UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MARINGA
CENTRO DE CIENCIAS EXATAS / DEPARTAMENTO DE QUIMICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

ADRIANO VALIM REIS

“APLICAGOES DE GOMA ARABICA MODIFICADA NO
DESENVOLVIMENTO DE HIDROGEIS PARA USO COMO
DISPOSITIVOS DE LIBERAGAO MODIFICADA DE FARMACO”

MARINGA
2007



ADRIANO VALIM REIS

Tese de Doutorado

“APLICAGOES DE GOMA ARABICA MODIFICADA NO
DESENVOLVIMENTO DE HIDROGEIS PARA USO COMO
DISPOSITIVOS DE LIBERAGAO MODIFICADA DE FARMACO”

Tese apresentada ao programa de Pos-
graduacao em Quimica do Departamento de
Quimica do Centro de Ciéncias Exatas da
Universidade Estadual de Maringa, como
parte dos requisitos para obtencao do titulo
de Doutor em Ciéncias.

Orientador: Prof. Dr. Edvani Curti Muniz

MARINGA
2007



Dados Internacionais de Catal ogag&o-na-Publicacdo (CIP)
(Biblioteca Central - UEM, Maringa— PR., Brasil)

Reis, Adriano Valim
R375a "Aplicacdes de gona arébica nodi fi cada no
desenvol vi mrent o de hidrogéi s para uso conp di spositivos de
| i beracdo nodificada de farnaco" / Adriano ValimReis. --
Maringa : [s.n.], 2007.
122 f. : il. color., figs.

Orientador : Prof. Dr. Edvani Curti Miniz.
Tese (doutorado) - Universi dade Estadual de Maringa.
Progranma de POs- G aduacdo em Quim ca, 2007.

1. Hidrogéis. 2. Sistemas de |iberacdo nodificada de
farmacos. 3. Coeficiente de particédo. 4. Diclofenaco de
pot &ssi 0. 5. Polissacarideos. 6. Polineros. 7. Tecnol ogi a
farmacéutica. 8. Quimica farnmacéutica. 9. Farmacos. |.
Uni ver si dade Estadual de Maringa. Progranma de Pés-
Graduagdo em Quimca. Il. Titulo.

CDD 22.ed. 541.39
615. 19




Centro de Ciéncias Exatas
Departamento de Quimica
" Prog de Pds-Grad ao em Quimi

= Universidade Estadual de Maringa
RY/\

Este € o exemplar definitivo da Tese apresentada por Adriano Valim Reis, perante a Comissao

Julgadora do Programa de Pos-Graduacdo em Quimica em 11 de setembro de 2007.

COMISSAO JULGADORA:

Prof. Dr. Edvani Curti Muniz

/ PRESIDEATH - DOUVUEM
Prof. Dr. Adley Forti Rubira
MEMBRO -DOUEM
B~ < bty b Vo
Prof. Dr.Elias Basile Tambourgi Prof. Dr. Rodrigo Lambert Orefice

MEMBRO - FEQ/UNICAMP MEMBRO - DEMET/UFMG



Dedico este trabalho a Deus, as pessoas que
me amam, as que nos momentos dificeis de
minha vida estiveram e estdo ao meu lado, as
que me incentivaram, as que acreditaram em
mim, as que com corag¢do sincero torceram
pela minha vitdria e as que me ajudaram.
Porque se pude ir mais longe foi porque recebi
a ajuda de gigantes.



“Nenhum homem alguma vez atingiu
sucesso valioso quem nao tenha, uma vez
ou outra, se encontrado com pelo menos
um pé balancado bem em cima da beira
do fracasso."

(Napoleon Hill)

"No meio da confusdao, encontre a
simplicidade. A partir da discérdia,
encontre a harmonia. No meio da
dificuldade reside a oportunidade."
(Albert Einstein)

“A mente que se abre a uma
nova idéia jamais voltara ao seu
|.II

tamanho origina
(Albert Einstein)

“Se minha mente consegue
imaginar, entdao eu consigo
realizar.”

(Napoleon Hill)



AGRADECIMENTOS

Ao DEUS criador do Universo, pela vida, salde, for¢ca e oportunidade de ampliar meus
conhecimentos para que no fim de minha jornada terrena possa ter um espirito mais
evoluido em amor e sabedoria.

A minha familia pela dedicac3o, carinho e apoio.

Ao Professor Dr. Edvani Curti Muniz, pela orientacdo, amizade e apoio.

Ao Professores Dr. Adley Forti Rubira e Dr. Osvaldo Albuquerque Cavalcanti pela
contribuicdo nas discussGes dos resultados, pela amizade e apoio.

Ao amigo Marcos Rogério Guilherme pelo auxilio na redacdo dos artigos e nas discussoes
dos resultados, pela amizade e apoio.

As amigas Thais Ap. Moia e Elizangela Ap. M. S. de Almeida pelo auxilio nas realizacdes dos
experimentos descritos no Capitulo 3, pela amizade e apoio.

Ao amigo Jodo F. A. S. Maior, pelo auxilio na realizacdo dos ensaios de liberagdo descrito no
Capitulo 5, pela amizade e apoio.

Aos amigos Mateus E. Viana e Antonio G. Basso pelo auxilio na redacdo da tese, nas
discussdes dos resultados, pela amizade e apoio.

Ao amigo André R. Fajardo, pelo auxilio na realizagao dos experimentos descritos no
Capitulo 2, pela amizade e apoio.

A Dra Ivania Schuquel pelo empenho durante os experimentos de RMN e pelo auxilio na
redagao do Capitulo 2, pela amizade e apoio.

A Ana Maria e ao Anténio Frimmel pela realizacdo dos experimentos de FTIR durante o
transcorrer deste trabalho, pela amizade e apoio.

Aos colegas de laboratério do bloco 18, Adonilson, Alexandre, Ana Paula, Juliana, Luciana,
Riul e Silvia, pela amizade e apoio.

Ao colega de laboratério do bloco 23, Marcos Hiroiuqui Kunita.
Ao Claudemir e a Cristina, da secretaria de pds-graduacdo, pela prestatividade.
Ao CNPq pela concessdo da bolsa de estudos (processo n?: 141995/2003-3).

A Universidade Estadual de Maringd, em especial ao departamento de Quimica, pela
oportunidade.

A todos que de alguma forma contribuiram para a realiza¢dao deste trabalho.



TRABALHOS PUBLICADOS A PARTIR DAS INFORMACC)ES CONTIDAS NESTA TESE
Artigos completos publicados em periddicos

1- FAVARO, S. L., OLIVEIRA, F., REIS, A. V., GUILHERME, M. R., MUNIZ, E. C., TAMBOURGI, E.
B. Superabsorbent Hydrogel Composed of Covalently Crosslinked Gum Arabic with Fast
Swelling Dynamics. Journal of Applied Polymer Science. (artigo in press)

2- PAULINO, A. T.; GUILHERME, M. R.; REIS, A. V.; TAMBOURGI, E. B.; NOZAKI, J.; MUNIZ, E.
C. Capacity of adsorption of Pb** and Ni** from aqueous solutions by chitosan
produced from silkworm chrysalides in different degrees of deacetylation. Journal of
Hazardous Materials, v. 147, p. 139-147, 2007. (doi:10.1016/j.jhazmat.2006.12.059)

3- REIS, A. V.; GUILHERME, M. R.; RUBIRA, A. F.; MUNIZ, E. C. Mathematical model for the
prediction of the overall profile of in vitro solute release from polymer networks.
Journal of Colloid and Interface Science, v. 310, p. 128-135, 2007.
(doi:10.1016/j.jcis.2006.12.058 )

4- GUILHERME, M. R.; REIS, A. V.; PAULINO, A.T.; FAJARDO, A. R.; TAMBOURGI, E. B.
Superabsorbent Hydrogel Based on Modified Polysaccharide for Removal of Pb** and
Cu®* from Water with Excellent Performance. Journal of Applied Polymer Science, v.
105, p. 2903-2909, 2007. (doi: 10.1002/app.26287).

5- REIS, A. V.; GUILHERME, M. R.; CALVACANTI, O. A.; RUBIRA, A. F.; MUNIZ, E. C. Synthesis
and characterization of pH-responsive hydrogels based on chemically modified Arabic
gum polysaccharide. Polymer, v. 47, n. 6, p. 2023-2029, 2006.
(doi:10.1016/j.polymer.2006.01.058)

6- PAULINO, A. T.; MINASSE, F. A. S.; GUILHERME, M. R.; REIS, A. V.; MUNIZ, E. C.; NOZAKI,
J. Novel absorvent based on silworm chrysalides for removal of heavy metals from
watewaters. Journal of Colloid and Interface Science, v. 301, n. 2, p. 479-487, 2006.
(d0i:10.1016/.jcis.2006.05.032)

7- PAULINO, A. T.; GUILHERME, M. R.; REIS, A. V.; CAMPESE, G. M.; MUNIZ, E. C.; NOZAKI, J.
Removal of methylene blue dye from an aqueous media using superabsorbent
hydrogel supported on modified polysaccharide. Journal of Colloid and Interface
Science, v. 301, n. 1, p. 55-62, 2006. (d0i:10.1016/].jcis.2006.04.036)

8- GUILHERME, M. R.; REIS, A. V.; TAKAHASHI, S. H.; RUBIRA, A. F.; FEITOSA, J. P.A.; MUNIZ,
E. C. Synthesis of a novel superabsorbent hydrogel by copolymerization of acrylamide
and cashew gum modified with glycidyl methacrylate. Carbohydrate Polymers, v. 61,
n. 4, p. 464-471, 2005. (doi:10.1016/j.carbpol.2005.06.017)



Patentes

1- REIS, A. V.; GUILHERME, M. R.; RUBIRA, A. F.; MUNIZ, E. C. Nano-hidrégeis de Sulfato
de Condroitina Modificado. Patente: PI-0700509-1; Data do depdsito: 12/02/2007;
Numero do processo: 391/2007

2- REIS, A. V.; GUILHERME, M. R.; RUBIRA, A. F.; MUNIZ, E. C. Hidrogéis pH-responsivos
constituidos de goma arabica quimicamente modificada. 2006. Patente: PI-0602028-
3; Data do depdsito: 19/05/2006; Nimero do processo: 1212/2006

3- GUILHERME, M. R.; REIS, A. V.; RUBIRA, A. F.; MUNIZ, E. C. Hidrogéis de rapida
superabsorg¢do constituidos de goma arabica, acrilatos e acrilamida. 2005. Patente: PI-
0506316-7; Data depdsito: 09/12/2005; Nimero do processo: 777/2006



SUMARIO

APRESENTACAO xiii
LISTA DE ABREVIAGAO Xiv
LISTA DE SIMBOLOS XV
iNDICE DE FIGURAS xviii
iINDICE DE TABELAS XXi
RESUMO XXii
ABSTRACT xxiii

CAPITULO 1
INTRODUCAO GERAL SOBRE OS HIDROGEIS E SUAS APLICACOES COMO SISTEMAS DE
LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACO

1.1, HIDROGEIS.....cuiuiuiiinicncnisisssitsesessssssssssssssesssssssssssssesessssssssssssssssessssssssssssssesesssssssssssssassenes 1
1.1.1. DEFINIGAO DE HIDROGEL.......ocviieceeeeieeeeeceeeeveeeeeeeeees s sessess st sssssssaesssssssssessssassssssesssessasssnanens 1
1.1.2. A FORMACAO, CLASSIFICACAO E COMPOSICAO ......ooeeeeeeeeeeeeeeeee et 2
1.1.3. PROPRIEDADES DOS HIDROGEIS..........ouivieeeeieeeieseseeeeeseeees s s sessssssss s ssesnesss s snesnessesnsnenn 4

1.1.3.1. O intumescimento dos NIArOZEIS ......ccviiiii i 4
1.1.3.1.1. O intumescimento de Ridrogeéis NEULIOS .............eeeeeccueeeeeeciiiieeeeecieeeeeeecrae e e e eeraeeeaeas 5
1.1.3.1.2. O intumescimento de Ridrogeéis iGNICOS. ..........c.uuueeeeciueeeeeeciiiieeeeccieeeeeeecre e e e eraaeee e 8

1.1.3.2. Hidrogéis inteligentes — “smart hydrogels” ..........cccuuiiiiiiiiie e 13

1.1.4. OS HIDROGEIS COMO SISTEMAS DE LIBERAGAO CONTROLADA.........ooorveeeeeresreeerereesieessssins 14

1.1.4.1. Sistemas de liberagdo controlada por difusdo .............cccccceeiiiiciiiiiiiccciee e, 17

1.1.4.2. Sistemas de liberagdo controlada por intumescimento ..............ccccccccveieeiicieee e, 21

1.1.4.3. Sistemas de liberagdo controlada por degradagdo quimica...............cccceeevicieeeeeennnen. 28

1.1.5. MOTIVAGCAO DOS ESTUDOS COM HIDROGEIS ........ovrveeeeseeieeeeseeeeeeeeeeeseeese s sses s 31
1.1.6. OBJETIVOS DO TRABALHO ...ttt ettt ettt sttt et et st st e be e s e e saeesa e saeesaeesanean 35

0 S R @ ] o] =1 1Yo L= =] - 1 PSSP 35

1.1.6.2. ODbjetivos @SPECITICOS...cccii ittt e e e e e e e e e et raeees 35

CAPITULO 2

CARACTERIZAGOES DAS REAGOES DO METACRILATO DE GLICIDILA COM GRUPOS
HIDROXILICOS E CARBOXILICOS EM SOLUGAO AQUOSA COM DIFERENTES PHS

2.1. INTRODUGAD ....oeecueeeiueeeieeieneeiessessssessssessssessssessssessssessssssssssssssssssessssessssesssssssssessssessssessssesssnes 36
2.2. PARTE EXPERIMENTAL ......ceoieeueeeeeterseserssessessessessssssssssssssssessessassesssssssssssssessessssssssssssessessessens 38



2.2. 1 MATERIAIS ..ot st b e s sh et b e sae et b s bt eaeen e r e e resaeene 38

2.2.2. IMETODOS .....oooteeeeveeeee e s st 39
2.2.2.1. A modificacdo quimica do PAACE O PVA .......ooii ettt 39
2.2.2.2. Anlises de RIVIN A& TH € 0 T3C ..eeeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt 40

2.3. RESULTADOS E DISCUSSOES.........cccsueueereraeerertrsesessssssesesssssessssssssssssssssssesssssessnssssssnssssssensaes 41

2.3.1. A MODIFICACAO QUIMICA DO PAAC EM PH 3,5 ..ot snnen 41

2.3.2. A MODIFICAGAO QUIMICA DO PAAC EM PH 10,5 ..o seesaes s senens 46

2.3.3. A MODIFICAGAO QUIMICA DO PVA EM PH 3,5 ....ooveereeeeeeeeeeeeeeseeeseesseeesssssseesssssss s ssaessssnnnan 48

2.3.4. A MODIFICAGAO QUIMICA DO PVA EM PH 10,5 ....covooeeeeeeeeeeeeeesevseeeesssesseessssssssessssasssesneean 51

2.8. CONCLUSAD .....ceeverrerrerreneresstssessessssssssesassessessessessassssessassansessassssessessestessesessessassessensssessessassans 55
CAPITULO 3

DESENVOLVIMENTO DE HIDROGEIS PH-RESPONSIVOS CONSTITUIDOS DE GOMA ARABICA

MODIFICADA COM METACRILATO DE GLICIDILA

3.1. INTRODUGAOD ....oeecureeieeeieeieneesesessssessssessssessssessssessssessssssssssssssssssessssessssessssssssssssssessssesssnesssnes 56
3.1.1. GOMA ARABICA (GA) ...ttt et ne e 56
3.1.2. UTILIZACAO DE POLISSACARIDEOS MODIFICADOS NO DESENVOLVIMENTO DE HIDROGEIS

PARA USO FARMAGCEUTICO ...ttt 58
3.2. MATERIAIS E METODOS ......cccceitierreraereestesessessessessestessssessassessessesssssssessessessessessssessessessesensssens 60
32,0 MIATERIAIS ...t s s 60
3.2.2. MODIFICAGAO QUIMICA DA GA EM SOLUGAO AQUOSA COM GMA..........oooeomeeereeeereenreeerrennennn 60
3.2.3. SINTESES DOS HIDROGEIS ... seeeeeeeeeseeeseessses s sae s ss s ssss s esass s saseseneonn 60
3.2.4. CARACTERIZACAO QUIMICA POR ESPECTROSCOPIA DE FTIR......vvorveeeeeeeeeeeeneeeeseessesesseessseseneen 62
3.2.5. CARACTERIZACAO QUIMICA POR ESPECTROSCOPIA DE RMNH E *C ..., 62
3.2.6. ESTUDOS DE INTUMESCIMENTO ....o.ooovooeeireoeeeeeee s essseessssssseseseess s ssnsnsssessssessnsssssss e 62

3.2.6.1. Determinac¢do do indice de intumescimento no equilibrio (l.) e sua dependéncia do

[oloTa 0ol o] s IR o] gor- T o] o] Lor- Juuu PR USSRE 62
3.2.6.2. Determinacdo do mecanismo de intumescimento dos hidrogéis de GAm ..................... 64

3.3. RESULTADOS E DISCUSSOES........cccceeuererreesrensessesstessessessesssessessassssssessessessssssessessasssessessessaessans 65
3.3.1. CARACTERIZAGAO DA MODIFICACAO QUIMICA POR ESPECTROSCOPIA DE FTIR .......cevvuveee. 65

3.3.2. CARACTERIZACOES DA MODIFICACAO QUIMICA POR ESPECTROSCOPIAS DE RMN 'H E °C. . 65

3.3.3. CARACTERIZACAO DOS HIDROGEIS DE GAm POR ANALISES DE FTIR.......ovveveeeeeeeeeeeeeeeeseeennen 67
3.3.4. TRATAMENTO ESTATISTICO PARA O /., EM DEPENDENCIA DO PH E [lveeoeeeeeeeceeeeeae 71
3.3.5. 0 MECANISMO DE INTUMESCIMENTO DOS HIDROGEIS DE GAM ......ooveeeeeeeeeeeeeeseeeeeree s 75

3.4, CONCLUSOES ......ccucetiuerretseteeste et setsets et s et s et s e s ssestesestssessesesssnssssnsssesensenssssssssenssenens 76



CAPITULO 4
MODELO CINETICO QUE PREDIZ COMPLETAMENTE O PERFIL DE LIBERACAO IN VITRO DE
SOLUTO A PARTIR DE HIDROGEIS

B.1. INTRODUGAOD .....ooeivrenrecnieierecniesseessesssesssesssesssesssesssessssssssssesssesssssssesssssssesssesssesssesssessssssssssssnns 77
4.2. MATERIAIS E IMETODOS .......coveetitieieraessessestsssssessessessestessssessessessesssssssessessessesssssssessessessensssens 80
B.2.1. MATERIAIS ..o s s ss s s e s e ssssesssesssesssenons 80
4.2.2. SINTESE DO POLI (N-ISOPROPIL ACRILAMIDA) .....covvureeeeeeeeeeeeieseeeseeseeseseeessssesssssse s ssnssssnneenns 80
4.2.3. PREPARAGAO DOS HIDROGEIS SEMI-IPN.......oveiveeeeeeeeeeesseeeeeeesesssesssssssesesssssessssssssssssssseeseans 81

4.2.4. EXPERIMENTOS DE CARREGAMENTO E LIBERAGAO DE SOLUTO A PARTIR DOS HIDROGEIS.. 82
4.3. RESULTADOS E DISCUSSAD ......ccoireeirerreriteiseesesesseessessesssessessesssssssssessessasssessessessssssessessssssenees 83
4.3.1. MODELO MATEMATICO QUE PREDIZ COMPLETAMENTE O PERFIL DA LIBERACAO DO

SOLUTO A PARTIR DO HIDROGEL. ... e eeee e et ee e s s eeee s s s eeseseeeeseeseseeseeeneseseaneseeen 91
4.3.2. O SIGNIFICADO DA EQUAGAD 411 ..ottt 100
W oo ] N of U L o ] =R 100

CAPITULO 5
ESTUDO IN VITRO DA LIBERACAO DO DICLOFENACO DE POTASSIO A PARTIR DE
HIDROGEIS A BASE DE GOMA ARABICA MODIFICADA

5.1. INTRODUGAD ....ccveevrrrerenrensessessestssessessessesseseessssessessessesssssssessessessassessessssessessessessessssessessanes 102
5.2. MATERIAIS E METODOS ......c.coceetiuerteeresenseessssessssesssssssssssessssessssssesssssssessssessssssssssnsssessssensens 103
5.2 1 MATERIAIS .ottt ettt bttt b e e h e sh et e b e sb e e bt et e e bt ese e b e ereerenae s 103
5.2.2. SINTESES/CARREGAMENTOS DOS HIDROGEIS COM O DFK........oovveevereereereeeeeseeeeeeeeeseeeseennenn, 103
5.2.3. ESTUDOS DE LIBERAGCAO DO DFK A PARTIR DOS HIDROGEIS DESENVOLVIDOS...................... 104
5.3. RESULTADOS E DISCUSSOES.........ccccesereruernenrestesensessessessessessesessessessassessssessessassassessessessssassanes 105
5.3.1. DICLOFENACO DE POTASSIO (DKF)....oucveceeeeeeeeeeeeeieeeeceeeseeeseseaesseesses s ssessessses s sses s 105

5.3.2. A LIBERACAO DO DFK A PARTIR DOS HIDROGEIS H-GAm(75-15-10) E H-GAm(60-30-10). ... 106
5.3.3. OS HIDROGEIS H-GAm(75-15-10) E H-GAm(60-30-10) COMO DISPOSITIVOS ORAL PARA

LIBERACAQO COLO-ESPECIFICA DE DFK .....oooevveeeeeeeeeeeeeseeeeeessssseeessssesessssssssssssssssessssssnssssssssssssssnnesees 110
5.4. CONCLUSAD ....ceetruerreercstsessesesssestssessssessssessssssssssssssessasessssssssssssssssessssssessensssssssessssssenns 112
CAPITULO 6
CONSIDERAGOES FINAIS DO TRABALHO ......c.ceeueeueeneereeeeeeeeeeseesssssssessssssssssssssesssssessenes 113
CAPITULO 7

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........uvtiieeeeieeesseeeeesssesessssessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 114



APRESENTAGCAO

Esta tese foi dividida em sete capitulos. No Capitulo 1, foram descritas as
consideracdes inicias, definicbes e uma rapida revisdo da literatura sobre algumas
propriedades de hidrogéis e suas aplicagdes como dispositivos para liberagao de farmacos.

Cada um dos capitulos 2, 3, 4, e 5 foi subdivido em quatro tépicos: (I) introducéo,
(1) materiais e métodos, (lll) resultados e discussao e (IV) conclusdes.

No capitulo 2 foram descritas as modificagdes e caracterizagdes das reagdes do
metacrilato de glicidila (GMA) com os grupos alcodis presentes no poli(vinil dlcool) e grupos
acidos presentes no poli(acido acrilico). Neste capitulo foi possivel estudar e caracterizar os
diversos modos de acoplamento de GMA com grupos hidroxilas e carboxilas em solucdes
aquosas e suas dependéncias com o pH.

No capitulo 3, o enfoque foi voltado para a modificacdo quimica da goma arabica
com GMA e as sinteses de hidrogéis constituidos de goma ardbica modificada (GAm) em
trés diferentes formulacGes. Foram focados também as caracterizacdes quimicas dos
materiais desenvolvidos e os estudos in vitro de intumescimento dos hidrogéis.

No capitulo 4 a énfase volta-se para estudos in vitro de liberacdo de farmaco. Neste
capitulo é apresentado um novo modelo cinético de liberacdo de soluto a partir de
hidrogéis. O modelo prevé o perfil completo de liberagcdo de solutos e ndo depende da
geometria dos hidrogéis.

No capitulo 5 foram descritos os estudos de liberacdo do diclofenaco de potassio a
partir das matrizes de hidrogéis de GAm copolimerizada e reticulada na presenca de
dimetil acrilamida e acido metacrilico. Para isso foi utilizado o modelo matematico descrito
no capitulo 4 na determinacgdo dos perfis e das velocidades de liberacao.

Por fim, no capitulo 6, sdo feitas algumas consideracées finais do trabalho e
enfocadas as perspectivas futuras dos hidrogéis desenvolvidos nesta tese.

No capitulo 7 sdo fornecidas as referéncias bibliograficas nas quais se baseou este
estudo.
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massa molar das cadeias de polimeros (g.mol™)

concentracio inicial de soluto no dispositivo (g de soluto por cm? do dispositivo)
concentragao de soluto liberada para o solvente em um tempo t (g de soluto por
cm® do agente de intumescimento)

concentrac3o inicial de soluto no agente de intumescimento (g de soluto por cm?
do agente de intumescimento)

concentracao de soluto liberada no solvente quando o sistema atinge o estagio
de equilibrio de liberagao (g de soluto por cm® do agente de intumescimento)
concentracéo do soluto na solugdo (mg. mL™)

coeficiente de difusio efetiva (cm?.s™)

coeficiente de difusdo do soluto no hidrogel (cm%s™)

coeficiente de difusao do soluto na matriz de hidrogel (cmz.s'l)

coeficiente de difusao dependente da concentragao (cm?s™)

coeficiente de difusao do soluto no solvente puro (cmz.s'l)

coeficiente de difusao do soluto no solvente puro (cmz.s'l)

coeficiente de difusdo do soluto na solucdo polimérica (cm?®.s™)

fracdo de farmaco ou soluto absorvido pelo hidrogel em um tempo especifico
fracdo de farmaco ou soluto liberado pelo hidrogel em um tempo especifico
fracdo de soluto liberada em um tempo t

fracdo de fluido absorvida pelo hidrogel em um tempo t

fracdo de soluto liberada quando o sistema atinge o estdgio de equilibrio de
liberacao

fragao inicial de soluto no solvente

fragao inicial de soluto no hidrogel

velocidade de transferéncia da massa do soluto por unidade de area (g.s™.cm™)
constante de degradagdo denominada de k4 e kg para degradagao radial e
vertical, respectivamente

constantes de dissociagdo para o acido e a base

coeficiente de equilibrio de particdo

reducdo da difusividade fracional dentro do poro

massa de soluto liberada do dispositivo no equilibrio (mg)

massa de soluto liberada do dispositivo no tempo t (mg)

numero de intumescimento de interface (swelling interface number)

volume livre (ocupado pelo solvente) (cm?)
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volume do hidrogel seco (cm?)

volume molar do agente de intumescimento (cm*.mol™)

raio inicial da esfera, cilindro ou meia-espessura do bloco (cm)

espessura do hidrogel (cm)
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constante de velocidades de absor¢ao (s
constante de velocidades de liberacdo (s
contribuicao da difusao, F
contribuicdo do relaxamento macromolecular, R
massa do hidrogel intumescido no equilibrio (g)
massa do hidrogel seco (g)
massa de hidrogel intumescido no tempo t (g)
tamanho limitante da malha para impermeabilizar a passagem de soluto por uma
area de secc¢do transversal
tamanho do soluto que serd liberado
tempo de difusdo do soluto a partir da interface vitreo-elastica (s)
tempo necessdrio para o sistema atingir o estagio de equilibrio de liberagdo (s)
tempo necessario para que a concentracdo do soluto no solvente atinja 50 % (s)
potencial quimico do fluido puro (J.mol™)
potencial quimico do fluido de intumescimento no hidrogel (J.mol™)
densidade do polimero (g.cm™)
volume especifico do polimero (cm?)
volume livre do polimero (cm®)
fracdo volumeétrica do polimero no estado relaxado
fragao volumétrica de polimero no hidrogel intumescido
parametro de interagdo polimero - agente de intumescimento
variagdo na concentragio de ions méveis dentro do hidrogel (mol.L™)
variacdo na energia livre total de Gibbs (J)
variacdo na energia livre devido a resposta elastica retratil do hidrogel causada
pela mudanga em sua configuracdo da rede 3D (J)
variacdo na energia livre causada pela presenca dos ions (J)
variacdo na energia livre devido a mistura da cadeia polimérica com o agente de
intumescimento (J)
variagao no potencial quimico causada pela forga elastica retratil do hidrogel
(J.mol™)
variagao no potencial quimico causada pela mistura da cadeia polimérica com o
agente de intumescimento (J.mol™)
probabilidade de hipdtese nula ser verdadeira
um parametro caracteristico do polimero
coeficiente de difusdo do soluto (cm®s™)
numero difusional de Deborah (diffusional Deborah number)
grau de hidratacao
razdao volumétrica de intumescimento
constante dos gases perfeitos (8,314 JK'mol™)
temperatura Kelvin (K)
velocidade de interface vitreo eldstica (cm.s™)
fator geométrico (bloco, cilindro e esfera)
constante de proporcionalidade que tem relacdo com a estrutura e a geometria
do hidrogel (s™)
expoente de difusdo
razdao massica de intumescimento
posicdo espacial (m, cm, mm)
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6 (1) espessura da fase intumescida no tempo t (cm, mm)
& representa a porosidade
A tempo de relaxamento macromolecular caracteristico do hidrogel quando sujeito

ao intumescimento (s)

)7 forca idnica (mol.Kg™)
T sinuosidade
0] fator de peneiramento — drea de secgdo transversal necessaria para

. 0. 2 2
impermeabilizar a passagem do soluto (cm” ou mm®)
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RESUMO

O desenvolvimento de hidrogéis a base de polissacarideos surgiu como alternativa
para aplicagdes voltadas ao desenvolvimento de sistemas de liberagdo modificada de
farmaco, pois freqlientemente os polissacarideos sdo atdxicos e biodegraddveis. Nesta
pesquisa, foi utilizada a goma arabica (GA) para desenvolvimento das matrizes de
hidrogéis. A GA, na sua forma natural, ndo forma hidrogel, mas se quimicamente
modificada, por exemplo, com metacrilato de glicidila (GMA), pode ser reticulada e formar
hidrogel. A reagdao de modificagdo consiste no acoplamento total ou parcial de moléculas
de GMA a estrutura da GA. Nesta tese, os possiveis modos de acoplamento do GMA foram
estudados por meio de reagdes do GMA com o poli(acido acrilico) (PAAc) e com poli(alcool
vinilico) (PVA) em solucdes aquosas com diferentes pHs cujos produtos foram alisados por
RMN (*H e 3C) e FTIR. Foi possivel verificar que os modos de acoplamento do GMA nos
grupos alcodis do PVA e nos grupos acidos do PAAc sdo dependentes do pH da solucao e
qgue ocorrem, preferencialmente, via abertura de anel epdxido do GMA. Ainda, foram
desenvolvidas trés formulagdes de hidrogéis a base de GA modificada (GAm). Na
formulacdo em que os hidrogéis sdo constituidos somente de GAm ndo se obteve boas
propriedades mecanicas pois o material ndo resistiu as etapas de secagem e purificacdo.
Nas outras duas formulagdes os hidrogéis sdo constituidos de GAm reticulada em solucao
aquosa contendo quantidades especificas de mondmeros de N,N-dimetil-acrilamida
(DMAAmM) e de acido metacrilico (AcMet). Estes hidrogéis possuem boas propriedades
mecanicas e foram caracterizados por meio de FTIR e por medidas de intumescimento. Ao
serem imersos em solugcOes aquosas de diferentes valores de pH e forga i0Gnica, os hidrogéis
apresentaram variagdes no valor do indice de intumescimento no equilibrio. Assim, foram
classificados como hidrogéis inteligentes e por isso foi investigado o potencial de uso
desses hidrogéis como dispositivos orais para liberacdo modificada de farmaco. Para isto,
foi desenvolvido nesta tese um modelo cinético de liberacdo de soluto a partir de
hidrogéis. Neste modelo a liberacdo do farmaco-soluto é dependente das propriedades de
particdo e difusdo do farmaco-soluto entre as fases hidrogel-agente de intumescimento. O
modelo prediz completamente o perfil de liberacdo de soluto, independente da forma
geométrica do hidrogel. A avaliacdo do potencial de uso desses hidrogéis como dispositivos
orais para liberacdo de diclofenaco de potdssio, feita com base nos valores dos parametros
fornecidos pelo modelo (constante de velocidade de liberacdo, k,, e tempo de meia vida de
liberagdo, ti2), demonstraram que os hidrogéis de GAm reticulados na presenga dos
monoémeros dimetil-acrilamida (DMAAm) e dacido metacrilico (AcMet) apresentaram
potenciais de uso como dispositivos oral para liberagdo modificada de farmaco.

Palavras-chave: Hidrogéis; goma arabica; sistema de liberagdo; liberacdo controlada de
farmaco; particao; diclofenaco de potassio; intumescimento; metacrilato de glicidila.
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ABSTRACT

USE OF CHEMICALLY MODIFIED ARABIC GUM IN DEVELOPMENT OF HYDROGELS TO BE
APPLIED AS DEVICES FOR MODIFIED DRUG RELEASE

Development of polysaccharide-based hydrogels emerges as alternative for
applications on modified drug release because the polysaccharides are often biodegradable
and non-toxic. In this research, the Arabic gum (AG) was used for obtaining hydrogels
matrices. Raw AG is not able to form hydrogel but if chemically modified by reaction with
glycidyl methacrylate (GMA), for instance, it can form hydrogel just by cross-link of vinyl
groups. Such reaction consists in partial or total insertion molecules of GMA to the AG
structure. In this study, the different coupling of that reaction were accomplished through
the reaction of GMA with poly(acrylic acid) (PAAc) or poly(vinyl alcohol) (PVA) in different
pHs aqueous solutions and the respective products were characterized by use of NMR (*H
and °C) and FTIR techniques. It was find that the different pathways for coupling of GMA
to hydroxyl groups of PVA and carboxyl groups of PAAc are dependent of the pH of the
solution and that they occur, at most, through GMA epoxy-ring opening. In addition, three
formulations of hydrogels based on modified Arabic gum (AGm) were developed. The
hydrogels from first one are constituted exclusively by cross-linked AGm and do not have
good mechanical properties because they easily broken during the drying and purification
stages. The hydrogels from the other two formulations are constituted by AGm and desired
amounts of N,N-dimethyl acrylamide (DMAAm) and methacrylic acid (AcMet) monomers
copolymerized/cross-linked in aqueous solution. These hydrogels presented good
mechanical properties and were characterized through FTIR spectroscopy and by the
swelling measurements done in different pHs and ionic strength. The equilibrium-swelling
index of AGm-co-DMAmM-AcMet hydrogels depends of pH and ionic strength conditions, so
they were classified as stimuli-responsive hydrogels. The potential of uses of those smart
hydrogels as oral devices for modified release of drugs was studied. For this, a kinetic
model of solute release was elaborated whose results served as parameters for evaluation
of such application. In that model the solute release is dependent of the diffusion
properties and its partition on solution-hydrogel phases. The model predicts the whole
profile of solute release no important the geometric form of hydrogel. The potential uses
of these smart hydrogels as oral devices for potassium diclofenac release was evaluated
based in the parameters from the mathematical model, like release rate constant, kg, and
half life time for releasing, ti,. These results demonstrated that the hydrogels of AGm
cross-linked in the presence of the DMAAmM and acid MetAc monomers presented
potentials to be used as oral devices for modified release of drugs.

Keywords: Hydrogels; Arabic gum; release system; controlled release of drugs; partition;
potassium diclofenaco; swelling; glycidyl methacrylate.
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CAPITULO 1

INTRODUGCAO GERAL SOBRE OS HIDROGEIS E SUAS APLICACOES COMO
SISTEMAS DE LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACO

1.1. HIDROGEIS
1.1.1. DEFINICAO DE HIDROGEL

Hidrogéis sdao redes de polimeros hidrofilicos, quimica ou fisicamente reticuladas,
capazes de absorver grande quantidade de agua e/ou fluidos biolégicos sem perder sua
forma tridimensional (3D). O intumescimento dos hidrogéis em dgua ocorre porque eles sdo
termodinamicamente compativeis com este fluido (PEPPAS et al., 2000; HOFFMAN, 2002). A
absorcdo de agua pelos hidrogéis em relacdo ao seu peso seco pode variar desde 20 % até
valores superiores a 100.000 %. A medida que os hidrogéis intumescem, moléculas de
diferentes tamanhos podem difundir através de sua estrutura 3D. A existéncia da difusdo de
fluidos e solutos a partir destas matrizes poliméricas permite que hidrogéis secos ou
intumescidos sejam utilizados como sistema de liberagdo modificada de farmacos. Além
disso, eles sao fisicamente parecidos com os tecidos vivos, devido ao seu alto conteudo de
agua, consisténcia macia e eldstica (GUPTA et al., 2002). Esta similaridade com os tecidos
corporais tornam os hidrogéis mais biocompativeis que as outras classes de biomateriais;

isto justifica suas inUmeras aplicagdes no campo biomédico-farmacéutico (LIN et al., 2006).
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1.1.2. A FORMACAO, CLASSIFICACAO E COMPOSICAO

Embora hidrogéis e géis possam ser semelhantes quimicamente, eles diferem
fisicamente. Géis sdo considerados sistemas semi-solidos pois contém sélidos dispersos em
determinada quantidade de liquido, assim, possuem maior carater sélido do que liquido
(AMIDON et al., 2000). Ao contrario dos hidrogéis, os géis ndo possuem forma fisica definida
e apresentam maior escoamento (GUPTA et al., 2002).

A formacao de hidrogel envolve associacdo de segmentos de polimeros em solucédo,
cujo resultado é a formacdo da uma rede polimérica 3D, contendo solvente em seus
intersticios (OSADA e KHOKHLOV, 2002). Esta rede 3D ¢é constituida de cadeias
macromoléculas, ligadas por reticulagdo quimica ou agregacdo polimérica aleatdria, nas

chamadas zonas de jun¢des (Figura 1.1).

agregacao polimérica aleatoria ligacdes por reticulacao quimica
& zonas de juncdes @ reticulo

Figura .1 - Representacdo esquematica da rede de hidrogel envolvendo ligagoes de cadeias poliméricas por
reticulagdo quimica (reticulos) e por agregagdo macromolecular (zonas de jungGes).

Os hidrogéis geralmente sdo classificados como neutros ou iénicos, dependendo da
natureza dos grupos quimicos (-NH,, -COOH, -CONH,, -SO3H) presentes na sua estrutura
(PEPPAS et al., 2000). Podem ser formados por homopolimeros ou copolimeros, e sua

estrutura fisica pode ser amorfa, semicristalina, supermolecular ou agrupamentos
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hidrocoloidais. Os polimeros utilizados na sintese de hidrogéis podem ser de origem natural
(p. ex., agar, acido hialurénico, etc.), semi-sintética (polimeros naturais modificados, p. ex.,
dextrana ou galactomanana reticuladas) ou sintética (p. ex., poliacrilamida, etc.). Também
sdo usadas misturas destes constituintes de diferentes origens (VAN DIJK-WOLTHIUS et al.,
1995, 1997; VERVOORT et al., 1998, 1998a, 1998b; HOFMANN et al., 2002; CAVALCANTI et
al., 2002; REIS et al., 2003, 2006). Quanto ao tipo de rede polimérica, os hidrogéis podem ser
divididos em duas classes: hidrogéis quimicos e hidrogéis fisicos (OSADA e KHOKHLOV,
2002).

Os hidrogéis quimicos podem ser formados por meio de:

e reticulagao quimica de polimeros de alta massa molar;

e polimerizacdo de oligdbmeros multifuncionais;

e reacoes de monomeros (p. ex., acrilamida, acido acrilico, acido metacrilico, etc.)
na presenca de agentes de reticulagao (p.ex., trialilamina, dietilenoglicol diacrilato,
etc.).

Se imersos em um solvente termodinamicamente compativel, o hidrogel quimico
intumesce; suas cadeias poliméricas sofrem relaxamento macromolecular variando sua
elasticidade (AMIDON et al., 2000; PEPPAS et al., 2000).

Os hidrogeéis fisicos sdao andlogos aos quimicos, mas diferem destes por nao
possuirem reticulagdo permanente. Desta forma, possuem tendéncia em variar sua forma
fisica em funcdo do tempo e ainda podem dissolver-se em condi¢cdes especificas. Os
hidrogéis fisicos podem ser formados por entrelacamentos moleculares ou por forgas fisicas
secunddrias do tipo: eletrostdtica, dipolo-dipolo, ligacdo de hidrogénio e por forcas
hidrofdbicas (OSADA e KHOKHLOV, 2002). Os hidrogéis constituidos por reticulos fisicos ndo

sdo homogéneos. Além do entrelacamento molecular causado pelas interacdes hidrofébicas,
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hidrofilicas e ibnicas, eles possuem terminagdes de cadeias e lagos de cadeias livres,
acarretando defeitos estruturais (HOFFMAN, 2002). Quando polieletrélitos sdo misturados
com ions multivalentes de cargas opostas eles formam hidrogéis fisicos chamados de
hidrogéis ionotrépicos (GUPTA et al., 2002). Se polieletrdlitos de cargas opostas forem
misturados, eles podem precipitar ou gelificar dependendo do pH, da forca idnica e das suas
concentracdes na solucdo. Os sistemas ions-reticulados sdo conhecidos como complexos
coacervatos, complexos poli-ibnicos ou complexos de polieletrélitos. As interacdes fisicas
nesses hidrogéis podem ser revertidas ou desfeitas por mudancgas nas condicdes do meio,
tais como forga idnica, pH, temperatura, aplicacdo de tensdo (stress) ou ainda pela adi¢cdo de
solutos especificos que competem com os polimeros ligantes pelos sitios de ligacdo (OSADA

e KHOKHLOV, 2002).

1.1.3. PROPRIEDADES DOS HIDROGEIS

1.1.3.1. O intumescimento dos hidrogéis

Quando um hidrogel seco é imerso em agua, as primeiras moléculas de agua que
entram na rede 3D hidratam os grupos polares mais hidrofilicos (agua de ligacdo primaria).
Essa primeira hidratacdo da inicio ao intumescimento do hidrogel e expde os grupos
hidrofébicos que interagem fracamente com as moléculas de agua (agua de ligacdo
secundaria ou agua ligada hidrofobicamente). A juncdo das dguas de ligacdo primaria e
secundaria é chamada de agua de ligagdo total. Depois que todos os sitios hidrofilicos e
hidrofébicos interagirem com a agua de ligagdao, uma quantidade adicional de agua é

difundida para dentro do hidrogel e esta é chamada de agua livre. Tal difusdao é devido a
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forga osmotica gerada pela rede polimérica. A agua livre ocupa todos os espagos existentes
entre as cadeias poliméricas (HOFFMAN, 2002; GUPTA et al., 2002).

A forga osmotica que causa o intumescimento é contrabalanceada por forgas
eldsticas retrativas que tem relagao com o numero de reticulos quimicos e fisicos presentes
no hidrogel (PEPPAS et al., 2000; LIN e MATTERS, 2006). Em sintese, toda a agua do hidrogel
compreende em agua livre e ligada. Existem varios métodos para estimar as fraces de agua
livre e ligada ao hidrogel. Os mais utilizados sdo ressondncia magnética nuclear (RMN) e
calorimetria diferencial de varredura (DSC) (HOFFMAN, 2002).

A caracterizacdo da capacidade de absor¢do do fluido, ou agente de intumescimento,
pelo hidrogel é a primeira etapa para a compreensdo de sua estrutura. A fracdo volumétrica
de polimero no hidrogel intumescido, v,;, descreve a quantidade de agente de
intumescimento na rede 3D. Seu valor é determinado pela razdo entre o volume do hidrogel
seco (Vi) e o volume do hidrogel intumescido (V;). Ela também é definida como o reciproco
da razdo volumétrica de intumescimento (Q) que é definida através das densidades do
agente de intumescimento (p;) e do polimero (p,) e da razdo massica de intumescimento (g)

(LIN e MATTERS, 2006).

Vs -1 1/p,
U —_ — = o —— 1-1
s Ty, Q a/p1+1/ps (1.2)

1.1.3.1.1. O intumescimento de hidrogéis neutros
No inicio do intumescimento, a forca osmaética supera a elastica retrativa e o hidrogel
expande. Quando o intumescimento atinge o estagio de equilibrio, denominado equilibrio

de intumescimento, as duas forgas encontram-se contrabalanceadas e o hidrogel nao
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hidrata mais (PEPPAS et al., 2000; LIN e MATTERS, 2006; YUI, et al., 2004). A equacao
termodinamica que relaciona esse equilibrio para hidrogéis neutros é:

AGr = AG,, + AG, (1.2)
onde AGr é a variacdao na energia livre total de Gibbs, AG,, é a variacdo na energia livre
devido a mistura da cadeia polimérica com o agente de intumescimento (representa a
compatibilidade termodinamica entre o hidrogel e o fluido de intumescimento) e AG, é a
variacdo na energia livre devido a resposta eldstica retratil do hidrogel causada pela
mudanc¢a em sua configuracdo da rede 3D.

Considerando constantes a pressdao e a temperatura do sistema e diferenciando a
Equacdo 1.2 em fung¢do do nimero de moléculas de fluido, a Equacdo 1.3 é obtida:
M1 — M0 = Dpim + Ape (1.3)
Aqui, u; é o potencial quimico do fluido de intumescimento no hidrogel e u;, é o potencial
guimico do fluido puro. O termo Au,, representa a variacdo no potencial quimico causada
pela mistura da cadeia polimérica com o agente de intumescimento e Au. representa a
variacdo no potencial quimico causada pela forga elastica retratil do hidrogel. Na condicado
de equilibrio, o potencial quimico do fluido de intumescimento dentro e fora do hidrogel
devem ser iguais. Isto significa que a contribuicdo eldstica para o potencial quimico é
contrabalanceada pela de mistura. Deste modo a Equacdo 1.3 fica:

0 =Auy, + A, (1.4)

O potencial quimico de mistura pode ser determinado a partir do calor e da entropia
de mistura. Usando relacdes termodindmicas apropriadas, o potencial quimico de mistura

pode ser expresso como:

Api, = RT(In(1 = vgs) + vgs + X1V2s) (1.5)
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onde, v, ¢ € a fracdo volumétrica de polimero no hidrogel e y; € um parametro de interacdo
polimero - agente de intumescimento (FLORY, 1943, 1950; FLORY e REHNER, 1943b).

A contribuicdo elastica para o potencial quimico é determinada a partir da teoria
estatistica da elasticidade da borracha (FLORY e REHNER, 1943a). A energia eldstica livre
depende do niumero de cadeias de polimero na rede e do fator de expansao linear. Para os
hidrogéis que sao preparados na auséncia de fluido a contribuicdo elastica para o potencial

quimico pode ser escrita como (PEPPAS et al., 2000; YUI, et al., 2004):

ke = BT (&) (1 - 22) (32 - 22) (L6)

TM, 2

onde, U é o volume especifico do polimero, V; é o volume molar do agente de
intumescimento, 1\7IC é a massa molecular do polimero entre os reticulos e M,, é o massa
molecular das cadeias de polimeros preparados nas condi¢des idénticas as utilizadas para a
sintese do hidrogel, mas na auséncia do agente de reticulacio (PEPPAS et al.,, 2000;
YUI, et al., 2004).

Para os casos onde a formacdo do hidrogel ocorre na presenca do fluido de
intumescimento, a contribuicdo elastica leva em conta a densidade da fracdo volumétrica da
cadeia durante a reticulacdo (PEPPAS et al., 2000). Para um polimero reticulado na presenca

de agua, a contribuicdo elastica para o potencial quimico é dada por:

|41

o = 7 () (1 -3, () - 22) &

Aqui, v,, € a fracdo volumétrica do polimero no estado relaxado. O estado relaxado do

polimero é definido como sendo o estado que ocorre logo apds a formacdo do hidrogel, mas

antes de subseqiiente intumescimento (YU, et al., 2004).
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Na condigao de equilibrio tem-se Au,,, = —Au,. Entao, por combinagdo das Equagdes
1.5 e 1.6, o comportamento do hidrogel neutro, reticulado na auséncia de dgua, pode ser

descrito pela seguinte equacao:

v 2
1 2 —)[In(1-vz5)+vy s+ X105 5]
- =2 _ (Vl) S (18)

M My ((vas)'"* - 222)

Quando a reticulagdo do polimero ocorre na presenca do agente de intumescimento,
a forca elastica da rede se altera, e conseqlientemente altera o potencial quimico do
sistema. Neste caso, as Equacgdes 1.5 e 1.7 devem ser combinadas para obter (PEPPAS et al.,

2000; YUI, et al., 2004):
1 2 (Vil)[ln(l_vz,s)+U2,s+X1U%,s]
M My v (ﬁ)m_ vas
ar V2,r v2,r

A Equacdo 1.9 pode ser utilizada para determinar a massa molecular entre reticulos

(1.9)

para hidrogéis neutros preparados na presenca de agua.

1.1.3.1.2. O intumescimento de hidrogéis ibnicos

Os principais fatores que afetam o intumescimento de hidrogéis i6nicos sdo o grau de
ionizacdo da rede e a natureza dos contra-ions (GUPTA et al., 2002). Se um estimulo externo
(p. ex., mudangas no pH) aumentar o grau de ionizacdo do hidrogel, a rede polimérica fica
mais hidrofilica. O aumento do nimero de cargas fixas gera maior repulsdo eletrostatica
entre as cadeias (KHARE e PEPPAS, 1995; LIN e MATTERS, 2006), resultando em uma rede
altamente intumescida. Por causa do equilibrio de Donnan, o potencial quimico dos ions
dentro do hidrogel deve ser igual ao potencial quimico fora do hidrogel (OHMINE e TANAKA,

1982). Como dito anteriormente, os contra-ions presentes no agente de intumescimento
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também influenciam no grau de intumescimento do hidrogel (YUI, et al., 2004). Conforme a
valéncia dos contra-ions aumenta, eles serao mais fortemente atraidos para o hidrogel,
reduzindo a concentragdao necessdria para satisfazer as condigdes do equilibrio de Donnan
(OHMINE e TANAKA, 1982; RICKA e TANAKA, 1984). O comportamento de intumescimento
dos hidrogéis idbnicos pode ser inicialmente descrito pelo balanco entre a energia eldstica da
rede 3D e a pressdo osmoética gerada pela presenca dos ions (LIN e MATTERS, 2006). Em
solucdo eletrolitica, a pressdo osmética estd associada com o equilibrio de Donnan e é
diretamente afetada pelo nimero de cargas fixas presentes no hidrogel (OHMINE e TANAKA,
1982; RICKA e TANAKA, 1984).

A presenca de grupos ionicos fixos no hidrogel torna o tratamento tedrico de
intumescimento mais complexo devido a contribui¢ao adicional de AG; a energia livre total
de Gibbs (PEPPAS et al., 2000). Neste caso, a equacdo geral é dada como:

AGy = AG,, + AG, + AG; (1.10)
onde o AG; corresponde a variacdo na energia livre causada pela presenca dos ions. No
equilibrio a Equacdo 1.10 torna-se:

0 = AG,, + AG, + AG; (1.112)

Em termos de potencial quimico, a diferenca do potencial quimico do agente de
intumescimento dentro e fora do hidrogel é expressa como:

M1 — M0 = D + Apte + Apy; (1.12)

O termo relativo a contribuicdo i6nica da Equacdo 1.12 é fortemente dependente da
forca ionica e da natureza dos ions presentes no solvente. Tanaka et al. (1982; 1984)
desenvolveram equacbes que descrevem a contribuicdo ibnica no intumescimento de
polieletrélitos. Assumindo que, sob condi¢cBes de intumescimento, a rede polimérica tem

comportamento semelhante ao da solucdo diluida de polimero, entdo o coeficiente de
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atividade i6nica pode ser considerado igual a 1. Assim, a atividade pode ser substituida pela
concentragao idnica. O termo i6nico da Equagao 1.12 torna-se:

Au; = RTV,AC, (1.13)
onde, ACy é a variagdo na concentragdo de ions moveis dentro do hidrogel. Essa diferenga
de concentracdo existe porque o hidrogel carregado necessita de uma mesma quantidade de
contra-ions para alcangar a eletro-neutralidade. A diferenga na concentragao ibnica total
pode ser calculada a partir da condicao de equilibrio para o sal.

Brannon-Peppas e Peppas (1990; 1991) desenvolveram expressdes para a
contribuicdo i6nica no intumescimento de polieletrdlitos catibnicos e anibnicos. A

contribuicdo i0Gnica para rede anibnica é:

Ay =4 (i) (L)2 (1.14)

4] v 10PH1k,

Para rede catidnica e contribuicdo é:

b = () () w9

Nestas equagdes, I é a forga ibnica, K, e K} sdao constantes de dissociagdo para o acido e a

base, respectivamente. Estas expressdes levam em consideragdo a contribuicao idnica, tanto
do polimero como do agente de intumescimento, na determinagdo do potencial quimico. As
Equacgdes 1.14 e 1.15 podem ser combinadas com as Equagdes 1.5 e 1.9, aplicadas aos
hidrogéis neutros (PEPPAS et al.,, 2000; YUI, et al., 2004). Para os casos de hidrogéis
anidnicos reticulados na presenca de dgua, o indice de equilibrio de intumescimento pode

ser descrito como:
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RTV; (Uﬁ,s)( Kq )2_
4] 7] 10-PH 1K,

_ 1/3
(n(1 = v26) + v+ xa03s] + | () (1 - 2555 var (—) - (—) (1.16)

M

No caso de hidrogéis anidnicos reticulados na presenca de dgua, o grau de equilibrio de

intumescimento pode ser descrito por:
RTV; (v%_s) ( Kp )2 _
41 \ v J\1opH-141g,)

_ 1/3
[In(1 = v,,0) + g + xav2s] + | (=) (1 - Zf-:—n) Vs (—) - () (1.17)

EMC ZUZ,T

Deste modo, fica evidente que a presenca de grupos como: —NH,, -COOH, -CONH,, -
SOs3H, influenciam na hidrofilicidade do hidrogel. Dependendo do pH, estes grupos podem
ionizar-se, criando cargas fixas e gerando como resposta um aumento no intumescimento.
Em redes anibnicas, o grau de ionizacdo da rede aumenta quando o pH do meio de
intumescimento for maior que valor do pK, do grupo ionizdvel. Em redes catibnicas grau de
ionizacdo da rede aumenta quando o pH do meio de intumescimento for menor que o pKy
dos grupos ionizaveis (KHARE e PEPPAS, 1995; GUPTA et al., 2002; LIN e MATTERS, 2006).
Independentemente da natureza catidnica ou anidnica do hidrogel, o aumento no grau de
ionizacdo elevara a hidrofilicidade da rede e aumentard o intumescimento do hidrogel
(Figura 1.2). Também, comportamento de intumescimento dos hidrogéis i6nicos esta
intimamente relacionado com o movimento de ions e sua cinética de intumescimento nao
depende somente do pH, mas também, dos contra-ions presentes no meio (GUPTA et al.,
2002).

O indice de intumescimento no equilibrio (l.) € um parametro que relaciona a massa

de fluido absorvida pelo hidrogel em equilibrio com a massa de hidrogel seco. Considera-se
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o intumescimento no equilibrio quando a variagdo da massa de hidrogel intumescido em
fungdao do tempo for nula. Neste estagio, a forca osmoética e a forga eldstica retrativa estao
contrabalanceadas, e AGr é zero (PEPPAS et al.,, 2000). Pode-se determinar I, utilizando a
equacgao:

(1.18)

onde, m, é a massa do hidrogel intumescido no equilibrio, e ms é a massa do hidrogel seco.
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liberacdo de soluto e biocompatibilidade (KIM et al., 1992; AMSDEN, 1998; PEPPAS et al.,
2000; KIM et al., 2002; QIU e PARK, 2001). Estimativas de I, sdo importantes, pois trazem
Informagdes sobre a hidrofilicidade dos hidrogéis bem como auxiliam na proje¢ao de

sistemas de liberagdo para atender a aplicagdes terapéuticas especificas.

1.1.3.2. Hidrogéis inteligentes — “smart hydrogels”

Os hidrogéis sdao denominados inteligentes (“smart hydrogels”) quando possuem
habilidade de receber, processar ou transmitir diversos estimulos, respondendo com efeitos
vantajosos (QIU e PARK, 2001; GIL e HUDSON, 2004; LIN e MATTERS, 2006). Os estimulos
podem ser: o pH e a for¢a i6nica do agente de intumescimento, bem como a temperatura,
pressao, campo elétrico, etc., no qual o sistema (hidrogel e agente de intumescimento) esta
submetido. As respostas dos hidrogéis a esses estimulos geralmente consistem em
mudancas nas suas dimensOes fisicas, propriedades O&pticas, comportamento de
intumescimento, permeabilidade aos solutos, resisténcia mecanica, elétrica e magnética,
etc. (GUPTA et al., 2002). Em sintese, a propriedade de estimulo-resposta confere aos
hidrogéis uma ampla gama de aplicagcdes, dentre as quais temos: musculos artificiais,
biosensores, sistemas de liberagdo controlada, lentes de contato, peles artificiais,
membranas de separagdo, etc. (PEPPAS et al., 2000). Em sistemas de liberagdo controlada,
os hidrogéis inteligentes podem mediar ou gerenciar a quantidade de soluto liberado em

funcdo do tempo (GUPTA et al., 2002; LIN e MATTERS, 2006).



Adriano V. Reis (2007) | 14
Capitulo 1

1.1.4. OS HIDROGEIS COMO SISTEMAS DE LIBERACAO CONTROLADA

Com os avangos da biotecnologia, novos farmacos, peptideos, proteinas e citosinas
foram desenvolvidas nos ultimos anos (TAO e DESSAY, 2005). Porém, muitas destas novas
substancias podem perder sua atividade farmacoldgica quando administradas no organismo,
devido a inativacdo por enzimas ou por outras substdncias (REDDY et al., 1999). Uma
alternativa para contornar esta dificuldade é a utilizacdo de dispositivos ou sistemas
terapéuticos que promovam o controle da liberacdo do farmaco no organismo. De um
modo geral, as funcdes dos sistemas de liberacdo sdo as de: protecdo do farmaco contra a
degradacdo ou inativacdo e a liberacdo do mesmo em local especifico do organismo com
velocidade controlada (CAVALCANTI et al. 2002). O controle da velocidade de liberagdo,
associado a vetorizacdo do farmaco, possibilita a diminuicdo da quantidade e do nimero de
doses administradas. Como resultado, pode ser observada uma redugdao dos efeitos
colaterais sistémicos associados aos farmacos (GARNETT, 2001; HE et al., 2004). Dentre os
sistemas de liberacdo de farmaco, os hidrogéis sdao considerados um dos mais promissores.
Eles podem ser administrados via oral, retal, ocular, epidérmica ou em aplicacdes
subcutaneas (PEPPAS et al., 2000).

Varios critérios sao importantes no desenvolvimento dos hidrogéis para uso como
sistemas de liberagdao. Na Tabela 1.1 sdao listadas algumas propriedades e varidveis
fundamentais que devem ser levados em consideracao na projecao destes dispositivos (LIN e

MATTERS, 2006)
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Tabela 1.1 - Propriedades e variaveis importantes levadas em consideragao durante o desenvolvimento de
hidrogel para uso como sistemas de libera¢ao (adaptado de LIN e MATTERS, 2006)

Propriedades de: Varidveis
Transportes

e Massa molecular e tamanho do soluto
e Massa molecular do polimero
Difusdao molecular e Densidade de reticulacdo
e Interacdo hidrogel - soluto
e Velocidade de degradacao do hidrogel
Fisicas
e Concentragdo do polimero/ reticulante/ iniciador
e Temperatura, pH e forca iGnica
Propriedades estruturais e Massa molecular do polimero
Biodegradabilidade e Forca mecanica
e Numero de grupos responsivos
e Numero de regides degradaveis

Condigdes de sinteses

Estimulo - sensivel

Bioldgica
Biocompatibilidade

Citotoxicidade do hidrogel

A difusdo molecular é o parametro fundamental nas propriedades de transporte e
seu valor depende da temperatura, concentragao do soluto, tamanho molecular do soluto e
das caracteristicas da rede de hidrogel (p. ex., composicdo, cristalinidade, densidade de
reticulacdo, grupos ionicos, etc.). As propriedades fisicas dos hidrogéis (p. ex., morfologia,
resisténcia mecanica, etc.) também afetam a liberacdo do soluto (LIN e MATTERS, 2006).

Compreender os mecanismos de transporte do soluto através do hidrogel e
identificar os parametros-chave que governam a liberacdo sdo etapas cruciais no
desenvolvimento de sistemas e modelos de liberagdo (LIN e MATTERS, 2006). Os dispositivos
ou sistemas de liberacdo podem ser classificados segundo os parametros controladores da
velocidade de liberacdo. Por exemplo, se num dispositivo a etapa que limita a velocidade de
liberacdo é a difusdo do soluto, classifica-se esse sistemas como Sistemas de Liberacao
Controlada por Difusdo. De um modo geral, as principais categorias destes sistemas sdo:

e Sistemas de liberagdo controlada por difusao
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e Sistemas de liberagdo controlada por intumescimento
e Sistemas de liberagdo controlada por degradagao quimica
e Sistemas de liberagdo controlada osmoticamente
e Sistemas de liberagdo controlada pela dissolucao
Diversos modelos matematicos tém sido desenvolvidos com intuito de prever a
quantidade de soluto liberado com tempo a partir dos dispositivos poliméricos. Esses
modelos sdao baseados na etapa limitante da velocidade de liberagdao e enquadram-se nas
seguintes categorias (RANADE e HOLLINGER, 2004):
e Modelo de liberagao controlada por difusao
e Modelo de liberacdo controlada por intumescimento
e Modelo de liberagao controlada quimicamente
e Modelo de liberagao controlada osmoticamente
e Modelo de liberagdo controlada pela dissolucao
As propriedades fisico-quimicas das redes de hidrogéis e a selecdo do método de
carregamento de soluto no hidrogel também determinam o mecanismo pelo qual o soluto
serd liberado a partir da matriz reticulada (KIM et al., 1992; VERVOORT, 1998; RANADE e
HOLLINGER, 2004; LIN e MATTERS, 2006). A incorporacao de soluto no hidrogel pode ser
feita de duas formas: (1) Pés-carregamento e (2) Carregamento in-situ.
No pds-carregamento a absor¢dao de soluto é feita apds a formagdao do hidrogel.
Neste caso, a difusdo é o pardmetro que direciona o carregamento e a liberacdo sera
determinada pela difusdo e/ou intumescimento. No caso dos hidrogéis que tenham solutos

ligados ou complexados a rede 3D, os termos interagdo soluto-polimero e difusdao de soluto
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devem ser considerados na descricdo do modelo de liberagdo (RANADE e HOLLINGER, 2004;
LIN e MATTERS, 2006).

No carregamento in-situ, o soluto ou o conjugado soluto-polimero sdao misturados na
solugao precursora; deste modo a formagdao do hidrogel e o carregamento do soluto
ocorrem simultaneamente. Para estes sistemas, a liberacdo pode ser controlada por difusao,
intumescimento, interacdes soluto-polimero, ou por degradacdo da rede de hidrogel
(RANADE e HOLLINGER, 2004; LIN e MATTERS, 2006).

Embora existam vdrios modelos de liberacdo para os dispositivos de liberacdo
controlada, serdo discutidos adiante os modelos onde a liberacdo é controlada pela difusao,
pelo intumescimento ou pela degradacdo quimica, uma vez que estes modelos tém sido

amplamente aplicados em estudos de liberacdo de soluto a partir de hidrogéis.

1.1.4.1. Sistemas de liberagao controlada por difusao

Os modelos de liberagdao controlada por difusdao sdao os mais utilizados para descrever
a liberacao de soluto a partir dos hidrogéis. Estes modelos consideram a etapa limitante da
velocidade de liberagdo como sendo a difusdo do soluto a partir do dispositivo (PEPPAS et
al., 2000). Quando o soluto é encapsulado, ou seja, isolado do meio externo por uma ou
mais membranas de polimeros, o sistema de liberagao é chamado de sistema reservatorio.
Se o soluto é incorporado de modo uniforme a rede de polimeros 3D o sistema é chamado
de matricial (RANADE e HOLLINGER, 2004).

No caso dos sistemas reservatérios, a liberacao do soluto é gerenciada pelo invélucro
polimérico e pode ser matematicamente descrita pela primeira Lei de Fick (LIN e MATTERS,
2006). Esta lei relaciona o fluxo de material em um sistema com o seu gradiente de

concentragdo, ou seja, quando existir variacdo na concentracdo do soluto em relagdo a uma



Adriano V. Reis (2007) | 18
Capitulo 1

coordenada espacial, havera fluxo de soluto nesta direcdo. (AMIDON et al., 2000; KIM,
2004). Neste caso, a velocidade de liberagdo de soluto a partir dos sistemas reservatérios é
independente do tempo. A Equagdo 1.19 é a forma matematica da primeira lei de Fick para

difusdo unidimensional:

dcCg
S dx

Js= —D (1.19)
onde, J; é a velocidade de transferéncia da massa do soluto por unidade de area, Dg é o
coeficiente de difusdao do soluto na matriz de hidrogel, Cs é a concentragao do soluto e x é a
posicao (variavel independente). Para simplificar o modelo, geralmente o valor de Dy é
tomado como uma constante. No entanto, D, é dependente da concentragao do soluto,
pressao e temperatura do meio de difusao. A hipotese de considerar Dg independente da
concentracao ndo é conceitualmente correta, mas tem sido admitida por facilitar os cdlculos
matematicos (AMIDON et al., 2000; KIM, 2004).

Nos sistemas matriciais, para solutos ndo fixos ou complexados com a rede 3D, a
difusdo unidimensional através de uma matriz planar fina pode ser descrita utilizando a
segunda Lei de Fick (LIN e MATTERS, 2006). A segunda Lei descreve que a distribuicdo da
concentracao do soluto num sistema tem dependéncia temporal e espacial. Isto significa que
a liberagao de soluto dos dispositivos de liberagdao matriciais é também dependente do

tempo. A Equacdo 1.20 é a forma matemadtica da segunda Lei de Fick para difusdao

unidimensional (AMIDON et al., 2000).

aCs 9%Cs
at S gxz

(1.20)

Neste caso, para simplificacdo dos calculos também se utiliza um valor constante
para Ds. Na verdade, as Equagdes 1.19 e 1.20 s3o equagdes-base para desenvolvimento de

varios modelos matematicos de difusdo. Estas equagdes podem ser utilizadas para descrever
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a liberagdao de solutos a partir de dispositivos com geometria planar. Porém, equagdes
equivalentes tém sido derivadas para dispositivos de liberagdo com geometria cubica,
cilindrica e esférica (LIN e MATTERS, 2006).

Para melhor predizer o valor de J;, geralmente utiliza-se uma correlagao entre a
concentragao e a difusividade do soluto no meio. Quando a difusividade do soluto é

dependente da concentracao a Equacdo 1.19 torna-se:

s _ 0 9Cs
ot ox (DS(C ax) (1.21)

Aqui, o Ds(Cs) é o coeficiente de difusdo dependente da concentragdo e é afetado
pelas caracteristicas estruturais do sistema de liberagdo. O coeficiente Dg(C;)
verdadeiramente representa a medida da habilidade do sistema em dissipar um gradiente
de concentracdo em comparacdo a medida do coeficiente de difusdo intrinseca das
moléculas que difundem (AMIDON et al., 2000; KIM, 2004). Na pratica, o Dy é um parametro
guantitativo e caracteriza o transporte difusional em sistemas farmacéuticos de liberacao.
Esse coeficiente é importante porque descreve a distribuicdo espacial e temporal da
concentragao do soluto, conseqientemente, a velocidade de liberagdo (LIN e MATTERS,
2006). Seu valor pode ser calculado empiricamente ou deduzido teoricamente usando a
teoria do volume livre, teoria da hidrodindmica, ou a teoria da obstrucao (ASMDEN, 1998).
Uma vez determinado o valor de Dy, as Equagbes 1.19, 1.20 e 1.21 podem ser resolvidas
partindo de uma condi¢ao de contorno inicial apropriada. Como resultados, os modelos
geram perfis de liberacao de soluto que predizem as cinéticas de liberacao.

Varios coeficientes de difusdo, derivados das Leis de Fick, tém aparecido na literatura
(PEPPAS et al., 2000). Na Tabela 1.2 sao mostradas, de forma resumida, algumas formas do

coeficiente de difusdo para diferentes tipos de sistemas de liberacao.
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Tabela 1.2 - Diferentes formas do coeficiente D, oriundo das Leis de Fick e empregado em modelos para
descrever o perfil de liberagdo do soluto a partir dos hidrogéis (adaptado de Peppas et al., 2000)

Hidrogel Formas do coeficiente D Equagao
€
Poroso Des = Dy Kp Ky = (1.22)
T
k
N3o-poroso D;, = D,exp <— v_> (1.22)
f
D313 ds (1 )
Nao- — = —B{—||=—-1 1.23
d0-poroso D,, ¢(qs)exp l (Vf,l T (1.23)

O coeficiente de difusao do soluto em polimero, Dy, das Equagdes 1.19 e 1.20, muitas
vezes pode ser substituido pelo coeficiente de difusdo efetiva, D,, definido na Equagdo 1.21
da Tabela 1.2, onde € representa a porosidade (ou a fragdao de vazios do polimero), que é a
medida do volume dos poros disponiveis para a difusdo, e T é a sinuosidade, que descreve a
geometria caracteristica dos poros. O termo K, € o coeficiente de equilibrio de parti¢do, que
é um parametro necessario quando o soluto é solivel na matriz. Ele é a razdo da
concentracao de soluto dentro do poro pela concentracao de soluto fora do poro. O termo
K, descreve a redugdo da difusividade fracional dentro do poro que ocorre quando o
didmetro do soluto é comparavel ao diametro do poro.

A idéia de volume livre em polimeros foi primeiramente descrita por Fujita (1961 apud
PEPPAS et al., 2000) para estimar o valor do coeficiente de difusdo. Fujita observou a
existéncia de uma relacdo exponencial entre o coeficiente de difusdo e o volume livre do
polimero, vy (Equagdo 1.22 da Tabela 1.2). Yasuda e Lamaze (1971 apud PEPPAS et al,,
2000), por sua vez, redefiniram a teoria de Fujita (1961 apud PEPPAS et al.,, 2000) e
desenvolveram a teoria da molecularidade. Esta teoria prediz exatamente o valor do
coeficiente de difusdo de soluto em matrizes poliméricas (Equacdo 1.23 da Tabela 1.2). Os
subscritos 1, 2 e 3 referem-se ao solvente, soluto e polimero respectivamente. Neste modelo
mostra-se que a razdo entre o coeficiente de difusdo do soluto na solugdo polimérica, D, 13,

e o coeficiente de difusdo do soluto no solvente puro, D, 4, é fungdo do grau de hidratagao,
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H, do volume livre (ocupado pelo solvente), Vy,, do fator de peneiramento, ¢, que da o
tamanho limitante da malha para impermeabilizar a passagem de soluto por uma darea de
secc¢do transversal, gs, e de um parametro caracteristico do polimero, B.

Dos varios modelos tedricos desenvolvidos para prever o coeficiente de difusdo das

moléculas, a maioria possui a seguinte forma geral (LIN e MATTERS, 2006):

2= f(1va08) (1.24)
Aqui, Dy e D, sdo os coeficientes de difusdo do soluto no hidrogel e no solvente puro,
respectivamente, e 1; é o tamanho do soluto que serd liberado. A Equagdo 1.24 é uma
expressao geral que leva em consideracao fatores que afetam a liberacao do soluto, tais
como, a estrutura do gel, a composicao do polimero, o conteddo de dgua, e o tamanho da
molécula. Para matrizes poliméricas degradaveis, mudangas no valor de D, ocorrem porque
a degradacdo da rede polimérica causa aumento no tamanho da malha e decréscimo na
fracao volumétrica de polimero com o tempo (LIN e MATTERS, 2006).
Em sintese, nos sistemas matriciais cuja liberacdo é controlada pela difusdo, a
liberacdao de soluto pode ser calculada usando a Equagao 1.21. Neste caso, o coeficiente de
difusdo dependente da concentra¢cdao pode ser determinado empiricamente ou calculado

teoricamente a partir das Equagdes 1.21-1.23.

1.1.4.2. Sistemas de liberagao controlada por intumescimento
O hidrogel completamente desidratado possui caracteristicas compativeis com o
estado vitreo, mas a medida que intumesce num liquido termodinamicamente compativel,

ele passa apresentar comportamento eldstico (HOFFMAN, 2002). Assim, durante o processo



Adriano V. Reis (2007) | 22
Capitulo 1

de intumescimento (Figura 1.3), no hidrogel coexistem uma fase vitrea e uma fase eldstica

intumescida e a respectiva interface vitreo-elastica (LIN e MATTERS, 2006).

fluido

fase elastica

soluto

soluto
™ /V

fluido —p fase vitrea 3 fluido

/ ; .\Asoluto

| interface
fluido vitreo-elastica

soluto

Figura 1.3 — Esquema das fases no hidrogel durante o processo de intumescimento. A regido seca é
denominada de fase vitrea, a regiao intumescida de fase elastica. Entre as fases encontra-se a interface
vitreo-elastica.

A interface vitreo-elastica € também chamada de frente do solvente ou frente de
intumescimento (BRAZEL e PEPPAS, 1999). Na fase vitrea as moléculas de soluto dispersas
no hidrogel estdo capturadas e sdo imdveis. Com a transicdo para o estado eldstico, as
moléculas adquirem maior liberdade de movimento e tornam-se hdbeis para difundir para
fora do hidrogel (LIN e MATTERS, 2006). A liberacdo do soluto controlada pelo
intumescimento inicia-se a partir da interface vitreo-eldstica (SEEPMANN e PEPPAS, 2001). A
velocidade de liberagdo do soluto é gerenciada pela velocidade de avango e posi¢cdo da
interface vitreo-eldstica no hidrogel (BRAZEL e PEPPAS, 1999). Se a matriz polimérica for
resistente a transicdao de fase, o avango da interface vitreo-elastica para o interior hidrogel é
lento. Deste modo, o hidrogel possuird baixa velocidade de intumescimento e
conseqglientemente baixa velocidade de liberacdo (AMIDON et al., 2000). Além disso, o

avanc¢o da interface vitreo-elastica para o interior da matriz aumenta o volume da fase
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eldstica, reduzindo a taxa de liberagao do soluto, uma vez que as moléculas de solutos
presentes na regido mais interna da matriz necessitam migrar por uma fase elastica mais
espessa para serem liberadas (LIN e MATTERS, 2006).

Um fendmeno muito importante que ocorre na interface vitreo-elastica é o
relaxamento macromolecular (KIM et al.,, 1992; BRAZEL e PEPPAS, 1999; LIN e MATTERS,
2006). A importancia desse fendmeno no processo de liberacdo pode ser facilmente avaliada
ajustando os dados experimentais de liberacdo na equacdo semi-empirica, Equacao 1.25
(“Power Law”), para determinar o expoente difusional n (RITGER e PEPPAS, 1987a, 1987b;

AMIDON et al., 2000; SIEPMANN e PEPPAS, 2001).

— = kt" (1.25)

Aqui, k é uma constante de proporcionalidade que tem relagdo com a estrutura e a
geometria do hidrogel, n é o expoente de difusdo e representa o mecanismo de liberacao.
Os termos M; e M, representam, respectivamente, a quantidade de soluto liberada em
funcdo do tempo e a quantidade de soluto liberada no equilibrio. Desta forma, razao
M,/M,, representa a fracdo de soluto liberada. E importante expor que esta relagdo semi-
empirica (Equagdo 1.25) é valida somente para um determinado intervalo de tempo, isto é, o
tempo no qual até 60 % da quantidade inicial de soluto é liberada (RITGER e PEPPAS, 19873,
1987b).
Existem dois significados fisicos distintos para a Equacdo 1.25:
1. Quando n = 0,5: a liberacdo do soluto é controlada pelo fenémeno da
difusdo.
2. Quando n = 1: a liberacdo do soluto é controlada pelo relaxamento

macromolecular, ou seja, pelo fendmeno de intumescimento do hidrogel.
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Neste ultimo caso, a velocidade de liberacdo do soluto serd independente do tempo
e a cinética de liberagao terd ordem zero. O mecanismo de liberagdao que gera uma cinética
de ordem zero é também conhecido como transporte Caso Il. Quando o valor de n ficar
entre 0,5 e 1, considera-se um indicativo da sobreposicdo ou existéncia simultanea de
ambos os fenémenos durante a liberacdo. Neste caso, o transporte ou a liberacdo de soluto
é considerado anémalo. Os dois valores extremos do expoente n sdo validos somente para
dispositivos com forma geométrica de blocos ou filmes finos. Para sistemas de liberacdo com
geometrias esférica e cilindrica estes valores sdo diferentes (RITGER e PEPPAS, 1987a,
1987b). Na Tabela 1.3 sdo relacionados os mecanismos de liberagdo com os valores

terminais de n para as diferentes formas geométricas das matrizes de liberacdo.

Tabela 1.3 — Valores do expoente difusional n para hidrogéis de diferentes formas geométricas

Valores do expoente n Mecanismos de liberagdo de soluto
Blocos ou Filmes finos Cilindros Esferas
0,50 0,45 0,43 Difusdo Fickiana
0,50<n<1,0 0,45<n<0,89 0,43<n<0,85 Transporte anémalo
1,0 0,89 0,85 Relaxamento macromolecular

Além de facilmente usada, a “Power Law” também pode ser aplicada para a maioria
dos sistemas de liberacdo controlada por difusdo, bem como em situa¢des onde o fenédmeno
de liberagdao é complexo (KIM, 2000; SIEPMANN e PEPPAS, 2001).

A difusdo do soluto e o tempo de relaxamento polimérico sdo dois parametros
importantes na predi¢ao da liberagdo de solutos a partir dos hidrogéis. O numero difusional
de Deborah (diffusional Deborah number, De) e o nimero de intumescimento de interface
(swelling interface number, S,) tém sido utilizados como indicadores do mecanismo de
liberagdao ou do comportamento do transporte do soluto no hidrogel. Os parametros De e S,
sdo sensiveis a propriedades do soluto e do hidrogel (KIM et al., 1992; BRAZEL e PEPPAS,

1999; KIM, 2000; AMIDON et al., 2000).
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O numero adimensional de Deborah (De) expressa a magnitude relativa entre o
tempo do relaxamento macromolecular e o tempo de difusdo do soluto a partir do hidrogel.

Neste caso o De pode ser definido como:
De = — (1.26)

Onde, A é o tempo de relaxamento macromolecular caracteristico do hidrogel
quando sujeito ao intumescimento e t*é o tempo de difusdo do soluto a partir da interface
vitreo-elastica. O pardmetro t* é igual a §(t)?/D, onde o termo & (t) é a espessura da fase
intumescida no tempo t, e D é o coeficiente de difusdo do soluto. A Equacdo 1.26 pode ser

escrita na forma:

AD

De = OE

(1.27)

O termo De pode predizer se a liberagao do soluto a partir do hidrogel é ou nao
controlada por relaxamento macromolecular. Se De é muito menor que a unidade (De << 1),
o relaxamento macromolecular é relativamente rapido quando comprado com a difusdo do
soluto; entdo a liberacdo do soluto é controlada pelo fen6meno da difusdo, e uma vez que a
difusdo Fickiana domina o processo de liberacdo, as equacdes de difusdo podem ser
utilizadas para descrever o perfil de liberacdo. Quando De >> 1, o relaxamento
macromolecular é muito lento em relacdo a difusdo do soluto. Neste caso, a liberacdo do
soluto é controlada pela velocidade de intumescimento do hidrogel. Quando o De assume
valores proximos a 1 (De = 1) o relaxamento macromolecular e a difusdo do soluto ocorrem
na mesma escala de tempo. Neste caso, uma difusdo anémala acontece no sistema, e a
liberacdo do soluto é gerenciada simultaneamente por contribuicdes de parametros de
relaxamento e de difusdo (BRAZEL e PEPPAS, 1999, 2000; AMIDON et al., 2000; LIN e

MATTERS, 2006).
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Os valores de De ndo sdo unicos, e outras definigbes podem ser dadas para os
parametros A e t". Por exemplo, pode-se considerar A como o tempo do relaxamento
macromolecular do hidrogel e t como o tempo difusao do solvente ou tempo do avango da
camada vitreo-elastica no hidrogel. Neste caso, o parametro t* = §(t)2/D, onde, § (t) é a
espessura da fase intumescida (ou a distancia percorrida pela frente de intumescimento) e D
é o coeficiente de difusdao do solvente no hidrogel. Com estas novas consideragdes, o termo
De passa a predizer se difusdo do solvente no hidrogel (ndo mais do soluto) é gerenciado
pelas Leis de difusdo Fick, ou pelo relaxamento macromolecular ou ainda por ambos os
parametros (difusdo anémala) (AMIDON et al., 2000; KIM, 2000).

Levando em consideracdo a importancia do relaxamento macromolecular para a
liberacdo de solutos a partir dos hidrogéis, Peppas e Sahlin (1989) desenvolveram um
modelo empirico bastante interessante. Neste modelo, a Equacdao 1.25 foi modificada

levando em consideracdo a contribuicdo de ambos os parametros.

% = k t™ + k,t2™ (1.28)

[oe)
Aqui, ki, k> e m sdo constantes. O termo k;t™ representa a contribuicdo da difusdo (F), e o

th

segundo termo, k,t“™, representa a contribuicdo do relaxamento macromolecular (R). A

razao de ambas as contribui¢do pode ser calculada como:

_ kpt™

k1 (1.29)

R

F

No entanto, esse modelo empirico ndo leva em consideracdo as alteracdes
dimensionais do hidrogel causada pelo intumescimento (SIEPMANN e PEPPAS, 2001). Para
uma descricdo mais rigorosa, Korsmeyer e Peppas (1981) introduziram o numero de

intumescimento de interface (swelling interface number, S,) para corrigir os fendmenos de

movimento do hidrogel causado com o intumescimento. O termo S, é um importante
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numero adimensional, pois descreve o balango entre a velocidade de absor¢ao do solvente e
a liberagdo do soluto (LIN e MATTERS, 2006). Este termo também é utilizado para
determinar o mecanismo de liberagdo do soluto a partir do hidrogel (BRAZEL e PEPPAS,

2000). A Equagdo 1.30 é utilizada para determinagao de S,,.

_ Ve
D

Su (1.30)

onde, V é a velocidade da interface vitreo-elastica ou frente de intumescimento, §(t) é a
espessura da camada de hidrogel intumescida e D é o coeficiente de difusdo do soluto no
hidrogel. Alguns fatores que influenciam no valor de S, sdo estrutura do hidrogel e as
propriedades do soluto. Se S,, << 1, a velocidade de difusdo do soluto é muito mais rapida do
que a velocidade da interface vitreo-elastica, a cinética de liberagcdo terd ordem zero e sera
gerenciada pela velocidade do relaxamento macromolecular. Se S,, >> 1 a liberagado serd
controlada pela difusdo do soluto porque, neste caso, o avango da interface vitreo-eldstica
sera mais rapido do que a velocidade de difusdo do soluto no hidrogel. Quando S, = 1, a
velocidade de avango da interface vitreo-elastica é equivalente a difusdo do soluto no
hidrogel e neste caso a difusdo serd anémala (KIM et al., 1992; BRAZEL e PEPPAS, 2000; KIM,
2000; AMIDON et al., 2000; LIN e MATTERS, 2006).

Os termos De e S, sdo parametros referenciais que ajudam a projetar hidrogéis para
o desenvolvimento de novos sistemas de liberagdo com cinética de ordem-zero (AMIDON et
al., 2000). Na Tabela 1.4 sdo resumidos os valores do expoente difusional n e dos parametros

De e S,, com mecanismos controladores da liberacdo do soluto a partir do hidrogel.

Tabela 1.4 — Relagao entre o mecanismo controlador da liberagao com os parametros n, De e S,,.

Mecanismo controlador n D. Sw
Difusdo Fickiana 0,5 <<1 >>1
Transporte anémalo 0,5<n<1 ~1 ~1

Relaxamento macromolecular 1 >>1 << 1
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Varios outros modelos tém sido desenvolvidos com objetivo de descrever com maior
precisdo a liberagao de soluto a partir dos sistemas de liberagdo controlada. Um exemplo, é
o modelo desenvolvido por Siepmann e Peppas (2001) que além dos parametros de difusdao
e do relaxamento macromolecular, também leva em consideragao a propriedade de
dissolucdo do soluto.

No Capitulo 5 desta tese, é proposto um novo modelo para determinar a velocidade
de liberacdo de soluto a partir de hidrogel. De um modo geral, o0 modelo matematico
desenvolvido trata a liberacdo como um fenbmeno de particdo, onde o soluto se distribui
entre as fases hidrogel e solvente. Avaliar a particdo do soluto entre as fases hidrogel-
solvente, significa considerar a influéncia da afinidade fisico-quimica entre as espécies
soluto-hidrogel-solvente na velocidade de liberagdo. A justificativa para a proposta do novo
modelo vem do fato que os modelos até entdo desenvolvidos para liberagdo controlada por
difusdo ou por intumescimento, tém se limitado em explicar a liberacdao do soluto somente
em termos de difusdo e relaxamento macromolecular. Além disso, o modelo semi-empirico
(Power Law - Equagdo 1.25) amplamente utilizado é valido somente para os 60 % iniciais da
quantidade de soluto liberado e o coeficiente difusional n s6 é usado para algumas formas

geométricas definidas.

1.1.4.3. Sistemas de liberagao controlada por degradagdo quimica

Os modelos de liberagdo controlada quimicamente sdo utilizados quando a liberacao
do soluto ocorre por meio de reacdes quimicas que levam a dissolucdo do hidrogel ou a
clivagem da ligagao entre soluto e matriz polimérica. A liberagao controlada quimicamente é
classificada de acordo com o tipo de reacdo que ocorre durante a liberacdo do soluto. A

reacdo mais comum é a clivagem da cadeia polimérica via hidrdlise ou degradacao
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enzimatica. Deste modo, a velocidade de degradagao ou dissolugao da matriz polimérica é o
principal parametro controlador da velocidade de liberagdo do soluto (VERVOORT et al.,
1998; NAM et al., 2004; LIN e MATTERS, 2006). Existem dois tipos de mecanismos de
liberacdo para estes sistemas: (1) os controlados somente pela cinética de degradacdo do
hidrogel (cineticamente controlado) sendo a difusdo do soluto neste caso desprezivel; (2) os
controlados pela cinética de degradacdo do hidrogel e difusdo do soluto simultaneamente.
Neste caso, os modelos de liberacdo levam em consideracdo as contribuicGes da cinética de
degradacdo e da difusdo do soluto.

A liberacdo controlada somente pela degradacdo do hidrogel ocorre em dois tipos de
sistemas: os sistemas de cadeias pendentes (pro-farmaco) e os sistemas superficialmente
degradaveis (“surface-eroding”). Nos sistemas de cadeias pendentes o soluto esta ligado
quimicamente a rede de hidrogel em regiées chamadas de espaco ligado. Neste caso, a
liberacdo do soluto ocorrerd somente com a clivagem da rede nas regides do espaco ligado
ou com a clivagem da ligacdo entre soluto e matriz polimérica. Nos sistemas
superficialmente degradaveis, a liberacdo do soluto é mediada pela velocidade de
degradacdo da superficie do hidrogel (GOPFERICH, 1996; SIEPMANN e GOPFRERICH, 2001).

Os modelos para sistemas superficialmente degraddveis sao baseados na velocidade
de degradagdo hidrolitica do hidrogel. Hopfenberg (1976 apud LIN e MATTERS, 2006)
desenvolveu um modelo no qual a liberacdo do soluto é dependente somente da velocidade
de erosdo ou degradacdo da matriz de hidrogel. A Equacdo 1.31 descreve a liberacdo para
dispositivos superficialmente degradaveis com dimensao inicial gy (raio para uma geometria
esférica ou cilindrica e meia-espessura para geometria bloco) e Cy é a concentracao inicial de

soluto no hidrogel (NAM et al., 2004).
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M _ g _ (1 _ Kdt)f (1.31)

My Coag
Nesta equagao, M; é a quantidade de soluto liberado no tempo t, M, é a quantidade total
de soluto liberado pelo dispositivo, a, € a dimensdao do dispositivo, Cp é a concentragao
inicial uniforme do soluto na matriz e f € um fator geométrico que assume valores de 1, 2 ou
3 para formas geométricas de bloco, cilindro e esfera, respectivamente.

Em um estudo posterior ao trabalho de Hopfenberg, Katzhendler et al. (1997)
desenvolveram um modelo matematico geral para degradacdo heterogénea das redes
poliméricas, considerando diferentes velocidades de degradacdo radial e vertical para um
tablete fino (o termo Ky é a constante de degradacdo denominada de Ky e K, para

degradacdo radial e vertical, respectivamente).

em1- (1 (- )

Aqui, a, é o raio inicial da esfera, cilindro ou a meia-espessura do bloco, b, é a espessura do
hidrogel. Quando o valor de K, é aproximadamente igual a Ky, a Equacdo 1.32 pode ser

escrita na forma:

femi-(1- 22 (1- 259

Onde, Ky = Kg, = Kp. A liberagdo fracional depende dos valores de a, e by, e de K, e Kp.
Através das andlises da mudanga de a,, by, Ky € Kay @ Equagdo 1.33 pode ser abreviada ou
retornada ao modelo original de Hopfenberg. Isto acontece porque a Equacdo 1.33
considera a variacdo da area superficial e a dependéncia temporal da degradagdo da matriz
durante o processo de liberagdo. As velocidades de liberagao do soluto sdao obtidas por meio

da variacdo dos raios do dispositivo. Tal modelo ndo menciona o intumescimento da matriz
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ou que a velocidade de degradagdo da matriz é superior a do intumescimento durante a
liberacdo do soluto (KARASULU et al., 2000; NAM, et al., 2004).

Em sintese, para os sistemas onde a liberagao é controlada pela degradagao quimica
do hidrogel, o comportamento cinético é fortemente dependente da composigao polimérica
e da forma de preparo do mesmo. Também, é importante ressaltar que a biodegradacao
dos hidrogéis ndo devem gerar produtos tdxicos. Além disso, os produtos gerados devem ser
facilmente metabolizados e excretados sem acumulagdo excessiva no corpo (RANADE e
HOLLINGER, 2004). Estes requerimentos originam enormes desafios, especialmente quando

devem ser combinados com os parametros de liberagao do soluto.

1.1.5. MOTIVACAO DOS ESTUDOS COM HIDROGEIS

A primeira pesquisa de hidrogel com aplicacdo médica foi apresentada em 1960 por
Wichterle (1960 apud FECHINE et al., 2006) utilizando o poli(metacrilato de hidroxietila) e
envolveu a producdo de lentes de contato e materiais de implantes. Desde entdo, varios
outros hidrogéis foram desenvolvidos e utilizados como produtos de higiene pessoal, como
condicionadores de solo na agricultura, no tratamento de efluentes, etc.(BUCHHOLZ e
GRAHAN, 1998). Devido as propriedades de intumescimento e biocompatibilidade, os
hidrogéis também sdo utilizados nas areas biomédicas e farmacéuticas. Dentre as varias
aplicagbes temos: lentes de contato, membranas para biosensores, revestimento em
coragao artificial, pele artificial, matriz suporte na engenharia de tecidos, membranas de
separagdo, dispositivos de liberagdo controlada de farmaco, etc. (PEPPAS et al., 1994;

WALTHER et al., 1995; PEPPAS et al., 2000; QIU e PARK, 2001).
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Esse amplo campo de aplicagdo dos hidrogéis despertou o interesse pelo
desenvolvimento e caracterizagao de novos hidrogéis. Neste trabalho a intengdo primaria foi
desenvolver hidrogéis biodegradaveis a base de polissacarideos para utilizagdo como matriz
de liberagao modificada de farmaco. Isto porque, nas ultimas décadas, com o avang¢o da
biotecnologia, a industria farmacéutica direcionou suas pesquisas para o desenvolvimento
de novos dispositivos e sistemas terapéuticos de liberacdo que possibilitassem a
administracdo desses novos farmacos de modo mais eficaz.

Dos varios sistemas de liberacbes existentes, os hidrogéis tém apresentados
resultados promissores no tratamento de doencas locais e sistémicas (PEPPAS et al., 2000;
QlU e PARK, 2001). Embora, a intencdo primordial deste estudo foi desenvolver hidrogéis
para aplicacGes farmacéuticas, os resultados e os conhecimentos adquiridos possibilitaram o
desenvolvimento de outros tipos de hidrogéis com potenciais de aplicagdes como
condicionadores de solo e tratamento de efluentes (GUILHERME et al., 2005a, 2005b).

Nesta pesquisa, os estudos se concentraram em desenvolver e caracterizar hidrogéis
a base de polissacarideos, bem como, realizar estudos de liberacdo de soluto a partir dos
hidrogéis para avaliar o seu potencial de aplicagdo como dispositivos orais de liberagao
modificada. Para sintetizar hidrogéis a base de polissacarideos, primeiramente foram
estudados os mecanismos de reagdes do metacrilato de glicidila com grupos alcodis e de
acidos carboxilicos presentes em vdrios polimeros. Nesta etapa do estudo, foram
complementadas algumas questées ainda pendentes ou parcialmente discutidas na
literatura, com respeito aos mecanismos de reagdes.

Uma vez compreendidos os mecanismos reacionais, foi elaborada uma nova
metodologia de modificacdo quimica de polissacarideo com o metacrilato de glicidila, sem a

utilizacdo de solventes orgéanicos toxicos. Partindo do polissacarideo modificado mais os
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monodmeros acrilicos, novos hidrogéis foram desenvolvidos e caracterizados quimicamente
utilizando técnicas espectroscépicas. E essencial compreender a sintese de hidrogéis, uma
vez que as condi¢Bes de polimerizagdao, bem como a estrutura e composi¢gdes quimicas dos
reagentes, tipo de solvente e concentragdes afetam as propriedades dos hidrogéis. Estudos
tém relatado que variando as condi¢bes de reticulacdo, pode-se produzir hidrogéis com
estruturas e propriedades de intumescimento diferenciadas. Também, a compatibilidade
solvente-polimero é outro parametro que pode afetar o processo de reticulacdo e
conseqglientemente as propriedades finais dos hidrogéis. (LOWMAN et al., 1997; ELLIOTT et
al., 2002; KWOK et al., 2003).

Outros estudos importantes abordados nesta pesquisa foram os ensaios in vitro de
intumescimento que possibilitaram analisar como os hidrogéis respondem a variacdo do pH
e forca idnica. Como ja descrito neste capitulo, os hidrogéis que respondem a estimulos
como pH e forca ibnica do agente de intumescimento, podem ser classificados como
hidrogéis inteligentes e possuem uma variedade de aplicagbes. Na ultima etapa desta
pesquisa foi avaliado o potencial de aplicacdo dos hidrogéis como sistemas orais para
liberagao modificada de farmaco. Para isso, foram realizados estudos in vitro da liberagdo do
soluto a partir dos hidrogéis. Neste estagio da pesquisa surgiu a necessidade de elaborar um
novo modelo cinético de liberagdo de solutos a partir do hidrogel, uma vez que o modelo
semi-empirico (Power Law - Equacdo 1.25) amplamente utilizado, s6 é valido para os 60 %
iniciais da quantidade de soluto liberado e ainda o coeficiente n da equacdo, que descreve o
mecanismo de liberacdo, s6 é definido para trés formas geométricas. O novo modelo
cinético de liberacdo de soluto a partir de hidrogel baseou-se nas propriedades de particao
do farmaco entre as fases hidrogel e agente de intumescimento. Com ele, foi possivel

predizer completamente o perfil de liberagdo do soluto a partir dos hidrogéis.
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A pesquisa finaliza com os ensaios in vitro da liberagdo do diclofenaco de potassio a
partir dos hidrogéis a base de polissacarideos. Os resultados dos estudos liberagao obtidos
do modelo cinético de liberagao serviram como parametro para analisar o potencial de
aplicagao dos hidrogéis como sistemas orais para liberagao modificada de farmaco.

Ainda é interessante descrever que as pesquisas de desenvolvimento e as aplicacdes
de hidrogéis envolvem multidisciplinaridade. Nos estudos de modificacdo quimica dos
polimeros, bem como nos desenvolvimentos e nas caracterizacdes de hidrogéis, foram
necessarios aquisicdo de conhecimentos nas areas de quimica organica, fisico-quimica,
guimica de polimeros e quimica de materiais. Ja nos estudos in vitro de intumescimento e de
liberacdo de farmaco, os conhecimentos envolvem as areas de quimica de polimeros,
tecnologia farmacéutica e modelagens matematicas para entender os perfis e as cinéticas de

liberacdao dos solutos a partir dos hidrogéis.
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1.1.6. OBJETIVOS DO TRABALHO

1.1.6.1. Objetivos gerais
e Desenvolver hidrogéis a partir de polissacarideo quimicamente modificado.

e Caracterizar quimicamente os hidrogéis desenvolvidos.

e Estudar o intumescimento in vitro dos hidrogéis desenvolvidos em diferentes
condigdes de pH e forga idnica.

e Estudar o perfil da liberagdo in vitro do farmaco diclofenaco de potassio a partir dos

hidrogéis desenvolvidos.

1.1.6.2. Objetivos especificos
e Modificar quimicamente a Goma Ardbica (GA) com Metacrilato de Glicidila (GMA)
sem a utilizacdo de solventes orgéanicos (dimetil-sulfoxido, dimetil-formamida, etc.).

e Caracterizar quimicamente a modificagdo do polissacarideo com o GMA.



CAPITULO 2

CARACTERIZACOES DAS REACOES DO METACRILATO DE GLICIDILA COM
GRUPOS HIDROXILICOS E CARBOXILICOS EM SOLUCAO AQUOSA COM
DIFERENTES pHs

2.1. INTRODUGCAO

Polissacarideos como a dextrana, a inulina, a galactomanana, a goma do cajueiro e a
goma ardbica tém sido quimicamente modificados com metacrilato de glicidila (GMA), (VAN
DIK-WOLTHUIS et al., 1995, 1997; VERVOORT et al. 1997, 1998a, GUILHERME et al., 2005;
REIS et al., 2003, 2006). De modo geral, as reacdes consistem em adicionar grupos vinilicos
na estrutura quimica dos polissacarideos. A partir da reticulagdo quimica desses polimeros
naturais previamente modificados, varios hidrogéis podem ser sintetizados, os quais sao
potencialmente vidveis para o uso em sistema de liberagcdo, em particular, colo-especifico
(VERVOORT et al. 1998b; RUBINSTEIN, 2000; GLIKO-KABIR et al., 2000; CHEN et al., 2005;
BASSAN et al., 2007). Além disso, quando o polissacarideo modificado é reticulado
juntamente com mondémeros acrilicos (p. ex., acrilamida e acrilatos), tornam-se hidrogéis
superaborventes de dgua e podem ser destinados ao uso agricola como condicionadores de
solos (GUILHERME et al., 2005; ).

Os mecanismos reacionais do GMA com os polissacarideos ocorrem provavelmente
por duas rotas: (1) via transesterificacdo e (2) via abertura do anel epdxido (Figura 2.1).

van Dijk-Wolthuis et al. (1997) estudaram a reacdo do GMA com a dextrana
utilizando dimetil sulféxido (DMSO), um solvente aprético, e a dimetilaminopiridina (DMAP),

como catalisador. Os resultados foram a metacrilagdo da dextrana, via transesterificagao,
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produzindo dextrana metacrilatada e o glicidol (GDOL) como um subproduto. Resultados
idénticos, quanto a via de reagdo, também foram obtidos com a inulina (VERVOORT et al.
1997), a sucrose (FERREIRA et al., 1997), a galactomanana (REIS et al., 2003) e o poli(alcool

vinilico) (PVA) (CRISPIM et al., 2006), todos estes modificados em solvente aprético.

CH2
o}
o]
HsC <)
(o]
Transesteriﬁcy A \,:b?rtur'a ddo
anel epdxido
Produtos por Produto por
transesterificagéo abertura do anel

Figura 2.1 - Modos de reagdao da molécula de metacrilato de glicidila.

Li et al. (2003) relataram as reacdes de sulfato de condroitina (SC) e GMA em
solvente prético, no caso, tampao fosfato salino pH 7,6. Os autores descreveram que as duas
rotas de reacdo ocorrem simultaneamente, sendo a transesterificacdo rapida e reversivel e a
abertura do anel epdxido lenta e irreversivel. Concluiram ainda que, nos instantes iniciais da
reacdo, ha uma predominancia dos produtos da transesterificacdo. Porém, com o progresso
da reacdo ocorre diminuicdo no pH do meio reacional restringindo a transesterificacdo e
favorecendo a reacao via abertura do anel epéxido. Assim, em longos periodos de reagdo os
produtos oriundos da abertura de anel prevalecem sobre os da transesterificacdo. Por outro
lado, quando a reacdo se processa em pH 3 é constatada somente a abertura do anel
epoxido. Quando a reacdo se processa via transesterificacdo, somente os grupos hidroxilas
(-OH) dos polimeros reagem com o GMA. No entanto, quando as reagbes se processam via
abertura do anel epodxido sdao os grupos carboxilicos e sulfatos do SC que reagem com o
GMA. Embora Li et al. (2003) tenham descritos os mecanismos de reacdo do GMA em meio

aquoso, ainda existem questdes pendentes na compreensdo de tais mecanismos de reagoes.
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Por exemplo, os grupamentos hidroxilas (—OH) do SC também poderiam reagir com GMA via
abertura de anel epdxido num solvente protico?

Para responder a esta questao pendente e complementar aos estudos de van Dijk-
Wolthuis et al. (1997) e de Li et al. (2003), no presente trabalho foram estudadas as reacdes
do GMA com PVA e com poli (acido acrilico) (PAAc) em H,O. Utilizando o PVA foi possivel
estudar as reacdes do GMA com grupos hidroxilas (—OH). Semelhantemente, utilizando o
PAAc foi possivel estudar as reacées do GMA com grupos de acido carboxilico (—COOH). A
utilizacdo destes dois polimeros com grupamentos ligantes diferentes possibilitou uma
melhor compreensdo e descricdo de como ocorre a reagdo com o GMA, bem como seus
mecanismos e seus respectivos produtos. Um fato extremamente relevante é que a
ocorréncia das reacdes de modificacdo em meio aquoso constitui vantagens importantes do
ponto de vista econdmico, toxicoldgico e ambiental.

Por fim, os resultados descritos neste capitulo visam complementar os estudos de
van Dijk-Wolthuis et al. (1997) e Li et al. (2003), e ampliar os conhecimentos dos possiveis

mecanismos reacionais das moléculas do GMA com polissacarideos, de uma forma geral.

2.2. PARTE EXPERIMENTAL

2.2.1. MATERIAIS

Para as reacBes foram utilizados reagentes comerciais, sem purificacdes prévias:
metacrilato de glicidila (GMA, 97 %, CAS: 106-91-2, Aldrich); poli(alcool vinilico) >99 %
hidrolisado, (PVA, M,, 124000-186000, CAS: 9002-89-5, Aldrich); poli(acido acrilico), (PAAc,

99 %, M,, 750000, CAS: 9003-01-4, Aldrich); hidréxido de sédio (NaOH, 95 %, CAS: 1310-73-
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2, Nuclear ); acido cloridrico (HCl, 36,5 — 38 %, CAS: 7647-01-0, Nuclear); acetona (99,5 %,

CAS: 67-64-1, Nuclear).

2.2.2. METODOS

2.2.2.1. A modificacdao quimica do PAAc e do PVA

As modificacGes quimicas do PAAc (a) e do PVA (b) foram realizadas em solugdes
aquosas de pH 3,5 ou 10,5.

(a) 1,5 g do PAAc foram dissolvidos em 150 mL de agua destilada e deionizada e o pH
desta solugdao aquosa foi ajustado para 3,5 adicionando-se 200 pL de solu¢dao aquosa de
NaOH (2 mol L) ou ajustado para 10,5 adicionando-se 6 mL de solucdo aquosa de NaOH
(2 mol L"). Em seguida, 0,98 mL de GMA foram adicionados & mistura reacional a qual foi
agitada fortemente por 24 h a 50 °C. Apds esse periodo, 10 mL da mistura foram
precipitados com 100 mL de acetona. O precipitado, separado do sobrenadante por
centrifugacdo, foi liofilizado e caracterizado por espectroscopia de RMN de *H e de **C.

(b) 1,5 g do PVA foram dissolvidos em 150 mL de agua destilada e deionizada e o pH
desta solucdo aquosa foi ajustado para 3,5 adicionando-se 440 pL de solugdo aquosa de HCI
(2 mol L%) ou ajustado para 10,5 adicionando-se 520 pL de solugio aquosa de
NaOH (2 mol L'Y). Em seguida, 0,98 mL de GMA foram adicionados & mistura reacional a qual
foi agitada fortemente por 24 h a 50° C. Apds esse periodo, 10 mL da mistura foram
precipitados com 100 mL de acetona. O precipitado, separado do sobrenadante por
centrifugaco, foi liofilizado e caracterizado por espectroscopia de RMN de *H e de C.

Considerando que as modificagcdes nos polimeros podem ocorrer em meios acido e

basico, as seguintes denominag¢des foram estabelecidas para os polimeros modificados:
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e PAAc-MA-a, representa o poli(acido acrilico) modificado em pH 3,5.
e PAAc-MA-b, representa o poli(acido acrilico) modificado em pH 10,5.
e PVA-MA-a, representa o poli(alcool vinilico) modificado em pH 3,5.

e PVA-MA-b, representa o poli(alcool vinilico) modificado em pH 10,5.

2.2.2.2. Anilises de RMN de 'H e de **C

Os espectros de Ressondncia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de 'H) e
Carbono treze (RMN de *3C) foram obtidos em espectrémetro Varian, modelo Mercury Plus
BB, 300 MHz, operando a 300,059 MHz para o nucleo de 'H e 75,457 MHz para o nucleo de
13C. paraa obtencdo dos espetros, as amostras dos polimeros puros e dos modificados, PVA,
PVA-MA, PAAc e PAAc-MA foram solubilizadas separadamente em 1,0 mL de solugcdo de D,0
com 0,05 % de 3-(trimetil-silil) propionato de sddio 2,2,3,3-d4 (TPS), como referéncia interna.
Foram utilizadas seqiiéncias de pulsos padrdes, sendo os principais pardmetros para 'H:
largura de pulso (pw) de 90° e tempo de reciclagem entre pulsos (d1) de 30 s. Para C:
dl= 1sepw=30°. Também foram obtidos espectros DEPT e bidimensionais HMQC e COSY,
os quais foram utilizados como auxilio na atribuicdo dos deslocamentos quimicos (8) de *H e
13¢. Os espectros de RMN de 'H e de *C do GMA foram obtidos utilizando-se como solvente

o cloroférmio-D (CDsCl) contendo 0,05 % de tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.
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2.3. RESULTADOS E DISCUSSOES
Os produtos das reagbes de modificagdo quimica (PAAc-MA-a, PAAc-MA-b, PVA-MA-a e
PVA-MA-b) foram analisados por espectroscopia de RMN de 'H e de *C. Os resultados
destas analises foram discutidos nos 4 tépicos seguintes:
e A modificagdo quimica do PAAc em pH 3,5
e A modificacdo quimica do PAAc em pH 10,5
e A modificagdao quimica do PVA em pH 3,5

e A modificacdao quimica do PVA em pH 10,5

2.3.1. A MODIFICAGCAO QUIMICA DO PAAc EM pH 3,5

Como discutido anteriormente, o GMA pode reagir por duas vias: (1) a
transesterificagdo e (2) a abertura do anel epdxido. Quando o GMA reage via
transesterificagdo, dois produtos podem ser gerados: o polimero metacrilatado e o glicidol.
Quando a reagdo ocorre por meio da abertura de anel epdxido, dependendo do modo de
abertura do anel, o GMA pode ser ligado ao polimero como 3-metacriloila 1-glicerila ou 3-
metacriloila 2-glicerila (Figura 2.2). Observando a Figura 2.2 fica evidente que a via de reacao
pode ser caracterizada identificando os sinais de RMN dos hidrogénios do espagador glicerila
(6 5,06 ppm e na regido de 4,5 a 3,5 ppm). A presenga dos sinais dos hidrogénios do
espacador glicerila caracteriza a reacdo via abertura do anel epdxido. Por outro lado, a

auséncia dos sinais indica a transesterificacdo com a produgdo de GDOL.
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Figura 2.2 — Esquema dos possiveis modos de rea¢cao da molécula de GMA.

Os espectros de RMN de H! apresentados na Figura 2.3 caracterizam as reag¢des do
PAAc e do GMA em pH 3,5 formando o PAAc-MA-a. Os sinais em & 6,17 e 5,74 ppm no
espectro do PAAc-MA-a caracterizam a presenca dos hidrogénios vinilicos, 6 1,94 ppm
corresponde ao sinal dos hidrogénios metilicos e os sinais na regides & 5,06 ppm e 4,02 ppm
foram atribuidos a hidrogénios oriundos do espacador glicerila. A presenca desses sinais
indica que o acoplamento do GMA ao PAAc ocorre via abertura de anel epdxido. No entanto,
esse acoplamento pode gerar dois produtos: o 3-metacriloila 1-glicerila éster de poli(acido
acrilico) ou 3-metacriloila 2-glicerila éster de poli(acido acrilico), ou ambos (conforme

mostrado nas estruturas da Figura 2.3).
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Figura 2.3 - Espectros de RMN de H' (300,059 MHz, D,0, TPS) do PAAc e PAAc-MA-a, reagdo em pH 3,5.

Foi realizado um estudo mais detalhado dos espectros na regido de & 5-3 ppm para
determinar a proporcdo dos produtos gerados (Figura 2.4). Os sinaisem 6 5,06 e 6 4,02 ppm
foram atribuidos a ressonancia do hidrogénio ligado ao carbono quiral presente no 3-
metacriloila-1-glicerila éster de poli(acido acrilico) e no 3-metacriloila-2-glicerila éster de
poli(acido acrilico), respectivamente. As integracOes desses sinais e a razao entre os seus
valores foram aproximadamente de 1:8. Isto significa que em pH 3,5 aproximadamente
12,5% do GMA acoplou-se a estrutura do PAAc como 3-metacriloila-1-glicerila éster e

87,5 % como do 3-metacriloila-2-glicerila éster.
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Figura 2.4 — Expansdes dos espectros de RMN de H' do PAAc e do PAAc-MA-a, na regido de & 5-3 ppm.

Também foram realizadas analises de RMN de *C do PAAc e do PAAc-MA-a para
complementar os estudos de RMN de H'. Os espectros de RMN de *3C, apresentados na
Figura 2.5, também confirmam o acoplamento da molécula de GMA a estrutura do PAAc via
abertura de anel epodxido. Verifica-se claramente os sinais dos carbonos vinilicos em 6 138,8
e 129,9 ppm, dos carbonos metilicos em & 23,4 ppm, da carbonila em & 172,4 ppm e dos
correspondentes ao espacador glicerila na regido de 6 80 — 60 ppm. Ainda, os sinais em
6 78,7 e 72,7 ppm sdo correspondentes as carbonos quirais do 3-metacriloila-1-glicerila éster
e 3-metacriloila-2-glicerila éster, respectivamente.

Com os resultados das analises dos espectros de RMN de H' e RMN de 3¢ ficou
evidente que as moléculas de GMA em pH 3,5 acoplam-se ao PAAc via abertura de anel
epoxido produzindo aproximadamente 12,5 % do 3-metacriloila-1-glicerila éster de

poli(acido acrilico) e 87,5 % do 3-metacriloila-2-glicerila éster de poli(acido acrilico).
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Figura 2.5 - Espectros de RMN de B3¢ (75,457 MHz, D,0, TPS) do PAAc e PAAc-MA-a, rea¢do em PH 3,5.

O esquema das provaveis reacdes de acoplamento do GMA ao PAAc em solucdo
aquosa de pH 3,5 pode ser visualizado na Figura 2.6. O GMA protonado (p-GMA) reage com

o PAAc e a abertura do anel epdxido pode ocorrer por duas rotas possiveis produzindo o 3-

metacriloila-1-glicerila éster e o 3-metacriloila-2-glicerila éster.
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Figura 2.6 - Esquema da rea¢ao do GMA com PAAc em pH 3,5. Modos de acoplamento da molécula de GMA
ao polimero do PAAc via abertura de anel epdxido.

2.3.2. A MODIFICACAO QUIMICA DO PAAc EM pH 10,5

N3o houve mudancas nos espectros de RMN de H' e de *C do PAAc reagido com o
GMA (em pH 10,5), quando comparados aos dos reagentes puros (espectros nao
apresentados). Este resultado indica que estas condi¢cOes de reacdo ndo favoreceram o
acoplamento do GMA ao PAAc.

Segundo Li et al. (2003), o GMA em meio aquoso basico pode-se hidrolisar gerando
acido metacrilico desprotonado (dp-AcMet) e glicidol (GDOL). Em meio fortemente basico o
GDOL fica praticamente desprotonado formando dp-GDOL (Figura 2.7). O GDOL se

desprotona porque a carga negativa ou densidade eletronica negativa gerada na molécula
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pode ser estabilizada por ressonancia. Também, em solu¢ao aquosa de pH 10,5 o PAAc esta
praticamente desprotonado, e denominamos de dp-PAAc. Um grande aumento do pH
desloca o equilibrio para a formagdo dos trés nucledfilos (dp-AcMet, dp-GDOL e o dp-PAAc)

e nestas condigOes a reagdo parece ndo se processar.
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Figura 2.7 - Esquema da hidrélise do GMA e ionizagdao do PAAc. O aumento do pH favorece a formagao dos
nucledfilos, dp-AcMet, dp-GDOL e dp-PAAc.

Li et al. (2003) descreveram as reacdes de GMA com SC em pH levemente basico (pH
8,5). Neste caso, foi observado que o GDOL se acopla nos grupos carboxilato (-COQ) e

sulfato (-SO3’) do SC.
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Como ja descrito, em pH 10,5 nao foi verificado acoplamento do GMA aos grupos
carboxilato (-COO’) do PAAc. Parece existir uma dependéncia do modo de reagdao com o pH.
A modificagdo do pH da reagdo deve causar variagdes nas concentragdes das espécies
quimicas protonadas e desprotonadas (Figura 2.7). Isto altera e, possivelmente, bloqueia o
modo de acoplamento das moléculas de GMA a estrutura do polimero. Se a cinética de
reacdo for dependente da concentracdo dessas espécies, provavelmente o pH influencia na
velocidade de acoplamento das espécies quimicas ao PAAc. A diminuicdo do pH
possivelmente restitui a molécula de GMA e, nesta condicdo em particular, a reacdo se

processa via abertura do anel epéxido, como descrito na sec¢do 2.3.1.

2.3.3. A MODIFICACAO QUIMICA DO PVA EM pH 3,5

A modificacdo quimica do PVA com o GMA em pH 3,5 pode ser observada através
dos espectros de RMN de H* descritos na Figura 2.8. Os sinais em 6 6,21, 5,74 e 1,98 ppm
caracterizam a presenca dos hidrogénios vinilicos e metilicos, oriundos do GMA, na estrutura
do PVA-MA-a. Os sinais na regidao de 6 4,5 — 3,5 ppm sao referentes ao espacgador glicerila e
evidenciam que a reagao de acoplamento ocorre via abertura de anel epdxido. A
sobreposi¢ao de sinais na regiao de 6 4,5 — 3,5 ppm impossibilitou determinar a proporgao
das quantidades formadas de éter 3-metacriloila-1-glicerila de alcool polivinilico e éter 3-

metacriloila-2-glicerila de alcool polivinilico.
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Figura 2.8 - Espectros de RMN de H' (300,059 MHz, D,0, TPS) do PVA e do PVA-MA-a, reacio em pH 3,5.

Avaliando os espectros de RMN de C** (Figura 2.9) do PVA e PVA-MA-a, verifica-se 0s

sinais de ressonancia referentes aos carbonos carbonilicos (6 178,0 ppm), aos carbonos
vinilicos (6 138,4 e 130,2 ppm), aos carbonos metilicos (6 20,1 ppm) e os sinais dos carbonos
do espacador glicerila na regido entre 6 80-60 ppm. Os sinais em 6 77,3 e 72,4 ppm sdo
referentes as ressonancias dos carbonos quirais do éter 3-metacriloila-1-glicerila de dlcool
polivinilico e éter 3-metacriloila-2-glicerila de alcool polivinilico respectivamente. Esses sinais
caracterizam, como ja verificado nas analises de RMN de 'H, que a reacdo do GMA com

grupos alcodis em solugdes aquosa de pH 3,5 ocorre via abertura de anel epdéxido.
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Figura 2.9 - Espectros de RMN de C** (75,457 MHz, D,0, TPS) do PVA e do PVA-M

A-a, reagao em pH 3,5.

Como resposta a questdo elaborada na introducdo deste capitulo, conclui-se que o

GMA pode, de fato, reagir com grupamentos hidroxilas em solu¢des
abertura de anel epdxido. Estes resultados complementam os estudo

Dijk-Wolthuis et al. (1997)

aquosa de pH 3,5 via

s elaborados por van

e Li et al. (2003). O esquema da reacdo estd descrito na

Figura 2.10. O p-GMA reage com PVA, via abertura do anel epdxido, produzindo éter 3-

metacriloila-1-glicerila de alcool polivinilico e éter 3-metacriloila-

polivinilico.

2-glicerila de alcool
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Figura 2.10 - Esquema da reacdo do GMA com PVA em pH 3,5. 0 GMA protonado (p-GMA) reage com grupo
o hidroxila do PVA produzindo éter 3-metacriloila-1-glicerila de alcool polivinilico e éter 3-metacriloila-2-
glicerila de alcool polivinilico.

2.3.4. A MODIFICACAO QUIMICA DO PVA EM pH 10,5

Denominamos de PVA-MA-b o produto da reagdo de modificagao do PVA com GMA
em pH 10,5. A modificagao quimica do PVA com GMA em pH 10,5 pode ser caracterizada
através dos espectros de RMN de H' da Figura 2.11. Os sinais em & 6,18, 5,74 e 1,94 ppm
indicam a presencga dos hidrogénios vinilicos e metilicos, oriundos do GMA, na estrutura do
PVA-MA-b. Também, a presenca dos sinais dos hidrogénios do espacador glicerila (6 4,5 —

3,5 ppm) indicam que o acoplamento do GMA ocorre via abertura de anel epdxido.
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Figura 2.11 - Espectros de RMN de H* (300,059 MHz, D,0, TPS) do PVA e do PVA-MA-b, reacio em pH 10,5.

A sobreposicdo de sinais na regido de 6 4,5 — 3,5 ppm, ndo permitiu nesta analise, a
determinacdo das propor¢bes formadas de éter 3-metacriloila-1-glicerila de 4alcool
polivinilico e de éter 3-metacriloila-2-glicerila de alcool polivinilico. A presenga de sinais
em 6 5,67, 5,36 e 1,86 ppm também foram atribuidos as ressonancias dos hidrogénios
vinilicos e metilicos, mas neste caso, o acoplamento do GMA ocorre via transesterificacao
produzindo como produto o metacrilato de dlcool polivinilico e o GDOL.

A proporgao entre a transesterificagdo e a abertura de anel epodxido foi calculada
através da razdo entre a soma das areas dos sinais em § 5,67 e 5,36 ppm e a soma das dareas
dos sinais em & 6,18 e 5,74 ppm. Neste caso, o valor calculado foi de aproximadamente 1:7

(transesterificacdo/abertura de anel epdxido). Isto significa que o acoplamento do GMA a
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estrutura do PVA em pH 10,5 ocorre 14,3 % via transesterificacdo e 85,7 % via abertura de
anel epdxido, aproximadamente.
A modificagdo quimica do PVA com o GMA em pH 10,5 também foi caracterizada por

RMN de C* (Figura 2.12).

e § 3
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Figura 2.12 - Espectros de RMN de B¢ (75,457 MHz, D,0, TPS) do PVA e do PVA-MA-b, reacdo em pH 10,5.

A presenca de sinais dos carbonos do espacador glicerila caracterizam o acoplamento
do GMA via abertura do anel epéxido. Os sinais em 6 77,4 e 72,2 ppm foram atribuidos aos
carbonos quirais pertencentes ao éter 3-metacriloila-1-glicerila de dlcool polivinilico e ao
éter 3-metacriloila-2-glicerila de alcool polivinilico, respectivamente. O sinal em 6 18,5 ppm
é referente ao carbono metilico do metacrilato de alcool polivinilico, e caracteriza o

acoplamento do GMA ao PVA via transesterificagao.
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Das analises dos espectros de RMN de *H e de **C, conclui-se que o0 GMA reage com o

PVA via transesterificagdo e via abertura de anel epdxido 1:7 (transesterificagdo/abertura de

anel epodxido) em solugcdes aquosa de pH 10,5. O esquema das provaveis rotas de

acoplamento do GMA ao PVA pode ser visualizado na Figura 2.13. Em solugao aquosa de pH

10,5 parte das hidroxilas do PVA s3o desprotonadas e geram etdxidos. Os etéxidos reagem

com GMA pelas rotas (1), (2) e (3). Na rota (1) o etéxido ataca o anel epdxido do GMA

produzindo éter 3-metacriloila-1-glicerila de alcool polivinilico. Na rota (2) o etéxido ataca o

anel epoxido do GMA e produz éter 3-metacriloila-2-glicerila de alcool polivinilico. Na rota

(3) o etéxido ataca a carbonila do GMA produzindo metacrilato de alcool polivinilico e GDOL.
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Figura 2.13 - Esquema da reacdao do GMA e PVA em solug¢do aquosa pH 10,5.
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2.4. CONCLUSAO

Em solugdo aquosa, as reagdes de GMA com grupos acidos (-COOH) e alcodis (-OH)
sao dependentes do pH. Em pH 3,5, o GMA reage tanto com os grupos alcodis quanto com
os grupos carboxilicos via abertura do anel epdxido. Ja em pH 10,5 o GMA sofre hidrélise e
a reacdo se processa somente com os grupos alcodis ocorrendo tanto por abertura do anel
epoxido quanto por transesterificacdo, sendo preferencialmente por abertura do anel

epoxido.



CAPITULO 3

DESENVOLVIMENTO DE HIDROGEIS pH-RESPONSIVOS CONSTITUIDOS DE
GOMA ARABICA MODIFICADA COM METACRILATO DE GLICIDILA

3.1. INTRODUCAO

3.1.1. GOMA ARABICA (GA)

A GA, também chamada de Goma Acdcia, é uma resina gomosa obtida a partir dos
troncos e dos ramos da Acacia Senegal ou da Acacia seyal. Recentemente Renard et al.
(2006) utilizaram a cromatografia por exclusdo de tamanho acoplada a detector multi-
angular de luz espalhada (HPSEC-MALLS), bem como outras técnicas complementares, e
identificaram trés principais fracdes de espécies moleculares no exsudato da GA:

e Fracgdo de arabinogalactano-peptideos (F1)
e Fracdo de arabinogalactano-proteina (F2)
e Fracdo glicoprotéica (F3)

As fracBes F1 e F2 apresentaram massas moleculares médias, M,,, de 2,86x10° e
1,86x10° g mol™, respectivamente, com baixo indice de polidispersidade (M,,/M,, = 1,3). A
fracdo F3 apresentou trés sub-fragdes com massas moleculares média, M,,, de 2,67x10°,
7,76x10° e 2,95x10° g mol™® com baixos indices de polidispersidade (1,13, 1,04 e 1,01).
Estima-se que as extensdes das cadeias principais de polipeptideos nas fragdes F1, F2 e F3
sdo de 43, 2253 e 4443 residuos de aminoacidos respectivamente. Os aminoacidos mais
comuns nas fracdes F1 e F2 sdo a hidroxiprolina e serina, enquanto que, na fracdao F3

predominam a hidroxiprolina, asparagina e acido aspartico.
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A parte sacaridea da GA é constituida principalmente de arabina, uma mistura
complexa de sais de célcio, magnésio e potdssio do acido arabico (RENARD et al., 2006). O
acido ardbico é um polissacarideo complexo e sua hidrdlise produz D-galactose (=40 % de
residuos), L-arabinose (=24 %), L-ramnose (=13 %) e dois acidos urdnicos, o acido D-
glucurdnico (=21 %) e o acido 4-O-metil-D-glucurénico (= 2 %), responsaveis pelo carater
poli-anionico da GA (SANCHEZ et al., 2002; IDRIS et al., 1998).

Por ser um hidrocoléide, a GA é extremamente solivel em dgua, podendo formar
solugdes em diversas concentracoes. As solucdes de GA possuem baixa viscosidade e boa
estabilidade numa faixa de pH de 2 a 10 (MERCK INDEX, 1996). Estas propriedades
contribuem para que a GA seja um excelente emulsificante, podendo ser utilizada para
aumentar a estabilidade de emulsdes de proteinas que exigem baixa viscosidade
(IBANOGLU, 2002; DICKINSON, 2003). A GA é atoOxica e é extensivamente utilizada em
formulagdes farmacéuticas, bem como na maioria das categorias de alimentos processados,
principalmente em produtos doces (LEUNG, 1980). Estudos recentes tém demonstrado que
a GA possui efeito protetor contra hepatoxicidade induzida por acetaminofeno em ratas.
Esta protegdo estd relacionada com a diminui¢do do estresse oxidativo (GAMAL EL-DIN,
2003).

As justificativas da escolha da GA como material para o desenvolvimento de hidrogel
sdo: facilidade de acesso, baixa toxicidade do polissacarideo e por ser um material de uso ja

consagrado nas industrias farmacéuticas e de alimentos.
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3.1.2. UTILIZACAO DE POLISSACARIDEOS MODIFICADOS NO DESENVOLVIMENTO DE
HIDROGEIS PARA USO FARMACEUTICO

A maioria dos polimeros naturais, como os encontrados na dieta, sao
preferencialmente utilizados em relagao aos materiais sintéticos para liberagao de farmacos,
pois possuem maior disponibilidade e sdo mais susceptiveis a biodegradacdo. Em vista disso,
nos ultimos anos, uma atencdo particular tem sido dada aos dispositivos de liberacdo de
farmacos baseados em polissacarideos (NA et al., 2003; MORIMOTO et al., 2005; ATYABI et
al. 2005). No entanto, a alta solubilidade dos polissacarideos em meio aquoso é responsavel
geralmente pela liberacdo prematura de solutos dos sistemas de liberagcdo. Polimeros
naturais como dextrana (HOVGAARD et al.,1995), pectina (MUNJERI et al., 1997) , goma guar
(GLICO-KABIR et al., 1998), e inulina (VERVOORT et al., 1997), tem sido quimicamente
modificados na tentativa de alcancar as aplica¢cdes desejadas. Apds a modificagdo quimica os
polissacarideos sdo quimicamente ou fisicamente reticulados para eliminar ou reduzir sua
solubilidade em solu¢des aquosas e, conseqlientemente, prevenir a liberagdo prematura do
soluto. Os hidrogéis preparados através da reticulacdo quimica de polissacarideo modificado
apresentam um alto potencial para aplicagdo como sistemas de liberagao, principalmente
como sistema de liberagdao colo-especifico, devido a sua susceptibilidade a biodegradagao
pela microflora bacteriana presente no ambiente col6nico (DEFAYE et al., 1986; REDDY et al.,
1999; SINHA et al., 2001; CAVALCANTI et al., 2002).

A modificacdo de polissacarideos através da insercdo de metacrilato de glicidila
(GMA) utilizando dimetil-sulféxido (DMSO) como solvente tem sido um procedimento
comum, como citado brevemente nas literaturas (VAN DIJK-WOLTHUIS et al., 1995, 1997;
FERREIRA et al, 2000; REIS et al., 2003; GUILHERME et al., 2005a). Este método consiste na

adicdo de grupos vinilicos oriundos do GMA a estrutura dos polissacarideos possibilitando
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posteriores reacbes de reticulacdo quimica (GUILHERME et al., 2005b). Entretanto, a Goma
Arabica (GA), que apresenta propriedades interessantes para ser utilizada como biomaterial,
nao pode ser modificada em DMSO por nao possuir solubilidade nesse solvente (MCNAMEE
et al., 2001; IBANOGLU, 2002). Considerando o potencial de aplicacdo da GA, Reis et al.
(2006) modificou a GA com GMA em solu¢do contendo mistura de DMSO/H,0 na propor¢do
de 60:40 respectivamente. Os hidrogéis desenvolvidos sdo pH-responsivos e apresentam
menor grau de hidratagao e velocidade de intumescimento em fluidos com baixos valores de
pH. Estas propriedades possibilitaram a estas matrizes de hidrogéis potencial para serem
utilizadas como sistemas orais de liberacdo controlada de soluto. No entanto, embora este
estudo tenha gerado resultados importantes, um novo procedimento de modificacdo
guimica de polissacarideo com GMA foi desenvolvido com base nos resultados descritos no
Capitulo 2. Nesse novo procedimento de modificacdo quimica ndo se utiliza solventes
organicos toxicos e isto traz vantagens econOmicas, toxicolégicas e ambientais.

No presente capitulo sdo discutidos: (1) a reacdo de modificacdo quimica da GA em
solucdo aquosa; (2) as sinteses e caracterizacdo espectroscdpicas dos hidrogéis a base de GA
modificada; (3) e os estudos de intumescimento in vitro dos hidrogéis a base de GA

modificada.
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3.2. MATERIAIS E METODOS

3.2.1. MATERIAIS

Goma Arabica (GA, CAS: 9000-01-5, Company — Sudan); metacrilato de glicidila (GMA,
97 %, CAS: 106-91-2, Aldrich); dlcool etilico (99,5 %, CAS: 60-17-5, Nuclear); persulfato de
sodio (SPS, 99 %, CAS: 7775-27-1, Vetec); acido cloridrico (HCI, 36,5 -38 %, CAS: 7647-01-0,
Nuclear); N, N-dimetilacrilamida (DMAAm, 99 %, CAS: 2680-03-7, Aldrich); acido metacrilico

(AcMet, 99 %, CAS: 79-41-4, Aldrich).

3.2.2. MODIFICACAO QUIMICA DA GA EM SOLUGCAO AQUOSA COM GMA

Foram solubilizados 75 g de GA em 500 mL de dgua destilada e deionizada a 65 °C.
Ap6bs a solubilizagao, foi adicionado a mistura um volume de HCl concentrado até obter o
pH 3,5. Em seguida, foram adicionados 6,04 mL de GMA o qual reagiu com a GA por 12 h na
temperatura de 65 °C e agitagdo constante. Apds, a GA modificada, denominada de GAm, foi
precipitada em 1 L de etanol e filtrada em condigao de pressao reduzida. Finalmente, o
precipitado foi liofilizado durante 12 h. O material sélido obtido da liofilizacdo é a GAm e foi

posteriormente utilizada para a sintese dos hidrogéis, como descrito a seguir.

3.2.3. SINTESES DOS HIDROGEIS

Foram desenvolvidas duas classes de hidrogéis de GAm: (1) Os constituidos somente
de GAm; (2) os constituidos de GAm copolimerizado com mondmeros acrilicos. Neste caso,
os mondmeros utilizados foram o DMAAmM e AcMet.

(1) Na sintese de hidrogéis constituidos somente de polissacarideo modificado,

primeiramente a GAm (15 % m/v) foi dissolvida em solu¢do aquosa contendo 10 mmol L™ de
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persulfato de sddio (SPS). Apés a dissolucdo, a mistura foi colocada num molde cilindrico e
aquecido a 75 °C por 30 min. Os cilindros de hidrogéis foram retirados dos moldes,
purificados com agua destilada-deionizada por 24 h e secos em temperatura ambiente até
obter massa constante. Denominamos esses hidrogéis de H-GAm(100) que sdo hidrogéis
contendo 100 % de GAm.

(2) Na sintese de hidrogéis constituidos de GAm copolimerizado com mondémeros
acrilicos, a GAm foi dissolvida em agua, seguida pela adicdo de quantidades desejadas dos
mondmeros acrilicos (DMAAmM e AcMet) e 10 mmol L' de SPS. A concentracdo final da
solucdo foi de 15 % m/v em (GAm+DAAmM+AcMet). A mistura foi entdo colocada no molde
cilindrico e aquecida a 75 °C por 30 min, para reticulagdo. Foi formado um gel consistente.
Os cilindros de hidrogéis, assim confeccionados, foram purificados em dagua destilada-
deionizada por 24 h e secos em temperatura ambiente até obter massa constante. Foram
desenvolvidas duas formula¢des de diferentes proporgdes madssicas para os hidrogéis de
GAm copolimerizado com os monémeros acrilicos. Utilizamos as seguintes denominacgdes
para esses hidrogéis:

e H-GAm(75-15-10): que representa os hidrogéis a base de GAm contendo 75 % de

GAm, 15 % de DMAAmM e 10 % de AcMet, em massa.
e H-GAm(60-30-10): que representa os hidrogéis a base de GAm contendo 60 % de

GAm, 30 % de DMAAmM e 10 % de AcMet, em massa.
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3.2.4. CARACTERIZACAO QUIMICA POR ESPECTROSCOPIA DE FTIR

Espectros de FTIR de amostras de GA, GMA, GAm e hidrogéis a base de GAm (H-
GAm) foram realizados em espectrofotometro Bomem FTIR, modelo MB 100. Amostras
pulverizadas foram preparadas em pastilhas de KBr. Para obter uma resolucdo de 2-cm™,

foram feitas 128 varreduras para cada espectro.

3.2.5. CARACTERIZACAO QUIMICA POR ESPECTROSCOPIA DE RMN DE 'H E RMN DE **C
Espectros de RMN de *H e RMN de **C foram obtidos em espectrofotdmetro Varian,
modelo Mercury Plus BB, 300 MHz, operando a 300,059 MHz para o nucleo de H e
75,457 MHz para o nucleo de 13C. para a obtencdo dos espetros, as amostras de GA e GAm
foram solubilizadas separadamente em 1,0 mL de solucdo de D,O com 0,05 % de 3-(trimetil-
silil) propionato de sédio 2,2,3,3-d; (TPS), como referéncia interna. Foram utilizadas
sequéncias de pulsos padrdo, sendo os principais parametros para ‘H: largura de pulso (pw)
de 90° e tempo de reciclagem entre pulsos (d1) de 30 s. Para Be.di=1se pw = 30°. Os
espectros de RMN de 'H e de 3¢ do GMA foram obtidos utilizando-se como solvente o

cloroférmio-D (CDsCl) contendo 0,05 % de tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.

3.2.6. ESTUDOS DE INTUMESCIMENTO
3.2.6.1. Determinacao do indice de intumescimento no equilibrio (l.) e sua dependéncia
com o pH e forga i6nica

Os valores de I, dos hidrogéis de GAm foram determinados em ensaios de
intumescimento in vitro a 37 °C. Como descrito no Capitulo 1, o I, é um pardametro que
relaciona a massa de fluido absorvida pelo hidrogel com a massa de hidrogel seco e pode ser

determinado através da Equacdo 1.17, descrita no Capitulo 1. O objetivo desse estudo foi
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avaliar como os valores de I, dos hidrogéis de GAm e de GAm copolimerizado com DAAmM e
AcMet sdo influenciados pela variagdo de pH e forga iGnica (). Para isso, foi elaborado um
planejamento fatorial 2> completo tipo estrela com ponto central. Os niveis e os fatores dos
ensaios de intumescimento envolvidos neste fatorial estao descritos nas Tabelas 3.1 e 3.2. O
valor médio do I, denominado de I, foi calculado a partir de trés medidas experimentais
(n = 3) para cada condicdo de pH e de p. Utilizando um programa de cdlculo estatistico
apropriado, foi possivel calcular os efeitos principais e de interacdes dos fatores pH e p nos

valores de I.,, bem como os respectivos resultados estatisticos a partir da ANOVA.

Tabela 3.1- Os fatores e os niveis selecionados, para o projeto fatorial 22 completo, tipo estrela e com ponto
central (0).

Niveis
(-2) (-1) (0) (+1)  (+2)
Forga l6nica (W) mol Kg™* Numérico 0,1 0,125 0,15 0,175 0,2
pH Numérico 2 4 6 8 10

Fatores Unidades Tipo

Tabela 3.2 — Planejamento fatorial 2’ completo, tipo estrela e com ponto central (0). Sera analisado a
contribuigdo dos fatores (pH e ) aos valores de /., dos hidrogéis.

. Fatores
Medidas oH o (mol Kg'l)
01 4,0 (-1) 0,125 (-1)
02 4,0 (-1) 0,175 (+1)
03 8,0 (+1) 0,125 (-1)
04 8,0 (+1) 0,175 (+1)
05 2,0 (-2) 0,150 (0)
06 10,0 (+2) 0,150 (0)
07 6,0 (0) 0,100 (-2)
08 6,0 (0) 0,200 (+2)
09 (C) 6,0 (0) 0,150 (0)
10 (C) 6,0 (0) 0,150 (0)
11 (C) 6,0 (0) 0,150 (0)

12 (C) 6,0 (0) 0,150 (0)
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3.2.6.2. Determina¢ao do mecanismo de intumescimento dos hidrogéis de GAm

Foi realizada a determinagdo do mecanismo de intumescimento dos hidrogéis de
GAm em fungao do pH e p seguindo as condigdes estabelecidas no planejamento fatorial
descrito na seg¢ao 2.6.1. Foram medidas as massas de fluido absorvido pelo hidrogel em
funcdo do tempo t. Para isso, cilindros de hidrogéis secos foram imersos em solu¢do tampao
com pH e u especifica. Assim, utilizando a equacdo semi-empirica, Equacao 3.1, foi possivel
determinar o mecanismo de absorcdo de fluido nos hidrogéis (RITGER e PEPPAS, 1987;

BRAZEL e PEPPAS, 1999; KIM et al., 2003).

Fi =2t — jgn (3.1)

Mme—mg
Aqui, o termo m; é a massa de hidrogel intumescido no tempo t, ms representa a massa do
hidrogel seco e m, simboliza a massa de hidrogel intumescido até o equilibrio. O termo Fi
representa a fragcdo de fluido absorvida pelo hidrogel em um tempo t. O termo k é uma
constante dependente das caracteristicas estruturais do hidrogel e n é um expoente que
descreve o mecanismo de intumescimento do hidrogel. Os valores n para as diferentes
formas geométricas do hidrogel e seus respectivos mecanismos de intumescimento estao
descrito na Tabela 3.3. E importante descrever que a equacdo semi-empirica é valida

somente nos 60 % iniciais da quantidade maxima de fluido absorvido, ou seja, até Fi = 0,6.

Tabela 3.3 — Os valores do expoente n e os mecanismos de intumescimento para matrizes poliméricas de
diferentes formas geométricas.

Valores do expoente n
Blocos Cilindros Esferas
0,50 0,45 0,43 Difusdo Fickiana
0,50<n<1,0 0,45<n<0,85 0,43<n<0,85 Transporte Anémalo (ndo Fickiano)
1,0 0,85 0,85 Relaxamento macromolecular

Mecanismos de Intumescimento
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3.3. RESULTADOS E DISCUSSOES
3.3.1. CARACTERIZACAO DA MODIFICACAO QUIMICA POR ESPECTROSCOPIA DE FTIR

Na Figura 3.1 tém-se os espectros de FTIR da GA, GMA e da GAm. A banda em
1712 cm™ no espectro de GAm foi atribuida ao estiramento da carbonila (C=0) do grupo
éster conjugado oriundo da estrutura do GMA. Também a discreta mudancga no espectro da
GAm na regido em 1630 cm™ foi atribuida as vibracdes dos carbonos vinilicos (C=C)
origindrios do GMA. As diferencas espectrais entre a GA e GAm caracterizam a modificacdo

guimica da GA.

GMA 1634 cm’”

(C=C)
1715w
GA (C=0)

Transmitancia

1630 cm™, C=C
sistema conjugado

LIRS B N B B I AN S B N IR BN S R NN BN RN B NN B S N NN B B B B B

2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
numero de onda / cm™!

1712 cm’, C=0
sistema conjugado

Figura 3.1 - Espectros das transmitancias de FTIR do GMA, GA e GAm.

3.3.2. CARACTERIZAGCOES DA MODIFICACAO QUIMICA POR ESPECTROSCOPIAS DE RMN DE

'H E RMN DE °C.
Na Figura 3.2 observam-se os espectros de RMN de 'H da GA, GMA e GAm. Os sinais

em 6 6,20 e 5,79 ppm, observados no espectro da GAm, foram atribuidos a hidrogénios
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vinilicos do grupamento metacriloila. O sinal em &6 1,96 ppm foi relacionado com os
hidrogénios metilicos do grupamento metacriloila. O sinal em 6 3,32 ppm foi atribuido ao
hidrogénio do carbono quiral presente na estrutura 3-metacriloila-1-glicerila. A presencga
deste sinal caracteristico no espagador glicerila caracteriza que a reagdo ocorre via abertura

de anel epdxido.

HaC C=C’Hm
“o 3) /TN
7 1y 3 H2)
O—C\C—C/ (1) 3-metacriloila-2-glicerila

@’ )

d-metacriloila-1-glicerila

GA
56,05 /5 571 ’/51,39
GMA [ [ ST I
r~+rrr rrrrrfrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr ]
7 6 5 4 3 2 1 0
&/ ppm

Figura 3.2 — Os espectros de RMN de H' da GA e GAm foram realizados em D,0. (hidrogénios vinilicos: & 6,20
e 5,79 ppm; hidrogénios metilicos: 6 1,96 ppm; hidrogénio referente ao espagador glicerila: 6 3,32 ppm). O
espectro de RMN de H' do GMA foi realizado em CDCl;

A modificacdo da GA com GMA também foi confirmada por anélises de RMN de “C.
Na Figura 3.3 os sinais em 6 138,52 e 130,41 ppm foram atribuidos aos carbonos vinilicos e
os sinais em & 172,07 e 20,05 ppm foram associados aos carbonos carbonilicos e metilicos,
respectivamente. Os sinais em 6 60,05 e 56,69 ppm caracterizam a presenga do espagador

glicerila confirmando o acoplamento do GMA a GA via abertura do anel epdxido.
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Figura 3.3 - Os espectros de RMN de C** da GA e GAm foram realizados em D,0. (carbono carbonilico: &
172,07 ppm; carbonos vinilicos: 6§ 138,56 e 130,41 ppm; carbonos metilicos: 6 20,05 ppm; ; carbono referente
ao espacador glicerila: 6 3,32 ppm). O espectro de RMN de c** do GMA foi realizado em CDCls.

3.3.3. CARACTERIZAGAO DOS HIDROGEIS DE GAm POR ANALISES DE FTIR

Quando aquecido a 70-100 °C o SPS se dissocia e gera radicais livres na solucdo
aquosa (GIORDANO, 1983). Esses radicais livres atacam os grupos vinilicos presentes na
estrutura da GAm, DMAAmM e AcMet e promovem a reagdo radicalar de reticulagao quimica
formando os hidrogéis (Figura 3.4). A reacdo radicalar converte os grupos vinilicos conjugado
(C=C) da GAm em grupos metilénicos (—CH,-) levando a perda da conjugacdo nos grupos
éster (Figura 3.4). Essa conversao dos grupos éster conjugado em éster ndo-conjugado, pode

ser caracterizada por analises de FTIR.
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Figura 3.4 — Dissocia¢des do SPS com a temperatura geram radicais livres que atacam os grupamentos
vinilicos. Os radicais vinilicos gerados na GAm, AcMet e DMAAm reagem entre si produzindo os hidrogéis.

Na Figura 3.5 sdo apresentados os espectros de FTIR da GA, GAm, H-GAm(100), H-
GAM(75-15-10) e H-GAm(60-30-10). A banda em 1712 cm™ no espectro de GAm foi
atribuida ao estiramento da carbonila (C=0) oriundo da estrutura do GMA. O deslocamento
desta para 1734 cm™ foi atribuida a perda de conjugacdo dos grupos éster e caracteriza a
reticulagdo quimica com a respectiva formagdo de hidrogel. O alargamento da banda na
regido de 1728 cm™ caracteriza o estiramento da carbonila (C=0) oriundos dos mondmeros
de DMAAmM e AcMet presentes na estruturas dos hidrogéis H-GAm(75-15-10) e H-GAm(60-

30-10).
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Figura 3.5 - Espectros de FTIR da GA, GAm, H-GAm(100), H-GAm(75-15-10) e H-GAm(60-30-10).

Na Figura 3.6 é apresentada a foto os hidrogéis H-GAm(100) seco e intumescido em H,0.
Foi observado que o hidrogel H-GAm(100) se fatura durante o intumescimento ndo

resistindo aos processos de purificacdo e secagem.

H-GAm(100)

-

&\

SeCo < \gf?;h
intumescid
' IIIIIIIIIIIIIIIIIIIlIIIII|lIlIlI|II||IfI||
0 1 2 3 4
cm

Figura 3.6 — Foto dos hidrogéis H-GAm(100) seco e intumescido em H,0. A escala é dada em centrimetro.

Uma forma de melhorar as propriedades mecanicas dos hidrogéis é reticular a GAm
na presenca de mondémeros acrilicos. Os procedimentos de sintese desses hidrogéis foram

descritos na secdo 3.2.3. A escolha do DMAAmM e AcMet frente aos monémeros de
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acrilamida (AAm) é justificada pelo fato do DMAAmM e AcMet nao se hidrélisar em ambientes
acido e bésico como ocorre com a AAm (KIZILAY et al., 2005; KHALIL et al., 1996). E bem
conhecido que hidrogéis contendo segmentos de poliacrilamida em sua estrutura se
hidrolisam, liberando aménia (NHs;()), que é téxica no organismo humano (TAKATA et al.,
1999). Levando em consideracdo que em ambiente gastrico (pH = 2) os hidrogéis contendo
segmentos de poliacrilamida, podem liberar ion aménio e que em meio menos 4acido se
transforma em NHs), foi julgado ser mais conveniente empregar o DMAAmM e AcMet na
obtencdo de hidrogéis para uso como sistema de liberacdo modificada de farmaco. As
Figuras 3.7 e 3.8 correspondem as fotos dos hidrogéis de H-GAm(75-15-10) e H—-GAm(60-30-
10) respectivamente. A adicdo de DMAAmM e AcMet melhora as propriedades mecanicas dos
hidrogéis. Os hidrogéis H—-GAm(75-15-10) e H-GAm(60-30-10) dificilmente se fraturam nas
etapas de purificacdo e secagem estabelecida durante o processo de desenvolvimento,

descrito na secdo 3.2.3.

H-GAmM(75-15-10)
intumescido

0 1 2 3l cm 4

Figura 3.7 - Hidrogéis de H-GAm(75-15-10) seco e intumescido em H,0. A adicao de DMAAm e AcMet
possibilita o desenvolvimento de hidrogéis com melhores propriedades mecanicas. A escala é dada em
centrimetro.
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H-GAmM(60-30-10)

0 1 = 3 Alem

Figura 3.8 - Hidrogéis de H-GAm(60-30-10) seco e intumescido em H,0. A escala é dada em centrimetro.

3.3.4. TRATAMENTO ESTATISTICO PARA O ¢, EM DEPENDENCIA DO pH E
O planejamento fatorial 22 completo tipo estrela com ponto central para as
diferentes condi¢bes de pH e p (mol Kg') e os valores das respostas lem dos hidrogéis H-

GAm(75-15-10) e H-GAm(60-30-10) sdo apresentados na Tabela 3.4.

Tabela 3.4 - Valores do /., dos hidrogéis de H-GAm(75-15-10) e H-GAm(60-30-10) em fun¢do de pH e 1 do
planejamento fatorial 2°> completo tipo estrela e com ponto central (0).

Fatores Respostas
I\/Iedidas -1 Iem (g/g) Iem (g/g)
i (mol Kg™) H-GAm(60-30-10) H-GAm(75-15-10)
01 4,0 (-1) 0,125 (-1) 6,54 6,79
02 4,0 (-1) 0,175 (+1) 5,23 5,62
03 8,0 (+1) 0,125 (-1) 31,55 29,03
04 8,0 (+1) 0,175 (+1) 25,39 19,85
05 2,0 (-2) 0,150 (0) 4,54 4,13
06 10,0 (+2) 0,150 (0) 39,67 39,95
07 6,0 (0) 0,100 (-2) 15,71 18,46
08 6,0 (0) 0,200 (+2) 12,92 12,14
09 (C) 6,0 (0) 0,150 (0) 13,45 12,51
10 (C) 6,0 (0) 0,150 (0) 13,43 12,47
11 (C) 6,0 (0) 0,150 (0) 13,44 12,43
12 (C) 6,0 (0) 0,150 (0) 13,43 12,39

As andlises de variancia (ANOVA) referentes aos valores de I, do planejamento
fatorial 2> completo tipo estrela com ponto central (Tabela 3.4), para os hidrogéis H-
GAm(75-15-10) e H-GAm(60-30-10), sdo apresentados nas Tabelas 3.5 e 3.6,

respectivamente e se referem ao modelo quadratico. Os valores do parametro estatistico P,
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para pH, p, pH® e % para o intervalo de confianca de 95 %, foram menores de 0,001 em
ambos os hidrogéis. Um valor de P menor que 0,05 indica uma probabilidade menor que 5 %
de que a hipdtese nula seja verdadeira, isto é, para que o parametro analisado seja nao
significante (NETO et al., 2003). Isto significa que os efeitos principais e de interagdo dos
fatores pH e u foram estatisticamente significantes. Além disso, o pequeno valor de P para a
falta de ajuste indica a boa adequacdao do modelo quadratico aos valores experimentais do
lem.

O ajuste do modelo quadratico aos valores experimentais do I.,, também pode ser
confirmado pelos valores de R? os quais foram de 0,9950 para os hidrogéis H-GAm(75-15-
10) e 0,9971 para os hidrogéis H-GAm(60-30-10). Corrigindo dos valores de R? com relag3o
ao numero de graus de liberdade, obtém-se os valores de Rzadj gue foram de 0,9909 para os
hidrogéis H-GAm(75-15-10) e 0,9948 para os hidrogéis H-GAm(60-30-10). Em sintese, os
resultados de ANOVA indicam que o modelo quadratico explica significativamente os
resultados experimentais do I, para ambos os hidrogéis, nos intervalos de pH e u

estudados.

Tabela 3.5 — Dados de ANOVA para o ajuste do modelo quadratico aos dados de /., dos hidrogéis H-GAm(75-
15-10) do planejamento fatorial 2> completo tipo estrela e com ponto central.

Soma Grau de Média
arametros qua ratica . qua ratica alores alores
Pari drati iberdade drati Val F Val P
(SQ) (MQ)
pH 932,970 1 932,9698 49754303 6,28x10 "
pH? 114,144 1 114,1437 6087165 1,47x1071°
m 37,826 1 37,8259 2017214 7,70x10"°
T 12,135 1 12,1353 647165 4,24x107°
pH x pt 17,075 1 17,0750 910593 2,54x107°
Falta de Ajuste 5,502 3 1,8338 97797 5,55x10®
Erro puro 5,63x10° 3 1,88x10~

Total SQ 1107,523 11
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Tabela 3.6 - Dados de ANOVA para ao ajuste do modelo quadratico aos dados de /., dos hidrogéis H-
GAm(60-30-10) do planejamento fatorial 2> completo tipo estrela e com ponto central.

Soma Média

Parametros guadratica Ii(l:;);arZ:c(Iae quadratica ValoresF  Valores P
(SQ) (MQ)

pH 1402,285 1 1402,285 5422580 1,75x10™°

pH? 189,582 1 189,582 733107  3,51x10°

U1 3,131 1 3,131 12106  1,66x10°

u 3,290 1 3,290 12724  1,54x10°°

pH x p 0,101 1 0,101 392 2,82x10™

Falta de Ajuste 4,515 3 1,505 5819 3,82x10°®
Erro puro 7,76x10'4 3 2,59x10'4

Total SQ 1608,283 11

As EquacOes 3.2 e 3.3 foram geradas pelo modelo quadratico para os l., dos
hidrogéis de H-GAm(75-15-10) e H-GAm(60-30-10) respectivamente:
l,,, = 7,18 + 3,68pH + 0,5782pH? — 185,11y + 1206,75u% — 41,32pH X u  (3.2)

Im = 27,85 — 4,01pH + 0,7452pH? — 288,044 + 628,37u? — 3,1833pH X 4 (3.3)

Nas Figuras 3.9 e 3.10 sdo apresentadas as superficies de resposta dos le, dos

hidrogéis de H-GAm(75-15-10) e H-GAm(60-30-10) em funcdo do pH e p.

T
ﬂ!lf!ff-fb
”
:55‘;5’;1;:.55%
25 ru!ﬂ'

Figura 3.9 - Grafico da superficie de resposta dos valores de /.., dos hidrogéis de H-GAm(75-15-10) em fungdo
dos valores de pH e p. R?=0,9950 e Rzadj =0,99009.
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Figura 3.10 - Grafico da superficie de resposta dos valores de /., dos hidrogéis de H-GAm(60-30-10) em
fungdo dos valores de pH e p. R? =0,9971 e Rzadj =0,9948

Comparando as superficies de respostas (Figuras 3.9 e 3.10) e analisando os
resultados de ANOVA, verifica-se claramente que os ambos os hidrogéis H-GAm(75-15-10) e
H-GAm(60-30-10) sdo pH-responsivos. Os valores do I, do hidrogel de H-GAm(75-15-10)
mostraram-se mais dependentes a variacdo da p em meio bdsico se comparados com os do
hidrogel H-GAm(60-30-10). Provavelmente, a maior dependéncia com a forga i6nica dos
hidrogéis H-GAm(75-15-10) seja porque este apresente maior grau de ionizacdo em meio
basico. Quanto maior o grau de ionizagdo, maior serd o niumero de cargas fixas no hidrogel e
maiores serdo os efeitos dos contra-ions presentes na solucdao tampao aos valores do I.p,. O
hidrogel H-GAm(60-30-10) possui maior quantidade de grupos amidas hidrofilicos, que ndo
se ionizam em meio basico. A ndo-ionizacdo dos grupos amidas associada a menor fracdo de
GAm reduz o numero de cargas fixas na estrutura do hidrogel H-GAm(60-30-10) tornando-o
menos dependente dos efeitos dos contra-ions da solugdo tampdo. Em outras palavras, o
hidrogel H-GAm(60-30-10) apresenta, em meio bdsico, menor grau de ionizacdo e sofre
menor influéncia com a variagao da . Fica evidente que a influéncia da W nos valores do lem

sdo dependentes do grau de ionizacdo que, por sua vez, depende dos valores de pH. Da
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mesma forma, a influéncia da forga i6nica nos valores do I, também é dependente do pH.
Como foi verificado pelos resultados de ANOVA e pelas superficies de respostas, o pH é o
parametro que exerce maior influéncia nos valores de I, para os hidrogéis i6Gnicos

estudados.

3.3.5. 0 MECANISMO DE INTUMESCIMENTO DOS HIDROGEIS DE GAm
Aplicando-se log a ambos os lados da Equacdo 3.1 obtém a Equacdo 3.4.
logFi =logk +nlogt (3.4)
Os valores dos parametros k e n da Equacdo 3.4, para os cilindros de hidrogéis H-
GAmM(75-15-10) e H-GAm(60-30-10), podem ser calculados a partir da inclinacdo e da
interceptacdo da curva In Fi versus In t, respectivamente. Os valores do pardametro n para
os cilindros de hidrogéis H-GAm(75-15-10) e H-GAm(60-30-10) foram sumarizados na Tabela
3.7 para cada condicdo de pH e u do planejamento fatorial 2° completo tipo estrela com

ponto central (0).

Tabela 3.7 — Sumario do planejamento fatorial 2’ tipo estrela com ponto central (0). Dependéncia dos
valores do parametro n em fungdo do pHe M.

Fatores Respostas
Medidas oH  (mol Kg'l) n n
H-GAm(60-30-10) H-GAm(75-15-10)
01 4,0 (-1) 0,125 (-1) 0,5279 0,5476
02 4,0 (-1) 0,175 (+1) 0,5246 0,5307
03 8,0 (+1) 0,125 (-1) 0,6108 0,5955
04 8,0 (+1) 0,175 (+1) 0,5750 0,5759
05 2,0(-2) 0,150 (0) 0,5007 0,5232
06 10,0 (+2) 0,150 (0) 0,6450 0,6475
07 6,0 (0) 0,100 (-2) 0,6362 0,6134
08 6,0 (0) 0,200 (+2) 0,5757 0,5893
09 (C) 6,0 (0) 0,150 (0) 0,6104 0,6006

10 (C) 6,0 (0) 0,150 (0) 0,6109 0,6010
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Foi observado que os valores do parametro n para ambos os hidrogéis estao no
intervalo de 0,45 < n < 0,89. Isto indica que o mecanismo de absorgdo do fluido para ambos

os hidrogéis desenvolvidos foi andbmalo dentro dos intervalos de pH e de u estudados.

3.4. CONCLUSOES

Em solucdo aquosa de pH 3,5 o GMA acopla-se a estrutura quimica da GA via
abertura de anel epdxido. Com a modificacdo quimica, os grupos vinilicos, oriundos do GMA,
agora presentes na estrutura da GAm, reagem com os grupos vinilicos de mondmeros
acrilicos (DAAm e AcMet) produzindo hidrogéis que resistem as etapas de secagem e
purificacdo durante o processo de desenvolvimento. Hidrogéis de H-GAm(100) sao frageis e
fraturam durante as etapas de secagem, purificacdo e intumescimento. Os hidrogéis de GAm
copolimerizados com mondmeros acrilicos, H-GAm(75-15-10) e H-GAm(60-30-10), sdo pH-
responsivos e possuem menores valores de intumescimento em meio acido. Por outro lado,
em meio basico a captagao de agua aumenta devido ao aumento do grau de ionizagdao no
hidrogel, o que leva a expansao da cadeia polimérica 3D. Também, os dados de
intumescimento em fungao do tempo mostram que o mecanismo de captagao de agua dos
hidrogéis é an6malo. Quanto a forga i0nica, ficou evidente que a sua influéncia nos valores
lem é dependente do grau de ionizacdo do hidrogel que, por sua vez, depende dos valores
pH. Em sintese, os hidrogéis H-GAm(75-15-10) e H-GAm(60-30-10) foram classificados
como hidrogéis inteligentes uma vez que respondem aos estimulos externos, neste caso, o

pH e a forga idnica do agente de intumescimento.



CAPITULO 4

MODELO CINETICO QUE PREDIZ COMPLETAMENTE O PERFIL DE LIBERAGAO IN
VITRO DE SOLUTO A PARTIR DE HIDROGEIS

4.1. INTRODUCAO

Sistemas de liberacdo controlada baseados em hidrogéis possuem muitas vantagens
em relacdo aos demais sistemas poliméricos convencionais, devido a sua natureza hidrofilica
e de sua estrutura tridimensional porosa que permitem a difusdo do soluto através do
hidrogel intumescido (CAl et al., 2005; PAULINO et al., 2006 ). Deste modo, um hidrogel é um
sistema versatil que pode ser utilizado tanto para carregamento quanto para liberacdo de
solutos com propriedades terapéuticas especificas. Além disso, hidrogéis exibem
propriedades em comum com materiais bioldgicos, permitindo sua utilizagdo em
formulagdes farmacéuticas como sistemas poliméricos de liberacdo (PEPPAS et al., 2000;
KIM et al., 2003).

Existem modelos matematicos que foram desenvolvidos para descrever os perfis de
liberacdo do soluto em um hidrogel (MASSARO, 1999). A maioria dos relatos na literatura
demonstra que a liberacdo dos solutos é fortemente dependente de varios fatores, tais
como, composicdo polimérica, geometria do hidrogel, grau de intumescimento e dissolucao
e difusdo do soluto no hidrogel (MASSARO, 1999; RITGER e PEPPAS, 1987a, 1987b; KIM e
BAE, 1992; BRAZEL e PEPPAS, 1999a, 1999b, 2000; SIEPMANN e PEPPAS, 2001). Nesses
relatos é sugerido que a liberacdo ocorre principalmente por difusdao. Entretanto, os fatores
que podem afetar a liberacdo de soluto sao resultantes de interagdes ou afinidades fisicas e

quimicas do soluto entre o hidrogel e o solvente. Tais fatores ainda ndao foram estudados
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detalhadamente. Sabe-se que o carregamento e a liberagdo do soluto sao efeitos de
particdo. Porém, até onde sabemos, ndao ha nenhum modelo desenvolvido que considera
ambos os efeitos na mesma equagao matematica. Assim, os modelos matematicos relatados
na literatura até entdo, sao vistos como modelos semi-empiricos, os quais podem prever
apenas os primeiros 60 % da liberacdo do soluto (SERRA et al., 2006). A previsdo do perfil
completo de liberacdo do soluto a partir de um determinado sistema permite uma melhor
avaliacdo da dosagem do soluto, visto que qualquer variacdo na quantidade administrada
pode provocar efeitos indesejaveis.

Com o objetivo de desenvolver um modelo que descreva 100 % da liberacdo do
soluto, foram construidos argumentos matematicos considerando o processo de liberacao
como sendo constituido de um processo de transporte difusional, assim como um fenémeno
de parti¢ao, no qual a particao do soluto ocorre entre a fase do solvente e o hidrogel.

A fracdo do soluto liberada, F;, estd relacionada com um parametro de liberagdo, o
qual foi designado como atividade de particdo (a), que quantifica o fendbmeno de particao.
Testes experimentais foram realizados cuidadosamente para verificar o modelo matematico
proposto para liberacdo, utilizando azul de metileno (AM), acido alaranjado 7 (AA) e
vitamina Bi; como solutos. Foi utilizado um hidrogel de rede tridimensional semi-
interpenetrada (semi-IPN) de poli(N-isopropil acrilamida) e poliacrilamida. Um hidrogel tipo
semi-IPN é formado quando um dos seus componentes (polimeros ou monoémeros) é
reticulado na presenca de outro(s) polimero(s) que permanece(m) ndo reticulado. Em outras
palavras, seria a reacdo de reticulacdo de compostos em solucdo polimérica, sendo que o
polimero da solugdo ndo participa da reticulacdo. O polimero nao reticulado fica aprisionado
dentro da rede 3D por interacdes e entrelacamento. A Figura 4.1 representa o esquema

estrutural da rede 3D de hidrogel tipo semi-IPN.
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Rede de hidrogel tipo semi-IPN
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Figura 4.1 - Esquema estrutural da rede de hidrogel tipo semi-IPN. Neste caso o hidrogel é constituido de
PAAm reticulada contendo o polimero PNIPAAm.

Neste sentido, o hidrogel semi-IPN utilizado foi constituido de poliacrilamida
reticulada contendo PNIPAAmM entrelagado. Os corantes AM e AA possuem massas molares
similares (Tabela 4.1), minimizando os efeitos do tamanho molecular na comparagdo entre
estas duas substancias no processo de liberacdo. Isso permite uma melhor avaliagdo da

influéncia de a na velocidade de liberacdo do soluto a partir do hidrogel a 25 e a 37 °C.

Tabela 4. - Massa molecular e formula molecular do AA, AM e da vitamina B,

Soluto Formula molecular Massa molar (g/mol)
AA C16H11N2N304S 350,32
AM C16H18CIN3S.3H,0 373,90

Vitamina Blz C63H88CON14014P 1355,37
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4.2. MATERIAIS E METODOS

4.2.1. MATERIAIS

N-isopropil acrilamida (NIPAAm, 99 %, CAS: 2210-25-5, Acros Organics); acrilamida
(AAm, 98,5 %, 79-06-1, Acros); N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiamina (TEMED, 99 %, CAS: 110-
18-9, Invitrogen); persulfato de sddio (SPS, = 98 %, CAS: 7775-27-1, Aldrich); N,N’-metileno-
bis-acrilamida (MBAAmM, 98 %, CAS: 110-26-9, Plusone); azul de metileno (AM, > 98,5 %, CAS:

7220-79-3, Fluka); acido alaranjado 7 (AA, %, CAS: 633-96-5, Acros).

4.2.2. SINTESE DO POLI(N-ISOPROPIL ACRILAMIDA)

O poli(N-isopropil acrilamida) denominado de PNIPAAm foi preparado a partir
NIPAAmM como se segue: 442 mmol L'* da NIPAAm recristalizada em hexano e 16,8 mmol L™
de persulfato de sédio (iniciador) foram dissolvidos em 4gua destilada e deionizada. Apds a
dissolugdo, Ny foi borbulhado na solugdo durante 30 min seguido da adigao de 570 mmol
LY do TEMED (agente catalitico). A mistura foi agitada durante 24 h sob temperatura
ambiente Obtendo-se o PNIPAAmM. A solucdo resultante foi gotejada lentamente em 3agua
aquecida a 60 °C, a qual esta acima da temperatura critica, LCST, do PNIPAAm. Deste modo,
o PNIPAAm foi precipitado e posteriormente seco sob pressdo reduzida a 50 °C durante 24 h.
A massa molar média do PNIPAAmM foi obtido por meio de medidas viscosimétricas (M,) a
25 °C utilizando a equagao de Mark—Houwink—Sakurada. A viscosidade intrinseca [n] foi
determinada como sendo 156 cm® g e o valor da M, foi de 1,05 x10° g mol™. Os valores das
constantes a e b utilizados na equa¢ao de Mark—Houwink—Sakurada para determinacao da

M, foram 0,97 € 2,6 x 10 cm? g'l, respectivamente (CHIANTORE et al., 1979).
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4.2.3. PREPARACAO DOS HIDROGEIS SEMI-IPN

Hidrogéis semi-IPN foram obtidos por meio da adicdo de PNIPAAm em solugao
aquosa de AAm na presenga de MBAAmM (GUILHERME et al., 2003, 2004). A concentragdo
dos mondmeros foi sempre mantida em 2,5 mmol L™ para o AAm e 25 umol L' para o
MBAAmM. As concentracdes do PNIPAAmM das solugdes usadas para preparar os hidrogéis
semi-IPN foram de 1,3 e 2,5 % (massa/volume). Solu¢cdes contendo PNIPAAmM, AAm e
MBAAm foram misturadas com solucdo de 0,3 mmol L' de TEMED em &gua destilada e
deionizada. A solucdo resultante foi transferida para um tubo de vidro. Apds isto, foi
borbulhado a solugdo o Njg durante 20 min e posteriormente adicionado a solugao
42 mmol do persulfato de sddio, o iniciador da reacdo. Os hidrogéis produzidos foram
removidos dos tubos e lavados em grandes volumes de agua.

Para descrever as diferentes formula¢des dos hidrogéis semi-IPN, foi utilizado uma
notacdo do tipo (A-B-P). O termo A refere-se a concentracdao molar de AAm, o termo B
refere-se a concentragcao de MBAAmM (em relagdo a 1 mol % da concentragdo de AAm), e o
termo P indica a concentracdo do PNIPAAm (em % massa/volume). Neste trabalho, os

hidrogéis semi-IPN foram preparados nas seguintes formulagdes: (2,5 -1-1,3) e (2,5-1-2,5).
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4.2.4. EXPERIMENTOS DE CARREGAMENTO E LIBERACAO DE SOLUTO A PARTIR DOS
HIDROGEIS

Amostras de hidrogéis com 1 cm® foram imersas em agua destilada e deionizada a
15 °C durante 48 h. Em seguida, foram removidas da agua e o excesso de dgua da superficie
foi cuidadosamente retirado. Foram preparadas solu¢cdes tampao de fosfato (pH =5, forca
idnica = 0,1 mol kg™) contendo 10 umol L™* de AM, 10 pmol L de AA ou 10 umol L™ de
vitamina By, para o carregamento de soluto nos hidrogéis. Cada amostra do hidrogel foi
mantida em 25 mL de uma das solucdes a 15 °C durante 24 h para atingir o equilibrio. Foram
realizadas medidas da concentragdao do soluto remanescente na solugao tampdo por meio
de um espectrofotometro Shimadzu 1240 considerando Amax = 664 nm para o AM,
Amax =486 nm para o AA e Amax = 364 nm para a vitamina Bi,. Entdo, os hidrogéis secos e
carregados com o soluto foram imersos em 25 mL de solucdo tampdo de fosfato (pH = 5,
p=0,1 mol Kg?'), e os experimentos da cinética de liberacdo foram realizados nas
temperaturas de 25 e 37 °C.

A concentracdo do soluto liberado a partir do hidrogel foi determinada
correlacionando a absorcdo apresentada pela solugdo com a curva analitica para o
respectivo soluto. A liberacdo média do soluto foi calculada a partir da realizacdo de trés

experimentos de liberagdo (n = 3).
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4.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Considere um dado sistema consistindo de trés componentes: hidrogel, solvente e
soluto. Considere ainda que o hidrogel esteja carregado com certa quantidade de soluto e,
em um dado instante, é imerso em solucdo aquosa (ou outro fluido qualquer). Apds a
imersdo, o soluto carregado pode ou ndo ser liberado do hidrogel. A condicdo essencial para
gue o soluto seja liberado a partir do hidrogel é a existéncia de um fenémeno de particao, o
gual considera a distribuicdo do soluto entre a fase do solvente e do hidrogel. Entretanto,
uma condi¢do importante para o fendmeno ocorrer é a ocorréncia de uma atividade de
particdo (a), cujo valor expressa a afinidade fisica e quimica do soluto para ambas as fases.

Existindo a particao, ocorrera a difusdo do soluto entre o hidrogel e o solvente e um
estagio de equilibrio na liberagdo sera atingido apds um determinado tempo. Na Figura 4.2 é
apresentado um desenho esquematico de liberagcdo do soluto a partir do hidrogel nos
estagios inicial, intermedidrio e de equilibrio. Os termos, Co, C;, Cix € Ceq representam
respectivamente: a concentragao inicial de soluto no hidrogel; a concentracdo inicial de
soluto no agente de i