HUANG, WIGENT et al.,
2007; GARBACZ, GOLKE et al., 2009; CHOI, JIN et al., 2011).

2.7 POLIMEROS SENSIVEIS AO pH

Dependendo do mecanismo de liberacdo, o pH do polimero também pode ser
uma importante propriedade. Quando o farmaco deve ser liberado em um pH especifico
(ou seja, no trato gastrintestinal ou no colon), polimeros ndo ibnicos ndo podem ser
usados porque eles sdo pH-independentes. Para alguns comprimidos revestidos o pH é
neutro para evitar a interacdo entre o polimero e o farmaco. Em outras aplicacfes, a
liberacdo mais uniforme do farmaco por todo trato gastrointestinal, que apresenta
valores de pH diferentes dependendo da localizacdo, é favorecida (RIOS, 2005).

Misturas de polimeros insoltveis em agua e sensiveis ao pH (insolivel em agua
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a baixo pH, soliveis em dgua com pH elevado) séo de particular interesse, porque a sua
taxa de liberacdo da farmaco pode ser acionada pelo pH do ambiente. No estdmago (a
baixo pH), ambos os polimeros sdo insoltveis, Considerando que no intestino (com pH
elevado), o componente de deteccdo de pH pode dissolver fora do filme polimérico,
resultando em mudancas dinamicas nas propriedades fisico-quimicas dos revestimentos
(por exemplo, aumento da permeabilidade da farmaco). Essas alteragdes, por exemplo,
podem ser usadas para fornecer sobre as taxas de liberacdo constante de farmacos
basicas com solubilidade fortemente dependente do pH (é livremente soltvel na agua
em baixo e pouco soltveis em agua com pH elevado). A idéia é ser capaz de compensar
a diminuicdo da solubilidade de farmaco ao longo do trato gastrointestinal por um
aumento simultdneo na permeabilidade de farmaco do revestimento de pelicula. No
entanto, o desenvolvimento e a otimizacdo deste tipo de sistemas de liberacdo de
medicamentos avancados € dificil, pois muitos fatores podem estar envolvidos no
controle da liberacdo de farmacos precisam ser considerados (LECOMTE, SIEPMANN
et al. 2005).

LECOMTE e colaboradores (2005) exemplificam a importancia do pH onde as
misturas de polimeros sensiveis ao pH sdo altamente adequadas para efetivamente varia
a cinética de liberacdo de farmaco. O liberacdo da farmaco em baixo pH é controlada
principalmente por difusdo atraves de revestimentos de filme intacto em misturas de
Eudragit® NE:Eudragit® L. Em pH elevado, a absorc¢do (parcial) do polimero entérico
dos revestimentos desempenha um papel importante. Em todos os casos, os perfis de
liberacdo de farmaco observados poderiam explicar com base nos processos de
transporte de massa que ocorre. Os novos conhecimentos obtidos podem ser usados para
ajustar efetivamente mecanismos de liberagdo de fA&rmaco desejada e, assim, padrdes de
langcamento. Materiais poliméricos sdo frequentemente usados para controlar a liberacdo
taxa do farmaco de forma farmacéutica dosagem. Geralmente, a farmaco ou é
incorporada diretamente dentro de uma rede macromolecular (matriz) ou um depdsito

de farmacos esta rodeado por uma membrana polimérica.

2.8 EUDRAGIT®: POLIMEROS ACRILICOS PARA FORMAS
FARMACEUTICAS SOLIDAS ORAIS

Uma variedade de polimeros ndo biodegradaveis é usada na liberacdo de
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farmacos, dos quais os polimeros derivados de celulose e acrilicos encontram vasta
aplicacdo na fabricacdo de medicamentos de Unica dosagem, filmes transdérmicos e
outros dispositivos (KUMAR; KUMAR, 2001). As misturas de polimeros com
propriedades diferentes permitem um ajuste das formula¢Ges para 0 maior controle na
liberacdo do farmaco.

Os polimeros usados atualmente para esse propésito sdo sintetizados ou
modificados a partir de polimeros com grupos carboxilicos ionizaveis (TARCHA,
2000). Em um pH baixo como o do estbmago pH= 2 aproximadamente, 0 grupo
carboxilico permanece ndo-ionizavel e insolGvel. No intestino, o pH aumenta para 5,
permitindo que o grupo carboxilico do polimero se ionize e dissolva, liberando o
medicamento de interesse no local. A natureza de ionizacdo desses materiais €
dependente do numero de grupos carboxilicos e do carater dos acidos na molécula
(FERREIRA, 2006). Dessa forma é possivel escolher um polimero com um pH de
dissolugéo para uma liberagéo especifica (LIMA, 2010).

Os principais representantes desses tipos de polimeros sdo os acrilicos e
metacrilatos, como a exemplo os Eudragit®, dada a quantidade de copolimero que pode
ser obtido dos seus mondémeros e sua natureza multifuncional e biocompatibilidade
(DITTGEN, 1997). Existe uma distingdo entre os materiais comercializados do
Eudragit® sendo:

1. Poli(met)acrilatos; soltveis em liquidos digestivos pela formacdo de sal, os
polimeros Eudragit® L, S, FS e E com grupos acidicos ou alcalinos permitem liberacdo
do principio ativo dependente do pH. Possuindo aplicacGes de simples mascaramento de
sabor até resisténcia gastrica a liberacdo todas as sec¢des do intestino.

2. Poli(met)acrilatos; insollveis, mas permeaveis em liquidos digestivos, 0s
polimeros Eudragit® RL e RS com grupos alcalinos e os polimeros Eudragit® NE com
grupos neutros permitem a liberacdo em tempo controlado do principio ativo por
intumescimento (expanséo) independente do pH. Possuindo aplicacbes de liberacao
retardada e sustentada de farmaco.

A liberagdo do farmaco pode ser controlada em todo o trato gastrointestinal para
aumentar o efeito terapéutico e a adesdo do paciente. Diferentes combinacdes de
polimeros de Eudragit® de graus RL e RS permitem perfis de liberacdo personalizados
para se obter o desempenho desejado de liberagdo do farmaco. Na Fig. 2.7 é possivel

ver 0 qual grau de Eudragit® é mais adequado para a liberagdo desejada no local
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Duodeno pH = 5.5

EUDRAGIT* L 30 D-55
EUDRAGIT* L 100-55

Liberagdo no ileg, cdlon pH = 7.0

EUDRAGIT* 5 100
EUDRAGIT* 5 12,5
EUDRAGIT® F5 30 D

especifico através do seu pH de dissolucéo para a liberagédo especifica.

Jejuno pH &-7

EUDRAGIT® L 100
EUDRAGIT*L 12,5

EstdmagopH 1- 5

EUDRAGIT® E 100
EUDRAGIT*E12,5
EUDRAGIT® E PO

Liberagdo controlada pelo
tempo Independente do pH

EUDRAGIT* RL 30 D
EUDRAGIT® RL PO
EUDRAGIT* RL 100
EUDRAGIT* RL 12,5
EUDRAGIT* RS 30 D
EUDRAGIT® RS PO
EUDRAGIT* RS 100
EUDRAGIT* RS 12,5
EUDRAGIT* NE 30 D
EUDRAGIT® NE 40 D
EUDRAGIT* NM 30 D

Figura 2.7: Perfis de liberacdo especifica do farmaco

Fonte: Regional Evonik (www.eudragit.com)

2.9 EUDRAGIT® L100 E RLPO

Uma grande atencdo tem sido dedicada ao uso de sistemas de liberagdo
controlada, por via oral, baseados no uso de matrizes poliméricas acrilicas, os chamados
polimeros entéricos, uma vez que estes polimeros sao essencialmente insolveis no suco
gastrico, cujo pH é bastante baixo, e podem ser utilizados para conferir liberagdo
entérica para a farmacos encapsulados (DE OLIVEIRA, ALBUQUERQUE et al., 2009;
LOPES, 2000).
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Dependendo do pH, estes polimeros atuam como polieletrélitos que torna-los
adequados para diferentes fins, de formulacGes de farmacos sollveis géastrico ou
intestinal para insolivel mas formas de entrega, regulada pela porcentagem de carga e
ndo - ionizado (éter) grupos na estrutura desses copolimeros (MOUSTAFINE,
KABANOVA et al., 2005)

Em particular, os copolimeros de &cidos, tais como os polimeros Eudragit®, séo
amplamente utilizados para fins de encapsulacdo de farmacos. Tais copolimeros séo
derivados de ésteres do acido acrilico e metacrilico, cujas propriedades fisico-quimicas
sdo determinados pela modificacdo grupos funcional (R) na molécua. Estes polimeros
permitem que o farmaco, na sua dose usual, seja liberado da matriz do copolimero em
um determinado ponto do trato gastrintestinal, se dissolva e seja absorvido de forma
apropriada (ZHANG, FENG et al., 2011).

O Eudragit® RLPO (Fig 2.8) é um copolimero que fornece uma taxa de
liberacdo do farmaco independente do pH. As particulas baseadas neste copolimero
apresentam permeabilidade a agua devido ao seu componente de sal quaternario. O
Eudragit® RLPO tem sido usado em formulacdes de liberacdo controlada, sobretudo
associado com polimeros hidrofébicos, uma vez que a utilizacdo apenas da matriz
hidrofilica para a encapsulacdo de farmacos que sdo altamente sollveis em agua é
restrita, devido a rapida difusdo do farmaco dissolvido através da matriz de Eudragit®
RLPO, ndo havendo assim um controle na liberacdo do farmaco (DE OLIVEIRA,
TAVARES et al., 2009).

J4 o Eudragit® L100 (Fig. 2.9) é um copolimero entérico, cuja solubilidade
dependente do pH, que possui grupos de acido metacrilico (metacrilatos) na sua
estrutura, sendo utilizado para administragdo oral e liberacdo controlada, uma vez que é
insolivel em solucbes &cidas (pH <3) e solivel em solugBes neutras ou alcalinas
(6 < pH < 8). Este copolimero pode controlar a liberacdo do farmaco contido nele a
medida que passa através do trato gastrointestinal, de acordo com a variacdo do pH,
liberando lentamente o componente bioativo em pH de 6 a 7 e impedindo a sua
liberacdo em pH préximo a 2 (de OLIVEIRA, TAVARES et al., 2009).
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Figura 2.9: Estrutura do Eudragit® L100 e Eudragit® RLPO
2.10 MECANISMO DE ENCAPSULAMENTO USANDO O EUDRAGIT® L100

Apesar de ja estar, disponivel no mercado, formas de liberacdo controlada para o
nifedipino com dose unitéria diaria (KULBERTUS, 2004), que oferece em uma maior
seguranca na sua utilizacéo terapéutica e que garantem uma maior adesé@o ao tratamento
por parte do paciente (SAITO e SARUTA, 2006; SAITO, FUJIIKAWA et al., 2008;
OIKAWA, MATSUNO et al., 2010), ainda ha varios desafios a serem suplantados pela
indUstria farmacéutica, principalmente na melhoria do perfil de dissolucdo, liberacédo,
absorcéo e principalmente no que se refere a sua baixa biodisponibilidade (SAKURAI,
NARUTO et al., 2008; GARBACZ, GOLKE et al., 2009; LI, KIM et al., 2009; CHOI,
JIN etal., 2011; HUANG, Ll et al., 2011).

Neste contexto, o uso de copolimeros entéricos para a obtencdo de
microparticulas ou particulas, contendo o farmaco de interesse, oferece vantagens
potenciais na forma de liberag&o controlada que possa melhorar a dissolucéo, absorcéo e
biodisponibilidade deste farmaco (HUANG, WIGENT et al., 2007; GARBACZ,
GOLKE et al., 2009; CHOI, JIN et al., 2011).

O mecanismo de dissolugdo do polimero e liberagdo do farmaco foi descrito em
detalne por EL KAMEL et al. (2001) e resulta de um mecanismo combinado de
dissolugdo com um processo de intumescimento. Recentemente, foram produzidas

particulas de Eudragit® L100 encapsulando cefotaxima sodica e griseofulvina por
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método de nanoprecipitacdo induzido por variacdo do pH.

RIZI e colaboradores (2011) buscaram explorar o uso de polimeros sensiveis ao
para entrega corticosterdide em local especifico para tratar a dermatite atopica. O
Eudragit® L100, um polimero com um limite de dissolucdo de pH 6, foi utilizado para
produzir microparticulas contendo com hidrocortisona, através do médoto de secagem e
pulverizacdo e técnicas de evaporacdo de solvente por emulsdo Oleo-em-6leo. A
liberacdo do farmaco a partir de ambos os lotes de microparticulas foi avaliada em
primeiro lugar para determinar o grau de liberacdo do pH e os mecanismos de libertacao
do farmaco.

E possivel encontrar na literatura varios estudos com o mecanismo de
encapsulamento usando o Eudragit® L100, pelo método de evaporacdo do solvente, em
emulsdo Oleo/agua, ja que este € um polimero de bastante interesse por apresentar
resisténcia a pH acido, podendo assim retardar o perfil de liberacdo do farmaco,

aumento assim a sua biodisponibilidade.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 OBTENCAO DE PARTICULAS DE EUDRAGIT® L100 CONTENDO
NIFEDIPINO

Eudragit® L100, nifedipino, acido cloridrico, agua milli-Q, foram usados como
recebidos. Inicialmente foram pesados 80 mg de nifedipino e dissolvidos em 10 mL de
metanol (solucdo 1). Em paralelo, 200 mg de Eudragit® L100 sdo dissolvidos em 10
mL de metanol (solucdo 2). As solucBes 1 e 2 sdo entdo transferidas para um mesmo
recipiente e agitadas, para a formacdo da fase organica interna, onde encontra-se o
polimero e farmaco dissolvidos em um mesmo solvente organico. A fase aquosa externa
consiste em uma solucdo acidificada pH=2, preparada com acido cloridrico 0,5 M
gotejada em agua até o pH atingir o valor de 2.

Apos a formacédo das fases interna e externa, procede-se com o encapsulamento
do nifedipino em particulas de Eudragit® L100 por precipitacdo e evaporacdo do
solvente. Para isso, a fase interna € transferida gota a gota para um recipiente contendo
aproximadamente 40 mL de solucdo acidificada pH= 2. A mistura é entdo agitada a 200
rpm, em temperatura ambiente, durante 1 hora, para que ocorra a formacdo do
precipitado. Com o tempo de 24 horas as particulas sdo decantadas e em seguida
secadas a 50 °C até sua completa secagem para a evaporacdo do solvente, como pode
ser visto na Fig. 3.1.

Adigdo da solugio 1

Metanol + Eudragit L100
+ nifedipino

Solugdo acidificada
HCI0,5M
pH=2

Figura 3.1: Sintese de particulas poliméricas de Eudragit® L100 contendo nifedipino
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Foram sintetizados particulas de Eudragit® L100 contendo o nifedipino
variando a concentragdo do farmaco em: 1 mg, 10 mg, 20 mg, 50 mg, 80 mg e 100 mg.
A fim de verificar o grau de encapsulamento e a melhor proporgéo para a liberagdo do
farmaco.

Outros métodos foram realizados com o objetivo de complementar os dados
obtidos com a técnica de nanoencapsulamento do nifedipino e de caracterizar estas
particulas. Entre elas, a Microscopia Eletronica de Varredura (MEV), que caracteriza as
particulas quanto a sua forma e tamanho. Esta técnica foi utilizada para caracterizar o
nifedipino e o co-polimero, assim como, a particula contendo o farmaco. Outro método,
realizado foi a curva de calibragdo do nifedipino e do Eudragit® L100, com o objetivo
de verificar o comprimento de onda que cada um tem maior absorbancia e se o co-
polimero iria interferir na absorbancia do farmaco Assim como a andlise por FTIR para
identificacdo dos compostos e suas interacdes.

O procedimento experimental foi realizado conforme a Fig. 3.2, onde é possivel

visualizar os materiais utilizados.

Solu_géo acidificade_;l Ap6s decantar por 48
Fase Orgénica Interna No Aaitador Maanético horas

Estufa 50 eC

Analise das
amostras

Figura 3.2: Procedimento experimental de preparo das particulas de Eudragit® L100 contendo
nifedipino
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3.2 DETERMINACAO DA CONCENTRACAO DO FARMACO EM SOLUCAO
UTILIZANDO METODOS ESPECTROFOTOMETRICOS

A espectroscopia de absorcdo molecular esta baseada na medida da
transmitancia T ou absorbancia A de solucdes contidas em células transparentes tendo
um caminho Optico de b cm, afirma SKOOG (2002), em Principios de Analise
Instrumental. De forma comum, a concentragdo C de um analito absorvente esta
relacionada linearmente a absorbancia, conforme representado pela equacéo 1:

A:-IogT:IogP?O:ebc
Eq.3.1

VOGEL (1981) (Analise Quimica Quantitativa), afirma que na analise
espectrofotométrica a fonte de radiacdo emite até a regido ultravioleta do espectro.
Desta radiacdo selecionam-se comprimentos de onda definidos que constituem bandas,
com largura menor que 1nm. Este procedimento necessita de um instrumento mais
complicado, e por isso mais caro.

Um espectrofotdmetro dptico € um instrumento que dispde de um sistema 6ptico
que pode provocar a dispersdo da radiacdo eletromagnética incidente, e com o qual se
podem fazer medidas da radiacdo transmitida num certo comprimento de onda da faixa
espectral. Um fotdmetro destina-se a medir a intensidade da radiacdo transmitida ou
uma fracdo desta intensidade. Os espectrofotdmetros, em geral, contém cinco
componentes principais: fontes de radiagdo, monocromador, recipientes para conter as

solugdes, detectores e indicadores de sinal como pode ser visto na Fig. 3.3.

_

Figura 3.3: Componentes principais de um espectrofotémetro de feixe simples
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Como as substancias tém diferentes padrdes de absorcdo, a espectrofotometria
permite identificar substancias com base no espectro da substincia. Permite também
quantificd-las, uma vez que a quantidade de luz absorvida est4 relacionada com a
concentracdo da substancia.

A medida da luz absorvida permite inferir sobre a concentracdo do soluto em
determinada solu¢do. Compostos desconhecidos podem ser identificados por seus
espectros caracteristicos ao ultravioleta, visivel ou infravermelho.

Quando uma radiacdo eletromagnética, por exemplo, a luz visivel, incide em
uma solucao, se os fétons da radiacdo tém energia adequada, a energia associada a essa
radiacdo pode sofrer trés diferentes tipos de variagoes:

v' Ser refletida nas interfaces entre o ar e a parede do frasco contendo a solugédo

(cubeta);
v’ Ser dispersa por particulas presentes na solucao;
A Fig. 3.4 associa as regibes do espectro eletromagnético aos respectivos

comprimentos de onda.

Raios Ralos-X rnnwom1 l‘lnln-vomlho radar PT Ondas
Gama Curtas
- -2 S ) -4 m4 ‘
10 10 ’1 0. 10 10 ~ LO l 10
o - o ~ ~

- ~
-

500 600
Comprimento de Onda (nm)

Figura 3.4: Espectro eletromagnético

Nas aplicacdes espectrofotométricas, quando se usa energia monocromatica em
um simples comprimento de onda (A), a fragdo de radiacdo absorvida pela solucdo,
ignorando perdas por reflexdo, serd funcdo da concentracdo da solucéo e da espessura
da solugdo. Portanto, a quantidade de energia transmitida diminui exponencialmente
com 0 aumento da espessura atravessada — Lei de Lambert — e o aumento da

concentracédo ou da intensidade de cor da solugéo — Lei de Beer. A relacdo entre energia
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emergente (I) e energia incidente (10) indica a transmitancia (T) da solucdo. Em
espectrofotometria, utiliza-se a absorbancia (A) como a intensidade de radiagéo
absorvida pela solucéo, seguindo as leis de Lambert-Beer.

A determinacdo de concentracdo de um soluto em uma solugdo-problema por
espectrofotometria envolve a comparacdo da absorbancia da solucdo-problema com
uma solugdo de referéncia, na qual j& se conhece a concentracdo do soluto. Em geral, é
utilizada uma solugdo-padrdo com diferentes concentragcdes (pontos), que tem sua
absorbancia determinada. Esses pontos sdo preparados diluindo-se a solugcdo-padréo na
proporcao necessaria para a obtencdo das concentracdes desejadas.

Com os valores de absorbancia e de concentracdo conhecidos, pode-se tragcar um
grafico cujo perfil € conhecido como “curva-padrao”. Nesse grafico, a reta, indica a
proporcionalidade entre o aumento da concentracdo e da absorbancia e a por¢éo linear
correspondente ao limite de sensibilidade do método espectrofotométrico para o soluto
em questéo.

Para a determinacdo da concentracdo do farmaco dissolvido nas solucdes foi
empregada a técnica de espectrofotometria de absorcao no ultravioleta.

A andlise espectrofotométrica quantitativa por absorcdo tem como principio a
relacdo direta existente entre a quantidade de luz absorvida e a concentracdo da
substancia, também conhecida como lei de Beer. Quando a concentragdo (C) € expressa
em mol.L e o caminho 6ptico (b) em centimetro, a equagéo torna-se:

A=¢b.c

em que:

A = absorvancia, logaritmo do inverso da transmitancia (A =-1log T)

€ = absortividade molar.

T = transmiténcia

Sabendo-se que a transmitancia é o quociente entre a intensidade da radiacao
transmitida pela solucdo (lo) e a intensidade da radiacdo incidente (I), tem-se:

logio (lo/T)= A =¢€.b.c

A intensidade da absorcdo da luz ultravioleta por substancias croméforas €, em
geral, expressa como absortividade molar, nas condi¢cdes de maxima absorcdo. Para
evitar possiveis desvios na lei de Beer deve-se procurar trabalhar com solugdes diluidas
(da ordem de 0,01 M), evitando associacGes entre as moléculas, e com radiacfes

monocromaticas.
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Espectrofotémetros utilizados na regido do ultravioleta e visivel sdo dotados,
fundamentalmente, de fonte de radiacdo; seletor de comprimento de onda; celas de
absorcdo (cubetas), para insercdo de solucbes de amostras no feixe de luz
monocromatica; detector de radiacdo e uma unidade de leitura e de processamento de
sinal.

A técnica de UV-Vis foi usada para determinar a absorbancia nos testes de
liberagdo em &gua e nos fluidos bioldgicos: intestinal e estomacal. Assim como o
comprimento de onda especifico do Eudragit® L100, do nifedipino e das capsulas
comerciais do nifedipino — Adalat®.

O branco utilizado para a sua determinacdo foram a solucdes bases (intestinal,
estomacal, 4gua, metanol) depositadas na cubeta de quartzo, a analise foi realizada em
temperatura ambiente com leitura de varredura nos intervalos de 190 nm a 1100 nm,
tendo como pico maximo para o Eudragit® L100 a faixa de 237 nm e para o nifedipino

a faixa de 338 nm. O aparelho utilizado foi da marca HACH, modelo DR 500 como

pode ser visto na Fig. 3.5.

Figura 3.5: Espectrofotdmetro (UV-Vis) marca HACH, modelo DR 500
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3.3 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)

O microscopio Eletrénico de Varredura (MEV) é um instrumento muito versatil
e usado rotineiramente para a analise microestrutural de materiais sélidos. O material a
ser analisado é irradiado por um fino feixe de elétrons ao invés da radiacdo da luz.
Como resultado da interacéo do feixe de elétrons com a superficie da amostra, uma série
de radiacBes sdo emitidas tais como: elétrons secundarios, elétrons retroespalhados,
raios-X caracteristicos, fotons, etc. Estas radiacdes quando captadas corretamente irdo
fornecer informacBes caracteristicas sobre a amostra (topografia da superficie,
composicéo, cristalografia, etc.). Nesse trabalho as imagens das superficies das amostras
foram obtidas através de elétrons secundarios (MURR, 2009).

O principio de um microscopio eletrénico de varredura (MEV) consiste em
utilizar um feixe de elétrons de pequeno didmetro para explorar ponto a ponto a
superficie da amostra, por linhas sucessivas e transmitir o sinal do detector a uma tela
catddica cuja varredura esta perfeitamente sincronizada com aquela do feixe incidente.
Por um sistema de bobinas de deflexdo, o feixe pode ser guiado de modo a varrer a
superficie da amostra segundo uma malha retangular. O sinal de imagem resulta da
interacdo do feixe incidente com a superficie da amostra, o sinal recolhido pelo detector
é utilizado para modular o brilho do monitor, permitindo a observacdo. A maioria dos
instrumentos usa como fonte de elétrons um filamento de tungsténio aquecido,
operando numa faixa de tensdes de aceleracdo de 1 a 50 kV. O feixe é acelerado pela
alta tenséo criada entre o filamento e o anodo. Ele é, em seguida, focalizado sobre a
amostra por uma série de trés lentes eletromagnéticas com um spot menor que 4 nm. O
feixe interagindo com a amostra produz elétrons e fétons que podem ser coletadas por
detectores adequados e convertidas em um sinal de video.

Quando o feixe priméario incide na amostra, parte dos elétrons difunde-se e
constitui um volume de interacdo cuja forma depende principalmente da tensdo de
aceleracdo e do numero atdbmico da amostra. Neste volume, os elétrons e as ondas
eletromagnéticos produzidos sdo utilizados para formar as imagens ou para efetuar
analises fisico-quimicas.

Para serem detectadas, as particulas e/ou os raios eletromagnéticos resultantes da

interacdo do feixe eletrénico com a amostra devem retornar a superficie da amostra e
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dai atingirem o detector. A profundidade maxima de deteccdo, portanto, a resolugédo
espacial, depende da energia com que estas particulas ou raios atingem o detector, ou
sdo capturadas pelo mesmo. Por exemplo: elétrons retroespalhados possuem maior
energia do que os elétrons secundarios, assim, o detector de elétrons retroespalhados ira
operar na faixa de energia maior e o de elétrons secundarios na faixa menor.

A imagem formada a partir do sinal captado na varredura eletrénica de uma
superficie pode apresentar diferentes caracteristicas, uma vez que a imagem resulta da
amplificacdo de um sinal obtido de uma interacdo entre o feixe eletrdnico e o material
da amostra. Diferentes sinais podem ser emitidos pela amostra. Dentre os sinais
emitidos, os mais utilizados para obtencdo da imagem sdo originarios dos elétrons
secundérios e/ou dos elétrons retroespalhados. O MEV convencional apresenta uma
coluna optico-eletrénica adaptada a uma cadmara com porta-amostra aterrado, sistema
eletronico, detectores e sistema de vacuo, como pode ser visto na Fig. 3.6 (DEDAVID,
2007).

filamento
usT
*—1— lentes
‘,ﬂ condensadoras monitor
shﬁnnade-{i:} [:] [;;Zgl \
varredura \ controle de J_'l
magnificacdo
L3
lentes ohjetivas l\ )
—— t I}<
porta-amostras \
| | amplificador
detector
sistema de

vacuo

Figura 3.6: Desenho esquematico dos componentes basicos do MEV.

Para o preparo das amostras foi utilizado Tween® 80, a fim de aumentar a
estabilidade do sistema, sendo que nos testes este ndo € utilizado podendo interfere na
cinética de liberacdo por apresentar outro pico base para a leitura no espectrofotémetro.

As amostras foram colocadas na porta amostra com fita de carbono para anélise.
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Nesta dissertacdo, a técnica de microscopia eletrénica de varredura (MEV) foi
usada para visualizar as caracteristicas estruturais do nifedipino e do Eudragit® L100 e
para determinar a formacdo de particulas polimérica de Eudragit® L100 e Eudragit®
L100 contendo com nifedipino verificando a sua morfologia. O aparelho utilizado foi da
marca HITACHI, modelo TM 1000, fonte de elétrons de filamento de tungsténio (W)

aquecido, operando numa faixa de aumento até dez mil vezes, como pode ser visto na
Fig. 3.7.

Figura 3.7: Microscépio eletronico de varredura (MEV) da marca HITACHI, modelo TM
1000

3.4 ESPECTROSCOPIA DE INFRAVERMELHO POR TRANSFORMADA DE
FOURIER (FTIR)

FTIR € uma técnica ideal para analises quantitativas, em tempo real, de
processos quimicos. Pelo uso de uma sonda e espectrOmetro remotos, permite analises
de rendimento de produto, impurezas, cinética, mecanismo de reacdo, ponto final de
reacdo, etc. E um tipo de espectroscopia de absorcdo a qual usa a regido do
infravermelho do espectro eletromagnético. A espectroscopia no infravermelho se
baseia no fato de que as ligagbes quimicas das substancias possuem freqiiéncias de
vibracédo especificas, as quais correspondem a niveis de energia da molécula (chamados
nesse caso de niveis vibracionais). Tais fregiiéncias dependem da forma da superficie de
energia potencial da molécula, da geometria molecular, das massas dos &tomos e
eventualmente do acoplamento vibrénico (SOLOMONS, 2005).

A radiacdo no infravermelho atravessa a amostra a ser analisada, a radiagéo
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transmitida é comparada com aquela transmitida na auséncia de amostra. O
espectrOmetro registra o0 resultado na forma de uma banda de absor¢cdo. Um
espectrometro de grande sensibilidade é o espectrdmetro com transformada de Fourier
(FTIR), que empregam um interferémetro de Michelson, que tem a finalidade de dividir
o feixe da radiacdo da fonte de infravermelho de tal forma que ele reflita
simultaneamente a partir de um espelho em movimento e de um espelho fixo. Os feixes
refletidos voltam a se combinar e passam através da amostra para o detector e sdo
reproduzidos na forma de um grafico de tempo contra a intensidade do sinal
denominado de interferograma.

As ligacbes covalentes que constituem as moléculas orgénicas estdo em
constantes movimentos axiais e angulares. A radiacdo no infravermelho faz com que
atomos e grupos de atomos de compostos organicos vibrem com amplitude aumentada
ao redor das ligacBes covalentes que os ligam. O processo € quantizado, porém o
espectro vibracional costuma aparecer como uma serie de bandas, porque a cada
mudancga de nivel de energia vibracional corresponde uma série de mudangas de niveis
de energia rotacional, desta forma, as linhas se sobrep6em dando origem as bandas
observadas no espectro.As posi¢des das bandas no espectro podem ser apresentadas em
nimero de ondas, utilizando a unidade centimetro inverso (400 cm™) ou em
micrémetros (2,5 um - 16 um).

Existem dois tipos de vibracdes moleculares: as deformacbes axiais e as
deformacdes angulares. Uma vibracdo de deformacdo axial € um movimento ritmico ao
longo do eixo da ligacdo, de forma a que a distancia interatdbmica aumente e diminua
alternadamente. As vibracOes de deformacg@o angular correspondem a variacOes de
angulos de ligacdo, seja internamente em um conjunto de 4&tomos, seja deste grupo de
atomos cm relagdo & molécula como um todo. Assim, por exemplo, a deformacéo
angular assimétrica no plano, a deformacéo angular assimétrica fora do plano e as
vibracOes torcionais pertencem a esta Ultima categoria e envolvem uma mudanca nos
angulos de ligagdo com referéncia a um conjunto de coordenadas colocadas de modo
arbitrario na molécula.

Pode-se estimar a frequéncia aproximada das deformacGes axiais pela aplicacdo
da lei de Hooke. Neste caso, os dois atomos e a ligacdo entre eles sdo tratados como um
oscilador harménico composto por duas massas ligadas por uma mola. A equacgéo

abaixo, derivada da lei de Hooke, estabelece a relagéo entre a freqliéncia de oscilacéo,
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as massas atdmicas e a constante de forca da ligacdo (SILVERSTEIN, 1979).

1
, -~
1 f .
2mce My . My
M, +M,

Onde, v = frequéncia vibracional (cm™)

¢ = velocidade da luz (cm/s)

f =constante de forca da ligacao (dinas/cm)

Eq.3.2

My e My = massa (g) do &tomo x e do atomo y, respectivamente.

Observe a frequéncia de estiramento de alguns grupos envolvendo o hidrogénio

(&tomo leve), ocorrem a frequéncias relativamente altas. As ligacGes formadas por

carbonos com hibridagdo sp ocorrem na faixa de 2100 cm™ — 2260 cm™, como podem

ser vistos na Tabela 3.1, abaixo.

Ligacéo Funcéo Faixa de absorgéo (cm™)
-O-H Alcool, fenol, enol, acido carboxilico 3650 —3200, aguda aberta
R>NH Aminas secundarias, 1 banda 3400 — 3140, media
NH. NH2 Amina primarias. 2 bandas 3400 — 3350, media
—-C-H Em alcanos 2962 — 2853, forte
—-C-H Em alcenos 3095 -3010
-CO-C-H- Em aldeidos 2900 — 2800, 2700 — 2775
C=C-, C=N Alcinos e nitrilas 2500 — 2000
R.C=0 Em carbonilas 1630 — 1850
H>C=CH: Em alcenos 1680 — 1650
—-C=C- Em aromaticos 1600 — 1650, 1450 —1500

Tabela 3.1: Frequéncia de absor¢do de alguns grupos funcionais (SILVERSTEIN, 1979).

A a técnica de Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier

(FTIR) foi usada para analisar as ligacOes existentes no Eudragit® L100 e no nifedipino

e as interacOes existentes nas particulas polimérica de Eudragit® L100 e das particulas
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de Eudragit® L100 contendo nifedipino por meio da analise do deslocamento de seus
picos. As amostra foram trituradas e misturadas a temperatura ambiente utilizando o
almofariz e pistilo, com 100 mg de KBr tendo seu espectro como referencial para
analises. O aparelho utilizado foi da marca SHIMADZU, modelo IR PRESTIGE-21,

como pode ser visto na Fig. 3.8.

Figura 3.8: Espectro de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR) da marca
SHIMADZU, modelo IR PRESTIGE - 21

3.5 VARREDURA DE ABSORCAO NO UV-VIS DO NIFEDIPINO E DO
EUDRAGIT® L100

Inicialmente foram pesados 1,05 mg de Nifedipino e solubilizados com agua
milli-Q em um baldo de 500 mL (0,0021 mg/mL), e foram deixados na ultra sdnica por
15 min para a obtencéo da solucdo mae.

Em seguida foram tiradas quatro aliquotas de 3 mL (0,0006 mg/mL), 4 mL
(0,0008 mg/mL), 5 mL (0,0010 mg/mL) e 6 mL (0,0012 mg/mL) respectivamente da
solucdo mae e transferidas para bal6es de 10 mL e completados com agua até o
menisco.

Foi realizada a leitura no espectrofotdmetro de varredura com a faixa de 190 nm

a 1100 nm, tendo como interesse as faixas 237 nm para o Eudragit® L100 e 338 nm
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para o nifedipino, os dados foram salvos no Excel, em seguida foi feito o tratamento de
dados e exportados para o programa Origin para a obtencdo do espectro de varredura. O
mesmo procedimento foi feito para o Eudragit® L100.

3.6 VARREDURA DE ABSORCAO NO UV-VIS DA CAPSULA DE ADALAT®

O objetivo deste teste é avaliar se 0 corante que cobre a capsula do Adalat®
absorve no mesmo comprimento de onda que o nifedipino (338 nm). Desse modo,
pegou-se uma capsula e colocou-se em um béquer contendo uma solucédo hidroalcoolica
metanol: &gua (1:1), deixando-se por um tempo médio de 15 min, até que o maximo de
corante passasse para solucdo sem que a capsula se rompa. Apos esse periodo, foi
retirado uma aliquota de 3000 pl e realizou-se a leitura no espectrofotdmetro variando-
se o comprimento de onda 200 a 600 nm, fazendo-se a leitura da absorbancia de 10 em
10 nm.

3.7 CURVA DE ABSORBANCIA-CONCENTRACAO DO NIFEDIPINO

3.7.1 Preparacao da solugdo MeOH: H20

Mediu-se em uma proveta 25 mL de alcool metilico e em seguida adicionou -se
25 mL de &gua deionizada, esta solucdo € utilizada para solubilizar o nifedipino. Outra
solucdo hidroalcoolica foi preparada na proporcdo (1:3), esta solucdo é utilizada para

completar o volume dos baldes volumétricos de 10 mL.

3.7.2 Preparacéo da solugdo de Nifedipino (0,05%) — Solugédo Estoque

Primeiramente, pesou-se 25,3 mg g de nifedipino em uma balanca analitica,
considerando que a pureza deste farmaco segundo fabricante é de 98 %. Essa massa de
nifedipino € solubilizada em 50 mL de solucdo hidroélcoolica metanol: agua (1:1).
Apbs este procedimento ainda resta no fundo do erlenmeyer uma pequena aliquota de
nifedipino que ndo foi solubilizado, por isso, 0 béquer é colocado por 3 minutos no
agitador ultrassonico, terminado esta tapa a solucdo de nifedipino é acondicionada em

um recipiente de vidro ambar.
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3.7.3 Preparacao das amostras

Separou-se 8 bal6es volumétricos de 10mL cada, numerados de 1 a 8. Do baldo
1 a 7, adicionou-se os seguintes volumes da solucdo de nifedipino (0,0506 mg/mL) : 1
(50pL), 2 (100 pL), 3 (150 pL), 4 (250 pL), 5 (300 pL), 6 (400 pL), 7 (500 pL).
Apresentando as respectivas concentraces de nifedipino: 1 (25,3 mg/mL), 2 (50,6
mg/mL), 3 (75,9 mg/mL), 4 (126,5 mg/mL), 5 (151,8 mg/mL), 6 (202,4 mg/mL), 7 (253
mg/mL). O volume do baldo foi completado com a solucdo hidroalccolica metanol:
agua (1:3), esta solucdo foi adicionada ao baldo volumétrico e foi utilizada como o
branco. Posteriormente, o volume de cada baldo foi transferido para béquers de 10 mL
do qual foram retirados aliquotas de 3000 pul com a pipeta automatica e transferidos para
cubeta de quartzo para que fosse feita a leitura no espectrofotometro UV no

comprimento de onda de 338 nm, préxima a determinacéo da Farmacopeia Brasileira.

3.8 TESTE DE LIBERACAO EM AGUA DAS PARTICULAS CONTENDO
NIFEDIPINO

As particulas poliméricas de Eudragit® L100 contendo o nifedipino (20 mg)
sdo colocadas na agua (150 mL) sob agitacdo de 100 rpm a temperatura ambiente, e
retiradas aliquotas de cada amostra de 5 em 5 min até 60 min, cada aliquota retirada foi

colocada em uma cubeta de quartzo e feita a leitura no espectrofotémetro de varredura.

3.9 TESTE DE LIBERACAO EM FLUIDOS BIOLOGICOS DAS PARTICULAS
CONTENDO NIFEDIPINO

Como ndo ha literatura um procedimento para o teste de liberacdo de
particulas, os testes foram adequados aos mesmos pardmetros estabelecidos na
Farmacopeia Brasileira para o teste de dissolucdo de cépsulas. Utilizou-se o fluido
simulado intestinal com um pH= 7,5 e o fluido géastrico estomacal com pH= 1,22, a
temperatura de 37 °C e a velocidade de 100 rpm. Para isso, durante o teste foram
retiradas aliquotas de aproximadamente 1 mL de cada amostra a cada 5 min, sendo cada
aliquota retirada posteriormente e colocada em uma cubeta de quartzo e feita a leitura

no espectrofotdbmetro de varredura obtendo-se valores de absorbancia em todos os
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comprimentos de onda, sendo a de 338 nm o comprimento de onda, de nosso interesse.

O preparo do fluido géastrico estomacal simulado consiste em dissolver 2 g de
cloreto de sddio em 100 mL de agua, adicionar 7 mL &cido cloridrico e diluir para 1000
mL com agua. Ajustar o pH em 1,2 = 0,1 com acido cloridrico puro ou hidroxido de
sodio 10 M.

O fluido intestinal simulado consiste em dissolver 6,8 g de fosfato de potéssio
monobasico em 900 mL de &gua, adicionar 77 mL de hidroxido de sodio 0,2 M e ajustar
opHem 7,5+ 0,1 com hidroxido de sédio 0,2 M. O volume foi ajustado para 1000 mL

e homogeneizado.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

41 OBTENCAO DE PARTICULAS DE EUDRAGIT® L100 CONTENDO
NIFEDIPINO

A sintese das particulas contendo nifedipino foi realizada como mostra o
fluxograma 4.1. A técnica utilizada € conhecida como um sistema particulado que séo
geralmente caracterizadas como agregados esféricos e com didmetros menores que 140
nm tipicamente da ordem de 100 nm e didmetros de 14 - 15. Apesar da denominacao
“micro”, o sistema envolve goticulas com tamanhos suficientemente pequenos para ser

opticamente transparente. (BENITA, 1998).

| |

Nifedipino (20, 40, 60, 80, 100 mg) Eudragit L100 (200 mg) + Metanol (10
| + Metanol (10 mL) | mL)
L (Solucéo 1) L (Solugéo 2)

L I

Solugéo 1 + Solugéo 2
(Fase Organica Interna)

Solugdo Acidificada (40 mL)

(Fase Aquosa Externa)

Fluxograma 4.1: Esquema da sintese de particulas contendo nifedipino.

Nesse trabalho foram realizadas emulsGes espontaneas que foram formadas por
goticulas de (Nifedipino + Eudragit® L100 + metanol) dispersas em agua (solucéo

acidificada pH=2), formando assim uma interface. Essas emulsdes possuem uma étima
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capacidade de solubilizacdo de substancias e tém sido usadas para aumentar a
estabilidade, a solubilidade e a biodisponibilidade de farmacos, pois permitem a
incorporacdo de vérios tipos de compostos na fase interna organica (baixa constante
dielétrica), na regido interfacial (constante dielétrica intermediaria entre o 6leo e a 4gua)
ou na fase externa aquosa (alta constante dielétrica) (OLIVEIRA et al., 2004).

O Eudragit® L100 é um copolimero entérico dependente do pH que possui em
sua estrutura grupos de &cidos metacrilicos, insolivel em pH é&cido e soltvel em pH
neutro ou solucdes alcalinas (DE OLIVEIRA et al; 2009), e que tem sido usado para
administracdo oral controlada. Nesta condi¢do o Eudragit® L100 tem em meio acido
uma conformagdo fechada (Fig. 4.1) devido a alta atracdo intermolecular entre os
grupos hidroxila e carboxila do polimero, que causam a diminuicdo da porosidade e
consequentemente a permeabilidade do solvente. Em meios alcalinos e neutros, o
Eudragit® L100 comeca dissolver devido a ionizacao do grupo carboxilico permitindo a
penetracdo do solvente. Esse mecanismo garante protecdo do farmaco em pH baixo,
possuindo assim, uma grade capacidade de encapsulacao de farmaco devido a formagéo
de agregados no meio acido. A partir desses mecanismos, o Eudragit® L100 pode ser
usado como um carregador de farmaco, principalmente nos casos nos quais a liberagdo
do farmaco no estdmago (pH acido) representa um grande problema devido aos efeitos
colaterais resultantes da absor¢do. Com o uso de Eudragit® L100 como carregador se

tem a liberagdo em meios alcalinos. Uma forma de contornar isso é fazer com que o

sistema libere quantidades controladas de farmaco por unidade de tempo (de LIMA,
2010).

Figura 4.1: Imagens do sistema Eudragit® L100 solubilizados em metanol e adicionado na
solucdo acidificada HCI (0,5 M pH=2)

Dessa forma, considerando que o Eudragit® L100 é um co-polimero pH
dependente, e que com isso s deva ocorrer liberagdo do Nifedipino em um pH entre 7 e
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7,5, e ndo ocorra a liberacdo no pH entre 1,22 e 2. Esperando assim que o Nifedipino
tenha uma liberagéo controlada em fluido intestinal e uma liberagéo retardada em fluido
estomacal ao longo do tempo que foi realizado o teste.

Apo0s a preparacdo das amostras, estas foram submetidas & caracterizacdo por
microscopia eletronica de varredura (MEV) e espectroscopia de infravermelho por

transformada de Fourier (FTIR) e Espectroscopia UV-Vis.
4.2 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)

Apb6s todo o procedimento experimental, foram realizadas microscopias
eletrénicas de varredura, a fim de identificar o meio e caracteristicas estruturais dos
materiais examinados. Foram realizadas o MEV de cada composto separadamente, a
fim de conhecer a sua morfologia e em seguida analisadas depois do procedimento
experimental de encapsulamento. No procedimento realizado, com adaptagdo, como
descrito por (DE OLIVEIRA 2009) e comprovada a formacdo das particulas, por meio
de microscopio optico (LFA) e eletronico de varredura sendo comprovada a existéncia
das particulas esféricas de Eudragit® L100, Fig. 4.2 (a, b).

As particulas de Eudragit® L100 foram preparadas em meio acido (HCI 0,5 M
pH=2), onde nessas condi¢des possui uma conformacdo fechada esférica (Fig. 4.2; c, d)
devido a alta atracdo intermolecular entre os grupos hidroxido e carboxila do polimero,
que causam a diminuicdo da porosidade e consequentemente a permeabilidade do
solvente.

A morfologia do farmaco estudado, nifedipino, também foi analisada, sabendo-
se que este farmaco € pouco soltvel em agua, possuindo uma forma cristalina, onde ao
entrar em contato com o solvente organico é verificado que existe uma dispersao amorfa
do nifedipino. Sendo de interesse, pois quando o nifedipino atinge a forma amorfa
existe uma maior dispersdo na matriz polimérica exibindo uma taxa de dissolugdo mais
répida do que as formulacBes preparadas com o farmaco em sua forma cristalina, ver
Fig. 4.3 (e, f) (FORSTER et al; 2011).

Através da realizacdo da Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) do
copolimero Eudragit® L100 carregado com nifedipino, foi possivel verificar o arranjo

tridimensional destes compostos, obtendo as seguintes imagens (Fig. 4.2; g, h).
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IPCM-2013_3887 2013/ g D24 x3.0k  30um IPCM-2013_3892 2013/02/20 17: D31 x15k  50um

3051

IPCM-2012_3489 2012/12/05  11:28 D21 x25k  30um IPCM-2012_3487 2012/12/05  11:27 D21 x500 200 um
OPERADOR - JACINTO JUNIOR OPERADOR - JACINTO JUNIOR

IPCM-2013_4426 d D3.2 x200 500 um IPCM-2013_4415 2013/08/0 :52 D34 x40k 20um

IPCM-2013_4089 2013/04/24 16:06 D43 x1.8k  50um IPCM-2013_4091 2013/04/24 16:35 D4.4 x1.0k 100 um
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Figura 4.2: Microscopia Eletrbnica de Varredura (MEV) do Eudragit® L100 sem ser
encapsulado (a, b); Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) das Particulas de Eudragit®
L100 (c, d); Microscopia Eletrdnica de Varredura (MEV) do Nifedipino livre (e, f); Microscopia
Eletrénica de Varredura (MEV) das Particulas de Eudragit® L100 contendo Nifedipino (g, h).

4.3 ESPECTROSCOPIA DE INFRAVERMELHO POR TRANSFORMADA DE
FOURIER (FTIR)

O copolimero Eudragit® L100 é um polimero entérico formado por grupos de
acido metil metacrilato. E um copolimero insoltvel em meio &cido pH > 2 e soluvel em
meio neutro e basico pH < 7. Sendo muito utilizado para proteger a farmaco em regides
de pH &cido como o estémago e liberar o farmaco de interesse na regido o intestino.

A andlise do Eudragit® L100 por FTIR (Fig. 4.7) foi feita a fim de detectar as

faixas caracteristica do copolimero como pode ser visto na Tabela 4.1.

Bandas Bandas correspondentes
1740-1760 cm* C=0
1740 cm' Esteres
1760 cm'. Acido carboxilico
1420 cm'? C-O0-H
2500-3900 cm* O-H
2850-3000 cm* CH; e CHs
1100-1250 cm* Deformacao axial C-O de ésteres

Tabela 4.1: Faixas caracteristicas do copolimero Eudragit® L100

A presenca simultanea de grupos carboxilicos e ésteres no copolimero torna o
sinal um pouco mais complexo do que quando comparado com moléculas que
apresentam apenas um destes devido a possibilidade de interagdes desses grupos dentro
e fora da cadeia. A solubilidade do Eudragit® L100 em fun¢do do pH esté associada aos
grupos de acido metacrilato presentes na cadeia. Esses grupos sofrem protonagdo em pH
béasico ou alcalino, acima de 7, o que ocasiona uma mudanca na conformacéo da cadeia,
uma espécie de estiramento, ja que existe uma repulsdo entre 0 grupo protonado e o
grupo éster, também presente nesse tipo de molécula. Em baixos pH acido, abaixo de 2,

0s grupos de &cido metacrilato ndo sofrem ionizacdo, e a conformacdo nessa faixa de
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pH apresenta-se de maneira fechada, favorecendo a precipitacdo do polimero. O FTIR
de Eudragit® L100 (Fig. 4.3) é caracterizado por bandas a 3500, 3000, 1736, 1195 e
1165 cm™ atribuido a forma livre de acido carboxilico, CHx, de éster carboxilico e

ligacGes CO de éster carboxilico e acido, respectivamente.

Eudragit L100|

60

40 4

% Transmitancia

20

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Comprimento de Onda (nm)

Figura 4.3: Infravermelho (FTIR) do Eudragit® L100

O nifedipino é um farmaco de forma molecular C17H18N20Os com peso molecular
de 346,34. Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de Ci7H1sN2Os em
relacdo a substancia dessecada. Tendo em sua caracteristica cristais amarelos, inodoros
e insipidos. Praticamente insolivel em &gua, solivel em acetato de etila, ligeiramente
solivel em etanol e muito pouco soltvel em cloroférmio e acetona (FARMACOPEIA
52 EDICAO). A partir da analise do espectro de FTIR do nifedipino (Fig. 4.4) foi
possivel identificar algumas bandas caracteristicas como pode ser vista na Tabela 4.2. A
partir do espectro de FTIR, (Fig. 4.4) picos caracteristicos de nifedipino séo
identificados em 3096 cm™ (grupo aromético) - bandas v Ar-H (CH), 1680 cm™ (grupo
arilo carboxilico) - v (C = Q) vibracdo de alongamento, 1622 cm™ (grupo piridina) -

banda respiracdo anel e 1226 cm™ (grupo carbonila) - v CO / § OH.

Bandas Bandas correspondentes
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3330 cmt N-H

3100 cm* C-H aromatico

2950 cm* C-H alifatico

1670-1690 cm™ C=0

1625 cm? Cc=C

1430-1530 cm* N-O estiramento do grupo NO>
1225 cm? Estiramento de C-CHs

1120 cm? C-O grupo éster

Tabela 4.2: Faixas caracteristicas do nifedipino (ISIKLAN, iNAl et al., 2011)

0 2 4 6 8 10

90 A

60

% Transmitancia

30 A

0 T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Comprimendo de Onda (nm)

Figura 4.4: Infravermelho (FTIR) do nifedipino

Para verificarmos a interacdo quimica entre o farmaco e o polimero analisamos o
FTIR de particulas de 200 mg de Edudrgit® L100 com 80 mg de nifedipino de
proporcao igual a 1:3 (Fig. 4.5). De acordo com esses espectros (Fig. 4.5 e Fig. 4.6) o
Eudragit® L100 apresenta pico em 1730 cm™ presenca da ligagdo C=0, que foi
descolado confundindo com os picos do grupamento éster do nifedipino, ndo havendo
uma possivel existéncia de interagdes quimicas entre o farmaco e o polimero, mantendo

as suas caracteristicas farmacoldgicas.
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|—— Eudragit L100 com nifedipino
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Figura 4.5: Infravermelho (FTIR) do Eudragit® L100 contendo o nifedipino

Absorbancia

— Nifedipino
—— Eudragit L100 com nifedipino|
— Eudragit L100

0 T T T T T T
4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

Comprimento de onda (nm)

Figura 4.6: Infravermelhor (FTIR) interacdo Eudragit® L100/nifedipino

A caracteristica bandas de o nifedipino manter suas posi¢Ges, mesmo apds ser
encapsulado na matriz polimerica de Eudragit® L100 indica que o farmaco esta
inserido/encapsulado ndo sendo detectada pelo FTIR provando assim, uma estabilidade

quimica do farmaco na matriz Eudragit® L100/Nifedipino.
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4.4 VARREDURA DE ABSORCAO NO UV-VIS DO NIFEDIPINO E DO
EUDRAGIT® L100

A descoberta do pico caracteristico dos compostos estudados o Eudragit® L100 e do
nifedipino, foi feita para determinar onde cada composto absorve e se existe
interferéncia destes no teste de liberacdo. Foi obtida ainda a curva de calibracdo, através
do espectro de varredura, do Eudragit® L100, com objetivo de verificar se 0 mesmo néo
absorvia no mesmo comprimento de onda que o nifedipino. Desse modo obteve-se
como resultado que o Eudragit® L100 tem absor¢cdo maxima em 237 nm (Fig. 4.7)
Apresentando pico de absorgdo do Eudragit® L100 intenso em 213 - 215 nm, ABS 0,508,
leitura pelo espectrofotometro. Analisou-se 0 mesmo parametro para o Nifedipino,
diluindo-se em metanol, obtendo-se que este absorve em 338 nm (Fig. 4.8), fato que
condiz aproximadamente com a literatura referente a este farmaco, onde seu pico
caracteristico é na faixa de 338 nm. Os gréficos da curva de calibracdo séo apresentados
na Fig. 4.9.

0,5 1
0,4

0,3 1

Absorbancia

0,2 1

0,1 1

0,0 + —

T T T T T T T T T T 1
200 400 600 800 1000 1200
comprimento de onda(nm)

Figura 4.7: Pico de absor¢éo do Eudragit® L100
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Figura 4.8: Pico de absor¢éo do nifedipino intenso em 247 nm.
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Figura 4.9: Curva
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4.5 VARREDURA DE ABSORCAO NO UV-VIS DA CAPSULA DE ADALAT®

O espectro de varredura da capsula intacta do medicamento foi analisado com o
objetivo de verificar se o corante que envolve a capsula absorve no mesmo
comprimento de onda que o nifedipino. Com isso, a partir da anélise dos dados
constatou-se que o corante tem absorcdo maxima no comprimento de 200 nm,
confirmando que o mesmo ndo absorve no mesmo comprimento de onda que o
nifedipino, como pode ser visto na Fig. 4.10 que apresenta um pico intenso em 209 nm,

leitura pelo espectrofotdmetro.

Absorbancia

T T T T T
200 400 600
Comprimento de onda(nm)

Figura 4.10: Curva do espectro de varredura da capsula de Adalat®
4.6 CURVA DE ABSORBANCIA-CONCENTRACAO DO NIFEDIPINO

Foi obtida ainda a curva de absorbancia versos concentra¢do do nifedipino puro
no comprimento de onda de 338 nm (Fig. 4.11), que foi utilizado para preparar as
particulas, com objetivo de obter uma curva padrédo para posterior etapa que foi o teste
de liberacdo das capsulas moles do Adalat®, os valores utilizados encontram-se na

Tabela 4.3.
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Concentracdo 1° Curva 20 Curva 3% Curva 49 Curva
(Ppm) AbS AbS AbS AbS
2,5 0,044 0,043 0,044 0,044
5,0 0,076 0,075 0,083 0,077
7,5 0,119 0,124 0,121 0,122
10,0 0,174 0,199 0,204 0,178
15,0 0,221 0,233 0,229 0,225
20,0 0,311 0,309 0,308 0,312
25,0 0,367 0,389 0,386 0,387

Tabela 4.3: Curva de calibragdo do nifedipino em 338 nm

0,40

0,35 H

0,30 H

0,25

0,20

0,15

Absorbancia(u.a)

0,10

0,05

0,00

Equation y=a + b*x
Adj. R-Sq  0,9918

B
B

Interce 0,010

Slope

Value Standard E
0,00772
0,014 5,38454E-

B
Linear Fit of B

10 15

(ppm)

20

Figura 4.11: Curva de absorbancia do Nifedipino em 338 nm (n=4)

4. 7 TESTE DE LIBERACAO EM AGUA DAS PARTICULAS CONTENDO

NIFEDIPINO

A partir da identificagdo da formacéo de particulas contendo nifedipino, foram
realizados testes de liberacdo no meio aquoso por conta de apresentar pH préximo ao
pH neutro, através de UV-Vis utilizando uma cubeta de quartzo medidos no comprimento

de onda igual a 338 nm no decorrer de 60 minutos em temperatura ambiente sob
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agitacdo de 100 rpm, com diferentes concentracGes do farmaco e uma fixa concentracédo
do polimero, para assim escolher a melhor propor¢do com a finalidade de identificar
qual proporc¢éo possui uma melhor liberagao.

Apdbs as medidas realizadas foram feitas duas relacBes para a identificacdo da
melhor proporc¢édo, absorbancia versos o tempo (Fig. 4.12) e a absorbancia versos a
concentra¢do do Nifedipino (Fig. 4.13). Onde foi possivel identificar que a proporcéao
3:1, sendo 80 mg de Nifedipino e 200 mg de Eudragit® L100 possuiu uma melhor

liberacdo com o decorrer do tempo (Fig. 4.14).

0,06 -
—— 1x200 <
—0— 10x200
005 1'|—2—20x200 )
—v— 50x200 a
004 | [ 80x200
o ' —>—100x200
o
o
£ 0,03 |
C
[0
(&)
[
@]
O 0,02
0,01
0,00 . , : : . , .
0 10 20 30 40 50 60 70

Tempo (min)

Figura 4.12: Teste de liberagdo com varrigdes da concentracdo do Nifedipino (n=3). Onde n
corresponde ao numero de repeti¢fes experimentais.
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Figura 4.13: Perfil de liberagdo a diferentes concentragdes de Nifedipino (n=3)
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Figura 4.14: Teste de liberacdo em agua da amostra de 80 mg de Nifedifino com 200 mg de

Eudragit® L100 no comprimento de onda 338 nm (n=3)
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A cinética de liberacdo das particulas de nifedipino foi caracterizada atraves da
determinacdo do coeficiente de correlagdo do perfil de liberagdo. De acordo com os
resultados obtidos, 0 modelo que mais se ajustou ao perfil de liberacdo das particulas de
nifedipino foi o modelo cinético de Higuchi que obedece ao mecanismo de difusdo
(transporte Fickiano), sendo a curva € o In da absorbancia a um tempo t, dividido pela
absorbancia maxima versos o In do tempo (5 - 60 minu) (Fig. 4.15), observando um
perfil linear e um expoente de liberacdo (n) igual a 0,5. Possuindo assim, uma liberacéo
mais efetiva ap6s 20 minutos que relaciona o processo de dissolu¢do do farmaco na
solucdo em virtude dos processos de intumescimento da matriz polimérica com decorrer
do tempo. Na Fig. 4.16 foi relacionado o expoente obtido através do fit linear (b) versos
a concentracdo do nifedipino confirmando a maior efetividade da proporgéo 3:1, 80x200

de nifedipido/Eudragit® L100 obedecendo ao transporte Fickiano.

0,0 +

n=0,4
r’= 0,08397

max)

In (A/A

n=0,5
r’= 0,99423

-1,2 n=0,4

r’= 0,98335

T T T T T T
1 2 3 4
In(t)

Figura 4.15: Perfil de liberagdo do nifedipino ajustado ao modelo cinético de Higuchi
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Figura 4.16: Perfil de liberagdo do Nifedipino ajustado ao transporte Fickiano

4.8 TESTE DE LIBERACAO EM FLUIDOS BIOLOGICOS DAS PARTICULAS
CONTENDO NIFEDIPINO E DAS CAPSULAS DE ADALAT®

Os perfis de liberacdo da capsula de Nifedipino Adalad®, sendo realizado nos
fluidos bioldgico simulados, fluido gastrico estomacal (pH 1,22) e em fluido intestinal
(pH 7,6) possuindo assim, duas faixas de pH com o intuito de se observar a diferenga
entre a liberagdo em meio acido (pH = 2) e a liberagdo em meio neutro (pH = 7). Foram
realizados através de UV-Vis utilizando uma cubeta de quartzo medidos em
comprimento de onda igual a 338 nm, foram retiradas aliquotas do sistema com
temperatura de 37 © C com agitacdo de 100 rpm a cada 5 minutos, com 0s mesmo
parametros das particulas de Eudragit®.

No decorrer do experimento as capsulas se dissolveram nos primeiros 5 minutos,
formando uma pasta gelatinosa tanto no fluido intestinal quanto no fluido géstrico
estomacal, possuindo assim uma liberagdo rapida como pode ser visto na Fig. 4.17.

A cinetica de liberagdo do modelo comercial do Nifedipino Adalat® foi feita

com 0s mesmo parametros das particulas de Eudragit® L100 contendo Nifedipino,
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sendo que esta ndo se ajustou ao modelo cinético de Higuchi ndo obedecendo assim, ao

mecanismo de difusdo (transporte Fickiano) (Fig. 4.18).
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Figura 4.17: Liberacdo da capsula de nifedipino Adalat® (modelo comercial) em fluidos

biolégico simulado intestinal (SIF) e gastrico estomacal (SGF)
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Figura 4.18: Liberacdo da capsula de nifedipino Adalat® (modelo comercial) em fluidos

bioldgico simulado intestinal (SIF) e gastrico estomacal (SGF) ajustado ao modelo cinético de

Higuchi
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Devido a dificuldade de adaptacdo da metodologia com os testes de liberacao, ja
que ndo se encontra na farmacopeia, teste de dissolucdo para particulas, o teste de
comparagdo com a capsula comercial de nifedipino Adalat® n&o tenha sido téo eficaz,
assim como, a falta de dados na literatura referente a técnica que se prop6s desenvolver,
considerando o farmaco escolhido.

A fim de comparar as particulas de Eudragit® L100 contendo nifedipino com o
modelo comercial do Nifedipino Adalat®, foram realizados testes de liberagdo em
fluidos bioldgico simulados, fluido gastrico estomacal (pH 1,22) e em fluido intestinal
(pH 7,6) possuindo assim, duas faixas de pH com o intuito de se observar a diferenca
entre a liberacdo em meio acido (pH = 2) e a liberacdo em meio neutro (pH = 7). Os
perfis de liberagdo do Nifedipino encapsulado com Eudragit® L100 foram realizados
através de UV-Vis utilizando uma cubeta de quartzo medidos em comprimento de onda
igual a 338 nm, foram retiradas aliquotas do sistema com temperatura de 37 ° C com
agitacdo de 100 rpm a cada 5 minutos.

O copolimero Eudragit® L100 em sua forma protonada (pH acima de 7)
apresenta uma conformacdo que permite a liberacdo do Nifedipino de forma mais
acentuada do que a forma ndo protonada (pH acido), ja que de acordo com a Fig. 4.19,
podemos observar que a matriz polimérica ndo é capaz de reter toda a farmaco,
ocorrendo de fato uma pequena liberacdo da farmaco em baixos pH. A partir da analise
da Fig. 4.23 pode-se perceber que a liberacdo do Nifedipino ocorre de maneira
cumulativa ao longo do tempo, este processo ocorre devido a liberacdo do farmaco da
estrutura polimérica da nanocapsula.

A cinética de liberagdo do Nifeipino nanoencapsulado com o Eudragit® L100
foi caracterizada através da determinacdo do coeficiente de correlagdo do perfil de
liberacdo nos fluidos bioldgico simulado géastrico estomacal e intestinal. De acordo com
os resultados obtidos, assim como os testes de liberagdo em agua, o modelo que mais se
ajustou ao perfil de liberacdo do Nifedipino foi o modelo cinético de Higuchi que
obedece ao mecanismo de difusdo (transporte Fickiano), sendo a curva € o In da
absorbancia méaxima dividido pela absorbancia através do tempo versos o In do tempo
(5-60 minu) (Fig. 4.20), observando um perfil linear e um expoente de liberacdo (n)
igual a 0,5 para no fluido intestinal, sendo que no fluido gastrico estomacal o expoente

de liberacdo (n) é maior que 0,5 caracterizando assim um transporte anémalo.
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Figura 4.19: Liberacédo das particulas de Eudragit® L100 carregada com Nifedipino em fluidos

biol6gico simulado intestinal (SIF) e gastrico estomacal (SGF)

0,0 1
m SIF
m SGF
Linear Fit of B
Linear Fitof C
.0,8 -
<§
<
£
-1!6 -
T T T

2,4 3,2 4,0

Figura 4.20: Perfil de liberagdo das particulas de Eudragit® L100 carregada com Nifedipino

em fluidos bioldgico simulado intestinal (SIF) e gastrico estomacal (SGF) ajustado ao modelo

cinético de Higuchi
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Como pode ser visto ao longo dos diferentes capitulos, esta dissertacdo teve
como ponto central a obtencdo e caracterizacdo de sistemas de particulas de Eudrgit®
L100 contendo nifedipino, assim como a analise dos parametros cinéticos de liberacao
do nifedipino. A técnica de microscopia eletrénica de varredura (MEV) pode ser
considerada essencial para a identificacdo da formacgdo das particulas. Foi possivel
observar a melhor proporcéo polimero/farmaco através dos testes de liberacdo no meio
aquoso sendo 3:1 através do espectrofotdmetro de UV-Vis e também o processo de
solubilidade do copolimero Eudragit® L100 nos fluidos bioldgico simulado intestinal
(SIF) com pH=7,6 e gastrico estomacal (SGF) com pH= 1,22, sendo assim aplicado em
sistemas de liberagdo controlada de farmaco em regides de alto pH. Ao longo do
processo de encapsulacdo observamos por meio de FTIR que ndo houve uma possivel
interacdo quimica efetiva entre o farmaco e o polimero, mantendo assim a estabilidade
quimica do farmaco na matriz Eudragit® L100/Nifedipino. O processo de liberacdo do
nifedipino foi caracterizado como sendo 0 modelo cinético de Higuchi que obedece ao
mecanismo de difusdo (transporte Fickiano). Dessa forma € possivel concluir que o
Eudragit® L100 pode ser aplicado em sistemas de liberacdo controlada de farmacos que
ocasionem algum tipo de problema relacionado ao estdbmago, aumentando assim a
biodisponibilidade deste.

Por outro lado, ndo foi possivel comparar os pardmetros de liberacdo de forma
efetiva das capsulas comerciais de nifedipino Adalat® com as particulas de Eudragit®
L100 contendo nifedipino pela técnica de microssistema particulado e evaporacdo do
solvente, pois ainda ndo existe na literatura testes de dissolucdo comparativos para
sistemas manométricos. Apesar de que o comportamento de liberagdo do nifedipino
encapsulado foi bem ajustado no modelo cinético de Higuchi obedecendo ao
mecanismo de difus&o (transporte Fickiano).

A partir dos dados analisados pode-se concluir que ainda h& muitos
experimentos necessarios para caracterizacdo de parametros farmacocinéticos das
particulas contendo nifedipino. Possuindo assim, perspectivas na obtencdo de novas

formulacGes farmacéutica a partir das técnicas de sistemas particulados por precipitacéo
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e evaporacdo do solvente como uma alternativa para aplicagdo em novos sistemas de
liberagdo controlada de farmacos, pois esta aumenta de forma efetiva a
biodisponibilidade de farmacos insollveis no meio aquoso. Como também a utilizacdo
do copolimero Eudragit® L100 para esta formulacéo, ja que este possui uma resisténcia
em pH acido como do estébmago, protegendo assim o farmaco e retardando a sua

liberacdo, ocorrendo a liberagdo em pH alcalino como no intestino, local de interesse.
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