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RESUMO

Sistemas transdérmicos para administragio de farmacos tém emergido como solucdes para
administracao e terapéuticas eficazes principalmente tratamento hormonal e muscular. Como principais
vantagens destes produtos destacam-se a administracao localizada e prolongada, reduzindo as dosagens
e possiveis efeitos secundarios. Os adesivos transdérmicos para administragdo de anti-inflamatorios nao
esteroides ainda sdo raros no mercado. E por isso importante ensaiar estratégias inovadoras com o
objetivo de desenvolver adesivos capazes de incorporar estes farmacos, libertando-os de forma

controlada.

O acido latico e os seus copolimeros tém-se revelado promissores na produgao de sistemas de libertagao
controlada, suturas cirtirgicas e scaffolds, com recente investigacdo da sua aplicabilidade como adesivos
cirtirgicos fotopolimerizados. Neste trabalho continuou a investigar-se o acido latico, agora como
potencial matéria-prima na producdo de adesivos transdérmicos para administragdo de ibuprofeno. O
conhecimento ja disponivel na sintese de adesivos de base acido latico foi aplicado permitindo a sele¢do
de trés comonoémeros: 1,4-butanodiol (BDO), pentaeritritol e polietilenoglicol-300 (PEG-300), que
conduziram aos materiais com as carateristicas mais favoraveis a aplicagdo desejada. A modificac¢do dos
oligbmeros recorreu a0 mondmero funcional Laromer® LR 9000, tendo sido testadas varias razdes
moleculares oligdmero:Laromer®, bem como solventes. Através da analise ATR-FTIR foi possivel
acompanhar o progresso das reagdes e otimizar o tempo de cada uma. Apds adigdo de Irgacure® 2959,
um fotoiniciador biocompativel, obtiveram-se materiais resistentes, transparentes e¢ flexiveis, com

tempos de fotoreticulagdo entre 2 e 4 minutos.

Visando a administragdo transdérmica, a incorporag¢do do farmaco nos géis funcionalizados antes da
fotopolimerizacao recorreu a duas solugdes selecionadas, de entre as desenvolvidas. Para garantir a
permeacdo do ativo através da pele foram testados varios solubilizadores, plastificantes, tensioativos e
agentes de permeagdo (transcutol, miristato de isopropilo, miglyol, glicerol, propilenoglicol, PEG300,
Tween®80, Cremophor® RH40 ¢ etanol) em diferentes propor¢des. Foi critério importante assegurar uma
fragdo de agua na solucdo superior a 5% m/m, o que se revelou um desafio devido as dificuldades de
dissolugdo do ibuprofeno em meio aquoso. Os adesivos finais apresentaram-se resistentes, transparentes
e flexiveis, com tempos de reticulacdo semelhantes aos adesivos base, o que indica que o farmaco ndo

interferiu nas propriedades fisicas nem no sucesso da reticulacao.

A caraterizacdo dos materiais foi direcionada para a validagdo da viabilidade da sua utilizacdo como
sistema transdérmico de libertagdo. A capacidade de absor¢do de agua mostrou depender do
comonomero: o material com PEG300 foi o mais hidrofilico e 0 com BDO o mais hidrofébico. A analise
termogravimétrica indicou que os materiais sdo termicamente mais estaveis apds reticulagcdo e que a
incorporagdo de farmaco diminui a sua estabilidade térmica, mas ndo de forma significativa. Todos os
materiais exibiram temperaturas de degradacdo acima dos 200°C, a exce¢do do adesivo de BDO com
farmaco (T4=185°C). Através da técnica DSC registaram-se valores negativos para as temperaturas de
transicao vitrea dos adesivos, com excegdo de um material. Quando incubados em PBS os materiais
revelaram-se hidroliticamente instaveis numa relagdo clara com a sua capacidade de absorgdo de dgua

e estado de reticulagdo. Concluiu-se que os materiais sdo biodegradaveis o que, tendo em conta a
i



aplicagdo e o seu tempo de uso, ndo é comprometedor. A energia de superficie de todos os materiais,

inferior a da pele, confirma poderem aderir a esta.

Estudos de libertagdo de farmaco in vitro foram realizados (T=37°C) por incubacdo das amostras em
solugdo de PBS (pH 7,4) e por difusdo em célula de Franz. Apos 24horas de avaliagdo, as percentagens
de libertacdo de ibuprofeno obtidas foram na gama 17-52% para materiais ramificados, 9-49% para
material de butanodiol e 30-70% para materiais de PEG300, mostrando depender do comonémero
usado, da composi¢cdo da solucdo de farmaco incorporada no adesivo ¢ do método de avaliacdo
empregue. Os resultados alcangados foram promissores quando comparados com a literatura. Estudos
preliminares de degradagdo do farmaco por UV permitem, em primeira instancia, aferir a reduzida

degradagédo do ativo, ndo comprometendo a sua atividade.

Face aos resultados obtidos conclui-se que os adesivos de base acido lactico desenvolvidos apresentam
carateristicas promissoras como sistemas transdérmicos para administra¢io de ibuprofeno. E necessario
consolidar resultados de libertacdo, efetuando estudos de libertagdo usando uma membrana lipidica,
para simular as camadas da pele, bem como confirmar a ndo degradagdo do farmaco por UV. Avaliacdo
de propriedades antibacterianas com bactérias especificas e testes de biocompatibilidade em tecido
humano estdo previstos para o futuro. De todos os materiais ensaiados, o adesivo com base no oligdmero
de acido latico e PEG300, onde foi incorporada a solu¢do de farmaco com maior fragdo de agua, foi o
que se revelou mais promissor podendo de futuro ser bastante util para a administragdo transdérmica de

ibuprofeno.

PALAVRAS-CHAVE: Adesivos transdérmicos, acido latico, copolimeros fotoreticulaveis, libertagio

controlada, ibuprofeno.
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ABSTRACT

Transdermal drug delivery systems have emerged as solutions for effective administration and therapy
for muscle and hormonal treatments. Localized and long term delivery, reduced dosages and fewer side
effects are the main advantages over traditional drug administration. The transdermal patches for
administration of nonsteroidal anti-inflammatory drugs are still rare in the market. It is therefore
important to test innovative strategies in order to develop adhesives able to trap these drugs and release
them in a controlled manner.

Lactic acid and its copolymers have proved to be promising materials for the production of controlled
release systems, surgical sutures and scaffolds, and have recently been used to obtain
photopolymerizable surgical adhesives. In this work lactic acid has been assessed once more, now as
raw material for the production of transdermal patches for ibuprofen administration. The expertise
already available in the synthesis of lactic acid based adhesives was applied, allowing selection of three
comonomers: 1,4-butanediol (BDO), pentaerythritol and poly (ethylene glycol)-300 (PEG300), based
on the characteristics of the oligomers obtained for the envisaged application. Modification of oligomers
resorted to functional monomer Laromer® LR 9000, having been tested several molecular ratios
(oligomer:Laromer), as well as different solvents. By ATR-FTIR analysis it was possible to follow the
progress of the reactions and optimize the reaction time. Uppon addition of Irgacure® 2959, a
biocompatible photoinitiator, resistant, transparent and flexible materials were obtained, with

crosslinking times between 2 and 4 minutes.

Aiming at developing transdermal delivery systems, drug mixing in the functionalized gels, before
curing, resorted to two solutions selected from among those developed. To ensure the permeation of
active ingredients through the skin, several solubility enhancers, plasticizers, surfactants and permeation
agents (transcutol, isopropyl myristate, miglyol, glycerol, propylene glycol, PEG300, Tween® 80,
Cremophor® RH40 and ethanol) in different ratios have been assessed. An important criterion was
achieving a minimum 5% w/w water content, which proved to be a challenge due to the low solubility
of ibuprofen in aqueous medium. The final adhesives were resistant, transparent and flexible, with 2 to

4 minutes crosslinking times, indicating that the drug did not change physical properties or crosslinking.

The characterization of the materials was focused on assessing the viability of their use as transdermal
drug delivery systems. Swelling capacity showed to depend on the comonomer used in the synthesis of
oligomers: the material with PEG300 was the most hydrophilic and the one with BDO the most
hydrophobic. Thermogravimetric analysis pointed out improved thermal stability after crosslinking, and
a not significant decrease in stability after drug incorporation. The materials exhibited degradation
temperatures above 200°C, except the BDO adhesive with drug (Tq=185°C). As expected, the glass
transition temperature of adhesives (DSC) was negative, excepting one. Nonetheless, all T,’s were lower
than physiological temperature, corroborating their flexibility. When incubated in PBS materials proved
to be hydrolytically unstable in agreement with their ability to absorb water and dependent on their
crosslinking degree. Based on these results, the materials are considered biodegradable in moist

environments, nevertheless the envisaged application as a transdermal device will not be compromised.
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The surface energy of all materials, is lower than that of the skin, therefore confirming their adherence
to skin. In vitro drug release studies were performed (T=37°C), by incubating samples in PBS solution
(pH 7,4) and by using Franz diffusion cells. After 24h, the samples showed ibuprofen releases in the
range 17-52% for Star materials, 9-49% for BDO materials and 30-70% for PEG materials. Films
performance was strongly dependent on the comonomer used in the oligomers synthesis, drug solution
composition in the adhesive and, obviously, on the evaluation method used. The results were promising
when compared with the literature. Preliminary studies on ibuprofen degradation in the wavelength of

UV used foresee a very limited degradation extent, not compromising drug performance.

The results achieved allow considering that the lactic acid based adhesives developed have promising
features as transdermal systems for controlled ibuprofen delivery. Further drug release studies using a
membrane simulating the human skin are envisaged, as well as confirming the non-degradation of
ibuprofen after photocrosslinking reactions. Antibacterial properties with specific bacteria and
human tissue compatibility tests are envisaged in the future to achieve a detailed
characterization of these products. In summary, PEG300-lactic acid adhesive with an entrapped
drug solution with a higher water content, was considered the most promising system to develop
a new generation of ipuprofen pacthes (using polymeric materials produced by greener

technologies and based on renewable raw materials).

KEYWORDS: Transdermal patches, lactic acid, UV- curable copolymers, drug delivery, ibuprofen.
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LISTA DE SIMBOLOS E ABREVIATURAS

Simbolo/ Abreviatura Definigao

AHm Entalpia de fusdo (kJ/mol)

Ca Concentragio de farmaco a superficie do estrato corneo (ug. mL™)
C: Concentragdo de fAmaco no corpo (ug. mL™?)

D Coeficiente de difusdo (cm?.h™)

J Fluxo maximo de fArmaco através da pele (ug.cm2.h™')
k Coeficiente de particao do farmaco

L Espessura da pele ou percurso de difusdo (cm)

mj Massa inicial (g)

my Massa final (g)

M0 Massa seca inicial (g)

Mg ¢ Massa seca no intervalo de tempo t (g)

P Coeficiente de permeabilidade da pele para o farmaco
Tamb Temperatura ambiente (°C)

Te Temperatura de cristalizacao (°C)

Td Temperatura de degradacao (°C)

T¢ Temperatura de fusao (°C)

Tg Temperatura de transi¢do vitrea (°C)

0 Angulo de contacto estético (°)

Y Energia de superficie (mN.m™)

v Componente polar da energia de superficie (mN.m™)
yP Componente dispersiva da energia de superficie (mN.m™)
Wi Peso seco (g)

Wh Peso humido (g)
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Gel modificado/Adesivo acido latico e pentaeritritol com solug¢do n

Espetroscopia de infravermelho com reflexao total atenuada por
transformada de Fourier

1,4 — Butanodiol

Célula de difusdo de Franz
e- Caprolactona
Camphorquinone
Quitosano

Sistemas de libertagdo controlada de farmacos (Drug delivery
systems)

N,N-dimethyl-p-toluidine
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Food and Drug Administration
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Sistemas transdérmicos para administracdo de fArmacos
(Transdermal Drug Delivery Systems)
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OBJETIVOS E ESTRUTURA DA TESE

O uso de formulagdes topicas e sistemas transdérmicos para administragao de ibuprofeno (IBU)
constitui uma alternativa atraente a administracdo oral, ajudando a minimizar os efeitos
secundarios desta via, maximizando a libertacdo no local especifico e minimizando a toxicidade
sistémica [ 1-3]. Atualmente ja existem formulagdes topicas para administragdao de IBU, contudo
estas possuem limitagdes associadas [4-6]. Nas ultimas décadas, tém havido esfor¢os no sentido
do desenvolvimento de sistemas transdérmicos para administracdo de IBU. No entanto, ainda
ndo existem produtos deste tipo no mercado [7] em parte devido a baixa solubilidade do

farmaco em questdo em meio aquoso e as dificuldades associadas a permeagao da pele.

Devido as suas carateristicas, os copolimeros de acido latico t€ém-se revelado promissores na
produgdo de sistemas de libertacdo controlada de farmacos, na forma de nanoparticulas,
microparticulas, lipossomas, entre outros [9-11]. No mercado de transdérmicos, concretamente
na forma de adesivos, o acido latico, € os seus copolimeros, nao tém muito explorados [11].
Poucos estudos tém sido desenvolvidos no sentido de produzir matrizes poliméricas robustas a
partir desta matéria-prima capazes de libertar de forma controlada e eficaz um dado principio
ativo. Tal facto prende-se pela dificuldade em produzir copolimeros de adequado peso
molecular e viscosidade conducentes a adesivos flexiveis, com boas capacidades de retengao
de agua e equilibrios adequados de incorporacao/libertacdo de um dado fdrmaco. Assim sendo,
explorar a producdo de materiais de base acido latico propicios a constru¢do de sistemas
transdérmicos para administragdo topica de farmacos torna-se um claro desafio. Conjungando
estratégias de policondensacdo com as claras vantagens da fotoreticulagdo, conseguem-se
produzir matrizes versateis e extremamente promissoras para este fim (tirando partido de todas
as propriedades intrinsecas do acido latico e restantes matérias-primas que se conjuguem) [12-
16].

Tendo em conta as propriedades promissoras do acido latico e seus pré-polimeros para
aplicagoes biomédias, este trabalho tem como principal objetivo o desenvolvimento de sistemas
transdérmicos para administragdo de IBU, continuando a investigar para esse efeito a produgao
de matrizes fotoreticulaveis de base acido latico através de métodos simples. Os resultados
importantes alcan¢ados na sintese de materiais poliméricos e fotoreticulavéis podem contribuir
para uma aplicagdo ainda ndo investigada e para o desenvolvimento de um sistema de

administracao de ibuprofeno inovador.

A primeira etapa do projeto visou a produgdo de géis poliméricos fotoreticulaveis de base acido
latico. As metodologias testadas por Marques [17] e Santos [18] conduziram & producdo de
oligomeros de 4cido latico L(+), lineares e ramificados, por policondensagao direta, sem adi¢ao
de catalisadores e solventes, sendo testados os mondémeros 1,4-butanodiol e pentaeritritol. Os

1
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oligbmeros obtidos foram modificados com varios mondmeros funcionais (anidrido
metacrilico, metacrilato de 2-isocianoetilo, Laromer® LR 9000, 3- isopropenil — o -
dimetilbenzil isocianato) e posteriormente reticulados na presenca de luz UV e do fotoiniciador
biocompativel, Irgacure® 2959. Neste trabalho pretendeu-se continuar a investigar a sintese de
géis poliméricos para incorporagdo de IBU e posterior fotoreticulacdo, adotando algumas
estratégias desenvolvidas por Marques [17] e Santos [18] e testando novos mondémeros, de
forma a obter materiais promissores para aplicacao transdérmica.

Numa segunda etapa pretendeu-se desenvolver solugdes de ibuprofeno robustas, capazes de
serem incorporadas nos géis poliméricos obtidos antes da fotoreticulagdo, sem comprometer a
estabilidade e disponibilidade do farmaco quando reticulados. Os materiais foram devidamente
caraterizados e avaliados os seus desempenhos de libertacdo, averiguando sobre a sua

viabilidade como sistemas transdérmicos para administragdo de farmacos.

Este documento encontra-se organizado em quatro capitulos principais. No Capitulo 1
descreve-se o enquadramento teérico do tema, discutindo sobre a importancia do acido latico e
seus copolimeros na area biomédica. Referem-se as propriedades destes materiais,
vantagens/desvantagens, aplicacdes, produtores, estratégias de sintese e motivagdes para a
modificagao de polimeros de acido latico, devidamente fundamentadas com estudos na area. O
processo de fotoreticulagdo ¢ apresentado, debatendo sobre as suas vantagens na produ¢ao de
biomateriais. Foi compilada informagdo sobre sistemas de libertagdo controlada e o seu
contributo vantajoso na administracao de farmacos, focando em sistemas transdérmicos para
administracao de farmacos: propriedades e componentes basicos, pele humana como barreira a
permeagdo, cinética de difusdo e exemplos de sistemas transdérmicos comercializados em
Portugal. Apresenta-se um enquadramento tedrico do farmaco usado (ibuprofeno), referindo as
suas propriedades e modo de agdo, e debatendo sobre as vantagens e limitagdes associadas a
administracgao topica e transdérmica deste fArmaco e outros anti-inflamatorios nao esteroides
(NSAIDs). Por ultimo ¢ apresentada uma revisao de alguns produtos existentes no mercado,

patentes e estudo realizados para administragao topica e transdérmica de Ibuprofeno e NSAIDs.

Um breve resumo dos trabalhos desenvolvidos por Marques [17] e Santos [18] permitiu um
enquadramento pratico do trabalho realizado, no Capitulo 2, e a descrig@o sucinta do processo
inerente a este trabalho, focando a metodologia experimental adotada e as novidades deste
projeto. Segue-se uma listagem dos materiais utilizados e respetivos fornecedores, passando de
seguida pelos métodos de sintese dos oligdmeros, fundamentando as novas estratégias adotadas
e a escolha dos mondmeros testados e funcionalizagdo dos oligdmeros obtidos com o
mondémero Laromer® LR 9000. Apresenta-se uma das etapas principais deste trabalho, o
desenvolvimento de solu¢des de farmaco, a metodologia adotada para este fim, dificuldades

encontradas e solugdes finais obtidas. Por ultimo refere-se a metodologia para a incorporagdo
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de solucdes de farmaco nos géis funcionalizados e fotoreticulagdo recorrendo ao iniciador
Irgacure® 2959, produzindo adesivos transdérmicos para administragdo de IBU. Sio descritos
os procedimentos experimentais de caraterizagao dos materiais produzidos e motivacdes: ATR-
FTIR, capacidade de absorcao de agua, teor de gel, caraterizacao térmica (TGA, DSC),
degradag¢ao hidrolitica em PBS, determinacdo de energias de superficie por medi¢do de angulos
de contacto. Apresenta-se também a metodologia adotada nos estudos libertagdo para
quantificagdo de ativo, sendo esta uma etapa essencial na caraterizagdo dos adesivos

produzidos, estudo de degradacdo do farmaco por UV e avaliacdo da atividade antibacteriana.

No Capitulo 3 apresentam-se os resultados obtidos: propriedades dos materiais obtidos,
caraterizacao e estudos de libertacao, e respetivas observacdes que confirmam a viabilidade dos
materiais como sistemas transdérmicos para administragdo de ibuprofeno. No Capitulo 4
fazem-se conclusdes gerais sobre o trabalho desenvolvido, debatendo sobre as dificuldades
encontradas e expondo solucdes e estratégias a seguir no futuro. Face aos resultados obtidos

resumem-se as principais contribuigdes.
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| INTRODUCAO

.1 Acido Latico

O 4cido latico (acido 2-hidroxi-propanodico, CH3-CH(OH)-COOH) ¢ um 4cido
hidroxicarboxilico, considerado uma das moléculas quirais mais simples, existente na forma de
dois estereoisémeros, acido latico L(+) e acido latico D(-) [19]. Uma vez que possui grupos
carboxilo e hidroxilo, ¢ eleito como um dos mondémeros com maior potencial de conversao
quimica [20]. O acido latico L(+), sendo o unico estereoisémero produzido pelo corpo humano,
durante o metabolismo e na pratica de exercicio fisico, ¢ por isso o mais biocompativel,

recebendo especial atencdo para aplicagdes biomédicas [17, 21, 22].

O 4cido latico pode ser produzido por sintese quimica ou por fermentagao bioldgica A primeira
baseia-se essencialmente na hidrolise acida de lactonitrila, obtendo-se no final uma mistura
racémica de acido latico L(+) e D(-). Por sua vez, o processo biotecnologico consiste na
fermentagdo de acgucares provenientes de matérias renovaveis (materiais celulosicos e
amilodsicos, melagos, soro de leite e queijo) pelas bactérias e fungos filamentosos. Esta ultima
via tem recebido especial atengdo, indo de encontro a preservagao do ambiente, reduzindo a
dependéncia de recursos petroquimicos e a emissdao de CO» [9, 10, 23, 24]. Além disso ¢
extremamente seletiva na producao dos dois estereoisomeros (L(+) e D(-)), obtendo-se produtos
com elevado grau de pureza [25]. De entre os maiores produtores de acido latico pela via
fermentativa destacam-se: Nature Works LLC (EUA), Galatic S.A (Bélgica) e Purac (Holanda)

[9].

Devido as propriedades fisico-quimicas vantajosas do 4cido latico, apresentadas
detalhadamente no Anexo A, este tem um variado leque de utilizagdes € uma posi¢ao
privilegiada no mercado [9]. De entre as aplicagdes destacam-se a industria alimentar
(tamponante, acidulante, aromatizante, entre outros), a cosmética (producdo de produtos de
cuidado pessoal), a industria farmacéutica, na produgdo de lactatos soluveis em agua e a
industria quimica (matéria-prima para a produg¢ao de ésteres, propilenoglicol, dcido propanoico,
acido acrilico, acetaldeidos, entre outros) [26]. Por ultimo, a principal aplicagdo do 4cido latico
¢ como matéria-prima na producdo de poli (4cido latico) (PLA) e de copolimeros
biodegradaveis, sendo esta aplicacdo responsavel pelo aumento consideravel do seu consumo
de acido latico nos ultimos anos [24]. As aplica¢des do acido latico (AL) sdo apresentadas de
forma mais detalhada no Anexo A.
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.11 PLA e Pré-polimeros de Acido Latico — Sintese, modificaio e aplicagdes

O poli (acido latico) (PLA) ¢ um poliéster termoplastico, biodegradavel e renovavel, utilizado
como potencial substituinte dos polimeros de base petroquimica [27]. As suas propriedades
fisicas, quimicas e mecanicas, apresentadas na Tabela B.1, aliadas a biocompatibilidade e
biodegradabilidade e a facilidade de processamento, fazem do PLA um material com aplicacao
em intimeras areas. De destacar a drea biomédica, na constru¢do de scaffolds porosos para
regeneragao de tecidos, sistemas de libertacdo controlada de farmacos, suturas, implantes e
proteses. Também desempenha um papel importante como embalagem e peliculas no setor
alimentar e na area agricola, para sistemas de libertacao controlada de pesticidas e fertilizantes
[9]. Na Tabela B.2 apresentam-se de forma mais detalhada as aplicacdes do PLA e de

copolimeros de acido latico, na area biomédica.

A fim de se obter PLA, o AL pode ser polimerizado essencialmente por duas vias:
polimerizagdo por abertura de anel (ROP) e policondensacdo direta. A primeira via, a mais
usada para produzir este polimero, recorre a iniciadores e catalisadores (mais comum € o
octoato de estanho), obtendo-se um PLA de elevado peso molecular [19]. A grande
desvantagem desta técnica para obten¢do de PLA destinado a aplicagdes biomédicas reside no
facto de a adi¢d@o de catalisadores constituir uma fonte de toxicidade para o cérebro e tecidos
nervosos € provocar danos no DNA [12]. Torna-se assim necessario recorrer a técnicas de
purificacao do PLA, que por vezes ndo se revelam eficazes [28]. Além disso € um processo
complexo e moroso. A segunda via, policondensacao, ¢ considerada uma via simplista e pouco
dispendiosa, tendo como vantagem a possibilidade de controlar os grupos terminais do polimero
final. A polimerizagao ¢ realizada a elevadas temperaturas e em condi¢des de vacuo, de modo
aremover toda a agua produzida, obtendo-se PLA de baixo peso molecular. Pode decorrer com
adicdo de solventes organicos que nao interfiram na reagdo (solution polycondensation) ou sem
qualquer solvente (melt polycondensation), sendo também possivel adicionar um catalisador.
Este tipo de polimerizacdo ¢ afetado por inimeros fatores como temperatura, catalisadores,
pressao, tempo de reacdo, entre outros [11]. Achmad et al. [29] reportam a sintese de polimeros
de AL de baixo peso molecular por condensacao direta, sem adi¢do de solventes, catalisadores
e iniciadores. A polimerizacdo ¢ dividida em trés etapas, a primeira corresponde a purificagdo
do AL (150°C; 150min), seguida da oligomerizagdo (150°C; 300min) e por ultimo a
polimerizagdo, durante 96 horas, tendo testado diferentes temperaturas numa gama de 150-
200°C. Harshe et al. [30] sintetizaram oligdbmeros de AL de baixo peso molecular por
policondensagdo, sem adi¢do de catalisadores (180°C, 24h), desenvolvendo materiais
promissores para polimerizagao in situ. Compararam ainda os materiais obtidos com os que se
obtém por ROP, apresentando as vantagens e as desvantagens de ambos. Kim et al. [31]
reportam a polimeriza¢do de AL por condensacdo direta, obtendo um polimero de elevado peso

molecular. Neste estudo AL com 90% de pureza foi sujeito a desidratagdo, na presenca de

5
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dipentaeritritol, seguindo-se a etapa de policondensagdo, catalisada por Sb,O3 (170-200°C,
27h). Obteve-se um polimero de 4acido latico em forma de estrela, com boa resisténcia

mecanica, promissor como sistema de libertacao controlada.

Embora o PLA seja um material com inimeras carateristicas vantajosas, que lhe permitem um
lugar de destaque na area biomédica, a aplicagdo que se pretende (adesivo para libertacao
controlada de farmacos) nao tem sido muito estudada [17]. Isto deve-se ao facto de o PLA
comercial, de elevado peso molecular, apresentar algumas limitacdes como uma taxa de
degradacdo lenta, dependendo em parte do ambiente em que o polimero ¢ colocado,
solubilidade apenas em solventes toxicos, hidrofobicidade, criando um ambiente de
incompatibilidade com os tecidos vivos, elevada viscosidade dos polimeros, possivel interagao
com os farmacos que se pretendem incorporar, elevada temperatura de transi¢ao vitrea, etc. [27,
28]. O PLA de baixo peso molecular consegue ultrapassar algumas destas desvantagens,
contudo apresenta propriedades fisicas desfavordveis para algumas aplicagdes como

biomaterial [31].

Nas ultimas décadas, a modificagdo fisica e quimica de PLA, de modo a alcangar as
propriedades desejadas, tem recebido bastante atengao [27]. Para melhorar as propriedades do
material tém sido desenvolvidas algumas estratégias de modificagdao bulk e modificagdes de
superficie, sendo que as ultimas se tém revelado fulcrais para aplicacdes biomédicas.
Recorrendo a técnicas de modificag@o ¢ possivel melhorar a hidrofilicidade, biocompatibilidade
e afinidade celular do material, adicionando componentes biocompativeis e hidrofilicos e
ajustando a energia de superficie, a carga superficial e a rugosidade do material [32]. Na
literatura encontram-se inimeros estudos de desenvolvimento de copolimeros de AL com acido
glicolico, e-caprolactona, 1,5 — dioxepan-2-ona e macromeros como polietilenoglicol ou
polipropilenoglicol, entre outros. Wang et al. [32], Rasal et. al [27] e Xiao et al. [11] apresentam
excelentes artigos de revisdo sobre modificacdo de PLA e sintese de copolimeros de AL. Na

Tabela 1.1 pretende-se compilar alguns desses estudos.

Tabela 1.1 Estudos no 4mbito da modificagdo de PLA e sintese de copolimeros de AL para aplicagdes
biomédicas.

Material Estratégia / Aplicacao Resultados Referéncias
-Copolimerizagao via abertura de anel, de
copolimeros tribloco de poli
(caprolactona-co-acido latico)-PEG- poli .
e -Polimeros com pesos moleculares entre
(caprolactona-co-acido latico). — AL e e- mol
caprolatona polimerizados na presenca de 50(,)0.0-60000g mot I
PCLLA - pEG (130°C, 48h, uso do catalisador acio de 1:1,5 de AL-CL revelou-se 0 7y oo op
PEG - Sn(Oct) IT) otimo — Boa capacidade de encapsulagio 33
PCLLA . de farmaco e ndo exibiu cristalinidade. [33]

-Dissolu¢@o dos materiais em cloroféormio
e precipitagdo em metanol, seguida de
filtrag@o.

-Produ¢do de nanoparticulas
encapsulac@o de anticancerigeno.

para

-Todos os polimeros com Ty na ordem
de -25°C.
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Tabela 1.1 Estudos no ambito da modificagdo de PLA e sintese de copolimeros de AL para aplicagdes

biomédicas (cont.).

Material Estratégia / Aplicacio Resultados Referéncias
_Copolimeros di- ¢ tribloco de PLA -Testes de solubilidade mostraram que
sintetizados por ROP, na presenca de esta’ depende da. composigas do
Mono- ou dihidroxilo poli pol}mero obtlrdo. Malor.la dc?s pollmeros
(etilenoglicol).  Catalisador:  zinco. ;(ﬁivzlugn dgua, devido 4 cadeia de
Racio PEG/PLA 3:6. Temperatura de L Lo
140°C durante 7 dias. -Mater1a1§ semi-cristalinos, em grande Liand V
PLA - PEG -Produto  final  dissolvido  em p;rtlef devido a% PEE}F’ T. do PE 1and Vert
diclorometano e precipitado em éter. -Polimeros exibem T, entre a Ty do PEG [34]
~Preparacio de hidrogéis e do PLA (-65°C — 60°C), mais proxima
bioabsorviveis do PEG, o que indica componentes
-Testados vérios racios PEG/PLA e parcialmente  misciveis no  estado
PEG de varios pesos moleculares. amorfo.. . . .
-Materiais promissores como sistemas
de libertagdo controlada.
_Oligémeros de PDLLA por ROP na -Peso molecular dos oligomeros de
presenca de 1,6-hexanodiol como ??ggg/:slo(ié irradiacio de Smin
iniciador e do catalisador Sn(Oct) II P gac ' .
(140°C, 40h, em atmosfera de drgon) -Propriedades mecanicas dos materiais
-Funci(;naliz’ac;ﬁo dos oligdémeros C(')m permaneceram inalteradas durante 15
anidrido metacrilico na presenga de flllial\s/[N indicou a presenca de uma Melches et
PDLLA trietilamina, usando  diclorometano . p “ al.
unidade de AL por cada unidade de
como solvente. metacrilato [35]
-Preparagdo de resina fotoreticulavel a L . .
partit do  polimero  modificado, -Materiais .c0n~s1derad0s promissores
adicionando N-metilpirrolidona como f:r:neraagl)li')asgszzs ortopedicas e
diluente e o iniciador Lucirin-TPO-L. generag " .
“Fotopolimerizagio por UV -Estaveis quando incubados em meio
) aquoso.
-Tempos de reagdo variam entre 16 a
25h, dependendo do racio de AL/CL.
-Pré-polimero com T, inferior a
-Pré-polimero de AL, previamente fisioldgica.
purificado, e e-caprolactona na presenga  -Propriedades fisicas do polimero
de BDO, para oligdmeros com terminais  funcionalizado dependem da Kvlma et al
PLA-PCL hidroxilo. Catalisador octoato de composi¢do. Mais AL - matrizes rigidas y 36 :
estanho. (150°C, atmosfera inerte). e plasticas. Mais de CL -elastomeros. [36]
-Funcionaliza¢do do pré-polimero com -Mais CL aumenta % de elongagdo e
1,6-hexametileno diisocianato (180°C).  diminui resisténcia a tragao.
-Polimeros exibem maior % de swelling
quando comparados com produzidos
por ROP.
-Excelentes propriedades mecanicas.
-Pré-polimeros com grupos terminais Elevada resisténcia a tracdo, modo de
. . . - . . 0 ~
PLA-BDO hidroxilo, por policondensagio direta de  elasticidade baixo ¢ % de elongagdo Fu et al.
AL e BDO. elevada. 37
-Funcionalizagdo com o6leo de ricino ¢ -Elevada biocompatibilidade; Aplicagao [37]
diisocianato de hexametileno (HDI). na area biomédica, em engenharia de
tecidos moles.
-Polimerizacao de etilenoglicol e AL
1:2), catalisada por acido fosforico -Degradacdo hidrolitica: perda de massa
p gt p
100°C — 1h, depois 130°C - 6h). de 78% em 52 semanas. Suyatma et
P
EG-AL/CS -Funcionalizagdo com HDI. (50°C) - Elevada resisténcia a tragdo. al.
-Adigdo de quitosano como componente  -Material sem respostas [38]

adesivo: ligacdo uretana entre este e o
polimero.

antiinflamatorias nem efeitos negativos.




Produgdo de Sistemas Trandérmicos de Base Acido Latico — Capitulo |

Diana R. S. Travassos

Tabela 1.1 Estudos no ambito da modificagdo de PLA e sintese de copolimeros de AL para aplicagdes

biomédicas (cont.).

Material Estratégia / Aplicacio Resultados Referéncias
-Na oligomerizacdo foram testados
diferentes racios de AL e coiniciadores.
-Oligomeros lineares e ramificados de  -Estrutura dos oligémeros varia com a
AL. Catalisador Sn(Oct) II, e mudanga de coiniciador (BDO- linear;
coiniciadores BDO, pentaeritritol e pentaeritritol- estrela; poliglicerina —
poliglicerina (3h; 160°C). ramificado). .
. R . s . Helminen et al.
AL —BDO -Funcionalizagdo com MAA (1:2) -Aumentando o coiniciador, a densidade [12]
B (3h;120°C). de reticulag@o aumenta, ndo aumentando
-Reticulag@o térmica (90°C; 24h) com necessariamente a resisténcia.
iniciador peroxido de benzoilo ou -Materiais estaveis durante 6 semanas de
fotoreticulagdo com iniciadores CQ e degradagdo hidrolitica.
4EDMAB. -Polimeros funcionalizados com
poliglicerina exibiram maior resisténcia
¢ melhores propriedades mecénicas.
-Testadas diferentes quantidades de
T . L fotoiniciador.
-Pré-polimeros de acido latico com . ~ .
~ -Capacidade de absorcdo de agua
BDO, por condensacdo direta, sem
. . S moderada.
adigdo de catalisadores (9h, 150°C, em - L
. -Tg dos filmes ¢ inferior as temperaturas
atmosfera inerte). P .
-Modificagdo dos pré-polimeros com fisiologica e amblente.. .
MAA, IEMA, TMI e Laromer® LR -TGA confirmou estabilidade elevada a
9000. Tempos de reagdo: 24h para os clevadas temperaturas. Santos [18]
PLA - BDO oY, Jemp gao: par -Avaliagdo preliminar da capacidade de  Santos et al.
trés primeiros e 4h para o ultimo. ~ . .
) o . adesdo revelou materiais promissores. [39]
Temperaturas: 130°C para o primeiro ey
o -Estudos de  hemocompatibilidade,
e 60°C para os restantes. . s
. ~ g . ensaios de viabilidade celular e testes de
-Reticulagdo fotoquimica dos pré- .. . . ~
, . . inibicdo bacteriana. Os adesivos sdo
polimeros funcionalizados recorrendo bi i e
L ® io/hemocompativeis e com atividade
ao  iniciador  Irgacure 2959, A .
. . antimicrobiana.
produzindo matrizes. S .
-Materiais revelaram-se promissores
para aplicagdes biomédicas.
-Copolimeros tribloco de AL e -Testados diferentes racios de AL e
. . PPG.
propilenoglicol (PPG). . . .
. o T -Material cadeia mais curta apresentou
-Funcionalizagdo com trietilamina, e o
S degradagdo linear com o tempo. Boa
Methacryloyl chloride, & temperatura estabilidade com perda de massa de 19%
PDLLA - ambiente durante 24h (4mol/mol P ° Ho et al.
PPG oligomero) em 14 semanas. [40]
F c%to olim.eriza 0 na presenca de -Materiais reticulados em 60s de
otop erizag preseng exposi¢do a luz UV, usando 0,5% de
dois iniciadores diferentes ..
(camphorquinone (CQ) e iniciador.
. . -Materiais promissores para constru¢ao
N.Ndimethyl-p-toluidine (DMPT)). de bioadesivos injetavéis e degradéveis.
-Oligomeros de acido latico por -Capacidade de absor¢do moderada.
policondensagdo direta (baixo peso -Materiais biocompativeis.
molecular), sem adigdo de catalisador. -Testes de adesdo em folhas de gelatina.
BDO foi usado como co-monémero. -Energia de superficie inferior aos
Reagio durante 9h a 150°C, em valores reportados para pele humana ¢ Marques [17]
PLA — BDO atmosfera inerte. sangue. Marques et
-Funcionalizagdo dos oligdmeros com -Avaliagdo da citotoxicidade usando al.
MAA e IEMA, durante 24h, a 130°C e  fibroblastos humanos. [28]

60°C, respetivamente.
-Fotoreticulagdo dos pré-polimeros
obtidos wusando o fotoiniciador
Irgacure® 2959.

-Filme - forte caracter trombogénico
quando em contacto com o sangue.
-Promissor para aplicagdio como
bioadesivo.
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Tabela 1.1 Estudos no ambito da modificagdo de PLA e sintese de copolimeros de AL para aplicagdes

biomédicas (cont.).

Material

Estratégia / Aplicacio

Resultados

Referéncias

PLA-PEG-
PLA

-AL, previamente recristalizado a
partir  de acetato de etilo,
copolimerizado com PEG, utilizando
tolueno como solvente e Sn(Oct)Il
(0,5% m/m) como catalisador. Em
atmosfera inertizada e refluxo, a
110°C, durante 12h.

-Produto purificado por dissolu¢des

-Testados varios racios de AL-EG.
-Cadeias longas de PLA e curtas de
PEG- polimeros amorfos. Cadeias
longas de PEG e curtas de PLA - alguma
cristalinidade.

-Copolimero possui menor Tg que PLA
puro.

-Propriedades térmicas indicam que as
fases de PLA e PEG se separam em

Venkatraman
et al.
[42]

dominios de cristalinidade distintos.
-Maior taxa de degradacdo quando
comparados com o homopolimero,
talvez devido a maior hidrofilicidade.

sucessivas em diclorometano, seguido
de precipitagdo em eter etilico e etanol.
-Preparagdo de nanoparticulas
micelares para  incorporagdo e

. ~ . -Materiai i

libertagdo de Paclitaxel. Jvatenats promissores - para
incorporagdo e libertagdo de farmacos
hidrofébicos.

Os trabalhos analisados mostram que algumas modificagdes, embora melhorem certas
propriedades como degradacgdo e funcionalidade, tém um impacte negativo nas propriedades
mecanicas dos materiais. Deste modo, deve ser atingido um compromisso entre as propriedades
dos materiais finais, duracao e simplicidade do processo e ter em conta os reagentes e solventes
usados. Embora os resultados reportados sejam cada vez mais promissores, as suas conclusdes
nem sempre sdo comprovadas para aplicacdes biomédicas [11]. Além disso muitas das vezes
os polimeros sdo sintetizados por processos complexos € morosos, obtendo-se materiais com
propriedades que ndo sdo favoraveis para aplicagcdes biomédicas. Também ¢ de salientar que
grande parte dos sistemas de libertacdo controlada estudados sdo na forma de nanoparticulas,

vesiculas, microsferas, e pouco se encontra a nivel de adesivos.

Em 1997, Hiltunen et al. [43] sintetizou pré-polimeros de AL com terminais hidroxilo, de baixo
peso molecular, por policondensacdo direta, na presengca de BDO e do catalisador octoato de
estanho. Os pré-polimeros foram funcionalizados com diisocianatos, obtendo-se um material
com propriedades semelhantes aquele que € produzido por ROP [43]. Baseando-se em Hiltunen
[43], em 2012 Marques [17] desenvolveu novas técnicas, mais simples, pouco morosas e
dispendiosas, de sintese e modifica¢ao de copolimeros de AL, avaliando a potencialidade destes
materiais como adesivos para area médica. Ja em 2014, baseando-se no trabalho de Marques,
Santos [18] procurou complementar recorrendo a novas estratégias de modificacao de pré-
polimeros de AL, com a finalidade de produzir materais injetaveis e biocompativeis para

aplicagdo como adesivos cirirgicos.

Por sua vez, este trabalho surge no seguimento dos dois ultimos, tendo como objetivos a
producdo de novos materiais a base de acido latico, apostando em novas técnicas simples para
a sintese de oligdmeros de AL e sua modificacdo, e o uso destes materiais para a producao de
sistemas transdérmicos. Embora este seja um longo caminho a percorrer, a grande motivacao
de usar este tipo de materiais advém da grande vantagem que lhes esta associada, a capacidade

de manipular as suas carateristicas de acordo com a aplicagdo que se pretende.
9
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Como constatado pelos estudos apresentados anteriormente, o poli (etilenoglicol) (PEG), ¢ dos
macrémeros mais usados na producao de oligdmeros e copolimeros de acido latico, e por isso
um dos escolhidos para este trabalho. E sabido que este composto apresenta propriedades fisico-
quimicas e bioldgicas, incluindo hidrofilicidade, solubilidade em &4gua e em solventes
organicos, auséncia de toxicidade, antigenicidade e imunogenicidade, que fazem dele um
material bastante utilizado para aplicacdes biomédicas e biotecnologicas [44]. A combinagao
de acido latico com PEG permite a obtengdo de oligobmeros com um grau de hidrofilicidade,
velocidade de degradacdo, cristalizacdo e biocompatibilidade elevados. Além disso o material
obtido tem uma menor capacidade de absor¢do de proteinas e maior resisténcia a adesao celular
e bacteriana. Este conjunto de carateristicas vantajosas tornam os materiais a base de acido
latico e PEG bastante promissores para aplicagdo como sistemas de libertagdao controlada de
farmacos [9, 11, 45]. Referir que a grande motivagdo para o uso de PEG neste trabalho foi a
produgdo de materiais mais hidrofilicos, contribuindo para uma maior estabilidade e libertagao

do ativo a incorporar.
1.2 Fotopolimerizagao — Fundamentos e aplicagoes

A reticulacdo, também designada “crosslinking”, ¢ uma das formas mais vidveis de preparar
redes poliméricas tridimensionais com potencial biomédico [13]. Esta técnica pode ser
realizada por polimerizacdo radicalar livre onde se distinguem trés vias: quimica, reticulagao

térmica e fotoreticulagdo (por irradiacao de luz ultra-violeta (UV)) [14].

Face as vantagens que lhe estdo associadas, como: poucos requisitos a nivel energético, sem
recurso a solventes, rapidez mesmo a temperatura ambiente e custo reduzido, condigdes que
permitem ser levada a cabo em ambientes bioldgicos, a fotopolimerizacdo ¢ a via mais utilizada
na producdo de materiais biodegradaveis a partir de monomeros e oligdémeros multifuncionais
liquidos [39, 46].

Para que o processo de fotoreticulagdo ocorra, ¢ crucial a presenga de um fotoiniciador, sensivel
aum comprimento de onda especifico dentro da gama de radiagdo UV [46]. Quando submetidas
a luz UV as moléculas de fotoiniciador dao origem a radicais livres que vao reagir com as

moléculas dos oligomeros fotoreticulaveis [16, 46, 47].

Uma vez que a aplicagdo final do produto a desenvolver se destina a area biomédica, ¢
necessario ter em conta a escolha do fotoiniciador, garantindo a sua biocompatibilidade [17, 46,
47]. A biocompatibilidade de diferentes iniciadores, usados frequentemente na producdo de
biomateriais ja foi estudada por Williams et al. [48]. De entre os trés compostos testados (2-
hidroxi-1-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-2-metil-1-propanona (Irgacure® 2959); 1-hidroxiciclohexil-

1-fenil cetona (Irgacure® 184) e 2,2-dimetoxi-2-fenilacetofenona (Irgacure® 651)), o Irgacure®

10
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2959 foi o que apresentou uma tolerancia celular mais elevada mesmo em concentragdes

elevadas, sendo por isso usado no trabalho experimental aqui desenvolvido.

A técnica de fotoreticulacdo também tem sido muito estudada e aplicada na area industrial
(endurecimento ultra-rapido, revestimentos protetores, tintas de impressao, peliculas, adesivos,
vernizes, etc.), na area farmacéutica (producdo de sistemas de libertacdo controlada de
farmacos) e na area biomédica (producao de biomateriais: scaffolds, biossensores, restauragdes

dentarias, bioadesivos) [15, 39]. A Tabela 1.2 retine alguns estudos de desenvolvimento de

materiais fotoreticulaveis para aplicagdo na area biomédica.

Tabela 1.2 Estudos de sintese de materiais poliméricos fotoreticulaveis para aplicagdes biomédicas.

SISTEMAS DE LIBERTACAO CONTROLADA FOTOPOLIMERIZAVEIS

Sintese /Aplicagio Resultados/ Conclusodes Referéncia
-Materiais de quitosano carboximetilado, -Tempos de gelificacdo de 24h.
funcionalizados com &cido 4-nitrocinamato, sem -Tempo de irradiacdo e a quantidade de Hu et al
iniciador. nitrocinamato afetam significativamente o [49] :

-Matrizes para sistemas de libertagdo controlada
de farmacos.

swelling do material e a eficiéncia de
gelificagio.

-Polimeros de amido modificados com IEMA.
-Fotoiniciador Irgacure® 2959.

-Tempos de irradiagdo de 2min.

-Material hidrofilico.

-Durante 6 semanas a velocidade de
degradagdo do material manteve-se

Vieira et al.

-Aplicagdes oftalmicas; Incorporacdo dos
, . . constante. [50]
farmacos maleato de timidol e flurbiprofeno de . . P
1 -Swelling do material ¢é diretamente
sodio. : . . ,
proporcional a quantidade de farmaco
incorporado.
-Tempos de irradiagdo de 20s.
-Materiais altamente hidrofilicos.
-Hidrogéis de base AL e PEG, funcionalizados -Pgrmealzlhdade depende da densidade de
) o reticulagdo, que por sua vez depende do
com acrilatos (cloreto de acriloilo). . West et al.
L . . ; peso molecular do PEG — Maior peso
-Fotoiniciador 2,2-dimetoxi-2 fenilacetofenona. . . [51]
) ~ L molecular = maior permeabilidade >
-Libertacdo controlada de compostos bioativos. . . ~
maior taxa de libertagao.
-Cadeias de AL maiores conferem maior
degradabilidade e maior taxa de libertagdo.
-Degradacédo por hidrolise do PLA e PCL
-Hidrogéis de base PEG com diferentes levando a libertagdo do farmaco.
monomeros (AL e CL). Funcionalizagdo com -Copolimeros com AL -> maior taxa de Quick et al.
metacrilatos. degradagdo que copolimeros com CL > ulfSZ? a
-Fotopolimerizagao. libertacdo mais rapida.
-Sistema de libertagdo de DNA. -PEG  conferiu hidrofilicidade  aos
hidrogéis finais.
BIOADESIVOS FOTOPOLIMERIZAVEIS
Sintese /Aplicacio Resultados/ Conclusdes Referéncia

-Adesivos a base de PCL, funcionalizados com
IEMA.

-Tempos de irradiagdo de 60s.
-Boa capacidade adesiva (testes em folhas
de gelatina)

Ferreira et al.

-Fotoiniciador Irgacure® 2959. . . - - [47]
-Adesivos cirlirgicos -Biocompativel (testes in vivo e in vitro)
) -Biodegradavel (degradacdo lenta)

-Bioadesivos ~de base n-vinil pirrolidona 4 iy oc com forca adesiva adequada.
funcionalizados com acrilatos. . . . Kao et al.

L L -Tempo de irradiacdo de 3 min, deve ser
-Fotopolimerizagao na presenga do iniciador melhorado para a aplicacio pretendida [53]
Irgacure® 184. Aplicagdes in situ. P plcagao p )
-Adesivos a base de quitosano. égk;izrt\e?ii?s células inflamadas em torno Ono et al.
-Adesivos cirurgicos. y [54, 55]

-Adesivo ainda presente ap6s 30 dias.

11
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Além destes estudos, ¢ de destacar também alguns ja apresentados na Tabela 1.1: Marques et
al. [28], Santos et al. [39], Ho et al. [40] e Helminem et al. [41], sendo todos os materiais

produzidos para aplicacdo como bioadesivos.

Polimeros reticulados a base de AL tém sido muito explorados para a producao de dispositivos
biomédicos. Para que estes oligdmeros sejam fotoreticulaveis, sao funcionalizados com
monomeros, desde isocianatos, acrilatos, metacrilatos a anidridos, introduzindo liga¢des de
carbono duplas nos terminais das suas moléculas [55]. Neste trabalho, pré-polimeros de AL sao
funcionalizados com Laromer® LR 9000 (LAR) (isocianato funcional) [18], seguindo-se
fotoreticulagdo para obter matrizes poliméricas tridimensionais, resistentes e flexiveis, capazes

de serem aplicadas como sistemas transdérmicos de libertagao.

Analisando os estudos acima mencionados, existem ainda poucos sistemas de libertagao
controlada de farmacos a serem produzidos por fotoreticulacdo, sendo que aqueles que sdao
reportados sdo na maioria hidrogéis. Estes destinam-se essencialmente a aplicagdes internas e
a libertacdo de genes, proteinas e outros compostos bioativos, ndo havendo qualquer estudo

referente a matrizes transdérmicas para libertagdo de antiinflamatorios nao esteroides.
|3 Sistemas de libertacao controlada de farmacos

A administragdo de fArmacos pelas formas convencionais (76% sdo administrados oralmente)
[56], ¢ influenciada pela fisiologia e metabolismo do organismo, o que produz flutuagdes nas
concentracdes de farmaco no plasma, levando no limite a toxicidade indesejada ou fraca
eficacia [57]. A concentragdo de farmaco no plasma aumenta rapidamente apés a toma do
medicamento, diminuindo logo de seguida, requerendo por isso uma dosagem elevada ou
administracdo frequente. Além disso, devido ao metabolismo hepatico, as formas de
administracdo convencionais tém associada a fraca biodisponibilidade podendo ocorrer

degradagao parcial do farmaco antes de atingir o alvo [4, 58].

Para ultrapassar estas dificuldades tém sido desenvolvidas novas alternativas aos sistemas de
dosagem convencionais, mais concretamente, os sistemas de libertagao controlada de fArmacos
(Drug Delivery Systems, DDS) [4, 59, 60]. Estes consistem numa forma de dosagem capaz de
libertar um ou mais agentes terapéuticos a uma dada velocidade por um periodo de tempo
estipulado, quer sistemicamente quer num orgdo especifico, garantindo a seguranca,
melhorando a eficacia dos medicamentos através de um melhor controlo dos niveis de farmaco

no plasma sanguineo e aumentando o conforto e a aceita¢cdo do paciente [4, 60, 61].

A libertagdo controlada implica a associa¢do, quimica ou fisica, dos farmacos com materiais
biocompativeis [61]. Nas ultimas décadas, materiais poliméricos na forma de micro e nano

esferas, micelas e hidrogéis tém sido preparados para libertagdo controlada, e em 1970 foi
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construido o primeiro DDS a partir de polimeros de base AL [58, 60]. A libertacao de farmacos
através do polimero ¢ tradicionalmente controlada por difusdo, contudo, sistemas
biodegradaveis que ao longo da sua degradagdo permitem a libertagdo do ativo tém sido alvo
de investigagdo. Desde cedo, os polimeros naturais (celulose, colagénio, quitosano, etc.)
receberam maior atencdo por parte dos investigadores mas, recentemente, os polimeros
sintéticos (polianidridos, poliésteres, polimetilmetacrilatos e poliuretanos) t€ém ganho territorio
na area dos DDS [58].

|4 Sistemas Trandérmicos para administragao de farmacos

A aplicacao na pele de substancias medicinais, na forma liquida, semisolida ou s6lida, para o
tratamento de doengas vem da antiguidade. Contudo, nas tltimas décadas, o interesse pela pele
como via de passagem de medicamentos para a circulagdo sistémica tem aumentado [1, 63]. Na
tentativa de contornar algumas limitacdes das formas de dosagem tradicionais (seccdo 1.3) e
aumentar a eficacia terapéutica, surgiram os sistemas transdérmicos para administracdo de
farmacos (Transdermal Drug Delivery Systems, TDDS) [2, 7, 64]. Estes sistemas, também
conhecidos por patches, sdo formas de dosagem produzidas para libertar uma quantidade de
farmaco terapeuticamente eficaz que através da pele do paciente passa para a corrente sanguinea
[4, 7, 65, 66]. Os TDDS tém como principal objetivo proporcionar uma libertagao prolongada
e controlada dos principios ativos, atingindo concentra¢des plasmaticas constantes ao longo do
tempo [7, 64, 67].

Sistemas transdérmicos envolvem a incorpora¢ao de uma quantidade elevada de farmaco numa
membrana, que ¢ colocada sobre a pele por um determinado periodo de tempo. Através de um
processo de difusdo, o farmaco penetra os tecidos dérmicos. Desde que a concentragdo de
farmaco no patch seja superior a concentragdo do mesmo no sangue, a difusao ocorre, mantendo
constante a concentracao de ativo no sangue [4, 68, 69]. Um sistema transdérmico deve possuir
as seguintes carateristicas: 1) Validade de dois anos; 2) Area pequena (menos de 40 cm?); 3)
Frequéncia de dosagem conveniente (de um dia a uma semana); 4) Fécil armazenamento; 5)
Cosmeticamente aceitavel; 6) Auséncia de reagdes alérgicas; 7) Adesdo a pele adequada; 8)

Desempenho consistente.

Os primeiros adesivos transdérmicos comegaram a ser desenvolvidos na década de 70, sendo o
primeiro aprovado pela FDA em 1981. Numa membrana microporosa de polipropileno, foi
incorporado um reservatério com o farmaco escopolamina numa mistura de 6leo mineral e
poliisobutileno. Desenvolvido pela ALZA Corp., USA, este patch ¢ atualmente comercializado
com o nome Transdem-Scop® e indicado para preven¢do de enjoos e nauseas durante as
viagens, com periodos de libertagdo de trés dias. Seguiram-se adesivos de nitroglicerina para
prevencio de angina de peito (Transderm—Nitro®) [1, 63, 66]. Nas décadas que se seguiram

foram aprovados TDDS para libertacdo de clonidina, fentanilo, lidocaina, nicotina, estradiol,
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testosterona e também adesivos para contracecao, reposi¢cao hormonal, doengas de Alzheimer
e Parkinson e incontinéncia urinaria. Recentemente, os sistemas transdérmicos tém evoluido de
modo a aumentar a velocidade de difusdao do farmaco, recorrendo para isso a agentes de
permeacao, sistemas supersaturados, lipossomas e outro tipo de vesiculas. Tém sido
desenvolvidos esfor¢os para incorporar proteinas em patches, concebidos patches para
monitorizag¢ao de diabetes de forma indolor e tratamento de dor crdonica associada ao cancro [3,
70-73].

Os TDDS evitam a absor¢do gastrointestinal e as dificuldades causadas pelo pH, atividade
enzimatica e interagdo do farmaco com alimentos e outros fArmacos administrados por via oral.
Ao libertarem o farmaco no local a que se destina, melhoram a eficacia terapéutica e minimizam
os efeitos secundarios. Sdo formas de administragdo nao-invasivas, que permitem a libertagao
de fArmacos com tempos de meia vida curtos e a facil suspensdo do tratamento quando desejado.
Além destas possuem também as outras vantagens dos DDS [1, 3, 5, 66, 67, 70- 74]. Os TDDS
diferem dos sistemas de administragdo topica (cremes, géis, logdes, sprays, etc.) que apenas
tém efeito terapéutico nos tecidos adjacentes ao local de aplicacdo [4-6]. Apesar de serem
imensas as vantagens de libertacdo de fAirmacos através da pele, esta constitui uma barreira e
por isso um grande desafio, pelo que ¢ de extrema importancia ter conhecimento das suas

propriedades morfoldgicas, biofisicas e fisico-quimicas [6, 56].

|.4.1 Pele humana

Considerada o maior e mais acessivel orgdo do corpo humano, a pele recebe cerca de um tergo
do sangue que circula através do corpo [1, 2, 5, 7, 70]. A pele humana constitui uma barreira
multifuncional, sendo as suas principais fungdes proteger o corpo do ambiente externo e evitar
a perda de 4dgua [7, 68, 72, 74, 75].

A pele é composta essencialmente por trés tecidos distintos mas mutuamente dependentes: 1)
epiderme; 2) derme; 3) hipoderme (Figura C.1). A epiderme, camada mais externa da pele,
avascularizada, ¢ constituida essencialmente por tecido epitelial, sendo responsavel pela sua
resisténcia estrutural e pela permeabilidade. Divide-se em cinco camadas ou estratos: lucido,
granuloso, espinhoso, basal/germinativo e corneo. O estrato corneo (EC) é o mais superficial,
€ 0 mais importante na libertagao transdérmica, uma vez que, sendo relativamente impermeavel,
constitui a principal barreira a penetracdo de farmacos, controlando a permeacdo e difusdo
através da pele. Este ¢ formado essencialmente por células mortas queratinizadas (corneocitos),
envolvidas numa matriz lipidica. A derme ¢ uma camada bastante vascularizada de tecido
conjuntivo que suporta a epiderme estrutural e nutricionalmente. Esta camada contém
terminacoes nervosas sensoriais, glandulas sudoriparas e respetivos canais, foliculos capilares
e cabelo, glandulas sebaceas, vasos linfaticos e sanguineos, responsaveis pela regulacdo da
temperatura e da pressao arterial, fornecimento de nutrientes e oxigénio e eliminacdo de toxinas

da pele. Nesta camada o farmaco ¢ absorvido através dos capilares, entrando na corrente
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sanguinea. Por ultimo, a hipoderme ou tecido adiposo subcutaneo ¢ constituida por tecido
conjuntivo, intercalado com tecido gordo e responsavel pela retengdo de calor, suporte das
estruturas subjacentes e armazenamento de gordura e por unir a pele aos ossos e musculos [1,
5,7,64, 70, 72].

Para administragdo transdérmica, o farmaco tem de penetrar através de todas as camadas da
pele para alcangar a circulacdo sistémica, pelo que ¢ importante compreender todo o processo
de permeagdo, os passos envolvidos, a cinética de permeacdo e os fatores que a podem

influenciar.
|4.1.1 Permeagdo através da pele

A libertagdo de um agente terap€utico a
partir de um sistema transdérmico e o seu ~ Farmaco L1
transporte para a corrente sanguinea ¢ um

processo de multiplos passos, ilustrado na Estrato

. - 2;3
. . o . C 5
Figura 1.1: 1) Libertagdo do ativo na N
formulagdo; 2) Penetragdo da substancia
ativa no EC; 3) Particdo na epiderme Epiderme 4

aquosa; 4) Difusao através da epiderme até

a derme superior; 5) Captagdo da

substancia pelos capilares e entrada na Derw L5
circulacao sistémica [2, 64, 65, 70, 74]. \ S A

Figura 1.1 Etapas de libertagdo transdérmica e vias de
As moléculas de farmaco podem penetrar permeacio através da pele (Baseado em [63, 64]). As setas

na imagem indicam as vias de permeagdo: (A) intercelular
e (B) intracelular.

na pele através dos poros (foliculos
capilares e glandulas sudoriparas) ou
através do EC (por via intra ou intercelular). A primeira via ¢ considerada menos relevante,
devido a area relativamente pequena (cerca de 0,1% da area total da pele), contudo desempenha
um papel muito importante na penetragao de ides e moléculas polares de maiores dimensoes,
que dificilmente conseguem penetrar através do EC [7, 65, 75]. A via intracelular envolve a
passagem das moléculas de farmaco através dos cornedcitos presentes no EC, sendo adequada
para moléculas hidrofilicas e apolares. Embora esta seja a via mais direta, a via intercelular,
mais tortuosa, ¢ considerada a mais comum, para os farmacos lipofilicos e apolares que
atravessam a membrana lipidica que rodeia as células [3, 7, 74]. As vias referidas sdo ilustradas

na Figura 1.1.
1.4.1.2 Cinética de permeacdo cutanea e agentes de permeacao

No desenvolvimento de um TDDS ha que ter em conta a cinética de permeagdo cutdnea. A

permeacao ¢ baseada na difusao passiva, sendo o fluxo méximo de farmaco através da pele (J,
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normalmente expresso em pg.cm™h'') estimado pela primeira lei de Fick da difusdo (Equagio
1.1) [63, 74].
J=-DXZY (Eq. 1.1)

ox
acC(x,t)
ax

sendo D o coeficiente de difusdao através da pele e o gradiente de concentragdes de

farmaco ao longo da permeacao através da pele.

Para um sistema transdérmico € necessario ter em conta a velocidade de permeacao através da
pele (dQ/dt), dada pela Equagdo 1.2 [71]:

dQ/dt =P (C,—C,) (Eq. 1.2)

sendo Cq e C;as concentracdes do farmaco a superficie do estrato corneo (EC) e no corpo,
respetivamente, e P o coeficiente de permeabilidade da pele para esse farmaco, com P = D.k/L,

sendo k o coeficiente de particao do farmaco e L a espessura da pele ou precurso de difusao.

A velocidade de difusdo do farmaco depende de diversos fatores de natureza bioldgica: 1)
Integridade da pele (pele intacta representa uma maior barreira a permeacdo); 2) Local de
aplicacdo/ Espessura da pele, que depende da zona do corpo; 3) Idade da pele; 4) Fluxo
sanguineo na pele que pode ser alterado pelos aditivos na formulagdo. Héa ainda a considerar
fatores de natureza fisico-quimica: 1) Grau de hidratagao da pele, fator mais importante para
aumentar a permeagdo; 2) pH do permeante, o mais proéximo possivel da neutralidade e
temperatura corporal; 3) Carateristicas do farmaco - Coeficientes de difusdo e partigdo

superiores a 1, tamanho da molécula e concentracao elevada do farmaco no patch [56, 70, 76].

A estrutura muito organizada do EC forma uma barreira efetiva para a penetracdo das
substancias ativas, por isso tém sido feitos esfor¢os para modificar esta barreira, tornando
possivel a administragdo de farmacos com baixo potencial de permeacao [64]. Tal ¢ possivel
adicionando promotores quimicos de permeagdo, recorrendo a novas tecnologias para
transporte de farmacos (microemulsdes, nanoparticulas, microsferas, lipossomas, etc.) ou a
métodos fisicos que alteram diretamente a estrutura da pele (ionfophoresis, microagulhas,
microdermoabrasdo, etc.) [76]. Neste estudo vao ser usados promotores quimicos de

permeacao, adicionados diretamente a solugdo de farmaco.

|.4.2 Componentes basicos de um TDDS

Um TDDS ¢ constituido por multi-camadas poliméricas com fungdes especificas, nas quais o
farmaco e excipientes estdo incluidos. A constru¢do de um sistema deste tipo envolve o
conhecimento das fungdes de todas as camadas, bem como uma escolha adequada dos materiais

€ componentes que as constituem.

A matriz polimérica ¢ considerada uma das camadas mais importantes de um patch, sendo a
sua principal fun¢do controlar a libertacdo do farmaco [6, 7, 70]. O polimero selecionado deve
16
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obedecer a alguns critérios: 1) Peso molecular, Tg, funcionalidade quimica e polimérica
adequados para possibilitar a libertacdo; 2) Permitir a incorpora¢do de uma grande razio de
farmaco, ndo reagindo com este; 3) Ser estavel a temperatura corporal, em ambientes humidos
e na presenca de excipientes; 4) Elevada processabilidade e viabilidade economica; 5)
Biocompatibilidade, tal como os produtos da sua degradagdo [6, 67]. Na producio de matrizes
poliméricas tém sido usados polimeros naturais, elastdbmeros sintéticos e polimeros sintéticos
[6, 7, 69]. Além disso, sdo usadas estratégias para manipular as propriedades da matriz e as
taxas de libertacdo de farmaco, nomeadamente o grau de reticulagdo, a sintese de copolimeros
(combinando polimeros, em diferentes racios, ¢ possivel tirar partido das vantagens de cada
polimero), uso de plastificantes (permitem reduzir a rigidez da estrutura polimérica,

melhorando a difusao do farmaco) [3, 6].

O farmaco ¢ o componente principal de um TDDS, encontrando-se em solugdo, dissolvido ou
disperso na matriz polimérica. A solucdo de farmaco inclui vérios excipientes com fungdes
especificas: agentes quimicos de permeacdo, plastificantes, solventes, tensioativos. Para
integrar um TDDS sdo exigidas propriedades fisico-quimicas especificas a um farmaco,
solubilidade em 4gua e 6leo, temperatura de fusdo inferior a 200 °C, baixo peso molecular (<400
Daltons), tempo de meia vida menor do que 10 horas [6]. Além disso deve ser potente, efetivo
e estavel quando em contacto com a pele e ndo irritante nem alergénico [3, 67, 75]. Os agentes
quimicos de permeagdo possuem capacidade de hidratagdo, podem alterar as propriedades do
EC, diminuindo, de forma reversivel, a sua fungdo de barreira e¢/ou aumentando o coeficiente
de difusdo do farmaco [67, 76]. Destacam-se os 0leos essenciais, pirrolidonas, acidos gordos e
ésteres, alcodis, glicois, fosfolipidos, enzimas, entre outros [6]. Estes compostos devem ser

farmacologicamente inertes, especificos e biocompativeis [67].

A camada adesiva, sensivel a pressdo, mantém o contacto entre o TDDS e a superficie da pele.
Esta camada deve ser fisica, quimica e biologicamente compativel, aderir fortemente a pele e
de facil remog¢do, ndo deixando residuos apds a remocao do patch [7, 70, 75]. O seu
revestimento protege o sistema durante o armazenamento, sendo removida antes da aplicacio
do patch [7, 70]. Por tltimo, a camada externa fornece suporte ao patch e protege-o do ambiente
exterior. Esta camada deve ser resistente, flexivel e compativel com os excipientes da
formulacao [6, 60]. O trabalho agora desenvolvido centrou-se na producdo da matriz
polimérica, na qual se encontra incorporada a solucdo de faArmaco, ndo passando pela producao

das restantes camadas.
|.4.3 Sistemas transdérmicos comercializados em Portugal - Exemplos
Na Tabela 1.3 encontram-se alguns patches comercializados atualmente em Portugal, sendo

identificado o fArmaco incorporado e respetiva aplicagdo [7].
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Tabela 1.3 Adesivos transdérmicos comercializados em Portugal e suas aplicagdes (De acordo com 0s
respetivos folhetos informativos da Infarmed).

Substincia Produto Aplicacao Substincia Produto Aplicacao
Ativa Ativa
Nicotina Niquitin Clear® Gestodeno + Lisyv® Contraceciio
Nicotinell“f) Cessacao ctinilestradiol Y femininga
Nicopatch® taba igca Etinilestradiol Evra®
Nicorette® & Transtec® Alivio de dor
Buprenorfina N ® L.
orspan neoplasica
o Exelon® .
® R
Lidocaina Rapydal; Anestesia local Rivastigmina Rivastigmina® Demengla de
EMLA Ratiopharm® Alzheimer
Tratamento dor de
. . longa duracéo
®
Fentanilo Durogesic derivada de
Nitroderm® cancro
Nitradisc® ~
®
Nitroglicerina Nitro-Dur® airg‘eigzn;:;edifo lé?radot@
Discotrina® Estradiol Derlrg?srtarli ®
Plastranit® Tratamento de
deficiéncia de
estrogénios em
Estalis® mulheres pos-
Substituit;éo Estradiol + menopausa
Testosterona Testopatch® hormonal, Norestisterona Estracomb®
tratamento de
hipogonasdismo

Os transdérmicos para alivio de dor, principalmente transdérmicos de anti-inflamatorios ndo

esteroides, sdo abordados detalhadamente na secc¢ao 1.5, uma vez que sdo o foco deste trabalho.

|.5 Anti-inflamatorios nao esterdides — Ibuprofeno

Anti-inflamatérios nao esterdides (NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs) sao um
grupo de farmacos com efeito analgésico, anti-inflamatério e antipirético [77]. Quando
administrados em doses regulares e repetidas, podem reduzir a inflamagdo, o que ajuda a
atenuar ainda mais a dor, quando ¢ provocada por inflamag¢do, como no caso de artrite
reumatdide [78, 79]. Tem sido investigado o potencial destes farmacos para prevencao de
cancro colorectal e para tratamento de cancro e doencas cardiovasculares [77]. Sdo exemplos
de NSAIDs a aspirina, o ibuprofeno, o diclofenac, o etodolac, o aceclofenac, o fluribuprofeno,

o cetoprofeno, a indometacina, a acemetacina, a nabumetona, etc. [79].

Os NSAIDs atuam de modo a inibir o efeito das enzimas ciclo-oxigenases (COX-1 e COX-2)
responsaveis pela formacdo de prostaglandinas e tromboxano, a partir de acido araquiddnico.
As prostaglandinas, maioritariamente produzidas pela COX-2, sdo responsaveis pela
inflamacao e dor, logo a sua reducdo ird reduzir estes sintomas. A maior parte dos NSAIDs nao
sdo seletivos, ou seja, inibem a producao de ambas as enzimas, dai poderem causar hemorragias
gastricas, pois inibem a enzima COX-1, responsavel pela protecdo da mucosa do estomago [77-
81].
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O farmaco escolhido neste projeto foi o ibuprofeno (acido 2-(4-isobutilfenil)propandico, IBU),
pertencente ao grupo dos NSAIDs. Este farmaco ¢ um dos NSAIDs mais usados, e dos mais
aceites pelo publico por efeitos terapéuticos facilmente sentidos e menos efeitos colaterais do
que os restantes NSAIDs [8, 82]. O IBU tem um carater acido (pKa = 5,3) e fraca solubilidade
em agua. O pico de concentragio plasmatica é atingido 1 ou 2h ap6s a toma oral. E rapidamente
metabolizado (tempo de meia vida de 1,8 a 2h), sendo excretado pelos rins até 24h apo6s a toma
oral, o que explica, até certo ponto, a baixa toxicidade de IBU comparativamente com outros
NSAIDs, como a aspirina [82, 83].

|.5.1 Administragao topica de IBU e NSAIDs — Vantagens e limitagdes

Os NSAIDs, de forma geral, sdo responsaveis por alguns efeitos secundarios quando tomados
oralmente: possibilidade de ulceras hemorragicas no tracto gastrointestinal; insuficiéncia renal;
insuficiéncia cardiaca; apoptose; erupgdes cutaneas, embora pouco frequentes e retengao de
fluidos, entre outras [77, 78, 81, 83].

A baixa solubilidade do IBU em 4gua limita a sua entrada na circulag@o sistémica durante a
digestdo. Apos a digestdo, o IBU entra no intestino delgado, onde ¢ impossivel de penetrar
através da parede. A baixa solubilidade, quando em formas de dosagem orais, conduz a uma
baixa disponibilidade devido a absor¢do erratica ou incompleta no tracto gastrointestinal [8].
Na administracdo oral, a concentragdo de IBU necessaria para o alivio eficaz da dor e
inflamacao pode ser facilmente atingida. No entanto, os niveis conseguidos a partir de formas
de dosagem convencionais sdo, em geral mais elevados do que os necessarios para manter a

terapéutica desejada [84].

Estas dificuldades, aliadas as desvantagens dos NSAIDs que sdo comuns ao IBU, fazem deste
um farmaco promissor para aplicacao topica e transdérmica. Sistemas topicos e transdérmicos
de administra¢ao ajudam a minimizar os efeitos colaterais das dosagens orais, fornecendo niveis
de farmaco relativamente consistentes no local de aplica¢do, além de outras vantagens ja
referidas [80]. Contudo, a grande dificuldade deste tipo de sistemas reside na baixa

permeabilidade da pele ao IBU.
5.2 Produtos comerciais e estudo realizados para administragao topica de IBU e NSAID’s

Sao inumeros os estudos realizados no sentido de desenvolver formulagdes tdopicas e
transdérmicas para administracdo de NSAIDs e IBU. A nivel de formulagdes topicas de IBU,
ja existem alguns produtos comercializados, contudo as formulagdes transdérmicas ainda ndo

chegaram ao mercado.

Nas Tabela 1.4 a 1.6 sdo apresentadas formulagdes topicas e transdérmicas para administracao

de IBU, NSAIDs e outros ativos para alivio de dor muscular, bem como patentes e estudos
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neste Ambito, repetivamente. Neste trabalho, o foco sdo as formulag¢des transdérmicas, uma vez
que, como referido anteriormente estas possuem vantagens face as topicas e constituem uma
novidade. Ainda assim, as formulagdes topicas sao referidas nas tabelas seguintes uma vez que

a sua composi¢cdo constitui uma base importante para o desenvolvimento de solugdes de

farmaco para incorportacao nos patches.

Tabela 1.4 Produtos comercializados para administragéo topica e transdérmica de NSAIDs e farmacos para
alivio de dor muscular.

Produto Formulac¢ao: Firmaco + Excipientes Carateristicas/ Observacoes
Principio ativo: diclofenac epolamine (13mg/g | -Farmaco impregnado em filme de
adesivo) em base aquosa. poliéster revestido de polipropileno.
Excipientes: 1,3-butileno glicol; dihydroxyaluminum | -Apenas para uso topico.

Flector Patch® | @minoacetate ; disodium edetate ; D-sorbitol; fragancia —Sujeit? a prescrigdo.
Dalin PH; gelatina; Kaolin; methylparaben; polissorbato | -Terapéutica: 12h em 12h.
80, povidone; propilenoglicol; propylparaben; sodium | Produtores:
carboxymethylcellulose; poliacrilato de sodio; 4cido | -IBSA Institut Biochimique SA (Suiga)
tartarico; dioxido de titanio; agua purificada. -Teikoku Seiyaku Co. (Japao)

Icy Hot Principio ativo: Mentol (7,5%)

Micro Patch® Excipientes: glyceryl hydrogenated rosinate; hydrated
silica; 6leo mineral;, PEG 400; polyisobutene; Terapéuticas: 12h em 12h ou de 8h em
copolimero estireno/isopreno. 8h (para o Back Patch®).

Tcy Hot Principio ativo: Mentol (5%) NOTA: De cada produto, existem

Back Patch® Excipientes: ) éf:ldo acrilico; hidroxido de alqmil}lo; diversas variantes (tamanhos, formatos)
ca.rrpelose s.odlca; .Z-ethylhexyl acrylate; glicerina; para diferentes locais de aplicacdo
miristato de isopropilo, methyl acrylate; nonoxynol-30; (pernas, bragos, costas, etc.).
polyacrylate; polyacrylic acid; polissorbato 80, sorbitan
sesquioleate; amido, talco; &cido tartarico, dioxido de
titanio; agua purificada.

-Apenas para uso topico
-Terapéutica: 12h em 12h

Principio Ativo: Flurbiprofeno (0.294mg/cm?).
Excipientes: 0leo essencial de horteld-pimenta; | _F4rmaco impregnado num filme de

TransAct® miristato de isopropilo; glicerol; diéxido de titdnio; | poligster revestido com uma pelicula
carmelose sodica; caulino pesado; 4cido tartarico; | polimérica.
polissorbato 80; sesquioleato de sorbitano; poliacrilato ]
de sodio; agua purificada. Produtores: Waymade Plc. (Reino

Unido)
Amdipharm Ltd. (Portugal)
-Pasta de farmaco ligeiramente
Principio ativo: diclofenac epolamine (140mg de amarelada impregnada em sistema
diclofenac sodium, 1%(m/m)). adesivo. Filme suporte de poliéster com
Excipientes: gelatina; povidine (K90); sorbitol; Kaolin; | uma camada protetora.
Voltarol Gel titanium dioxide (E171); disodium edetate (E385);
Patch® propilenoglicol;  methylparahydr oxybeyZ{)ate (E21. 8); | -Terapéutica: 24 em 24h (dependendo da
propylparahydroxybenzoate (E216); Acido tartarico; | dor a tratar).
aluminium glycinate; carmellose sodiumpolyacrylate;
1,3-butilenoglicol; polissorbato 80; fragincia; agua | Produtores: )
purificada; -Laboratérios Genévrier (Franca)
-Altergon Italia srl (Italia)
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Tabela 1.4 Produtos comercializados para administra¢do topica e transdérmica de NSAIDs e farmacos para
alivio de dor muscular (cont.).

Produto Formulagao: Firmaco + Excipientes Carateristicas/ Observacdes
-Terapéutica: 2 emplastros por dia (no
maximo).

Principio ativo: Diclofenac
Excipientes: glicerol, propilenoglicol (E1520); | NOTA: Apenas ¢ recomendado
adipato de diisopropilo; sorbitol liquido (cristalizavel) | tratamento de curta duracdo (3 dias
(E420); carmelose sodica; poliacrilato de sodio; | max.).
copolimeros de base metacrilato de butilo; edetato | -Emplastro de 10x14 cm com uma pasta
Olfen® disédico; sulfito de sodio anidro (E221); butil- | branca a castanho clara, espalhada em
hidroxitolueno (E 321); alimen; silica coloidal anidra; | camada uniforme com uma pelicula
caulino leve (natural); éter laurico de macrogol (9); | protetora.
levomentol; acido tartarico; agua purificada; suporte | -Embalagens de 2, 5, 10 ou 14
de fibras de poliéster; pelicula de polipropileno | emplastros.
protetora.
Produtores: Merckle GmbH
(Alemanha)
-Sistema ¢ constituido por uma camada
externa protetora, um filme adesivo de
Principio ativo: Buprenorphine sobreposicdo, uma camada de
Butrans® Excipientes: levulinic acid; oleyl oleate; povidone; | separagdo, uma matriz polimérica
polyacrylate cross-linked with aluminum. adesiva com o ativo e um revestimento
de libertagdo.
Terapéutica: 7 dias.
-Utilizagdo maxima de 10 dias, salvo
Gel em base aquosa contendo 50mg/g de Ibuprofeno. | recomendacio médica.
Ozonol Gel® Excipientes: alcool desnaturado; carbomero 900; | -Bisnagas de 4, 30, 50 ¢ 100 g.
propilenoglicol (E1520); dietilamina; carbomero; agua
purificada. Produtores: Fleet Laboratories Ldt.
(UK)
oL -Utilizagdo maxima de 7 dias, salvo
Pl‘ll{(‘.l.plo atlvq: 5 g IBU/ 1QQg gel. o . recomendacio médica.
}’Exaplentre.s: éter monoetilico do dletllenlogh'col; -Aplicagio 3 a 4 vezes ao dia.
Nurofen® alcogl et111.co a 96% (etanol); macrogqlghcer}dos -Gel em embalagens de 30 ou 60 g.
caprilocapricos;  laurato  de  propilenoglicol;
rgetilp'flrabepo (E218); propilparabeno (E216); | produtores: Arafarma Group, S.A
hidroxipropilcelulose; agua purificada.
Utilizagdo: Doencas reumaticas- 3 a 4
Principio ativo: Etofenamato — 50mg/g de gel. semanas; Traumatismos agudos — pode-
Reumon Gel® Excipientes: alcool isopropilico; carbopol 900; | se prolongar por mais 2 semanas.
Eumulgin M8, hidréxido de sddio; macrogol 400; agua | -Aplicagdo 3 a 4 vezes ao dia.
purificada. -Disponivel em bisnagas de 40, 60, 100,
150g.
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Tabela 1.5 Patentes de formulagdes para administra¢do de farmacos para alivio de dores musculares.

Titulo

Materiais/ Formulacgdes

Tecnologia

“Transdermal
delivery patch”

US 2015/0148431 A1

2015

Matriz adesiva contendo um composto bioldgico
ativo.

- Materiais base para adesivo: Polimeros naturais
ou sintéticos, copolimeros ou termopolimeros. De
preferéncia, acrilatos, povidonas e siloxanos (exs:
PVP K90, M~360mil Da; Durotak; Eudragit E100).
Nota: O polimero devera estar numa gama de 30-
95% m/m do peso total da formulag@o.

Ativos preferenciais: Diclofenac, Fenoprofen,
Flurbiprofen, Ibuprofen, Indoprofen, Ketoprofen,
Ketorolac, Naproxen, Oxametacine, Piroxicam,
Suprofen, Celecoxib, etc.

Agentes de anti-aderéncia: Acid succinic (1-5 %
m/m)

Agentes de aderéncia: N-butyl-methacrylic
copolymer, Acrylic methyl; Acrylic 2-ethylhexyl
copolymer, polyacrylic acid; methacrylic polymer.

Producao:

Uma das técnicas envolve a combinagao
de um veiculo polimérico com um
agente de anti-aderéncia ou um
plastificante num solvente apropriado
(ex. 50% agua, 50% etanol). Este é
combinado com uma dispersdo de um
composto bioldgico ativo e uma mistura
de um componente mono-tocopheryl
phosphate e de um di-toco-pheryl
phosphate. A mistura é devidamente
agitada até completa homogeneizagao.
Colocada num molde e seca (de
preferéncia a 90°C por um periodo de
0,5h a 24h).

Exemplo de composigao final:

Eudragit E 100 (60,6% m/m), Dibutyl
sebacate (27,3% m/m) e succinic acid
(5,5%).

Os componentes sdo dissolvidos numa
solugdo de acetona:isopropanol:alcool
etilico (60:6,6:33,5 % m/m). A solugdo é
colocada em pequenos moldes entre as
camadas de protecdo/revestimento a
Tamb € 0 solvente ¢ depois evaporado a
75°C por 1,5h.

“Controlled-release
multilayer patch for
the topical use”
WO 2006/024339 A2

2006

Transdérmico de multicamadas: parte adesiva, filme
de protecdo, matriz de base acrilica ou de silicone.
Pelo menos um ingrediente ativo e uma parte
removivel com a utilizagdo.

- Adigdo de excipientes lipofilicos para promover a
afinidade do ativo com a pele.

Materiais p/ camada de protecdo: Polietileno,
PVC, poliésteres, poliuretanos, fibras naturais,
polipropileno, etc.

Excipientes  lipofilicos:  Lanolin, vaseline,
polietileno glicol, glicerina, fatty acids, oléos
vegetais, etc.

Ativos preferenciais: Diclofenac, Fenoprofen,
Flurbiprofen, Ibuprofen, Indoprofen, Ketoprofen,
Ketorolac, Naproxen, Oxametacine, Piroxicam,

Suprofen, Celecoxib, etc.

Exemplos de Produgdo:

1. Primeira camada adesiva (Uceacryl
MC 808) ¢ colocada sobre uma folha de
silicone e seca numa estufa (60 a 110°C).
E colocada uma protegdo de polietileno.
Numa segunda etapa, ¢ produzido um
sistema adesivo misturando 80kg de

Uceacryl MC 808, 15kg de
lanoline/vaselina (1/1) e Skg de extratos
vegetais Secos. Apos mistura

homogénea, esta ¢ espalhada sobre uma
folha de silicone e seca (60 a 110°C).
Finalmente ¢ acoplada ao primeiro
produto para ser cortada na forma
pretendida.

2. Difere de 1 no material utilizado para
fazer primeira camada adesiva. Neste
caso, utiliza-se Durotak 87-2852
(colocado também em folha de silicone).
Secagem a 60-80°C.

Na segunda etapa, sdo misturados 80kg
de Uceacryl MC 808, 19kg de vaselina
viscosa e lkg de Tiocolchicoside. Apds
mistura homogénea, é espalhado em
folha de silicone, € seco a 60-110°C.
Formulaggo alternativa para a segunda
parte do produto: 80kg de Durotak 87-
2852, 17kg de lanoline/vaselina (1/1)
com 3kg de Diclofenac sodio.

22




Produgdo de Sistemas Trandérmicos de Base Acido Latico — Capitulo |

Diana R. S. Travassos

Tabela 1.5 Patentes de formulagdes para administragdo de farmacos para alivio de dores musculares (cont.).

Titulo

Materiais/ Formulacdes

Tecnologia

“Patch containing
nonsteroidal anti-

inflammatory and
analgesic agent”

US 2006/0172002 A1

2006

- Sistema adesivo com camada de suporte, filme
laminado de libertagdo contendo um NSAID (exs.
ketoprofen, diclofenac, flurbiprofen, ketorolac,
felbinac, etc.). A camada adesiva tem ainda na
composi¢ao poli (etilenoglicol) (M~1000g/mol).

Materiais base para adesivo: Styrene-isoprene-
styrene block copolymer; polyisoprene;
polyisobutylene; polybutadiene rubber; silicone
rubber; natural rubber ou polyurethane rubber.
Preferéncia por: 1) Styrene-isoprene-styrene (SIS)
(exs. Califlex TR-1107, TR-1111, TR-1112;
Quintac 3530, 3421; JSR SIS-5229, 5002; Kraton D-
KX401CS; Solprene 428, etc.); 2) Polyisobutylene
(PIB) (exs. Oppanol B-3, B-10, B-15, B-20, B-50,
B-100, B-200; Vistanex LM-MS, LM-MH, MML-
80, LLM-100; Tetran 3T, 4T, 5T, 6T).

Exemplo de producio:

Os ingredientes (SIS 10% m/m, PIB
15% m/m, parafina liquida 31% m/m,
alicyclic petroleum resin 30% m/m,
ammonium chloride 1% m/m, oleic acid
2% m/m, L-menthol 2% m/m,
polietileno glicol 2% m/m, zinc stearate
4% m/m, sodium diclofenac 3% m/m)
sdo misturados e dissolvidos em tolueno
(com agitagdo até solugdo homogénea).
A solugdo ¢ aplicada num filme de
poliéster bastante fina (cerca de 100um
apos secagem). O tolueno ¢ evaporado
na secagem e o sistema ¢ colocado num
suporte sob pressdo.

Tabela 1.6 Estudos de desenvolvimento de sistemas de administracio de fiormacos para alivio de dores

musculares.

Titulo

Materiais/ Tecnologia

Resultados

“Development and
Evaluation of
Ibuprofen
Transdermal Gel
Formulations”
[85]

Gel polimérico de base quitosano, para incorporagdo
de ibuprofeno.

Agentes de permeacdo: Propilenoglicol; PEG400,
acido oleico, glicerol, mentol.

Produciio: Gel de quitosano preparado por
dissolucdo de 1 g de p6d de quitosano em tampéo de
acetato de sodio 0,1 M(pH 4,5), concentragéo final de
5% m/m.

Ibuprofeno (0,05g) misturado com propanol numa
concentracdo de 5% m/m e a solugdo foi incorporada
no gel. Foram testadas seis formulagdes diferentes
(F1 - F6) incorporando diferentes permeadores.

-Comparativamente com F1 (branco),
os materiais com glicerol, mentol e
propilenoglicol registaram melhores
desempenhos de libertagao.

-Nenhuma formulagao revelou
atividade anti-inflamatoria, deverdo ser
necessarias doses maiores. Contudo, a
formulagdo contendo mentol produziu
efeito analgésico elevado.
-Formulagdes contendo 5% mentol e
20% de propilenoglicol revelaram
propriedades analgésicas melhores do
que a Ibutop®.

“In vitro Evaluation
of Bioadhesive Films
Containing
Ibuprofen”

[86]

Filmes com IBU dissolvido numa solugdo: agua,
adesivo (Plastoid®), plastificante (glicerina) e agente
de permeagdo (propilenoglicol, Soluphor®, PVP 21
% m/m: PEG 400 85% m/m). A solugdo foi
adicionada a PVA (25% m/m).

Foram também produzidos adesivos pela técnica DIA
(Drug-in-Adhesive): A solugdo (5% m/m IBU) foi
dissolvida no adesvio Duro Tak®87-2677, este foi
laminado e seco.

PVP e PG néo produziam uma variagdo
significativa na  velocidade de
permeagéo e no total de IBU libertado
apos 24 h. A 2 - pirrolidona (IBU 4)
produziu uma redugdo significativa em
ambos o0s parametros, possivelmente
devido ao aumento da solubilidade do
IBU no EC que pode ter levado a
diminuigao do gradiente.

Adesivos DIA  revelaram maior
libertag@o de IBU e resultados similares
aos obtidos a partir da formulagdo
comercial de referéncia (Ibufen Gel®).

“Medherant's First
Ibuprofen Patch —
TEPI Patch”
[87]

Matriz adesiva polimérica, transparente
libertacdo de IBU através da pele.

Utilizagdo de tecnologia para producdo de adesivos
desenvolvida  pela  companhia  Bostik, e
exclusivamente licenciada para produgdo de
transdérmicos pela Medherant.

para

Possivel incorporar elevadas doses de
IBU na matriz poliméria (30% m/m).
Perfis de libertagdo de 12 horas.

(Resultados ndo revelados)

Tem sido estudado o desenvolvimento de formulagdes transdérmicas para libertacdo de

Ibuprofeno, contudo, atualmente ainda ndo existe nenhum produto deste tipo a ser
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comercializado. A baixa solubilidade de IBU e as dificuldades associadas a permeacao na pele
constituem um desafio e provavelmente a maior entrave para o desenvolvimento destes patches.
As tecnologias ja patenteadas e as solu¢des de farmaco desenvolvidas sdo complexas e com
inimeros componentes. Contrariando este facto, neste trabalho pretende-se desenvolver
matrizes onde sdo incorporadas solu¢des de farmaco, solucdes robustas, usando excipientes
para favorecer a libertagdo e permeacao, recorrendo a tecnologias simples, de forma a obter de
produtos igualmente robustos, mas que sejam pouco dispendiosos e apresentem adequados

desempenhos de libertagao a aplicacao a que se destinam.
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2. MATERIAIS e METODOS

2.1 Apresentagao do processo

A estratégia seguida na producdo de adesivos transdérmicos para libertagdo controlada de
ibuprofeno (IBU) incluiu trés etapas principais: Avaliacdo de novos materiais de base AL
recorrendo a comondmeros diferentes dos empregues por Marques [3] e Santos [26]; Producao
de formulagdes de IBU que viabilizassem a sua incorporacdo e libertagdo dos materiais

seleccionados; Estudo da libertagao do IBU dos filmes.

Os estudos de Marques [17] e Santos [ 18] consistiram no desenvolvimento de novas estratégias
de sintese de oligdbmeros de base 4cido latico e no uso do isocianato Laromer® LR 9000 (LAR),
de forma inovadora, para funcionaliza¢do do oligdmero base. Este trabalho, dando continuidade
ao ja desenvolvido, centrou-se na produ¢ao de oligomeros de acido latico alargando o leque de
comonomeros testados e selecionando como agente de funcionalizagdo o LAR devido aos bons

resultados anteriores [18, 39].

O processo iniciou-se com a producao do oligémero base, partindo de acido latico L(+) e, por
policondensacdo direta, obtendo pré-polimeros', lineares ou ramificados, de baixo peso
molecular, sem adi¢cdo de catalisadores ou solventes toxicos. A nao utilizacao de catalisadores

exigiu operar a temperaturas mais elevadas e aumentar o tempo de reagdo [17].

Os comondmeros foram selecionados de modo a influenciar a estrutura e propriedades fisico-
quimicas dos oligobmeros a produzir. Estes compostos com dois ou mais grupos funcionais
reagem com 0 &cido latico formando moléculas com grupos terminais carboxilo e hidroxilo.
Marques [17] optou pelo 1,4-butanodiol (BDO) (dois grupos hidroxilo), para producido do
oligdmero linear (AL-BDO) e pelo pentaeritritol (quatro grupos hidroxilo) para obtencao de
oligdbmeros ramificados (AL-Star), ambos de baixo peso molecular. O ultimo ¢ descrito na
literatura como promissor para aplicagdes biomédicas, oferecendo a possibilidade de controlar
a degradabilidade e cristalinidade do polimero final [17, 89]. O trabalho agora desenvolvido,
além de dar continuidade ao anterior visou testar mais dois mondémeros, PEG300 ¢ PEG400
dadas as vantagens do comonomero poli (etilenoglicol) para aplicagdes biomédicas [9, 11, 44,

45]. A remocao de agua foi o principal fator a ter em conta durante a reagao de policondensagao.

A funcionalizac¢do dos oligdmeros obtidos visou a introdugdo de liga¢des de carbono duplas no
polimero. Marques [17], e posteriormente Santos [18], testaram diversos mondmeros

funcionais, dando preferéncia a monomeros altamente reativos de dois grupos distintos:

10ligomeros de 4cido latico ou pré-polimeros de 4cido latico sio sindnimos.
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anidridos e isocianatos. O anidrido metacrilico (MAA) e o metacrilato de 2-isocianato sdao
alguns dos monomeros mais comuns na literatura sobre este tema. Santos [18] testou ainda o 3-
isopropenil-dimetilbenzil isocianato (TMI) e o Laromer® LR 9000 (LAR). O LAR é um
diisocianato, desenvolvido pela BASF e comumente combinado com resinas com grupos
hidroxilo. E conhecido por conferir flexibilidade aos materiais, melhorando as suas
propriedades fisicas e mecanicas. Como possui dois grupos isocianato torna-se um composto
versatil, podendo ser testado em diferentes proporgdes com os oligomeros originando materiais
com propriedades distintas. Na area biomédica este monomero constitui uma novidade e por

isso a sua biocompatibilidade ndo estd solidamente confirmada.

No trabalho desenvolvido por Santos [18] o LAR revelou-se como o monomero de maior
sucesso, sendo por isso selecionado para agente de funcionaliza¢dao neste trabalho. No Anexo

D podem ser consultadas a estrutura quimica e as propriedades do LAR.

A segunda etapa consistiu no desenvolvimento de solucdes de farmaco robustas para
incorporagdao no gel funcionalizado. O ativo escolhido para este trabalho foi o Ibuprofeno
(IBU), com o objetivo de desenvolver um adesivo que ao libertar o farmaco alivie dores
musculares. Para tal optou-se por misturar este ativo, em solucdo, diretamente no gel
polimérico, e proceder depois a fotopolimerizagao. O IBU ¢ pouco soluvél em agua o que
constituiu um desafio para garantir uma solu¢do homogénea. Um levantamento de possiveis
excipientes que facilitassem a solubilizacdo do firmaco levou a seleccdo de Transcutol®,
Miristato de isopropilo e Miglyol®. Foram testados tensioativos como o Tween® 80 e o
Cremophor® RH40 bem como a adi¢do de plastificantes como propilenoglicol, glicerol,
PEG300 e PEG400, estes dois ultimos tambem usados como comondémeros. Etanol também foi
testado e em todas as solucdes foi adicionada dgua. O principal objetivo passou por construir
solucdes com a maior percentagem possivel de agua, sem comprometer a solubilidade do ativo.
A fundamentacio apresentada no Capitulo 1 [48] justifica a escolha do fotoiniciador Irgacure®
2959 que permitiu a producdo de filmes. Os géis poliméricos, ou a mistura destes com a solugao
de farmaco, foram reticulados por fotopolimerizacao radicalar livre, obtendo-se matrizes
solidas em poucos minutos. A quantidade de iniciador ¢ a densidade de ligagdes duplas no

polimero foram fatores determinantes para garantir o sucesso do processo.

A ultima etapa deste trabalho consistiu no estudo da cinética da libertacao in vitro do principio
ativo dos diferentes materiais em que foi incorporado, de modo a perceber qual o
comportamento das matrizes adesivas na libertacdo e a viabilidade dos materiais obtidos em

termos de desempenhos de libertacdo de IBU.
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1.2 Materiais

A solucdo aquosa de acido latico L(+) (80%) (AL), os comonomeros 1,4-butanodiol (99%)
(BDO), poli (etilenoglicol) (PEG300 e 400) (99%) e pentaeritritol (98%) foram adquiridos a
Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal) e usados tal como fornecidos. Os solventes acetona e etanol
(99,96%) foram adquiridos a VWR Chemicals (BDH-Prolabo) e o éter dietilico (99%) foi
adquirido 8 ACROS Organics. O monémero Laromer® LR 900 (LAR) e o fotoiniciador 2-
hidroxi-1-[4-(2-hidroxietoxi)fenil] -2-metil-1-propanona, conhecido por Irgacure® 2959 (97-
99%) foram disponibilizados pela BASF (Alemanha).

O ibuprofeno (IBU) foi adquirido 2 BASF (Alemanha) e os excipientes Transcutol® (diethylene
glycol monoethyl ether) e Mygliol® foram gentilmente fornecidos pela empresa 73100, Lda. O
glicerol (99%) e miristato de isopropilo foram adquiridos a Sigma-Aldrich. Os tensioativos
Cremophor® RH40 e Tween® 80 foram adquiridos as empresas BASF (Alemanha) e Merck,

respetivamente.

As pastilhas de PBS, para preparacdo do meio coletor de fArmaco nos estudos de libertagao,
foram adquiridas a Sigma-Aldrich. Os reagentes para medicdo de angulos de contacto:
formamida (99%), etilenoglicol (99,8%), propilenoglicol (99,5%) e diiodometano (99,5%)
foram adquiridos a Sigma-Aldrich. No Anexo D s3o apresentados os principais reagentes

usados, suas formulas quimicas e estruturais e propriedades.

2.3 Sintese

2.3.1 Sintese dos oligomeros de acido latico

Numa primeira fase foram sintetizados diversos pré-polimeros de base acido latico, por
policondensagdo direta, sem adicdo de solventes nem catalisadores, sendo testados diferentes
monodmeros (PEG300, PEG400, BDO, pentaeritritol). Os materiais com PEG400 revelaram-se
menos promissores, dai ndo serem selecionados para incorporagdo de ativo, nem sdo incluidos

nos procedimentos experimenatais abaixo descritos.
23.1.1 Oligmero de acido latico e poli (etilenoglicol)

Num baldo de trés tubuladuras e fundo redondo, com um volume de 250mL introduziu-se
100mL da solu¢do aquosa de AL L(+) (80%) a que se adicionou 24mL de PEG300, tendo em

conta a estequiometria da reacao (6:1) (Figura 2.1) e as massas molares dos reagentes.
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Ap6s a adicdo dos reagentes, a tubuladura principal foi fechada, sendo colocado um adaptador
numa das tubuladuras laterais para remog¢do de dgua do sistema. Na terceira tubuladura ligou-
se uma corrente de azoto continua e de caudal constante, para garantir um ambiente inerte. O
baldo foi colocado num banho de 6leo a 150°C. A reagdo decorreu sob agitacdo magnética
durante 18 horas. O oligobmero obtido foi armazenado, para posterior funcionalizagdo. A

montagem esta ilustrada no Anexo E.

150°C, 18h o cH
\')J\ OH —> HO o O o [e) o+ 2 H,0
CH3 o
3 n 3

Acido Latico L(+) Poli (etilenoglicol) Oligémero AL-PEG300
PEG 300

Figura 2.3 Reagdo de produgéo do oligomero de 4cido latico e poli (etilenoglicol) 300.

2.3.1.2 Oligdmero de acido latico e |,4-butanodiol

O procedimento foi igual ao descrito para a obtengao do oligdmero com PEG300, apenas diferiu
no comonomero adicionado, o 1,4-butanodiol. De acordo com a estequiometria da reagao
(Figura 2.2) e as massas molares dos reagentes, foram adicionados 16mL de BDO a 100mL de

solugdo aquosa de AL L(+). A reagdo decorreu a 150°C durante 9 horas.

o)
p HO\)J\OH _ 150°C, 9h
CH o OH + 2H0
3

Acido Latico L(+) 1,4-butanodiol Oligémero AL-BDO

Figura 2.2 Reagio de sintese do oligomero de acido latico e 1,4-butanodiol.

2.3.1.3 Oligdmero de acido latico e pentaeritritol

Para a produgao do oligdmero de acido latico em forma de estrela, procedeu-se da mesma forma
que para os oligomeros anteriores, sendo que neste caso foram adicionados 9mL de
pentaeritritol a 100 mL de solugdo aquosa de AL e a reagdo decorreu a 150°C durante 9 horas.

Esta reacdo ¢ ilustrada na Figura 2.3.

O
8§ HO 150°C, 9h Ho b 7 r s
CHs HO OH +N, Hol 7 o o O S ©H 4 4H,0
CH OH
J 9 L o

Acido Latico L(+) Pentaeritritol
Oligdbmero AL-Star

Figura 2.3 Reagdo de produgéo do oligomero de 4cido latico e pentaeritritol.
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Os tempos de reagao para os trés oligdmeros foram otimizados acompanhando o processo com
a analise de amostras da mistura reagente por ATR-FTIR e a pesagens dos baldes em intervalos
de tempo conhecidos, para avaliar o tempo necessario para a remogao total de d4gua do sistema.
No final os oligdbmeros foram armazenados num exsicador, em frascos abertos, na presenca de

peneiros moleculares, para eventual remocao de alguma agua.

2.3.2 Funcionalizagdo dos Oligémeros com Laromer® LR 9000 (LAR)

Uma vez produzidos os oligdbmeros, estes foram funcionalizados com o diisocianato Laromer®

LR 9000 (LAR), sendo testadas diferentes razdes molares entre o oligomero e o LAR (1:1,
1:1,5, 1:2), de modo a melhorar as propriedades fisicas dos produtos finais, bem como
diferentes solventes (éter dietilico e acetona). Nem todos os produtos funcionalizados foram
bem sucedidos, contudo algumas das carateristicas destes materiais sdo apresentadas no

Capitulo 3, para fundamentar a sua exclusdo.

No caso do oligdmero de AL-PEG300, a razdo molar 1:1,5 originou materiais mais maleéaveis
e homogéneos. A reacao ¢ apresentada na Figura 2.4. Introduziu-se 5g de oligdbmero num balao
de trés tubuladuras, de capacidade 100mL. A acetona revelou ser o solvente mais adequado
devido ao seu baixo ponto de ebulicdo, baixa toxicidade e por promover a mistura entre o
oligdbmero e o LAR, sendo adicionados SmL deste solvente. Na tubuladura central foi colocado
um condensador para que a reacao ocorresse com refluxo do solvente. No topo do condensador
colocou-se uma torre de secagem para evitar a entrada de humidade no sistema. Por fim
adicionou-se ao sistema 5,1 1mL de LAR (correspondente a 1,5 moles). Esta adicao foi efetuada
de forma precisa e rapida, para evitar a entrada de humidade no baldo, uma vez que o LAR ¢
muito reativo com a agua, o que podera levar a perda de grupos isocianatos necessarios para
introduzir ligagdes duplas nas extremidades dos oligdmeros. A reagdo decorreu a 60°C, durante
4 horas, sendo o sistema protegido da luz com papel de aluminio. No Anexo E estd ilustrada a

montagem.

Para o oligdbmero de AL-BDO a melhor razao molar correspondeu a uma estequiometriade 1:1,
de acordo com a Figura 2.4. O éter dietilico provou ser o melhor solvente tendo favorecido o
tempo de reticulacdo. Procedeu-se como anteriormente, adicionando a 5g de oligémero 5 a 8mL
¢éter dietilico. Inertizou-se o sistema com azoto e de seguida adicionaram-se SmL de LAR
(correspondente a 1 mol). A reagdo decorreu a 60°C, durante 4 horas, sendo o conteudo do baldo
protegido da luz.

Por ultimo, para producdo do gel funcionalizado em forma de estrela, a estequiometria que
conduziu a melhores resultados foi 1:2, Figura 2.4. A 5g de oligdmero introduzidas num balao
de trés tubuladuras, adicionaram-se 10mL de éter dietilico. Inertizou-se o sistema e de seguida
foram adicionados 6,58mL de LAR (2 moles). A reacao decorreu a 75°C, durante 4 horas, com

o sistema protegido da luz. Neste caso, como o oligbmero em causa apresenta um maior peso
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molecular e consequentemente maior viscosidade, foi necessario controlar a agitagdo magnética
com frequéncia para garantir uma mistura perfeita dos componentes.

Uma vez que sdo usadas diferentes estequiometrias de reacao (Oligémero: LAR), os produtos
finais apresentam estruturas diferentes. A reagdo ocorre entre o grupo isocionato do LAR e o
grupo hidroxilo do oligdmero. Em todos os materiais existem isocianatos livres na estrutura dos

oligébmeros funcionalizados.

O fotoiniciador Irgacure® 2959 foi adicionado a cada um dos géis e deixou-se em agitagio até
solubilizar. A percentagem de fotoiniciador utilizada correspondeu a 1% do niimero de moles
de ligagdes de carbono duplas existentes em cada molécula modificada, quantidade suficiente
para reticular o material sem lhe conferir toxicidade [18]. O gel foi armazenado, protegido da

luz, para posterior incorporagao de solugdo de farmaco e reticulagao.

Os tempos de reacdo foram otimizados recorrendo a amostras ao longo do processo e a sua
analise por ATR-FTIR.
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N3, éter N2, éter

POLIMERO FUNCIONALIZADO

Figura 2.4 Reagdes de funcionaliza¢do dos oligémeros.

23.3 Fotoreticulagao dos géis poliméricos

Para reticulacdo dos géis das formulagdes finais recorreu-se a uma lampada UV (UVGL-48,
Multiband UV, da Mineral Light® Lamp), na gama de radiagdo entre 280-100nm (comprimento
de onda em que o Irg 2959 ¢ mais sensivel) [17, 18]. Os géis foram colocados em placas
devidamente limpas e secas e as amostras foram espalhadas com um cilindro espalhador em

indx, obtendo-se filmes com uma espessura fixa de Imm. Seguiu-se a reticulagdo, sendo
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testados diferentes tempos de irradiagdo para cada material de modo a conhecer o tempo

necessario para este reticular.

Obtiveram-se filmes com diferentes propriedades mecanicas, todos eles transparentes,
resistentes e flexiveis. Todos os adesivos foram secos numa estufa de vacuo, a 37°C, de modo
a remover os solventes (éter dietilico e acetona) da sua composi¢cdo. Foram posteriormente

armazenados num exsicador a temperatura ambiente, para posterior caraterizacao.

2.4 (araterizagao

As propriedades dos filmes sem e com farmaco, foram avaliadas recorrendo a diversas técnicas
de caraterizagdo. Os fundamentos de cada técnica, o porqué da sua utilizacdo e os

procedimentos adotados sdao apresentados neste subcapitulo.
24.1 Espetroscopia de infravermelho com reflexao total atenuada (ATR-FTIR)

A técnica ATR-FTIR permite a identificacdo dos grupos funcionais dos compostos na amostra.
Através da passagem de um feixe de luz infravermelha (IV) € possivel obter o espetro da
amostra. Cada grupo funcional absorve energia num niimero de onda carateristico, que permite

a sua identificagao [90].

A evolugdo das reagdes de producdo de oligdbmeros e de funcionalizacdo foi acompanhada
recolhendo amostras da mistura que foram analisadas por ATR-FTIR de imediato de modo a
avaliar a extensdo da reag@o e o seu tempo 6timo. Foram ainda analisados todos os reagentes
utilizados, oligdémeros produzidos, polimeros funcionalizados, e, na fase final do trabalho os
adesivos com solucdes de farmaco, de modo a identificar os grupos funcionais que foram
introduzidos. Estas andlises foram feitas recorrendo ao equipamento Jasco FT/IR-4200
Spectrometer com um Golden Gate Single Reflection Diamond ATR. Os espetros foram obtidos

com 64 scans, com resolucio de 4cm’!.
242 Capacidade de absorcao de agua (Swelling)

Para um adesivo transdérmico, a capacidade de absor¢ao de agua ¢ um fator determinante, uma
vez que influencia o desempenho de libertacdo do composto ativo e a sua degradagdo. Assim

esta propriedade foi avaliada para todos os materiais base (sem farmaco).

O teste foi feito por incubagdo: amostras de filme, secas e de massa conhecida (ms) foram
incubadas em frascos fechados com 10mL de 4gua destilada a temperatura ambiente. A massa
das membranas humidas (mn) foi pesada em intervalos de tempo estipulados até se atingir um
peso maximo. O teste foi realizado em triplicado, com e sem reposicao do volume de dgua (esta

variavel ndo influenciou os resultados obtidos). A capacidade de absor¢ao de agua foi também
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avaliada em atmosfera saturada num exsicador a temperatura ambiente e também em triplicado,
usando como solu¢do de saturacdo a solucao de cobre penta-hidratado, com 96% de saturagao.
Este segundo método € o mais pertinente para a aplicagdo que se pretende. A % Swelling foi

calculada pela Equagao 2.1:

% Swelling = (™="%) x 100 2.1)

S

243 Teor de gel (Ge/ contend)

O gel content foi determinado para cada um dos adesivos base de modo a conhecer o seu grau
de reticulacdo. Amostras de adesivos secos foram pesadas (m;) e colocadas em frascos fechados
com éter dietilico durante 24horas com agitacdo. Qualquer liquido residual presente foi
dissolvido no éter, restanto apenas a matriz solida. As matrizes foram secas numa estufa a 37°C
e pesadas até se obter um valor constante (my). O teste foi realizado em triplicado para cada

material. O gel content, em %, foi determinado pela Equagdo 2.2.

% gel content = m—’fx 100 (2.2)

2.4.4 Analises térmicas — TGA e DSC

Para perceber a estabilidade térmica dos materiais, realizou-se uma analise termogravimétrica
(TGA) a todas as amostras liquidas e reticuladas, bem como a todos os reagentes utilizados. Os
materiais foram sujeitos a um aumento controlado da temperatura, obtendo-se um grafico da
perda de massa em fun¢ao da temperatura e/ou tempo. A temperatura de degradacao (Tq) de
cada material, corresponde a temperatura a partir da qual o material comegou a sofrer uma perda
de massa significativa. Desta forma conclui-se sobre a estabilidade do material para a aplicagao
desejada, averiguando a possibilidade dos materiais serem esterilizaveis, uma vez que serao
aplicados na pele [91]. Para a realizagdo da técnica foram usadas 5 a 10mg de produto e
recorreu-se ao equipamento SDT Q500, da Thermal Analysis Instruments. Para todas as
amostras a temperatura de aquecimento foi 600°C, com uma velocidade de aquecimento de
10°C min™', em atmosfera inerte com um fluxo de azoto de 100mL min™'. Para tratamento de

resultados recorreu-se ao software Universal analysis 2000 da TA Instruments.

A andlise por calorimetria diferencial de varrimento (DSC) para todos os materiais reticulados
(base e com farmaco) permitiu determinar a temperatura de transi¢do vitrea dos materiais [92].
Para tal recorreu-se ao equipamento Q1000 da TA Instruments, para registo de curvas do fluxo
de calor medido em fungdo da temperatura e/ou tempo. Estes espetros permitem determinar: a
temperatura de transicao vitrea (Tg), a temperatura de fusdo (Tr), a temperatura de cristalizacao
(T¢) e a entalpia de fusdo (AHm) de cada material. Os testes foram executados com uma

velocidade de aquecimento de 10°C min™! numa atmosfera de azoto com fluxo de 100mL min

32



Produgdo de Sistemas Trandérmicos de Base Acido Latico — Capitulo 2 Diana R. §. Travassos

! e numa gama de temperaturas entre -80°C e a temperatura de degradacdo de cada amostra

(determinadas antes por TGA).
245 Degradacao hidrolitica em PBS

Em alguns sistemas transdérmicos para administragdo de fArmacos a libert¢ao ¢ controlada pela
degradacao da matriz. Assim pode ser importante que os materiais sejam biodegradaveis mas o
tempo de degradagio nio deve prejudicar a terapéutica desejada. E pois importante estudar a
degradagdo dos materiais sintetizados através da sua perda de massa ao longo do tempo quando

em soluc¢do salina.

Foram avaliados em duplicado todos os filmes base e um material com excipientes da solugdo
de farmaco para perceber a influéncia dos mesmos no processo de degradagdo. Depois de secos
os materiais foram cortados e pesados (ms,). Cada triplicado da amostra foi introduzido em
frasco fechado com solu¢do de PBS, num total de 48 frascos por material, o teste foi conduzido
durante 6 semanas, a 37°C. Em cada tempo estipulado (24h, 72h, 1, 2, 3, 4, 5 ¢ 6 semanas) as
matrizes foram retiradas dos frascos e colocadas a secar (a 37°C), sendo a sua massa pesada em

intervalos de tempo estipulados (msy).

A degradacao foi determinada pela perda de massa (%) de cada matriz em cada intervalo de

tempo, pela Equagao 2.3.

% Perda de massa = % x 100 (2.3)
s,t

Sendo msp e ms; as massas inicial seca e ao fim de um determinado tempo de degradacdo. Os

valores obtidos foram representados em fungao do tempo.
2.4.6 Determinagao de energias de superficie — Medicao de angulos de contacto

O valor da energia de superficie de cada material fornece informagao sobre a sua interagdo com
os tecidos bioldgicos, neste caso a pele, permitindo concluir sobre a sua capacidade de adesao.

Para o produto e aplicagdo em causa, esta avaliacao ¢ pertinente [94].

Foram deteminadas as energias de superficie dos materiais base reticulados, € de um material
com farmaco para comparacdo, através de medi¢do de angulos de contacto. Os materiais
reticulados foram cortados do tamanho de uma lamela sobre a qual foram colados com fita cola
de dupla face. Recorreu-se ao equipamento OCA 20, da Dataphysics para medi¢do de angulos
de contacto estaticos (0), usando cinco liquidos: dgua; formamida; etilenoglicol; propilenoglicol
e dilodometano. Para cada material e cada liquido foram efetuadas 12 medi¢des em diferentes
zonas da lamela, de modo a determinar um angulo de contacto médio. Nao foram aceites valores

com desvio superior a 2. A partir dos angulos medidos e recorrendo ao método de Owens-
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Wendt-Rabel e Kaeble, calculou-se a energia de superficie (y) e as respetivas componentes

dispersiva (y2) e polar (y£) [93, 94].

1.5 Desenvolvimento de solugoes de farmaco - Metodologias

Os produtos topicos comerciais € os estudos reportados na literatura apresentam concentragdes
de farmaco de 5% -10% (m/m) para uma terapéutica eficaz (Tabela 1.4 a 1.6) [8, 65, 85, 86].
No trabalho desenvolvido optou-se por ter como objetivo concentracdes de ativo proximas de
5% (m/m) no produto final.

Uma vez que o IBU ¢ pouco solivel em agua, houve necessidade de desenvolver solugdes de
farmaco com componentes que garantissem a solubilidade deste ativo e a sua estabilidade em
meio aquoso, uma vez que a presenca de agua ¢ fundamental para melhorar a administracao
transdérmica. Inicialmente optou-se por solugcdes com multicomponentes contendo
solubilizador(es), plastificante(s), tensioativos(s) e etanol como agente de permeacao para além
de 4gua, misturados por esta sequéncia. Foram testados diversos solubilizadores (Transcutol®,
miristato de isopropilo, Miglyol®), vérios plastificantes (PEG300, PEG400, glicerol,
propilenoglicol) e tensioativos (Cremophor® RH40 e Tween® 80). Estes componentes foram
escolhidos com base em estudos ja realizados no ambito de formulagdes transdérmicas e
cosméticas [8, 65, 75, 85, 86, 95, 96, 97]. No Anexo F sdo apresentados os excipientes usados
para preparacdo de solucdes e discriminadas as composi¢cdes de cada solugdo, bem como

algumas consideragdes e decisdes tomadas na preparagdo destas solugdes.

A metodologia multicomponentes nao se revelou eficaz, uma vez que, quando em repouso, as
solucdes apresentavam duas fases distintas, sendo que nalguns casos a mistura ficou turva e o
farmaco precipitou. Assim, optou-se por uma metodologia mais simples, com menos
componentes de forma a garantir uma solucdo robusta e com percentagem de agua superior a
5% m/m. As solugdes preparadas por esta estratégia seguiram 0s mesmos passos que as
anteriores mas apenas foram adicionados ibuprofeno, solubilizadores (Transcutol®, miristato
de isopropilo e etanol), PEG300 como plastificante e 4gua. As composi¢des das solucgdes

preparadas sdo apresentadas na Tabela 2.1.

Como referido no Capitulo 1, o pH 6timo para uma solu¢ao de farmaco para administracao
transdérmica deve situar-se entre 5-6. O pH das solugdes obtidas foi na gama 3-5. Houve por
isso necessidade de corrigir o pH, recorrendo a NaOH (0,1M), que foi adicionado as solugdes
sob agitacdo (gota a gota, para ndo comprometer a solubilidade do ativo) até atingir o pH
desejado. Ao longo desta adicao o pH foi medido com um medidor de pH, 716 DMS Titrino da
Metrohm. Foram ainda testadas outras estratégias de corre¢ao de pH, como por exemplo corrigir

o pH da mistura final, gel com a solu¢do de farmaco. Contudo a primeira estratégia revelou-se
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mais eficaz. Ainda assim ha que ter em conta que a adi¢cdo do polimero ird acidificar a mistura

o produto final.

Tabela 2.1 Composigdo das solugdes desenvolvidas pela metodologia simples em g e %m/m. (Base 5SmL

solu¢do)
Solucio 1 Solucao 2 Solucao 3 Solugao 4
Componentes g % m/m g % m/m g % m/m g % m/m
Ibuprofeno 1,18 22,64 1,18 16,55 1,18 13,18 1,18 13,35
Transcutol 2,47 47,39 1,73 24,26 2,48 27,69 - -
Miristato de
. - - 0,77 10,81 - - - -
Isopropilo
Etanol - - - - 0,79 8,82 3,16 35,76
PEG 300 0,56 10,79 0,57 7,99 0,57 6,33 0,57 6,42
Agua 1 19,18 0,75 10,51 1 11,17 1 11,32
NaOH - - 2,13 29,88 2,94 32,81 2,93 33,15
Materiais resistentes ¢
Solugdo robusta; ~ . Materiais muito flexiveis; Pouca
RESULTADOS Q . Solugdo robusta; frageis. reprodutibilidade
Material resistente Material resistente iy
provavelmente devido
evaporagdo do etanol.

Nem todas as solu¢des de farmaco descritas na Tabela 2.1 demonstaram a mesma
homogeneidade, estabilidade e robustez para incorporacdo nos géis poliméricos. Assim, o
estudo prosseguiu apenas com as solugdes 1 e 2 que foram testadas nos géis funcionalizados
selecionados. A mistura decorreu a temperatura ambiente num baldo com agitagdo magnética,
protegido com papel de aluminio, e a cada massa de gel preparada foram adicionados SmL de
solugdo de farmaco a que correspondeu ~ 5% m/m de IBU na formulacdo final. Uma vez
homogeneizado, o gel final foi armazenado, protegido da luz, para posterior reticulacdo.
Obtiveram-se no total seis materiais distintos (AL-PEG1, AL-PEG2, AL-BDO1, AL-BDO2,
AL-Starl, AL-Star2 onde 1 e 2 correspondem a solugdo de fArmaco incorporada). Os materiais
foram de seguida reticulados por irradiacdo UV, na presenca do iniciador Irgacure® 2959,
obtendo-se tempos de UV de 2 minutos para os materiais AL-BDO1 e AL-BDO2 e 4 minutos

para os restantes.

2.6 Estudos de libertagao do composto ativo

O desempenho na libertacdo do composto ativo foi a propriedade mais importante a avaliar nos
adesivos desenvolvidos. Foi também muito importante conhecer a quantidade de farmaco ainda
presente na matriz no final do estudo e confirmar que ndo se degradou por exposi¢ao a radiagao
UV, uma vez que o IBU ¢ sensivel na gama de comprimentos de onda utilizados para reticulacao

dos materiais.

Os estudos de libertacao do ativo foram realizados in vitro, por incubagdo e numa célula de
difusdo de Franz (12ml Jacketed Franz Cell,da Soham Scientific), recorrendo a solucdo salina

PBS como meio coletor, uma vez que ¢ o que melhor imita a composicao do plasma sanguineo.
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No Anexo G apresenta-se o procedimento para a preparacdo desta solucdo tampao. Para
quantificar o ativo libertado para o meio recorreu-se ao espetrofotometro UV-Vis Jasco V-550.
A andlise da concentracao de IBU no meio coletor por espetrofotometria exigiu: identificagao
do comprimento de onda para a quantificacdo de IBU em solucdo de PBS (221nm) ¢ a
constru¢do de curva de calibragdo de IBU em PBS. O procedimento seguido e a curva de

calibragdo obtida sdo apresentados no Anexo G.
2.6.1 Libertagao por incubagao

O estudo de libertagdo de farmaco por incubagio consistiu em colocar uma amostra da matriz
numa soluc¢ao salina de PBS (0,01M, pH 7,4) e ir recolhendo amostras da solu¢ao em intervalos
de tempo conhecidos. As matrizes, apds secas, foram cortadas com uma area conhecida e cada
amostra foi submetida a incubag¢do em frasco fechado, com 20mL de solugdo de PBS. Estes
frascos foram colocados numa incubadora (Orbital incubator SI500, da Suart), a 37°C, 100
rpm. As amostras do fluido coletor foram recolhidas aos 30 minutos e depois de hora a hora até
as 8 horas, e uma ultima amostra as 24 horas de incubagao. De cada vez que se retirou a amostra
foi reposto o volume inicial com solugdo fresca de PBS. Um esquema do procedimento ¢
apresentado no Anexo H. As amostras de fluido foram guardadas em eppendorfs para posterior
quantificagdo da concentragdao de IBU por medigao de absorvancia (absorvancia-A).

No processo de libertacao de farmaco numa solugao de varios componentes, incorporado na
matriz ha que também considerar a possibilidade de libertagdo destes excipientes para a solugao
de PBS. Para quantificar essa libertagao foram preparadas solugdes com os mesmos excipientes
mas sem farmaco, que foram incorporadas nos géis. Seguindo o mesmo procedimento de
reticulagdo e secagem obtiveram-se seis novos materiais que se designaram por “brancos”.
Estes materiais foram sujeitos ao processo de libertagdo nas condi¢des descritas acima com
recolha de amostras para medi¢do da absorvancia (absorvancia-B). As absorvancias-B foram
deduzidas as absorvancias-A das solugcdes dos materiais com farmaco. Assim pretendeu-se

assegurar apenas a quantificagao de IBU.

A partir da massa inicial de membrana, e conhecida o seu carregamento em farmaco, foi
calculada a taxa cumulativa de libertagdo de farmaco, pela equacao 2.4. Para cada material

realizou-se o estudo em quadruplicado.

Taxa cumulativa de libertagio (%) = Wmoo (2.4)
IBU,0

Sendo miBu Iibertado,t @ massa total de ibuprofeno libertado no instante t € migu,0 a massa tedrica

de farmaco no adesivo libertado, calculada pela equagao 2.5:

mIBU,O = massaadesivo,i * Carregamentoteérico (25)
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Onde madesivo,i corresponde a massa inicial seca do adesivo que se liberta e carregamento teorico

a percentagem de farmaco no adesivo, de acordo com a Tabela L.1.

Esta ¢ a forma mais simples de estudar a libertacdo de farmaco in vitro, contudo ndo ¢ a que
melhor mimetiza a libertagao transdérmica, uma vez que as duas faces da matriz estdo em
contacto com o fluido recetor, o que corresponde a uma area de contacto dupla da quando

aplicada na pele.
2.6.2 Libertagao em célula de difusao de Franz

Para melhor reproduzir a libertagdo de farmaco através da pele, recorreu-se a uma célula de
difusdo de Franz (C.Franz). Como o nome indica, a C.Franz foi desenvolvida por Franz em
meados da década de 70 e desde ai tem sido muito utilizada para desenvolvimento e
caraterizagdo de adesivos transdérmicos e formulacdes semi-solidas [95]. A C.Franz usada
consiste numa célula de vidro, com um reservatorio de 12mL onde foi colocado um fluido
recetor. Este reservatorio € envolto por uma camisa onde circula dgua a temperatura desejada
(Figura H.2) (37°C). Para garantir homogeneidade da temperatura e mimetizar a circulagdo
sistémica a célula foi colocada sobre uma placa de agitagdo magnética a 100 rpm. As amostras
de fluido recetor foram removidas através de um tubo capilar lateral também usado para repor
o volume de PBS a partir do exterior [76, 95, 98].

A amostra de adesivo com farmaco de dimensdes conhecidas (3x3cm) foi colocada no topo da
C.Franz em contacto com o fluido recetor, sendo a C.Franz fechada com uma campanula. Pelo
capilar, com uma agulha comprida, foram retiradas amostras de fluido coletor nos mesmos
intervalos de tempo do estudo por incubacdao. O volume de PBS foi reposto em cada
amostragem. Realizou-se o estudo em triplicado para cada material, O perfil de libertagdo de
farmaco em fung¢do do tempo foi calculado seguindo o procedimento descrito em 2.6.1, que

também inclui a avaliagdo de “brancos”.

Ainda assim, esta ndo ¢ a forma perfeita de reproduzir a libertagdo transdérmica, uma vez que
neste caso o fluido estd diretamente em contato com a matriz, sem existéncia de qualquer
barreira. Futuramente, para otimizar os resultados obtidos, pensa-se em adquirir/desenvolver
uma camada lipidica, que mimetize o EC, a ser colocada entre o fluido recetor e a formulagao
transdérmica durante a libertagdo. A pele de orelha de porco tem sido recomendada para esse
efeito [95].

2.6.3 Quantificagdo do ativo remanescente na matriz

No final do estudo de incubagdo € necessario quantificar o ativo ainda presente na matriz final.
As matrizes finais foram secas numa estufa a 37°C e de seguida colocadas a incubar sob
agitacdo em frasco com 20mL de etanol, um bom solubilizador do IBU, devidamente protegidos

com parafilm. Em intervalos de tempo conhecidos foram retiradas amostras da solucao para
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quantifica¢do do IBU libertado por medi¢do de absorvancia (a 223 nm). O volume inicial de
solvente foi reposto por adicdo de etanol fresco. As absorvancias foram traduzidas para
concentragoes através da curva de calibracdo de IBU em etanol (Anexo G- Figura G.2). Este
processo de incubacao decorreu por tempo suficiente até se atingirem valores de absorvancia
da amostra recolhida muito baixos. Quando isto se verificou usou-se um Turrax (IKA(R)-Turras
T25 Basic Disperser) para triturar as matrizes em etanol, de modo a aumentar a area de contacto
e promover a libertacao do restante ativo ainda aprisionado. O ativo foi de novo quantificado

por espetrofotometria.
1.1 Estudo de avaliagao da degradagao do farmaco por UV

Sendo o IBU sensivel ao UV na gama em que se trabalhou (280-100nm) (uma vez que o
fotoiniciador absorve no comprimento de onda de 276nm), e por isso havendo a possibilidade
de se degradar, foi testada, de forma qualitativa, a degradacdo do farmaco quando sujeito a
tempos de irradiacdo UV de 2 e 4 minutos. Segundo estudos realizados por Szabd [99], o tempo
de meia vida do IBU quando exposto a UV sao 600 segundos, no comprimento de onda de

259nm. No trabalho aqui apresentado este foi sujeito irradiagdo UV por 180 e 240 segundos.

Foram preparadas, em duplicado, solugdes de farmaco em éter dietilico e acetona (solventes
usados no processo), com a mesma concentracao de IBU que nos géis finais. Uma das solugdes
foi sujeita a irradiacao UV pelo mesmo tempo que o gel, € a outra ndo. As duas solugdes foram
objeto de um varrimento do espetro no espetrofotdmetro. Verificou-se que as curvas obtidas
das solugdes sujeita ou ndo a irradiag@o sdo praticamente sobreponiveis para os dois tempos de
irradiagdo e para todas as solucdes preparadas. Assim conclui-se, de forma preliminar, que o

tempo de irradiagdo aplicado nao foi suficiente para degradar, de forma significativa, o farmaco.

Uma vez que os solventes usados na construcdo dos adesivos, acetona e éter dietilico sdo
bastante volateis, isto impediu a constru¢do de curvas de calibracdo de concentragdo de IBU
nos mesmos através do espetrofotometro, devido a variabilidade nas concentracdes das
solucdes padrao preparadas e consequentemente, a quantificagdo do ibuprofeno degradado por
UV. A forma mais eficaz de quantificar a degradacdo de IBU por UV seria através da técnica

HPLC. Sera algo a otimizar futuramente.
2.8 Avaliagao da atividade antibacteriana dos adesivos

Pretende-se avaliar a interagdo dos materiais obtidos com as bactérias. Para a aplicagdo
pretendida esta avaliagdo nao ¢ crucial, contudo, dado o possivel interesse em explorar outras
aplicagdes, nomedamente o tratamento de incisoes, lceras, etc, foi feito um estudo preliminar.
Deste modo, foi estudado o potencial antibacteriano dos materiais produzidos. Este estudo foi
feito em duplicado, para todos os materiais base e apenas alguns materiais com farmaco, devido
a limitagoes.
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Na avaliagdo da atividade antibacteriana foram usadas cinco estirpes de microrganismos
distintas: 1) Staphylococus Aureus, gram positivo, responsavel por infe¢des associadas ao uso
de biomateriais e encontrada na pele de pessoas saudaveis; 2) Staphylococus epidermis, gram
positivo, a bactéria mais comum na pele; 3) Eschericia coli, gram negativo, normalmente
presente no trato gastrointestinal, sendo a maioria inofensiva; 4) Pseudomonas aeruginosa,
gram positiva, encontrada principalmente na agua e nos solos, nos seres humanos pode causar
infecdes em individuos imunocomprometidos; 5) Candida albicans, levedura, espécie comum
na flora gastrointestinal, qualquer desvio no funcionamento normal do organismo pode levar a
proliferacdo deste fungo e desenvolvimento da doenga candidiase [100-103]. Para cada material
foram cortados cinco discos de area conhecida (um para cada estirpe), sendo colocados em
caixas de Petri em contacto com as culturas microbianas durante 24 horas a 37°C, num meio de
cultura de agar. Posteriormente foram analisados os halos inibitorios criados por cada material

de modo a perceber o seu potencial antibacteriano.

Por questdes de tempo, a compatibildiade com a pele humana nao foi avaliada, mas ¢ um estudo
essencial e critério maximo para aprovagdo de um transdérmico no mercado (e portanto

fundamental a avaliar no futuro).

No Anexo I ¢ apresentado um esquema de todo o processo de produgdo dos adesivos

transdérmicos.
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3. RESULTADOS e DISCUSSAO

3.1 Preparacao dos oligdmeros e filmes e sua caraterizacao

O trabalho desenvolvido visou estudar diferentes géis poliméricos modificados de base acido
latico (AL) recorrendo a quatro comonomeros diferentes para selecionar os melhores

candidatos a incorpora¢ao de Ibuprofeno (IBU).

Os diferentes oligobmeros de base AL incluiram um dos quatro comonoémeros selecionados:
pentaeritritol, 1,4-butanodiol, PEG300 ¢ PEG400. As reagdes de policondensacao decorreram
a 150°C durante o tempo necessario para remocao total de 4gua do sistema. Foram obtidos géis
ligeiramente viscosos e transparentes, de baixo peso molecular (AL-Star, AL-BDO, AL-

PEG300 e AL-PEG400, respetivamente), o primeiro com estrutura ramificada.

Na etapa seguinte, os oligdmeros foram funcionalizados com Laromer® LR 9000 (LAR),
usando o solvente adequado (éter dietilico ou acetona) para promover a mistura entre 0s
compostos e facilitar a agitacdo. O solvente utilizado e a sua quantidade dependeram do
comondémero funcional empregue na produg¢do do oligomero. Obtiveram-se polimeros
modificados com ligacdes de carbono duplas nos seus terminais. A todos foi adicionada uma
quantidade fixa de Irgacure® 2959 (1% do nimero de moles de ligacdes duplas), permitindo
uma reticulagdo rdpida dos materiais na presenga de luz UV. No final foram obtidos géis

viscosos € homogéneos.

Ap6s exposicao a UV produziram-se diferentes filmes, AL-Star(1:1) (2 min), AL-Star(1:2) (2
min), AL-BDO(1:1) (2 min), AL-PEG300(1:1) (4 min), AL-PEG 300(1:1,5) (4 min), AL-
PEG400(1:1) (4min). A designagao AL advém do acido latico, Star, BDO, PEG300 ¢ PEG400
sdo os comonomeros usados e 1:1, 1:1,5 e 1:2 sdo as razdes estequiométricas oligdmero:LAR
testadas. Para os materiais com pentaeritritol e BDO foi usado éter dietilico como solvente,

parao AL-PEG300 testaram-se éter dietilico e acetona e para o PEG400 a acetona.

O material AL-Star(1:1) revelou-se fragil, assim como o material AL-PEG300(1:1)-éter e AL-
PEG300(1:1). Como as razdes estequiométricas 1:1 ndo resultaram para estes materiais, foram
testadas outras, obtendo-se o material AL-Star(1:2), com maior densidade de grupos isocianato,
revelando maior resisténcia que o anterior, permanecendo flexivel e transparente. A reacao de
funcionalizacdo do material AL-PEG300(1:1,5)-éter decorreu com problemas de agitacao e
apresentou duas fases, obtendo-se um material nio homogéneo. Constatou-se que o PEG ¢
insoluvel em éter dietilico, pelo que se optou pela acetona como solvente. O material com
PEG400, embora se tenha revelado resistente e transparente apos reticulagdo, quando se
incorporou a solugdo de farmaco e se testou a fotoreticulagdo o material obtido era bastante
fragil. Estes materiais foram descartados prosseguindo-se para a caraterizagdo dos materiais
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base AL-Star(1:2), AL-BDO(1:1), e AL-PEG300(1:1,5). Ainda assim sdo apresentadas na
Tabela 3.1 as carateristicas basicas de todos os materiais sintetizados, como termo de

comparacao, destacando os materiais selecionados.

Tabela 3.1 Resumo das condi¢des de operacio de todas as etapas de produgio e das carateristicas dos produtos

finais.
Oligomerizac¢io Funcionalizacio Fotopolimerizacao
. % Tempo de
Dgz:x;ilee Comonoémero Te(l;:)po T(?gf . Te(l;:)po T(?gf . Irg irradiagio Carateristicas
2959 (min)
AL- , .
PEG300(1:1)- PEG300 18 150 4 60 1 25 F fglé.e
C,H,,0 queoradigo.
AL- .
PEG300(1:1,5)- PEG300 18 150 4 60 1 2,5 I}eslll“eme mas
C,H,;,0 nao homogeneo.
AL- Resistente,
PEG300(1:1,5)- PEG300 18 150 4 60 1 4 transparente €
C;HgO flexivel.
Resistente, muito
AL transparente €
PEG400(1:1)- PEG400 18 150 4 60 1 4 flexivel.
C:H,0 Dificuldades
; incorporagdo
farmaco.
Resistente e
AL'gl;IO((I)'l) - BDO 9 150 4 60 1 5 flexivel.
o Transparente.
ALStar(:) - b eritritol 9 150 4 75 1 2 Fragil e
C,H,0 quebradico.
AL-Star(1:2) - .. Muito resistente e
C,H,,0 Pentaeritritol 9 150 4 75 1 2 fexivel.

Como referido, os adesivos em destaque apresentam boas propriedades fisicas como elevada
resisténcia e flexibilidade. Além disso sdo transparentes e homogéneos. Cada reacdo foi
controlada por ATR-FTIR para otimizar o tempo e garantir a presenca dos grupos funcionais
desejados nos adesivos finais. No caso dos oligomeros de AL-PEG300 e AL-PEG400, uma vez
que se trata de estratégias novas, a temperatura da reacdo também foi otimizada para acelerar a
remocao de agua e assim diminuir o tempo de reacdo. Os tempos de reticulacdo obtidos foram

otimizados até se obter uma matriz solida a partir dos géis funcionalizados.

Dos materiais selecionados, o de oligomero ramificado revelou-se mais duro e menos maleavel,
seguindo-se o adesivo com BDO e por ultimo os adesivos com PEG300 que, embora mais
fragéis também sdo os mais flexiveis. Todos apresentaram propriedades distintas no que diz
respeito a dureza e flexibilidade, mas promissoras para o desenvolvimento de adesivos

transdérmicos.

3.1.1 Acompanhamento das reagoes e identificagdo dos grupos funcionais dos oligomeros
e géis por ATR-FTIR

De modo a perceber qual o tempo 6timo para as reagdes de oligomerizacao e funcionalizagdo,

recorreu-se a técnica ATR-FTIR para identificar os grupos funcionais presentes nos materiais
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analisados, concluindo assim sobre o sucesso das reagcdes. No Anexo J apresentam-se 0s grupos

funcionais detetados por ATR-FTIR e respetivos nimeros de onda para facilitar a identificagao.

Na Figura 3.1 sdo apresentados os espetros resultantes da analise ATR-FTIR para os oligomeros
AL-Star, AL-BDO e AL-PEG300, assim como o do reagente base, AL. Os espetros dos

respetivos monomeros encontram-se no Anexo J.

——
AL-Star W

AL-BDO

AL-PEG300

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Frequéncia (cm-1)
Figura 3.1 Espetros dos oligdmeros base e acido latico obtidos por analise ATR-FTIR.

Na curva do 4cido latico encontra-se um pico acentuado nos 3381 cm™!, correspondente aos
grupos OH. J4 nos oligémeros, na zona dos 3478 cm™!, essa banda continua presente mas menos
pronunciada devido a reacdao de policondensacdo que liberta 4gua. Além disso, em todos os

espetros na Figura 3.1 ¢ visivel uma banda nos 1735 cm™!, carateristica das ligagdes éster, C=0.

A analise por ATR-FTIR foi também aplicada aos materiais resultantes da funcionalizacdo com
LAR para conhecer o tempo de reagdo 6timo e identificar o aparecimento de ligacdes duplas
C=C nos géis finais. Os espetros do agente funcional LAR e do iniciador Irgacure® 2959 sio
apresentados no anexo J.

Al’St;:;t;;nv~w_*,ﬁ»wna\Nhj,,*_mmwmn#ﬂﬂthhfmnh\J//\fV\M\ﬂd\//V

AL-BDO(1:1)

AL-PEG300(1:1,5)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Frequéncia (cm-1)

Figura 3.2 Espetros ATR-FTIR dos géis funcionalizados.
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Nos espetros na Figura 3.2 observa-se o desaparecimento da banda carateristica dos grupos OH
dos oligémeros na zona dos 3478cm™', 0 que se esperava, uma vez que estes grupos reagiram
com os grupos isocianato do LAR. Nos materiais AL-PEG300(1:1,5) e AL-BDO(1:1) ainda ¢
visivel um pico na zona 2300-2400cm™!, carateristico dos grupos isocianato, o que poderia
indicar que o tempo de reacdo deveria ser prolongado para o seu consumo total. Contudo de
acordo com as estruturas das moléculas (oligobmeros e LAR, Figura 2.4) e dadas as
estequiometrias, havera sempre grupos isocianato livres nestes materiais. O desaparecimento
dessa banda no material AL-Star(1:2) indica um maior consumo de isocianatos e por isso um
maior rendimento da reacdo, o que ja seria de esperar pela estrutura ramificada do AL-Star. A
banda na zona dos 1683cm™!, presente em todos os espetros, corresponde as ligagdes de carbono
duplas, C=C. Além disso é visivel o aparecimento da uma banda na zona 1530-1600cm™,
carateristica das ligacdes uretana (NH) formadas, o que indica ter havido rea¢do entre os
oligobmeros e os grupos isocianato do mondémero funcional. Conclui-se também, pelo espetro

do Irgacure®2959, no Anexo J, que a sua adigdo niio altera a composicdo dos materiais.
3.1.2 Determinagao do teor de gel (Ge/ conten)

O teor de gel (gel content) de cada adesivo foi determinado para concluir sobre o seu estado de
reticulagdo. Um teor de gel de 100% corresponde a uma conversao total de ligacdes de carbono
duplas [28]. O tempo de irradiagdo ¢ um fator determinante na reticulagcao do material que mais

reticulado tende a absorver menos agua e, consequentemente, degradar de forma mais lenta.

Foram obtidos valores de gel content de 77,4% para os adesivos AL-PEG300(1:1,5), 84,8%
para os adesivos AL-BDO(1:1) e para os adesivos AL-Star(1:2) o valor obtido foi 94,8%. O
AL-Star(1:2) ¢ o material com maior densidade de ligagdes duplas e por isso aquele que
apresenta maior valor de gel content [28]. O adesivo AL-PEG300(1:1,5) sofreu maior tempo
de exposi¢do a UV, contudo apresenta um rendimento de reticulagdo inferior aos restantes, isto
provavelmente porque se trata de um material com uma cadeia mais comprida e menos
compacta [35]. Torna-se dificil fazer comparagdes entre os adesivos obtidos ja que possuem

tempos de irradiagdo e moléculas distintas, ainda assim sera de novo comentado a seguir.
3.1.3 Capacidade de absor¢ao de agua e degradagao hidrolitica

Adesivos transdérmicos para administragdo de ativo pressupdem a libertagdo de uma substancia
através da pele, de forma controlada. Este controlo pode ser atingido pela difusdo do ativo,
manipulavel consoante a porosidade da matriz polimérica, ou pela degradagao da matriz, que
para os materiais em causa ¢ influenciada pela sua capacidade de absorcao de dgua, ja que estes
sdo susceptiveis a hidrdlise. Assim, um adesivo com elevada % swelling, ou seja, mais
hidrofilico, libertara mais facilmente o ativo incorporado. Ainda assim, ¢ necessario que haja
um balanco entre a % de swelling e a degradagdo do material. No caso dos transdérmicos

pretende-se que o material mantenha a sua integridade até se atingir a terapéutica desejada. A
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capacidade de hidratacdo ¢ também fundamental ter em conta para a estabilidade da solugdo de
farmaco e para se estabelecer um equilibrio entre os constituintes da pele e a passagem do

farmaco pelas varias barreiras até ao destino

Para todos os materiais base foi determinada a capacidade de absor¢ao de agua, pela Equagao
2.1, com testes por incubacdo e em atmosfera saturada. Ambos os testes foram realizados em
triplicado, a temperatura ambiente, até se atingirem pesos constantes, o primeiro realizou-se em
agua destilada e o segundo em atmosfera saturada. Na Figura 3.3 apresentam-se os resultados
de swelling maximo obtidos para todos os materiais reticulados selecionados para posterior

incorporacdo de ativo, Tabela 3.1.

100
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Saturacéo
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AL-PEG300(1:1,5) AL-BDO(1:1)  AL-Star(1:2)

Figura 3.3 Valores de swelling (%) para adesivos reticulados- teste por incubag@o em agua destilada e

por saturagdo. Temperatura ambiente.

Num periodo de tempo distinto, cada material atingiu a capacidade méxima de absor¢do de
agua. Nos testes por incubagdo, o material com PEG300, pesado de 10 em 10 min, atingiu o
swelling maximo aos 40min. J4 o material AL-BDO(1:1) atingiu o pico maximo aos 180min e
o material Star aos 360min. No caso dos testes por saturagdo os tempos foram 7, 5 e 9 semanas,
respetivamente. O teste de incubagdo também foi efetuado com reposicao total de liquido,
contudo esta varidvel ndo afetou significativamente os resultados, pelo que ndo sdo aqui

apresentados.

Comparando materiais, no teste de incubacao, os materias AL-PEG300(1:1,5) e AL-Star(1:2)
revelaram-se mais hidrofilicos que o material AL-BDO(1:1), com valores de swelling
relativamente proximos (~28% - Figura 3.3). Na avaliacdo da capacidade de absor¢do de dgua
por saturac¢do, o material com o comondémero PEG registou uma capacidade de absorcao de

dgua muito mais elevada que os restantes, seguindo-se o AL-Star(1:2) e por ultimo o AL-
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BDO(1:1). A molécula de PEG ¢ conhecida pela sua hidrofilicidade [13, 14, 23], quando
combinada com o AL, de caracter hidrofobico, produz um copolimero de natureza mais
hidrofilica. Em comparag¢ao com os outros materiais, o material AL-PEG300 possui uma cadeia
mais comprida, com maisor espago entre ligagdes para acomodagdo de maiores quantidades de
agua. O pentaeritritol ¢ uma molécula em estrela, que em conjunto com o AL produz um

copolimero ramificado, e a partida mais hidrofilico que o material linear com BDO [17].

O teste de swelling por saturacao apresentou resultados superiores a incubagao, especialmente
no caso do AL-PEG300(1:1,5), onde a diferenga é notéria. Esta diferenga deve ser confirmada
com novos testes. Estando a capacidade de inchago diretamente relacionada com a degradacao,
a interpretagao dos resultados obtidos ndo ¢ linear. Uma vez que os materiais sao susceptiveis
a hidrolise, estes estdo constantemente a aumentar de massa, devido a absorcao de agua, e a
perdé-la, devido a hidrélise. Assim, principalmente no caso do teste por incubag¢do, os valores
de swelling podem estar subvalorizados devido perda de massa que os materiais vao sofrendo
por hidrolise. A funcionalizagdo do polimero com LAR ¢ um fator que pode influenciar o
swelling dos materiais devido a interagdo do monoémero funcional com os grupos OH [18§],
contudo este ndo foi avaliado neste trabalho, uma vez que para cada material foi apenas testada

uma razao oligdbmero:LAR.

No caso de aplicacdo cutinea, um adesivo pode ser facilmente removido da pele ou entdo
degradar-se com o tempo, sendo absorvido pela mesma. Os estudos de degradagdo dos materiais
foram realizados durante 6 semanas, por incuba¢ao em solucdo de PBS, a 37 °C. Avaliou-se a
variacdo de massa das membranas durante intervalos de tempo estipulados, sendo a perda de
massa (%) calculada pela Equacgdo 2.3. Na Figura 3.4 sdo apresentados as perdas atingidas pelos

trés materiais selecionados.
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Figura 3.4 Perda de massa (%) dos adesivos em solugdo de PBS, durante 6 semanas, a 37°C.
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Os resultados indicam que para todos os materiais, a perda de massa foi mais acentuada nos
primeiros sete dias, tendo tendéncia a estabilizar. Esta redu¢@o inicial brusca de massa pode
dever-se a libertagdo para o meio de componentes de baixo peso molecular como monémero
ou iniciador aprisionados na matriz [17, 18]. A variacao de massa inicial € notavel em todos os
materiais, contudo o AL-BDO(1:1) tem uma degradagdo bastante mais lenta que os outros dois

filmes que atingem o mesmo estado estacionario.

A hidrofilicidade do polimero ¢ um dos principais fatores que condicionam a sua degradacao.
Os materiais AL-PEG300(1:1,5) e AL-Star(1:2) apresentaram valores de swelling préximos,
quando incubados, e superiores a AL-BDO(1:1), o mesmo acontece com a perda de massa.
Estes resultados confirmam que a capacidade de inchago, e portanto a hidrofilicidade, sao

diretamente proporcionais a degradacdo dos materiais.

Na primeira semana de ensaio, a diferenca entre a perda de massa de AL-PEG300(1:1,5) e AL-
Star(1:2) ¢ visivel. O primeiro apresenta maior flexibilidade, resultante de um maior
comprimento de cadeia, sendo mais susceptivel a hidrélise, o que justifica a degradagao inicial
mais rapida. A degradacao de um material ¢ também influenciada pelo seu teor de gel. Um
material mais reticulado (maior % de gel contenf) possui uma matriz mais densa € menos

propicia a hidrélise, consequentemente, a degradagao serd mais lenta.

O estudo de degradacao foi realizado também para materiais onde foram incorporadas solugdes
de excipientes usados nas solugdes de farmaco desenvolvidas, de forma a perceber a influéncia
destes componentes na degradacdo das matrizes. Os resultados obtidos sdo praticamente
sobreponiveis aos dos materiais base, ndo sendo apresentados na Figura 3.4. Pode concluir-se
que a adi¢do de excipientes ndo alterou a degradacao do material. Neste trabalho pressupde-se
a administragdo de farmaco por 24 horas, e espera-se que a degradacao dos materiais nao
condicione o tratamento. Nas primeiras 24 horas o material AL-BDO(1:1) apresentou perda de
massa pouco significativa (3%), o material AL-PEG3000(1:1,5) perdeu cerca de 34% da sua
massa inicial e o material AL-Star(1:2) 20,6% (Figura 3.4). Como no ensaio o material estd
incubado na solugdo salina, a sua degradacao serd muito mais rapida do que no caso de estar
colocado sobre a pele. Assim, a perda de massa registada ndo compromete a aplicacdo

pretendida.

Na Tabela 3.2 resumem-se os resultados de gel content, capacidade de absorcao de agua e
degradacao nas primeiras 24 horas, dos materiais base selecionados para a constru¢do de

transdérmicos.

Tabela 3.2 Percentagens de gel content, swelling e degradagio dos adesivos selecionados.

S ;

Adesivo % Gel content Incubafﬁfwellslgfuraqﬁo % Degradacao (24h)
AL-PEG300(1:1,5) 77,2 29,1 77,3 34,1
AL-BDO(1:1) 84,8 4,6 6,4 3,0
AL-Star(1:2) 94,8 29,3 37,0 20,6
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Comparando valores de swelling, gel content ¢ degradagdo, sabe-se que materiais mais
reticulados possuem uma estrutura mais compacta e portanto maior dificuldade em absorver
agua e degradagdo mais lenta. Assim, maior rendimento de reticulagdo pressupde menor %
swelling e menor % de degradacdo em 24 horas. O adesivo AL-PEG300(1:1,5) ¢ o que
apresenta menor % de gel content e maior capacidade de absor¢do de dgua sendo, por isso, o
mais susceptivel a degradacdo. A comparacdo feita acima nem sempre ¢ linear, j& que as
matrizes de AL-Star(1:2), apesar de apresentarem maior densidade de ligagdes duplas, ndo sao
as mais hidrofobicas nem as menos degradaveis, uma vez que a sua estrutura ramificada lhe
confere maior capacidade de inchago e de degradacao. Por ultimo, as matrizes AL-BDO(1:1)
possuem um valor de gel content elevado, apresentado % de swelling bastante baixa assim como
degradacdo lenta. Verifica-se que o comonomero base influencia bastante a degradagcdo dos

materiais, uma vez ¢ deste que depende a hidrofilicidade dos mesmos.
3.1.4 Avaliagao das propriedades térmicas — Oligdmeros e adesivos base

As propriedades térmicas dos oligdbmeros e dos adesivos base foram avaliadas, sendo
apresentadas nesta seccao. A analise termogravimétrica foi realizada aos oligobmeros e aos
adesivos no estado liquido e reticulado, enquanto a andlise por calorimetria diferencial de

varrimento se realizou apenas para os adesivos reticulados.
3.1.4.1 Andlise Termogravimétrica (TGA)

Através de andlise termogravimétrica descrita no Capitulo 2, foi possivel avaliar a estabilidade
térmica dos materiais quando sujeitos a aumento de temperatura at¢ 600°C, determinando a
temperatura de degradacdo (Tq) pelos perfis de degradagdo. A possivel influéncia dos
comonomeros nos pré-polimeros finais, foi avaliada por comparagcdo com PLA comercial. Ao
analisar os materiais ainda liquidos e apds reticulacdo pretende-se confirmar a constancia desta
propriedade e a influéncia da reticulagdo na estabilidade térmica dos adesivos, analisando a sua
T4 quando liquidos e apds reticulados. Na Figura 3.5 apresentam-se as curvas de degradagdo

térmica dos oligdmeros produzidos.
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Figura 3.5 Curvas de degradag@o térmica dos oligomeros, obtidas por analise termogravimétrica.
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Os perfis de degradacdo na Figura 3.5 mostram uma ligeira perda de massa inicial, perto dos
100°C. Supde-se que esta perda de massa corresponda a evaporagao de dgua ainda contida nos
géis, indicando que a reagdo deveria ser prolongada por mais tempo.

O AL-PEG, apresenta uma segunda perda de massa aos 170°C, correspondente a perda de
PEG300 (por sobreposi¢do com a curva deste composto). Observou-se ainda uma terceira
descida acentuada, nos 236°C, correspondente a degradacdo do acido latico, sendo esta
considerada a Tq do material. A partir dos 330°C verificou-se a degradacdo completa do
polimero. A curva respeitante ao AL-BDO apresenta uma segunda descida acentuada aos
193°C, sendo esta a Tq do material. Aos 240°C o polimero foi completamente degradado. Por
ultimo, no AL-Star observa-se uma descida pronunciada do perfil aos 220°C, assumindo-se esta
como a Tq do polimero. A partir dos 260°C o polimero encontra-se todo degradado.

Comparando estes resultados com a temperatura de degradacdo do homopolimero de AL
comercial (200°C) [26, 88], a Tq dos oligémeros AL-PEG300 ¢ AL-Star ¢ superior. E comum
na literatura a adicdo de plastificantes para aumentar a estabilidade térmica dos polimeros de
acido latico [104-106], o que se confirma pela perda de massa do material AL-PEG300,
indicando maior estabilidade térmica que os restantes e, como ja referido, que o PLA comercial.
Apenas o oligdbmero de BDO se apresenta menos estavel que o comercial, contudo os valores

obtidos ndo impediram a rea¢do de funcionalizagdo a 60 ou 75°C.

Na Figura 3.6 sdo apresentados os perfis de perda de massa de todos os géis produzidos, liquidos
e reticulados. A analise dos tragos permite concluir que todos os materiais funcionalizados,
liquidos e s6lidos, apresentam temperaturas de degradacao superiores aos oligdmeros que lhes
deram origem. Todos os materiais apresentam uma perda de massa, que pode ir até 20% (gel
de AL-PEG300(1:1,5)), até aos 200°C, sendo a perda de massa mais acentuada a partir dessa
temperatura. O decréscimo de massa inicial pode estar relacionada com o solvente utilizado na
funcionalizacdo (éter dietilico ou acetona) ainda presente. No gel AL-PEG300(1:1,5) esta
descida ¢ mais acentuada. Como na producao deste gel se usou acetona (ponto de ebuligdo mais
elevado que o éter dietilico) pode-se justificar este resultado. Nos materiais reticulados, AL-
PEG300(1:1,5) e AL-BDO(1:1), essa perda de massa ndo ¢ tdo acentuada, o que pode indicar

que estavam praticamente secos.

O primeiro ponto de inflexdo, que indica a Tq, evidencia a maior estabilidade térmica dos
materiais funcionalizados comparativamente aos oligdmeros base, na Figura 3.5. O gel com
PEG300 continua a apresentar maior estabilidade que os restantes, ja o gel de oligdmero estrela
revela perda de massa acentuada a temperaturas inferiores aos restantes, o que podera significar
perda de mondémero funcional ndo reagido. Contudo, este ¢ o que apresenta maior quantidade
de produto por degradar no final da andlise e quando reticulado revela maior estabilidade
térmica. Este material, AL-Star(1:2), ¢ o que apresenta maior teor de gel, o que pode conduzir

a uma degradacdo mais lenta.
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Todos os materiais reticulados evidenciaram Tq superior ao gel correspondente, sugerindo que
a fotoreticulacdo origina materiais termicamente mais estaveis. As temperaturas de degradacao

de todos os materiais apresentados resumem-se na Tabela 3.3, na proxima secg¢ao.
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Figura 3.6 Perfis de degradacdo dos adesivos no estado liquido (linha continua) e reticulados

(tracejado).

3.1.4.2 Andlise por calorimetria diferencial de varrimento (DSC)

Recorrendo a técnica DSC foi possivel determinar a temperatura de transi¢ao vitrea dos
adesivos base reticulados. Sabe-se pela literatura que materiais com valores de T, menores tém
tendéncia a sofrer degradagdo hidrolitica mais rapida pois as suas redes ndo sdo tdo compactas
e resistentes. Para cada material a analise foi feita desde -80°C até a T¢ do mesmo, determinada
por TGA. As curvas, que permitiram o calculo da T sdo apresentadas no Anexo K. A Tabela

3.3 resume as Tqe Tg dos pré-polimeros, géis e adesivos obtidos por TGA e DSC.

Tabela 3.3 Temperaturas de degradagdo (Tq) e temperaturas de transi¢do vitrea (T,) para oligdmeros, géis
funcionalizados e adesivos base reticulados.

L, Géis Adesivos
Oligéomeros | Ta(°C) Tg(°C) . . Ta (°C) Tg(°C) . Ta (°C) Tg(°C)
Funcionalizados Reticulados
AL-PEG300 236 - AL-PEG300(1:1,5) 240 - AL-PEG300(1:1,5) 250 11,9
AL-BDO 193 - AL-BDO(1:1) 220 - AL-BDO(1:1) 235 -18,8
AL-Star 220 - AL-Star(1:2) 225 - AL-Star(1:2) 270 -40,5

Segundo Hamad, et al. [88], o valor de T, do PLA comercial (elevado peso molecular) é 58°C.

Sabendo também que o peso molecular dos polimeros influencia de forma positiva a sua

cristalinidade [17, 14], polimeros de menor peso molecular apresentam menores valores de Tj.

Os polimeros obtidos sao de baixo peso molecular, exibindo Ty inferiores a T do PLA. Embora

ndo tenha sido avaliado o peso molecular dos polimeros, a estrutura das moléculas (Figura 2.4)
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permite prever menor peso molecular para o AL-BDO(1:1), seguindo-se o AL-PEG300(1:1,5)
e por ultimo o AL-Star(1:2). Comparando os polimeros lineares, o AL-BDO(1:1), de menor
peso molecular tem menor T, que o AL-PEG300(1:1,5). E reportado na literatura que os
polimeros de AL ramificados exibem menor cristalinidade do que os lineares [90], o que
justificard a menor T para o AL-Star. Além disso sabe-se que o comonémero PEG confere

cristalidade ao polimero.
3.1.5 Medi¢ao de angulos de contacto — Determinagao de energias de superficie

Através da determinagdo das energias de superficie dos materiais ¢ possivel perceber o grau de
adesdo que estes podem ter a pele. O valor de energia de superficie esta diretamente relacionado
com a hidrofilicidade dos materiais € com a sua biocompatibilidade [94]. Uma vez que se
pretende uma aplicacdo transdérmica, esta andlise ¢ bastante pertinente, concluindo sobre a
capacidade adesiva das matrizes e a necessidade ou ndo de desenvolver uma camada adesiva.

A energia de superficie foi determinada para todas as matrizes reticuladas sem farmaco.

Um material s6 ira aderir a uma superficie onde € colocado se a sua energia de superficie for
inferior ou igual a dessa superficie, a pele, neste estudo. Na Tabela 3.4 apresentam-se os valores
das energias de superficie, medidas para cada adesivo, assim como para a pele. Todos os
adesivos sintetizados apresentaram valores de energia de superficie inferiores ao valor obtido
para a pele. Deste modo os adesivos irdo aderir eficazmente a pele, sendo facilmente removidos
apos a finalizagdo do tratamento [47]. Quando preparadas lamelas para a avaliacdo de angulos
de contacto, os materiais mostraram-se de tal forma aderentes ao vidro que quando sujeitos a
secagem criaram fissuras. Assim foram reticulados e secos primeiro e depois colados as lamelas
com fita cola de dupla face. Esta elevada adesdao confirma os valores de energia de superficie
obtidos.

Tabela 3.4 Energias de superficie e respetivas componentes polar e dispersiva para a pele e adesivos base.

¥ (mN/m) ¥2(mN/m) y? (mN/m)
Pele 36-56® - -
AL-PEG300(1:1,5) 26,33 20,00 6,33
AL-BDO(1:1) 37,69 34,92 2,77
AL-Star(1:2) 40,92 30,82 10,1

(a) Parametros avaliados por outros autores [47].

3.1.6 Avaliagdo da atividade antibacteriana

Uma vez que os materiais produzidos estardo em contacto com a pele, ¢ importante conhecer
as interacdes destes com a bactérias da pele. Pretende-se que os materiais possuam atividade
antibacteriana para estripes como Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas

aeruginosa, Candida albicans, responsaveis por reagcdes adversas. Além disso existem bactérias

50



Produgdo de Sistemas Trandérmicos de Base Acido Latico — Capitulo 3 Diana R. §. Travassos

como Staphylococcus epidermidis, carateristicas da flora da pele que ndo devem ser destruidas

pelos materiais. Todas as bactérias referidas foram testadas [100-103].

Pretendeu-se avaliar, de forma qualitativa, a resposta das estirpes microbianas quando em
contacto com os adesivos produzidos. Para tal estes foram colocados em meios esterilizados,
em contacto com a cultura. Se estes materiais exibirem comportamento antibacteriano, as
bactérias ndo irdo crescer a sua volta, formando-se um halo inibitoério maior ou menor consoante
a sensibilidade da estirpe ao adesivo [107, 108]. Na Figura 3.7 apresentam-se os halos

inibitorios para a estirpe S.aureus, para ilustrar o teste.

Figura 3.7 Halos inibitorios das estirpe S. aureus quando em contacto com os adesivos AL-PEG300(1:1,5) e
AL-BDO(1:1), em meio de cultura de agar, durante 24 horas.

O teste foi realizado em duplicado e a reprodutibilidade nao se verificou. No primeiro teste,
quando em contacto com os adesivos, as bactérias S.aureus e S.epidermis ndo apresentaram
halos inibitorios. As estirpes E.coli e Pseudomonas apenas apresentaram halos inibitorios para
o adesivo de PEG300. Debaixo de todos os discos ndo se verificou crescimento das bactérias,
o que indica ter havido inibi¢do, ou entdo as condi¢des ndo se revelaram favordveis para o
crescimento microbiano (falta de oxigénio). O teste foi repetido apenas para os adesivos AL-
PEG300(1:1,5) e AL-BDO(1:1). O crescimento de todas as estirpes testadas foi inibido pelos
adesivos, sendo mais visivel na S. epidermis, com halos de 19,8 e 23,5 mm, respetivamente.
Estas discrepancias podem ser derivadas da baixa difusdao do componente inibidor para o meio
de cultura, devido a mé aderéncia dos adesivos ao meio ou a composicao deste meio, que

impossibilitou esse processo, ou da preparacdo do meio de cultura.

Os resultados obtidos ndo foram conclusivos. Apenas se pode afirmar que todos os adesivos
produziram alguma resposta inibitéria das estirpes, deduzindo que possuem propriedades
antibacterianas. Pretendia-se que estes adesivos nao inibissem o crescimento da bactéria, S.
epidermis, verificando-se o contrario. Contudo, para se obterem resultados mais conclusivos, o

teste terd de ser repetido.
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3.2 Preparagao de adesivos para aplicagao transdérmica

No Capitulo 2 (secao 2.5) foram descritos os objetivos da solucao de farmaco a incorporar nos
adesivos e a metodologia seguida para escolher os excipientes da solugdo de farmaco. O estudo
apresentado levou a selegdo de duas solugdes, cuja composigdo se recorda na Tabela 3.5 . A
excecao do miristato de isopropilo, um solubilizador, que estd apenas presente na solugdo 2,
todos os outros excipientes sao comuns as duas solugdes. As fracdes massicas de IBU e dgua

sdo superiores na solucdo 1.

Tabela 3.5 Composi¢do das solugdes de ibuprofeno incorporadas nos géis.

Solucio 1 Solucio 2

Componentes g % m/m g % m/m
Ibuprofeno 1,18 22,64 1,18 16,55
Transcutol 2,47 47,39 1,73 2426
Miristato de isopropilo - - 0,77 10,81
PEG300 0,56 10,79 0,57 7,99
Agua 1 19,18 0,75 10,51
NaOH - - 2,13 29,88

Cada uma destas solugdes foi adicionada a todos os géis funcionalizados ja com o fotoiniciador,
sendo de seguida reticulados, obtendo-se no total seis produtos: AL-PEG1; AL-BDOI; AL-
Starl; AL-PEG2; AL-BDO2; AL-Star2. A designacao considera o acido latico, o comonomero
usado na produgdo do oligbmero e o nimero que corresponde & solu¢ao 1 ou solucio 2.
Pretendeu-se que os géis finais apresentassem concentragdes de IBU cerca de 5% (m/m) ou
mais, correspondente a concentragdo usual em transdérmicos e produtos de administragdao
topica (Tabela 1.4) [8, 65, 85, 86]. Sabendo que o pH da pele varia entre 4,6 e 5,8, pretendeu-
se desenvolver materiais com pH dentro desta gama de valores. Embora tenha sido impossivel
avaliar o valor de pH dos materiais finais, fixou-se como objetivo solugdes de farmaco com pH
préximo de 6, uma vez que o gel polimérico possui caracter dcido devido ao AL presente.
Durante a corre¢do de pH com NaOH surgiram dificuldades em manter a homogeneidade da
solucdo, tendo ocorrido precipitacao do IBU. Em alguns casos ndo se atingiu o pH desejado,

sendo este um parametro a melhorar no futuro.

Uma vez reticuladas, as matrizes foram secas a 37°C, para evitar a evaporagdo da agua, nao
comprometendo o seu grau de hidratacdo, uma propriedade importante para a velocidade de
libertagdo. Na Tabela 3.6 sdo apresentadas as composicdes finais dos adesivos com farmaco

apods secagem, tendo em conta uma massa média de 120mg de membrana.
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Tabela 3.6 Composicdes dos adesivos finais em %m/m e em mg, para uma membrana de 120mg.

AL-PEGI1 AL-BDO1 AL-Starl AL-PEG2 AL-BDO2 AL-Star2
Componentes % m % m % m % m % m % m
m/m g m/m g m/m g m/m g m/m g m/m g

poli?ni’:lrico 72,7 87,3 77,4 92,8 769 922 | 624 749 | 60,2 72,2 68,2 81,9
funcionalizado
Ibuprofeno 6,2 7,4 5,1 6,2 5,2 6,3 6,2 7,4 6,5 7,8 5,2 6,2
Transcutol 12,9 15,5 10,7 12,9 11,0 13,2 9,5 11,4 10,1 12,1 8,1 9,7
Miristato de

- 40 48 | 42 51 | 34 41

Isopropilo
PEG300 30 35 | 24 29 | 25 30 | 29 35 | 3,1 37 | 24 29
Agua 50 63 | 44 52 | 44 53 | 39 47 | 41 50 | 33 40
purificada
NaOH : - ; - - : 1,0 133 | 11,8 141 | 94 112
TOTAL 100 120 100 120 100 120 | 100 120 100 120 100 120
pH 424 5,45

Todos os materiais se apresentaram resistentes, homogéneos e flexiveis apds reticulacdo. A
incorporacao de solucdes de fArmaco nos adesivos apenas alterou o tempo de reticulacdo dos
adesivos AL-Star]l e AL-Star2, que necessitaram de 4 minutos de irradiagao UV para formarem

matrizes reticuladas. Na Figura 3.8 apresentam-se alguns exemplos de adesivos obtidos.

Figura 3.8 Exemplos de adesivos transdérmicos produzidos.

3.2.1 (araterizagao dos adesivos com farmaco por ATR-FTIR

Foram analisados por ATR-FTIR todos os adesivos com farmaco para confirmar o efeito da
reticulagdo nos grupos funcionais dos polimeros e para verificar se a solugdo de farmaco alterou
o espectro dos materiais, o que poderia significar reacao quimica para além do aprisionamento
da solucgdo. Nas Figuras 3.9 a 3.11 apresentam-se os espectros ATR-FTIR dos adesivos, bem
como dos materiais base, liquidos, que lhes deram origem (AL-PEG300(1:1,5), AL-BDO(1:1)
e AL-Star(1:2)).
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Figura 3.9 Espetros ATR-FTIR dos adesivos AL-PEG1 e AL-PEG2 e respetivo material base liquido.
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Figura 3.10 Espetros ATR-FTIR dos adesivos AL-BDO1 e AL-BDO?2 e respetivo material base liquido.
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Figura 3.11 Espetros ATR-FTIR dos adesivos AL-Starl e AL-Star2 e respetivo material base liquido.
Analisando as Figuras 3.9 a 3.11 verifica-se que os espetros dos liquidos e dos adesivos
reticulados sdo praticamente sobreponiveis, seja qual for a solug¢do usada. O que indica que nao
houve reagdo entre o firmaco incorporado e o polimero. Através da anélise dos espetros do IBU

e excipientes (Anexo J - Figura J.3) verifica-se que os grupos funcionais destes compostos
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detetados por ATR-FTIR sdo sobreponiveis aos grupos funcionais do gel polimérico sem
farmaco. Pode ser encontrada ai uma justificacdo para o facto das diferentes composigdes das

solucdes 1 e 2 ndo se revelarem na andlise dos espetros ATR-FTIR de cada adesivo.

A comparagdo entre os espetros do gel e do adesivo com fairmaco também permitem avaliar o
processo de reticulagdo. Nos espetros dos adesivos com farmaco nas Figuras 3.9 a 3.11 continua
a ser visivel uma banda de pequena intensidade correspondente ao grupo OH (3447cm™) e a
banda carateristica da ligagdo éster C=0 (1735 cm™). A banda do grupo isocianato, 2300-
2400cm™ ¢ pouco visivel, confirmando o seu consumo. Uma vez que os materiais sofreram
reticulagdo, a banda da ligagdo C=C deveria ter desaparecido, como consequéncia da
reticulagdo do material. Em todos os espetros, essa banda ¢ visivel nos géis funcionalizados, na
zona dos 1683 cm™! e também nos adesivos reticulados. Pode-se entido concluir que nos adesivos
finais ainda existem ligagdes duplas e que ndo foi atingido 100% de rendimento de reticulagao
de 100%, como se comprovou pelos resultados de avaliagdo do gel content. O tempo de
reticulagdo foi determinado por um compromisso entre a obtencdo de filmes e o tempo de
exposicdo do IBU a radiagdo UV, que se pretendeu reduzir ao minimo para ndo comprometer
a sua atividade. Para melhorar a reticulagdo duas estratégias podem vir a ser adotadas: aumentar
o tempo de irradiacdo, ou a quantidade de iniciador adicionada (1% do nimero de moles de
ligacdes duplas, neste estudo), que nao tera sido suficiente ou alterar o fotoiniciador para outro,
biocompativel, que absorva em comprimentos de onda distintos dos do farmaco. No entanto,
ha que ter em consideracdo as propriedades fisicas dos adesivos, que se pretendem flexiveis e

maleaveis.

3.2.2 Propriedades Térmicas — TGA e DSC

A influéncia, ou ndo, da incorporacao de solucdes de ativo sobre as propriedades dos materiais
poliméricos e sua estabilidade foi ainda avaliada através das técnicas de andlise

termogravimétrica e calorimetria diferencial de varrimento. Nas Figuras 3.12 ¢ 3.13 apresen-
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Figura 3.12 Tragos termogravimétricos para géis funcionalizados e adesivos com solugdo 1.
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tam-se as curvas de TGA para os materiais com as solu¢des de fairmaco 1 e 2 ainda em fase

liquida e apds reticulagdo, que foram usadas para determinar a Tq de todos estes materiais.

Na Figura 3.12, nas curvas correspondentes aos géis (liquidos), € visivel uma perda de massa
acentuada, correspondente a aproximadamente 30% da massa inicial de gel, até 130°C no caso
do AL-PEG1 ¢ AL-BDO1 ¢ 180°C no caso do AL-Starl. A diminui¢do de massa é, neste caso,
superior a registada nos géis sem solucao de farmaco, apresentados na Figura 3.6, uma vez que
estes géis na Figura 3.12 incluem na sua composi¢ao agua e solventes, constituintes das
solucdes de farmaco, com temperaturas de ebulicao inferiores a 130 ou 180°C. Nos tracos dos
adesivos ainda ¢ visivel alguma perda de massa inicial, correspondente a solvente que possa

estar contido nas matrizes devido a secagem insuficiente.

Tal como se registou nos materiais base — Figura 3.6, todos os adesivos na Figura 3.12
apresentam maior estabilidade térmica do que os géis que lhes deram origem, confimando mais
uma vez que a fotoreticulacdo confere estabilidade térmica aos materiais. Comparando os tragos
dos materiais liquidos, o gel AL-PEGI apresenta maior estabilidade, Tq = 234°C, seguindo-se
o gel AL-Starl, com Tq de 220°C, sendo gel AL-BDOI o menos estavel, Tgq = 185°C.
Relativamente aos materiais reticulados na Figura 3.12, os adesivos AL-PEG1 e AL-Starl
apresentam Tq igual a 237°C e o adesivo AL-BDO1 possui Tq de 195°C. Aos 470°C os materiais
liquidos e reticulados encontravam-se completamente degradados, a excecao do adesivo AL-

Star1, que até aos 600°C ainda ndo tinha sido completamente degradado.
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Figura 3.13 Tracos termogravimétricos para géis funcionalizados e adesivos com solugdo 2.

A Figura 3.13 apresenta os tracos gravimétricos dos materiais a que foi adicionada a solugao 2
de farmaco e sao muitas as semelhancas com a Figura 3.12. A perda acentuada de massa inicial
nos géis com a solugdo 2 ¢ mais acentuada no caso do gel AL-PEG2, o que pode ser explicado

pelo facto de na produgdo deste gel ser usada acetona como solvente. Como o seu ponto de
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ebulicdo ¢ superior ao do éter dietilico usado nos outros géis, o gel final contém uma quantidade
superior de solvente que evapora quando sujeito as temperaturas da analise TGA causando
diminui¢do da massa de gel. Nos adesivos também ¢ visivel uma perda de massa inicial mas

ndo tdo acentuada, uma vez que estes ja passaram por um processo de secagem.

Na sequéncia do registado com a solug@o 1, com a adi¢do da solu¢do 2 o material AL-PEG2
continua a ser o que apresenta maior estabilidade térmica, tendo o gel uma Tq de 215°C e o
adesivo 230°C. Na escala de estabilidade segue-se o material AL-Star2, o gel com uma Tq de
205°C e 0 adesivo 220°C. Por ultimo o AL-BDO, com Tade 180°C e 184°C para o gel e adesivo,
respetivamente. Através dos valores registados conclui-se, mais uma vez, que os adesivos

apresentam maior estabilidade térmica que os respetivos géis funcionalizados.

Na Tabela 3.7 sdo compiladas as Tq de todos os materiais sintetizados e dos materiais base
respetivos para facilitar comparacdes. Todos os adesivos com farmaco foram avaliados por
DSC, de modo a identificar as transi¢des térmicas. As curvas obtidas sdo apresentadas no Anexo
K e os valores de Ty registados na Tabela 3.5, assim como os valores de T dos adesivos base,
para possibilitar comparagdo, averiguando sobre a influéncia da incorporacdo do farmaco e

excipientes no grau de cristalinidade do adesivo final.

Tabela 3.7 Propriedades térmicas dos materiais base e adesivos com farmaco.

Ta (°C) Tg(°C)
Materiais Géis Adesivos Adesivos

AL-PEG300(1:1,5) 240 250 11,9

Materiais Base AL-BDO(1:1) 235 235 -18,8
AL-Star(1:2) 270 270 -40,5

AL-PEGI1 234 237 -46,3

Materiais solucio 1 AL-BDO1 185 195 -36,1
AL-Star1l 220 237 -333

AL-PEG2 215 230 -56,3

Materiais solucao 2 AL-BDO2 185 180 -40,1
AL-Star2 205 220 -43,1

Comparando os valores de temperatura de transi¢ao vitrea dos adesivos com farmaco com os
adesivos base, observa-se que a presenca de excipientes nas matrizes conduziu a diminui¢do da
T, e consequentemente da cristalinidade do polimero. Menores valores de T indicam que este
material passa facilmente do estado vitreo para o estado borrachoso [17, 14, 109]. Na verdade,
os adesivos finais obtidos possuem uma consisténcia mais borrachosa do que os respetivos

adesivos base.

A comparagdo dos valores de Tq na Tabela 3.7 indica que os adesivos sem farmaco sao
termicamente mais estaveis, conclusdo com base em valores de Tq ligeiramente superiores.

Adesivos com farmaco possuem na sua constitui¢ao excipientes como transcutol e miristato de
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isopropilo, que embora ndo sejam muito volateis, tém pontos de ebulicdo de 196 e 168°C,
respetivamente. Como estes compostos evaporam, existe perda de massa do material e este
comeca a degradar-se a temperaturas mais baixas. Entre as duas solucdes as diferengas ndo sao
significativas. Embora estes materiais possuam Tq inferiores aos materiais base, estas ndo poem
em causa o seu processo de produgdo, uma vez que durante este processo se opera a

temperaturas inferiores as de degradagao.

3.2.3 Estudos de libertacao de ibuprofeno /n vitro

As propriedades dos adesivos enquanto sistemas de libertacdo controlada de IBU foram
investigadas através de estudos de libertagdo in vitro. Como referido no Capitulo 2, estes
estudos foram realizados por incubacdo e recorrendo a uma célula de difusdo de Franz, a 37°C

com agita¢do de 100 rpm, tendo uma solucao de PBS (pH 7,4) como meio recetor. Através da
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Figura 3.14 Perfis de libertagdo de ibuprofeno in vitro, por incubagdo e em célula de Franz (T=37°C; meio
coletor: Solucdo PBS 0,01M, pH 7,4; Agitacdo magnética: 100rpm). Absorvancias medidas a 221 nm. -
Comparagdo de desempenhos de cada material usando diferentes solugdes de farmaco.

recolha de amostras do meio coletor em intervalos de tempo estabelecidos e da medi¢ao da

absorvancia dessas amostras, convertida em concentracdo de IBU, foi possivel calcular a
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evolucdo da percentagem de libertacdo de farmaco. Foi tido em consideragdo que, para além do

IBU, outros excipientes da solu¢do podem ser libertados.

Como descrito na secgdo 2.6.1 a libertacdo destes excipientes das matrizes designadas por
“branco” foi estudada nas mesmas condi¢des experimentais. Uma vez subtraida a contribui¢ao
do “branco” no valor de absorvancia medido, a concentragdo de IBU no meio coletor foi obtida
recorrendo a curva de calibragdo concentracao/ absorvancia para este farmaco na Figura G.1.
Para cada sistema os ensaios de libertagao foram realizados em triplicado ou em quadriplicado,
e decorreram, ao longo de 24h, com recolha mais frequente de amostras nas 8h iniciais. Os
perfis de libertagdo cumulativa de IBU, calculados pelas equagdes 2.4 e 2.5 no Capitulo 2, e

respetivos desvios padrao estdo representados nas Figuras 3.14 e 3.15.

Na Figura 3.14 sdo representados os perfis de libertagdo por incubacao e em C.Franz de cada
adesivo para as solugdes de farmaco 1 e 2, Tabela 2.1. E possivel observar que para todos os
materiais apresentados, independentemente da solucao, os testes por incubacdo originaram, na
generalidade valores de libertagdo de fArmaco superiores aos medidos com a célula de Franz.
Este resultado era espectavel, uma vez que quando incubados, os adesivos tém uma maior area
de contacto com o liquido envolvente, facilitando a difusdo do farmaco para o meio. Nos
adesivos da Figura 3.14-B, embora isto se verifique, os perfis de incubacdo e C.Franz estao
bastante proximos. Uma vez que o material AL-BDO tem capacidade de absor¢ao de dgua mais
baixa, o contacto que establece com o meio recetor pode nao ser tdo determinante para a difusao
do farmaco, dai as diferencas nio serem tao visiveis. No adesivo AL-Star2, os perfis de teste

por incubacgao e C.Franz sdo praticamente sobrepostos.

Comparando os resultados com as duas solucdes, a solucdo 1, no geral, apresenta melhores
desempenhos de libertacdo de IBU que a solugdo 2 que contém miristato de isopropilo e menos
agua. Estudos na literatura indicaram que o miristato de isopropilo ¢ um excelente agente de
permeacao, aumentando a fluidez lipidica do EC [97]. Como neste trabalho ainda ndo foi usada
uma pelicula a mimetizar o EC, na libertagdo a contribui¢do do miristato de isopropilo nado foi
visivel. Contudo no futuro, quando se incluir a camada lipidica, os resultados com este
composto podem vir a ser diferentes. Além disso, a maior percentagem de agua na solugdo 1
podera ter contribuido para valores mais promissores uma vez que esta desempenha um papel
fundamental na difusdo. No entanto, no adesivo AL-Star o desempenho de libertagio em
C.Franz com a solugdo 1 foi inferior ao esperado quando comparado com as outras taxas de

libertagdo na Figura 3.14-C.

Na Figura 3.15 apresentam-se os mesmos perfis de libertagdo dos adesivos com o objetivo de
permitir avaliar o desempenho dos diferentes materiais base. A interpretagdo dos resultados
obtidos tem de ter em conta as propriedades fisicas de cada material, essencialmente a

capacidade de absorcao de agua e a sua taxa de degradacdo (Tabela 3.2). Os adesivos de
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PEG300, por apresentarem maiores valores de swelling e taxas de degrada¢do mais rapida,
antevé-se serem os mais eficientes na libertagcdo. Os adesivos de BDO, como possuem cadeias
mais curtas, o que permite uma estrutura mais compacta, sao os mais hidrofobicos, e devem
apresentar menores taxas de libertagao.

Observando a Figura 3.15, conclui-se que os adesivos de PEG sdo os que apresentam taxas de
libertacdo superiores, o que se esperava, devido a sua hidrofilicidade, que ¢ uma mais-valia na
libertacdo do farmaco. Este resultado do AL-PEG ¢ registado para as duas solucdes e duas
técnicas de libertacdo testadas. A Tabela 3.2, com resultados que também podem ser estendidos
aos filmes incorporados com as solu¢des de excipientes, mostra que as carateristicas de
capacidade de absor¢ao de 4gua e degradacao do AL-Star sao na mesma ordem de grandeza das
do AL-PEG e claramente superiores as do AL-BDO. Justifica-se assim que na Figura 3.15 os
filmes AL-Star apresentem taxa de libertacdo superior a dos materiais AL-BDO. A tnica
excepegdo estd presente no ensaio com a solugdo 1 em célula de Franz, Figura 3.15-A, que ja na

Figura 3.14-C era discordante dos restantes perfis.
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Figura 3.15 Perfis de libertagdo de ibuprofeno in vitro, por incubagéo e em Célula de Franz (T=37°C; meio
coletor: Solucdao PBS 0,01M, pH 7,4; Agitacdo magnética: 100rpm). Absorvancias medidas a 221 nm. -
Comparacao de desempenhos dos diferentes materiais quando incorporados com a mesma solugdo de farmaco.
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Observando os desvios padrdo de cada ponto experimental nas Figuras 3.14 e 3.15, € possivel
afirmar que os resultados sdo bastante reprodutiveis, apresentando desvios pouco significativos.
De salientar que associados a estes testes existem erros experimentais como secagem das
matrizes, erros de amostragem, erros de medi¢do de absorvancias, entre outros, que podem

justificar os desvios.

Nas Tabelas 3.8 e 3.9 resumem-se os desempenhos de libertagdo de ibuprofeno (%) para todos
os adesivos na meia hora inicial, passadas 8 horas e as 24 horas, comuns as Figuras 3.14 ¢ 3.15,
bem como a massa total de ibuprofeno libertada em 24 horas e a correspondente concentracao

média de IBU no liquido recetor.

Tabela 3.8 Desempenhos de libertagdo de ibuprofeno dos adesivos carregados com a solugéo 1.

AL-PEG1 AL-BDO1 AL-Star1
Taxa de li'bertag:?lo Incubagao C. Franz Incubagao C. Franz Incubagéo C. Franz
cumulativa (%)
0,5h 11,25 18,87 7,05 7,85 7,13 2,85
8h 42,45 35,91 31,72 25,20 32,77 11,82
24h 69,80 54,00 49,23 48,60 52,08 17,20
M IBU libertada ® (Mg) 4,74 3,65 2,83 2,02 1,76 1,04
Cigu® (mg mLY) 0,024 0,030 0,014 0,017 0,009 0,009

b) Massa total de IBU libertado em 24 horas (mg).
¢) Valor médio da concentrag@o de IBU libertado para o meio recetor em 24 horas (mg/mL).

Tabela 3.9 Desempenhos de libertagdo de ibuprofeno dos adesivos carregados com a solugéo 2.

AL-PEG2 AL-BDO2 AL-Star2
Taxa de li.bertag:ﬁo Incubacgdo C. Franz Incubacgao C. Franz Incubacdo C. Franz
cumulativa (%)
0,5h 5,58 2,71 2,60 2,41 4,37 4,87
8h 32,20 20,64 12,50 6,86 20,12 19,78
24h 46,78 30,66 21,96 9,13 25,08 21,83
M IBU libertado™ (Mg) 3,23 1,91 2,41 0,72 1,95 1,55
Cisu® (mg mL™) 0,016 0,016 0,012 0,006 0,010 0,013

b) Massa total de IBU libertado em 24 horas (mg)
¢) Valor médio da concentrag@o de IBU libertado para o meio recetor em 24 horas (mg/mL).

A concentragao média de ibuprofeno no liquido recetor ao fim de 24 horas, Cigu foi calculada

de acordo com a equacao 3.1:

CIBU = Mypy livertadoX Vliquido recetor (3-1)

Onde Viiguido recetor € 0 Volume de PBS em mL, correspondente ao numero de amostras retiradas

em 24h, 120mL no caso da C.Franz e 200mL na incubagio.

Analisando as Tabelas 3.8 e 3.9 conclui-se que nem sempre foram os materiais que

apresentaram maiores taxas de libertacdo os que libertaram maior massa de farmaco, uma vez
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que a taxa de libertacdo depende da massa de farmaco inicial que foi, teoricamente, incorporada
na matriz (Tabela 3.6). O valor da concentragdo média de IBU libertado em 24 horas, Cigu,
permite uma analise dos dois métodos de avaliagcdo da libertagdo. Ao analisar Cigu, os valores
sao em geral superiores nos ensaios com cé¢lula de Franz, que usa menor volume de liquido

coletor.

Como ainda ndo sdo comercializados adesivos para administragdo transdérmica de IBU, para
possivel comparacao, recorreu-se a trabalhos publicados para perceber qual a concentracao
diaria de IBU (mg/mL) necessdaria para atingir a terap€utica pretendida. Estudos realizados com
comprimidos de 400mg de ibuprofeno indicam que concentragdo didria de IBU no sangue de
0,06mg/mL foi suficiente para aliviar a dor de 90% dos pacientes sujeitos ao teste [110]. As
concentragoes didrias obtidas para os adesivos desenvolvidos correspondem a massas iniciais
de farmaco muito menores do que as referidas na literatura, dai os resultados serem muito
inferiores. Deste modo ndo ¢ possivel estabelecer comparagdes lineares. No entanto, sabe-se
que num transdérmico ndo sdo necessarias doses tdo elevadas de farmaco como na

administracao oral para atingir a a terapéutica desejada.

Os valores da concentracdo diaria foram obtidos sem ter em conta a barreira criada pela pele,
sabendo que estudos realizados com essa barreira irdo conduzir a concentra¢des de IBU mais
baixas no fluido recetor. importa estudar outras cargas de farmaco, manipulando solubilidades
e percentagens dos outros constituintes. Importa também avaliar estes comportamentos nos

outros meios recetores, € com outras temperaturas.

3.2.4 Quantificagao do ativo remanescente na matriz

A quantificagdo experimental do ativo que ficou aprisionado nas matrizes apos a libertagdo
visou fazer um balango de massa global ao ibuprofeno e perceber qual o rendimento global do
processo. A libertacdo do ativo retido nas matrizes foi feita em etanol e com o auxilio do
equipamento Turrax. Na Tabela 3.9 sdo apresentadas as taxas de libertacdo cumulativas obtidas
no estudo de libertagdo e na lavagem com etanol, bem como o rendimento global do processo
(%).

Tabela 3.10 Resultados da quantificagio de ativo libertado.

M IBU libertado (M) MIBU residual (INg) % libertacio total
Adesivos Incubacao C.Franz Incubacao C.Franz Incubacdo C.Franz
AL-PEG1 4,74 3,65 0,14 1,91 70,98 85,85
AL-BDO1 2,83 2,02 1,60 1,56 75,40 86,52
AL-Starl 1,76 1,04 1,08 1,65 78,32 44,43
AL-PEG2 3,23 1,91 1,62 1,42 70,42 53,29
AL-BDO2 2,41 0,72 1,53 1,63 35,82 29,93
AL-Star2 1,95 1,55 1,28 1,80 48,12 47,10
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A percentagem de libertagao total foi calculada pela equagdo 3.2:

MIBU libertadotMIBU residual x 100 (32)
miBuU,0

%libertacao total =

Onde miBu, libertado corresponde a massa total de farmaco libertado para o meio recetor durante
o estudo de libertagdo, miBy, residual @ massa total de farmaco libertado da matriz durante a
lavagem com etanol e moagem com Turrax e migu,0 a massa tedrica de farmaco na matriz antes
do estudo de libertagdo, calculada pela equacdo 3.2. A percentagem de libertacdo corresponde

ao total de IBU libertado apods estudo de libertacdo e lavagem da matriz final.

Na Tabela 3.9 verifica-se que os filmes AL-Starl e AL-BDO2, que exibiram menores taxas
cumulativas de libertacdo na célula de Franz (Figura 3.15-A e 3.15-C) continham mais IBU
residual no final do que o libertado durante o estudo (de libertagdo), o que revela coeréncia dos
estudos. Todavia, estes dois adesivos sdo dos que mais se afastam da quantificacdo de todo o
farmaco incorporado no filme. Na Tabela 3.9, as matrizes que sofreram libertacdo por
incubacdo apresentaram, na Ultima coluna, uma quantificacao de ibuprofeno superior a 70%, a
exce¢do de AL-BDO2 e AL-Star2, 35,8 e 48,1%, repetivamente. Na libertacdo em C.Franz os
materiais AL-PEG1 e AL-BDOI atingem-se valores superiores a 80%. Nestes casos, a
diferenca para a quantificagdo total pode-se justificar pelos erros experimentais associados. Na
avaliacdo do ibuprofeno residual removido por lavagem com etanol, a elevada volatilidade
deste composto pode conduzir a erros na avaliagdo das concentragdes das amostras. Um outro
fator que pode explicar ndo estar a ser detetado todo o IBU incorporado ¢ a possibilidade de
precipitacdo do farmaco no adesivo. A degradagdo do farmaco por UV foi estudada apenas de

forma preliminar e também podera ter influéncia na quantificagdo experimental.
3.2.5 Estudo de degradagao de ibuprofeno por UV

O IBU, possuindo um anel benzénico (Anexo D), absorve radiagdo UV na gama de
comprimentos de onda em que se opera, podendo sofrer degradacdo. Assim, foi avaliado o
potencial de degradacdo do farmaco quando exposto aos tempos de irradiacao necessarios para
reticular as matrizes (2 e 4min). O procedimento foi realizado como descrito no Capitulo 2.
Através da medigdo de absorvancias das solucoes de IBU em éter dietilico e acetona foi possivel

avaliar de forma qualitativa a concentracao de farmaco na amostra.

Na Tabela 3.11 encontram-se os valores de absorvancia medidos a 210nm (comprimento de
onda para quantificacao de IBU em acetona) para solugdes de firmaco em acetona expostas, ou
ndo, a UV. Para confirmar estes valores apresentam-se no Anexo L as curvas obtidas por

varrimento em espetrofotdmetro para cada solugao.
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Tabela 3.11 Avaliagio qualitativa da degradagio do farmaco por UV.

.. . Absorvancia .
Tempo exposicdo a UV (min) (cm™) % Degradacio
cm
2 0,7839 2,7
Solugio A L
Sem exposicio 0,8064 -
4 0,7930 2,3
Solu¢io B L
Sem exposicio 0,8140 -

Como se pode observar pelos valores da Tabela 3.10, a percentagem de degradagado registada
tanto para 2 como para 4 minutos de exposi¢cao a UV foi apenas de 2,7/2,3%. Este resultado
esta de acordo com o referido em [99]: tempo de meia vida de IBU quando sujeito a UV: 600s.
Nas Figuras L.1 e L.2 ¢ possivel observar uma descida minima do pico de absorvancia, que nao
se considera significativa. Conclui-se que o tempo de exposicao dos adesivos a UV nao foi o
suficiente para a degradacdo de uma quantidade de farmaco que afetasse o seu desempenho
final. Ainda assim, ¢ de referir novamente que este ¢ apenas um teste qualitativo. Para avaliar
este parametro de forma quantitativa sera necessario recorrer a outras técnicas de analise, como
HPLC.
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4. CONCLUSOES

4.1 Conclusao geral

Oligomeros de base 4cido latico foram produzidos por policondensagdo direta, sem adi¢do de
solventes e catalisador. Recorreu-se a estratégias ja estabelecidas e outras concebidas para
producdo dos oligobmeros. Obtiveram-se materiais de estrutura linear e ramificada, com dois e
quatro grupos hidroxilo, respetivamente, que foram funcionalizados com o mondémero
Laromer® LR 9000, introduzindo ligagdes duplas na estrutura. Tendo como objetivo a produgio
de sistemas transdérmicos para libertagdo de farmaco foram desenvolvidas solugdes de
ibuprofeno (IBU) robustas para incorporacao nos géis modificados antes da fotopolimerizagao.

Apos fotopolimerizados os géis originaram filmes resistentes e transparentes.

O trabalho centrou-se na confirmacao de estudos anteriores, no que diz respeito a sintese de
oligobmeros, € no teste de novos comonomeros, PEG300 e PEG400, para a producdo de
oligdbmeros mais hidrofilicos. Por nao se revelar adequado a incorporagao do farmaco, o
oligdbmero de acido latico-PEG400 foi excluido. Na etapa de funcionalizagdo recorreu-se a
protocolos ja estabelecidos, funcionalizando os oligdbmeros com o mondémero LAR. Para cada
oligbmero foram testadas vdarias proporgdes estequiométricas oligomero:LAR de modo a
otimizar as propriedades dos materiais finais. Obtiveram-se os géis acido latico-
pentaeritritol(1:2) (AL-Star), acido latico-1,4-butanodiol(1:1) (AL-BDO) e acido latico-
PEG300(1:1,5) (AL-PEG300), que foram posteriormente reticulados por irradiacdo UV, na
presenca do iniciador Irgacure® 2959. O tempo minimo de reticulagio correspondeu a 2 minutos
para os primeiros géis € 4 minutos para o ultimo. Recorreu-se a analise ATR-FTIR para

acompanhar o progresso de todas as reacdes e estimar a sua duracao.

A segunda etapa do trabalho correspondeu ao desenvolvimento de solugdes de IBU com
carateristicas adequadas a administragdo transdérmica. Um dos principais objetivos foi a
incorporagdao da maior percentagem de agua possivel nas solugdes, sem comprometer a
solubilidade e estabilidade do ativo. Para tal, houve necessidade de recorrer a solubilizadores
como Transcutol®, miristato de isopropilo e Miglyol®. Foram também utilizados os tensioativos
Tween® 80 e Cremophor® RH 40 e os plastificantes: glicerol, propilenoglicol, PEG300 e
PEG400. Para contornar as dificuldades de permeacao utilizou-se o etanol como agente de

permeagdo, embora alguns dos restantes componentes ja tenham essa fun¢ao.

Numa primeira abordagem foram preparadas solu¢cdes com multiplos componentes, em
diferentes proporcdes, que revelaram problemas de miscibilidade e estabilidade mesmo com
elevadas percentagens de agua. Solugdes com apenas 5% de 4gua mostraram-se estaveis e com
alguns problemas na reticulacdo e de consisténcia dos adesivos finais. Optou-se por introduzir

menos excipientes, o que possibilitou a incorporagdo de uma percentagem de dgua superior a
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5% em todas as solugdes. Duas delas, contendo ibuprofeno, miristato de isopropilo, transcutol,

e PEG300, mostraram-se mais robustas, sendo selecionadas para incorporacao nos géis.

A incorporacdo do farmaco nao alterou as propriedades dos adesivos. Estes mativeram-se
homogéneos, resistentes e transparentes, apresentando maior flexibilidade que os filmes sem

farmaco. A reticulacdo dos materiais nao foi comprometida pela adicao de solucao de farmaco.

As propriedades dos materiais base e adesivos foram avaliadas, tendo em vista o seu potencial
como sistemas transdérmicos para administragdo de IBU. Determinou-se o teor de gel de todas
as matrizes sem farmaco, averiguando a sua influéncia nas restantes propriedades avaliadas.
Foram obtidos valores de gel content de 77-94%, conforme os comondémeros usados. A
capacidade de absor¢do de agua foi determinada para todas as matrizes base, em agua destilada
e em atmosfera saturada. Em ambos os meios 0s materiais revelaram comportamentos distintos,
dependentes do comondmero. Os valores de swelling ficaram na gama de 5-29% no teste por
incubacao e 6-77% pelo método de saturacdo, tendo-se registado uma grande diferenca nos dois
testes para a matriz de AL-PEG300. As matrizes de PEG300 mostraram ser mais hidrofilicas e

as de BDO menos hidrofilicas, o que pode encontrar justificacdo na estrutura dos oligomeros.

Uma vez que os materiais produzidos sdo suscetiveis a hidrolise, ¢ importante ter em
consideracdo a taxa de degradacdo de cada material. Assim, foi avaliada a degradagdo
hidrolitica das matrizes sem farmaco em solu¢ao de PBS, durante 6 semanas. Todos os materiais
registaram uma perda de massa acentuada nos primeiros sete dias, com tendéncia a estabilizar
num valor inferior a 40%. Verificou-se que a taxa de degradagdo das matrizes ¢ diretamente
proporcional ao seu estado de reticulagdo e capacidade de absorcao de dgua. Ou seja, materiais
mais hidrofilicos e com menor teor de gel tenderam a degradar mais rapidamente, o que
aconteceu com a matriz com PEG300. Ao fim de 24horas a perda de massa situava-se na gama
de 3-34%. Embora biodegradaveis, as taxas de degradagdo dos materiais permitem uma boa

libertagdo do ativo sem comprometer o seu desempenho como transdérmicos.

A analise termogravimétrica avaliou a estabilidade térmica de todos os materiais — oligdmeros,
géis e adesivos, com e sem farmaco. Os oligomeros base apresentaram Tg4 entre 193 - 236°C,
sendo o oligobmero de PEG300 o mais estavel. A estabilidade aumentou quando foram
analisados os géis funcionalizados, 220°C < Tq < 240°C e o processo de reticulacdo ainda
favoreceu a estabilidade térmica. Os materiais com farmaco apresentaram Tq ligeiramente
menor, proxima de 200°C, o que se pode justificar pela inclusao de novos compostos. Ainda
assim registaram-se Tq proximas de 200°C. As temperaturas de transi¢do vitrea das matrizes
reticuladas foram obtidas por DSC, sendo todas inferiores a temperatura fisiologica. Adesivos
com farmaco registaram Ty ainda menor, carateristica de uma consisténcia mais borrachosa,

visivel nos adesivos obtidos.

A viabilidade de adesdo dos materiais a pele foi confirmada pela medi¢do de energia de
superficie dos adesivos base, registando-se valores inferiores a energia de superficie da pele. O
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potencial bactericida dos filmes base foi avaliado de forma preliminar, concluindo que todos
possuem propriedades antibacterianas. Esta carateristica ¢ vantajosa para a aplica¢do desejada,
em certa medida, uma vez que ndo se pretende que, a titulo de exemplo, a bactéria S.epidermis,

presente na da pele, seja inibida.

De modo a avaliar o desempenho dos adesivos como sistemas transdérmicos para administracao
de ibuprofeno, foram realizados estudos de liberta¢do in vitro, por incubagdo e em célula de
Franz, usando PBS (pH 7,4) como meio coletor. Registaram-se perfis de libertacdo durante 24
horas para os filmes com as duas solugdes de farmaco. No caso da solugdo 1, as percentagens
de libertacdo cumulativa variaram entre 49 e 70% nos testes de incubagdo e de 17 - 69% nos
testes em C.Franz. J& para adesivos com a solugdo 2, os valores do teste de incubagao estiveram
compreendidos no intervalo 22 - 47% e no teste de libertagdo em C.Franz resultaram
percentagens de libertacdo de 9 - 31%. Os valores superiores na libertacdo por incubacao
devem-se essencialmente a maior area de contacto entre o adesivo e o meio coletor. Conclui-se
que os comonomeros utilizados, a capacidade de absorc¢ao de 4gua, a degradacdo hidrolitica, o
estado de reticulacao dos adesivos e a solucao incorporada influenciam os desempenhos de
libertagdo. O adesivo de acido latico e PEG300 incorporado com a solugdo 1 foi o que

apresentou melhores desempenhos de libertacao.

O rendimento do processo de libertagdo incluiu a quantificagdo do ativo remanescente nos
adesivos, através de libertacdo em etanol. Para materiais provenientes de estudos de incubagao
obtiveram-se rendimentos superiores a 70%, a excessdo dos materiais AL-BDO2 e AL-Star2.
Os materiais AL-PEG1 ¢ AL-BDOI, confirmaram rendimentos de libertagcdo elevados no
estudo em C.Franz, alcancaram valores de libertagao superiores a 80%. Os valores obtidos sao
aceitaveis, uma vez que este tipo de trabalhos tem associados erros experimentais. Como o IBU
¢ sensivel a radiacdo UV na gama de comprimentos em que se operou, fez-se um estudo
preliminar de degradacdo deste fArmaco. As percentagens de degradagdo registadas, entre 2,3 -
2,5% nao se consideraram significativas.

Face aos resultados obtidos, os adesivos transdérmicos fotopolimerizados, de &cido latico para
administracdo de ibuprofeno podem vir a ganhar destaque no mercado, especialmente se o
comondmero for o PEG300. O agente de funcionalizagio, Laromer® LR 9000 confirmou ser
promissor para aplicagdes biomédicas. O adesivo AL-PEG1 mostrou-se resistente,
termicamente estavel, flexivel e homogéneo, com tempos de reticulagdo razoaveis e
desempenhos de libertacdo promissores. As suas carateristicas tornam-no promissor como
TDDS e também como adesivo cirtirgico e o material base pode ser 1til para incorporagao de
outros farmacos.
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4.2 Principais contribuigoes

Este trabalho procurou ser uma mais-valia na revisao teorica sobre o tema e no desenvolvimento

e caraterizacdo de novos produtos promissores como sistemas de libertagdo controlada de

farmacos.

1.

43

Revisdo bibliografica: Pretendeu-se abordar trés areas essenciais: acido latico, focando

a sua aplicacdo na area biomédia; Sistemas transdérmicos para administracao de
farmacos e ibuprofeno, destacando as motivagdes para a incorporagdo deste fArmaco
neste tipo de sistemas. Em cada tematica foram apresentados contributos importantes
para a sintese e caraterizagdo desta classe de produtos, patentes e produtos

comercializados.

Sintese e caraterizacao de adesivos de base acido latico e desenvolvimento de novas

estratégias: a validagdo dos resultados de estudos anteriores e a caraterizacdo
complementar premitiram perceber o potencial dos materiais como sistemas de
libertagdo controlada de ativos. Além disso as novas estratégias de oligomerizagdo
desenvolvidas permitiram alargar a gama de produtos explorando um comondmero

bastante promissor na area biomédica, o PEG300.

Desenvolvimento de solugdes robustas de ibuprofeno: a preparacao de solugdes estaveis

de farmacos hidrofobicos tem sido alvo de estudo intenso. As solugdes desenvolvidas,

de forma simples constituem um contributo promissor nesta area.

Revolucdo do mercado: Até ao momento o ibuprofeno ainda nao se encontra disponivel

para administragdo transdérmica. Aliar o 4cido latico e o PEG, que por si so ja sdo
materiais de destaque na area biomédica, a técnica promissora de fotopolimerizagado e a
solugdes simples de IBU para a construcdo de adesivos transdérmicos para
administracdo de farmacos ¢ algo inovador, que pode revolucionar o mercado. Estes
materiais poderdo abrir novos horizontes a investigacdo na area biomédica, para

diversas aplicagoes.

Perspetivas futuras

Nesta seccdo recomenda-se um conjunto de estratégias de desenvolvimento e otimizagao a

adotar no futuro.

1.

Reproducio e otimizacdo de protocolos no que diz respeito a producio de
oligomeros de PEG300 e respetiva funcionalizaciao: otimizar a temperatura na etapa
de oligomerizagao, de modo a obter tempos de reacao inferiores; otimizar a quantidade

de solvente a usar para melhorar a viscosidade dos géis finais; investigar diferentes
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quantidades de fotoiniciador e a sua influéncia nos adesivos finais, sem comprometer o
custo de produgdo e a biocompatibilidade. Teste de novas estequiometrias oligomero-
LAR, estudando a influéncia do mondmero funcional nas propriedades fisicas, quimicas
e mecanicas dos adesivos finais.

2. Otimizacio do pH dos produtos finais: teste de novas metodologias de correcdo de
pH, atingindo pH préximos de 6 nos produtos finais.

3. Otimizacdo dos estudos de libertacao: realizacio de novos testes para avaliar a
reprodutibilidade dos materiais; incorporacao de uma membrana lipidica, que mimetize
0 estrato corneo, nos estudos de libertagdo em célula de Franz.

4. Quantifica¢ido do farmaco por HPLC: definicdo de metodologia para a medigdo de
concentracdo de ibuprofeno por HPLC. Estudo quantitativo em HPLC do farmaco
degradado durante a exposi¢ao dos materiais a radigao UV.

5. Confirmacio da adesio dos materiais a pele: repetir os testes de avaliagdo de energias
de superficie para garantir que ndo havera necessidade de introduzir uma camada
adesiva, num futuro produto a ser comercializado.

6. Testes de atividade antibacteriana: estudos mais aprofundados de modo obter
resultados mais robustos e conclusivos.

7. Teste de novos comonémeros na producio de oligdmeros de acido latico: avaliacao
do desempenho do 2-etil-1,3-hexanodiol como comondémero.

8. Desenvolver solucdes de farmaco com novos excipientes: exemplos- polissorbato 80,
mentol, acido tartarico.

9. Comparacio de desempenhos com produtos comerciais: estudos de libertagdo in
vitro de transdérmicos comerciais para administragdo de subsancias ativas e géis para
administracao de IBU, permitiria comparar resultados e concluir sobre os desempenhos

dos produtos desenvolvidos por comparagdo com produtos ja comercializados.
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Anexo A — Propriedades fisico-quimicas do acido latico e suas aplicagoes

Tabela A.1 Propriedades fisico-quimicas do acido latico [17, 18, 88].

Estrutura Quimica

Nome IUPAC
Nimero CAS
Féormula Quimica
Peso Molecular (g mol™)

Temperatura de fusio (°C)

Temperatura de ebulicdo (°C)

Massa voliimica (g cm)
(80% em solucio)
Acidez (pKa)
Viscosidade (mPa s)
Solubilidade em agua (% m/m)
Entalpia de fusio (kJ mol™!)

O
OH

Acido 2-hidroxipropanéico
Geral: 598-82-3

C3HO3

90,08

L(+): 53

D(-): 53

Mistura racémica: 18

122 (a 14 mmHg)

1,209
3,85

28,5 (85% em solugdo, 20°C)

L(+): 86 (20°C)
L(+): 16,8

Tabela A.2 Aplicagdes de acido 1atico em diversas areas (adaptado de [10]).

Indistria Quimica

Industria Industria Industria Indiistria Quimica (como Matéria-
Alimentar Farmacéutica/Biomédica Cosmética .
Prima)
-Acidulante
-Conservante Proteses -Agente anti-acne e~ -Intermedidrio quiral  -Oxido de propileno
-Aromatizante Su tu-ras cirtireicas anti-tartaro -Solvente “verde” -Acetaldeidos
-Regulador de . irgieas -Regulador de pH -Regulador de pH -Acido acrilico
-Sistemas de libertagdo . . (. o
pH ! - Hidratante -Agente de limpeza -Acido propanodico
. o controlada de farmacos . - .
-Fortificacdo ~ 1 -Agente de -Agente de libertacdo -Lactato de etilo
. -Solugdo de dialise . . .. .
mineral Preparacdes minerais rejuvenescimento da lenta de acido -2,3- pentanediona
- Melhoria da -Sol 111) 6e§ intravenosas pele/ Esfoliante -Agente de -Poli (4cido latico)
qualidade ¢ descalcifica¢do (PLA)
microbiana
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Anexo B — Propriedades fisicas, quimicas e mecanicas do poli (acido latico) L(+) —
(PLLA) e aplicagoes biomédicas do PLA e copolimeros de acido latico

Tabela B.1 Propriedades fisicas, quimicas e mecanicas do PLLA (adaptado de [18])

Temperatura de fusdo Tm (°C) ~ 180
Temperatura de transicio vitrea T, (°C) 55-50
Temperatura de degradacio Ta (°C) ~ 200
Massa voliimica (g em™) 1,290

Cristalinidade Semicristalino

Elongacao (%) 20-30
Tempo de degradacio (em PBS, 37°C) 4-6 meses
Soluvel em cloroféormio, THF,
Solubilidade dioxano, benzeno. Insoluvel em agua,
etanol, metanol, hexano.

Tabela B.2 Aplica¢des biomédicas de PLA e copolimeros de 4cido latico (adaptado de [11]).

Engenharia de Tecidos

Sistemas de libertagio
controlada

Outras Areas

-Scaffolds porosos para
reparagao de tecidos,
incluindo bexiga,

-Formas de dosagem como,
microcapsulas, micro e
nanoparticulas, pilulas, etc.
-Libertacdo controlada de

-Membranas (coberturas
para feridas)
-Implantes e dispositivos
médicos (parafusos, suturas,
etc.)

cartilagem, figado, tecido farmacos, -Tratamento dermatologico
adiposo e tecido 0sseo. proteinas/peptideos e (lipoatrofia e
DNA/RNA. rejuvenescimento de

cicatrizes)

Anexo C — Estrutura da pele

sebaceous

: - hair ,
\( gland ' Estrato corneo (EC)
sweal pore sensor blood
| ending| | Vb‘b:ft:lb

-4

| epioerMis

DERMIS

SUBCUTA-
NEQUS
LAYER

Figura C.1 Estrutura da pele humana [73].
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Anexo D — Principais reagentes usados — Propriedades

Tabela D.1 Principais reagentes, estruturas quimica e molecular e propriedades (De acordo com fichas de
especificagdo dos fornecedores).

Nome da Estrutura Peso Ponto de Ponto de Massa
substancia Férmula Quimica Quimica Molecular fusdo ebuli¢cao volimica
(g mol") °C) C) (g mL)
Acido 2-hidroxi- OH
propanoico ou OH 122 1,21
Acido Latico CsHeOs ch)\f 90,08 >3 al2mmHg  (80% v/v)
L) o
1,4 — butanodiol CsH100, b0 A Sap 90,12 16 230 1,02
o HO OH 1,39
Pentaeritritol C(CH20OH)4 HO:><:OH 136,15 253 -258 276 (20°C)
Poli
(etilenoglicol) ou | H(OCH2CH2).OH 0 300,00 15 >300 °C 1,13
PEG300 H OH
n
. Cor
Laromer 1R . Ny J 578,00 ND ND 1,15
000 hatd ot
Eter dietilico C4H,00 /\o/\ 74,12 -116 35 0,71
@)
Acetona C3HsO )j\ 58,08 -95 56 0,79
2-hidroxi-1-[4-(2- )
hidroxietoxi)fenil AN 86.5 -
1-2-metil-1- C12H6O4 CHy 224,30 89’ 5 ND ND
propanona ou BT N ’
Irgacure® 2959
76 °C
(mist.
OH racémica)
Ibuprofeno C13H1302 o) 206,27 54 °C 154 - 157 1,18
(enantiomer
0)
, (o]
Agua H,0 [P 18,02 0 100 1
H
J\A e > 100
Tween® 80 C32He0O10 . ,\/\::: L 604,81 ND a 1,013 1,07
N hPa
Transcutol CeH 1403 SN ST 134,18 -76 196 - 202 0,99
Miristato de W 167
B C17H0, A 27045 ND g 0.85
H, O—H
H\C —C/
Etanol C>HsO / o 46,07 -114 78,37 0,79
H H

ND — Nao disponivel
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Tabela D.2 Principais reagentes, estruturas quimica e molecular e propriedades.

Nome da . _— Estrutura Peso Molecular Pont(~) de Pont.o fi ¢ M,a ssa
substincia Foérmula Quimica Quimica (g mol) fusio ebulicio volumlfa
O O (gmL™)
Hidroxido de NaOH Na~ 9 H 39,997 322 1388 2,13
Sédio
T
i /c\ -
Formamida CHs;NO H NH, 45,04 2-3 210 1,134
Etilenoglicol C,HsO2 HO/\/OH 62,07 -13 196 - 198 1,11
. HO™ Y
Propilenoglicol C3HgO, 76,09 -59 188 1,036
OH
1
Dijodometano CH.I, sy 267,84 67- 69 181 3,32
H a 1lmmHg
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Anexo E — Montagens experimentais das etapas de produgao de oligdmeros e
funcionalizagao.

Producao dos oligomeros: AL-PEG300 (18h); AL-BDO (9h); AL-Star (9h)

Azoto
Termopar
150°C
Banho de
oleo
[ | Placade
aquecimento

Figura E.1 Representagdo da montagem experimental para produgio dos oligomeros de base acido latico.

Funcionalizagao dos Oligomeros com Laromer (4h)

Termopar
Azoto 60°C para AL-PEG e AL -BDO
75°C para AL-Star
Banho de

| | Placade
aquecimento

Figura E.2 Representagio esquematica da montagem experimental para funcionalizagdo dos oligbmeros com
Laromer® LR 9000.

81



Produgdo de Sistemas Trandérmicos de Base Acido Latico - ANEXOS

Diana R. S. Travassos

Anexo F — Desenvolvimento de solugdes de farmaco

Lista dos Excipientes Selecionados

Tabela F.3 Excipientes usados nas solu¢des de fArmaco e respetivas fungdes.

Funcio Excipiente Carateristicas / Vantagens
Usado em formulagdes topicas como solubilizador de
Transcutol® ativos  hidrofilicos e hidrofobicos. Excelente
Solubilizador do solubilizador de Ibuprofeno.. o
; Miristato de Bastante usado em cosmética. Confere emoliéncia e
ativo . .
Isopropilo suavidade.
Oleo neutro, bastante usado em cosmética. Excelentes
Miglyol® propriedades de hidrata¢do, suavizacdo da pele e
promogao da penetragao.
PEG300 Aumenta a solubilidade do farmaco por efeito de co-
Plastificante PEG400 solvéncia. Agente de permeagao [85].
Glicerol
Propilenoglicol
Cremophor® Os tensioativos interagem com a pele causando um
Tensioativo RH40 desarranjo estrutural lipidico e aumentando a
Tween® 80 permeabilidade da mesma.
Agente de . ~ . .
~ Etanol Ajuda na permeacao do farmaco através da pele [102].
permeagio
Agente de A Papel importante na adesdo a pele. Ajuda na
Hidratagdo gua penetragdo do ativo[86].

Consideragdes/ Objetivos:
- Estimativa da massa de produto final do processo de sintese: 12g aprox. (com base em

experiéncias anteriores).

Preparagao de solugdes por metodologia multicomponentes

- Carregamento de ativo no produto final de 5% (m/m).

- Solugdes de ativo com 5g (0,6g IBU e 4,4g excipientes).

- Méximo de 20% (m/m) de tensioativo na formulagao final.

Etapas:
1.

2
3.
4.
5

Todas as etapas decorreram a temperatura ambiente, com agitacao de 100 rpm.
Pesagem do farmaco num frasco de vidro.

Adicao de um determinadao volume de solubilizadores.

Solubilizacdo do tensioativo em agua destilada.

Adigao da solugdo de tensioativo e agua aos restantes componentes (gota a gota).
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Tabela F.4 Composicéo das solugdes com multicomponentes (% m/m). (Base 4,4 g excipientes)

Componentes Solucio A Solucao B Solucao C Solucao D Solucio E Solu¢io F
Transcutol® 25 35 25 30 20 35
Miglyol® 25 15 20 40 30 25
Glicerol 20 20 20 15 - -
PEG400 - - - - - 17,5
Propilenoglicol - - - - 12,5 -
Tween® 80 10 10 10 10 10 10
Etanol - - 5 - - 7,5
Agua 20 20 20 5 5 5
Miglyol® e Verificar
glicerol sdao influéncia da Teste  outro | Teste  outro
pouco Adicionou-se agua na plastificante. | plastificante
misciveis, levou | etanol  para | estabilidade. >Solugdo >Solugio
o ~
OBJETIVOS/ | Consisténcia zoéilljzgg f s % da flfi(;rcnig\i/lei(ria dea Z;glelfgao robusta; estavel.
RESULTADOS | cremosa. > Material | >  Material | Material Materla}l Mgterlal
. . . . impossivel resistente mas
reticulou no | fragil apos | resistente, mas descolar apés | 6min
baldo apos | reticulacdo solugdo . P . ~
. ~ ) reticulagdo. reticulagdo.
incorporagdo da essencialmente
solucdo. organica.

Preparacao de solugdes por metodologia simples

Consideragdes:

- Testada nova metodologia com o objetivo de produzir solugdes mais robustas, com uma %

massica de agua superior a 5% e melhores desempenhos de libertacao.

- Preparados SmL de solugdo, para posterior carregamento no gel.

- Os componentes foram adicionados pela seguinte ordem: IBU + Solubilizador + Plastificante

+ Agua + NaOH (para corregdo de pH ).

- Solugdes finais com pH na gama de 4,5 — 6.

As composic¢des das solucdes obtidas sdo apresentadas na Tabela 2.1, no Capitulo 2.
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Anexo G — Espetrofotdmetro - Curvas de Calibragao de Ibuprofeno

Preparacao da solugao tampao PBS

- Foram usadas Pastilhas PBS (Phosphate buffered saline), adquiridas a Sigma- Aldrich.

- Fornecedor informa que cada pastilha dissolvida em 200mL de 4gua origina uma solugdo
tampao fosfato com concentracao 0,01M, sendo 0,0027M em cloreto de potassio ¢ 0,137M em
cloreto de sodio de pH 7,4.

- Esta solucdo foi usada nos estudos de libertacdo, como meio recetor e nos estudos de

degradacdo, como meio de incubagdo das matrizes com farmaco.

Curvas de calibragao de ibuprofeno

1. Ibuprofeno dissolvido em PBS

Foi preparada uma solucdo de IBU em PBS, com concentragao 0,Img/ mL. Esta solucdo esteve
sujeita a agitacdo magnética durante um longo periodo de tempo (aproximadamente um meés)
para garantir a solubilizagdo total do farmaco, uma vez que o IBU ¢ um farmaco pouco soltvel

em meio aquoso.

Preparada a solucdo foi medida a absorvancia por varrimento, no espetrofotometro UV-Vis
Jasco V-550 para avaliar o melhor comprimento de onda para quantificar IBU em PBS
(221nm). Estipulou-se como objetivo uma relagdo linear entre concentragao e absorvancia no
intervalo 0-lcm™. A partir da solucdio original foram preparadas solugdes de diferentes
concentracdes, até se atingir um valor de absorvancia proximo de lcm™. A solugio com
absorvancia proxima desse valor passou a solucdo-mae e a partir desta prepararam-se outras
por dilui¢des sucessivas, sendo medidas as suas absorvancias. Estes valores permitiram tracar
a curva de concentracdo em fungdo das absorvancias (curva de calibragdo). Esta curva,
apresentada na Figura G.1, foi obtida através de um teste em triplicado, sendo representados os
respetivos desvios padrio, a equagdo carateristica e o R? associado. A curva foi usada na
libertagdo de ibuprofeno para traduzir os valores de absorvancia medidos ao longo do tempo

em concentragdes de IBU.
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0,025 -

C IBU (mg/mL)= 0,0215Abs (cm™')
0,02 - R2=10,9979

(mg/mL)
(=]
k)
S

E 0,01 -
o
0,005 -
0 - . . . . .
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
Abs (cm™)

Figura G.4 Curva de calibragdo de concentragdo de IBU em PBS em fungfo da absorvancia
(a curva foi obtida com teste em triplicado).

2. Ibuprofeno dissolvido em etanol

O procedimento para a construgao desta curva de calibracao para o IBU dissolvido em etanol
foi igual ao descrito anteriormente, sendo a curva representada na Figura G.2. Neste caso o
comprimento de onda usado para quantificar o farmaco foi 223nm. Esta curva foi usada para
traduzir para concentragdo de IBU as absorvancias medidas durante a quantificagdo do ativo

remanescente na matriz.

0,025 -
C IBU (mg/mL) = 0,02Abs (cm!)
R2=0,9989
0,02 -
2
w0 0,015 -
g
CDQ 0,01 -
=
@}
0,005 -
0 T T T T T T 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
Abs (cm™)

Figura G.5 Curva de calibragéo de concentragéo de IBU em etanol em fungéo
da absorvéancia.
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Anexo H — Estudos de libertagao

Libertagao por incubagao

- >

» Incubadora (37°C, 100 rpm)
__» Meio coletor de farmaco (PBS) (20mL)

Matriz adesiva com farmaco

Retiradas amostras nos intervalos de tempo 1/2h, 1h,
2h, 3h, 4h, 5h, 6h, 7h, 8h, 24h.
Reposigao total de volume fresco de PBS.

Figura H.1 Montagem experimental de um estudo de libertagdo por incubaggo.

Libertacao em Célula de Franz

Campanula 3

G0

Adesivo =—¢

\ Capilar coletor da amostra
. FaFr- 1
Entrada e saida do e - l .

banho termostitico R —

Retiradas amostras nos intervalos de tempo
1/2h, 1h, 2h, 3h, 4h, 5h, 6h, 7h, 8h, 24h.
Reposigao total de volume fresco de PBS.

'l Solucio de PBS (12mL)
‘—n—

“"'_'"_ Agitador magnético

I v e sginsio

Figura H.2 Montagem experimental de um estudo de libertagdo em Célula de Difusdo de Franz (Adaptado de

[75]).
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Anexo | — Processo de producao dos adesivos

Azoto
(continuo)
R
e
Tamb
Acido Latico
L(+) (80%) Mistura
———P
Tamb
Tamb
1. PEG300
2. BDO

3. Pentaeritritol

Aplicacgio

Ibuprofeno
— | Sol. Fairmaco
_— > Tamb
H,O - i
Excipientes i
Producao NaOH
Oligémero Armazenamento Correcao pH
_ >
T=150°C T Tamb
Oligémero AL an o
tl. 18h Solugdo
©.9h Oligomero AL Refluxo de Solvente Refluxo de Solvente Farmaco
3. 9h —> R
. N - > Mistura - 5 Mistura
Azoto —— | Funcionalizac¢io
Gel Tamb
Solvente: T1. 60°C T1. 60°C polimérico
S1. Acetopa, ) T2. 60°C Irgacure® T2. 600C
S2. ]ther dietilico T3. 75°C 2959 T3.75°C
S3. Eter dietilico
LAR
— Caraterizacio — Secagem <“— Fotoreticulagao —
T=40°C Adesivos a.AL-PEGI; b.AL-PEG2;
) ¢.AL-BDOI1; d.AL-BDO2;
ta. 4min e.AL-Starl; f. AL-Star2
Luz UV b. 4min
tc. 2min
td. 2min
te. 4min
tf. 4min

Figura 1.6 Processo de produgéo de transdérmicos de base acido latico com diferentes comondmeros (conforme descrito no Capitulo 2). Comonémeros : 1-PEG300; 2-BDO; 3-Pentaeritritol

87



Produgdo de Sistemas Trandérmicos de Base Acido Latico - ANEXOS Diana R. §. Travassos

Anexo | — Analise ATR-FTIR

Nos espetros de ATR-FTIR, os grupos funcionais presentes sdo identificados pela banda
localizada na frequéncia carateristica. Na Tabela J.1, estdo compiladas as frequéncias dos

grupos funcionais das moléculas em estudo.

Tabela J.5 Frequéncia carateristica da absorgéo IV para alguns grupos funcionais. (Adaptado de [18]).

Grupos Funcionais Frequéncia (cm-1)
OH Acidos Carboxilicos 3400-2400
Alcoois ~ 3650 ou 3400-3300
Ligacao éster (C=0) 1750-1735
Isocianatos ~ 2270
Ligacao C=C 1640-1610
Ligacdo uretana (NH) 3500-3300/3180

Os espetros dos comondmeros usados (PEG300, BDO e pentaeritritol) estdo na Figura J.2,
sendo visiveis as bandas na zona dos 3400-3300 cm™!, correspondentes ao grupo funcional
OH.

Pentaeritritol

PEG300

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Frequéncia (cm-1)

Figura J.7 Espetros dos comondmeros usados na produgio de oligomeros, obtidos por ATR-FTIR.

No espetro do LAR, na Figura J.2, é visivel uma banda pronunciada a 2262 cm’!, carateristica
dos grupos isocianato, banda esta que deveria desaparecer quando os polimeros sdo
funcionalizados, ja& que os isocianatos sao consumidos por reacdo com os grupos OH dos
oligdbmeros. No mesmo espetro é possivel identificar uma banda a 1722 cm™!, correpondente a
elongacdo da ligagio C=0O e outra a 1685 cm™! carateristica das liga¢cdes de carbono duplas

(C=C). O segundo espetro na Figura J.2 corresponde ao fotoiniciador Irg 2959.
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Irgacure 2959

N ~ AAd
Laromer LR 9000

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Frequéncia (cm-1)

Figura J.8 Espetros ATR-FTIR do agente funcional - Laromer® LR 9000 ¢ do iniciador- Irgacure® 2959.

Na preparacao das solucdes de farmaco foram utilizados varios excipientes cujos espetros ATR-

FTIR sdo apresentados na Figura J.3.

v T\ ¥ RandWa

Miristato de Is opropilo

Trans cutol

Ibuprofeno

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Frequéncia (cm-1)

Figura J.3 Espetros de ATR-FTIR do farmaco e excipientes utilizados na construgdo das solugdes de farmaco.
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Anexo K — Analise por calorimetria diferencial de varrimento (DSC)

Na Figura K.1 apresentam-se as curvas de DSC dos adesivos base reticulados. Estas curvas

permitiram determinar as temperaturas de transi¢do vitrea (Tg) apresentadas na Tabela 3.3.

Tg =-40,5 °C

Tg=-18,8°C

AL-Star(1:2)

Tg=11,9 °C

AL-BDO(1:

AL-PEG300(1:1,5)
-100 50 50 . 100 150 200
Temperatura (°C)

Figura K.9 Curvas de DSC dos adesivos base reticulados e respetivas T,.

Na Figura K.2 sdo apresentadas as curvas de DSC e respetivas Tg dos adesivos com solucdo

de farmaco.
Tg=-43,06"C
Tg=-40,13°C tar2

Tg=-56,29°C AL-BDO2

EG2

AL-Starl
Tg=-46,47°C
Bl
AL-PEGI1
) T T T T T 1
-100 -50 0 50 100 150 200

Temperatura (°C)

Figura K.2 Curvas de DSC dos adesivos com farmaco e respetivas Th.
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Anexo L — Estudo de degradagao de ibuprofeno por UV

Nas Figuras L.1 e L.2 sdo apresentados os perfis de absorvancia de solugdes sujeitas ou nao a

irradiacio UV durante 2 e 4 minutos, obtidos por varrimento no espetrofotometro,

respetivamente.

0,8

Absorvancia (cm-1)

—— Solugdo s/UV - 2min
-~ Solugdo ¢/UV - 2min

240

260

Comprimento de onda (nm)

300

Figura L.1 Perfis de absorvancia de solugdes de IBU sujeito, ou ndo, a irradiagdo UV durante 2 minutos.

0,8 A

0,6 1

0,4 1

0,2 4

Absorvancia (cm-1)

0,0+

Solugdo s/ UV - 4min
Solugdo ¢/UV - 4min

-0,2
200

240

260

Comprimento de onda (nm)

300

Figura L.2 Perfis de absorvancia de solugdes de IBU sujeito, ou ndo, a irradiagdo UV durante 4 minutos.
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