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RESUMO

O estudo sobre a utilizagdo de copolimeros na dissolucdo de farmacos pouco soliveis em
dgua vem sendo cada vez mais praticado, devido, principalmente, a baixa toxicidade desses
carreadores e da sua alta eficiéncia no processo de dissolucdo. Com o uso de copolimeros
surfactantes, que formam micelas em solucgdo, é possivel aumentar a solubilidade e controlar o
tempo e/ou atuar na liberacdo de farmacos hidrofébicos no organismo. Os copolimeros
triblocos anfifilicos denominados E,P,E., (Pluronic®), P123 (E»1PeoE»1) € F127 (EogPgoEos),
onde E representa 0 mondmero 6xido de etileno [-(OCH,CH;) —], P, 0 mondmero 6xido de
propileno [-OCH,CH(CH3) —], e os subscritos m e n denotam o comprimento do bloco, estdo
sendo alvos desta pesquisa devido as suas propriedades de formacdo de gel a temperatura
ambiente (termorresponsidade), possibilitando a aplicacdo subcutinea, e sua capacidade de
solubilizacdo de ativos lipofilicos no nicleo micelar de polioxipropileno (Pn). Misturas
bindrias de Pluronics® de hidrofobicidades semelhantes, em sua grande maioria, apresentam
capacidade de solubilizagdo maior que para os Pluronics® sozinhos. Assim, visando
potencializar a solubilizagdo dos farmacos griseofulvina, fairmaco modelo utilizado em varios
trabalhos, e mangiferina, ativo antioxidante, e promover a maior biodisponibilidade desses
farmacos no organismo, sistemas de micelas mistas compostas por F127 e P123 serd o foco
dessa pesquisa, com finalidade de unir suas propriedades geleificantes e de

biocompatibilidade para aplicacio subcutanea.

Palavras-chave: Nanocarreadores, Griseofulvina, Mangiferina.



ABSTRACT

The use of copolymers in the dissolution of poorly soluble drugs in water is being
increasingly practiced, principally, due to the low toxicity of these carriers and their high
efficiency in the dissolution process. Using copolymer surfactants, which form micelles in
solution, can enhance the solubility and control the time and act in the release of hydrophobic
drugs in the body. The amphiphilic triblock copolymers known E,,P,E;, (Pluronic®), P123
(E21Pe7E21) and F127 (EogPe7Eos), where E is the ethylene oxide monomer [-(OCH,CH,)-] and
P, propylene oxide monomer [-OCH,CH(CHs3)-], and the subscripts, n and m, denote the
block length, being targets of this research due to their gelling properties at room temperature,
enabling the application subcutaneous, and its ability to solubilise the active lipophilic in the
micellar core. Binary mixtures of Pluronics® of similar hydrophobicities, mostly, show
greater solubilisation capacity for Pluronics® alone. Thus, in order to enhance the
solubilisation of griseofulvin drugs, drug model used in several works, and mangiferin, active
antioxidant, and promote greater bioavailability of these drugs in the body systems of mixed
micelles composed of F127 and P123 will be the focus of this research, in order to unite their

gelling properties and biocompatibility for subcutaneous administration.

Keywords: Nanocarriers. Griseofulvin. Mangiferin.
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1. INTRODUCAO

A utilizacdo de copolimeros na dissolu¢do de fairmacos pouco soliveis em dgua
vem sendo cada vez mais estudada, devido, principalmente, a baixa toxicidade desses
carreadores e da sua alta eficiéncia no processo de solubilizagdo. Com o uso de uma solugdo
de copolimero é possivel controlar a liberacdo de farmaco no organismo (OLIVEIRA e
LIMA, 2006). Segundo Gaucher et al., (2005) as interagdes hidrofébicas ou eletrostaticas sao
as forgas de separacdo entre o nucleo micelar e o meio aquoso circundante na formacao das
micelas.

Em especial, os copolimeros em bloco de cardter anfifilico tém despertado um
grande interesse por formarem micelas em solu¢do aquosa (LETCHFORD e BURT, 2007), o
que viabiliza o carreamento de farmacos.

Os copoli(oxialquileno)s em bloco, preparados a partir do 6xido de etileno e do
oxido de propileno, t€ém sido bastante explorados, quanto a capacidade de solubilizacdo de
farmacos pouco soluveis em dgua como por exemplo a griseofulvina (CROTHERS et al.,
2005; DONG, CHOWDHRY e LEHARNE, 2006).

Estudos fisico-quimicos de misturas bindrias de copolimeros com diferentes
hidrofobicidades vém sendo relatados hd algum tempo (RICARDO et al., 2006; HARRISON
et al., 2005). No entanto, a potencialidade dessas misturas quanto a solubilizagdo de farmacos
pouco soliveis em dgua foi investigada por Pinho et al., (2007). Segundo Kyung, Bronich e
Kabanov (2004) as misturas de Pluronics de hidrofobicidades semelhantes apresentaram
capacidade de solubilizagao maior do que os Pluronics isolados. Lee et al., (2011) relataram
que a solubilidade do farmaco aumenta com a mistura de copolimeros triblocos com
diferentes balanc¢o hidrofilico- lipofilico (HLB), principalmente com o aumento da propor¢dao
do copolimero mais hidrofébico.

Nesse contexto, estudos de misturas bindrias de copolimeros em bloco, do tipo

E.PyEn, mostram-se promissores como nanocarreadoras de firmacos pouco soliveis em 4gua.

1.1.Copolimeros em bloco

Polimeros que contém apenas uma unidade monomérica sdo chamados de

homopolimeros, enquanto os que contém duas ou mais unidades monoméricas diferentes sdao



conhecidos como copolimeros. De acordo com a disposicdo de seus monOmeros, oOS
copolimeros podem ser divididos em quatro classes: em bloco, alternado, estatistico, e
enxertado (YOKOYAMA, 1992).

Os copolimeros em bloco sdo formados por uma sequéncia de mondmeros A
ligados covalentemente a uma sequéncia de mondmeros B, como € o caso do EVA (formado
por um bloco de polietileno e um bloco de poliacetato de vinila). Os copolimeros em bloco
podem ser classificados em grupos, de acordo com a disposi¢do de seus blocos, como mostra

a Figura 1.

Figura 1. Diferentes tipos de copolimeros em bloco: (a) dibloco, (b) tribloco, (c) multibloco e (d) estrela

(KUMAR, RAVIKUMAR e DOMB, 2001).
(a) OO0 ee0esetessd®
(b) OW

(c) ...(oooou-éooo

O mais simples copolimero em bloco € o tipo A,,B,, onde o homopolimero A,
encontra-se ligado ao homopolimero B, sendo chamado de copolimero dibloco (Figura 1a). O
segundo tipo de copolimero, chamado de tribloco, é constituido do homopolimero B, com
ambas as terminacOes ligadas a homopolimeros A, (Figura 1b). No terceiro tipo, os
segmentos A, e B, ligados s@o repetidos muitas vezes e é chamado de multibloco (Figura 1c).
O quarto tipo de copolimero em bloco é chamado de estrela, onde a unidade A, com muitos
bracos funcionalizados copolimeriza em bloco com os blocos B, e apresenta-se na forma de

estrela. E evidente que o nimero de bracos no copolimero em bloco estrela depende do
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nimero de grupos funcionais no bloco A (Figura 1d) (KUMAR, RAVIKUMAR e DOMB,
2001).

Copolimeros em bloco sdo surfactantes que podem apresentar cardter anfifilico,
dependendo de sua composicdo, e possuem um bloco hidrofébico (apolar) e um bloco
hidrofilico (polar), e em solu¢do aquosa (ou em um solvente seletivo para apenas uma das
por¢des) tendem a se concentrar nas interfaces do sistema por adsor¢do, pois minimizam as
interacdes desfavordaveis visando reduzir a energia livre do sistema. Uma das conseqiiéncias
desse fendmeno de interfaces € a reducio da tensdo superficial da dgua, o que aumenta o seu
poder de “molhabilidade” (MYERS, 1992).

A medida que a concentracio do surfactante em uma solucio aumenta, as
interfaces do sistema comecam a saturar, e a estabilizacdo do sistema pode continuar por
outros mecanismos, como cristalizacdo, precipitagdo, ou formacdo de vesiculas e/ou micelas
de surfactante (MYERS, 1992). A formacdo dessas micelas (Figura 2) € impulsionada pela
hidrofobicidade das por¢des apolares de suas moléculas e pela hidrofilicidade das porcdes
polares. Essas moléculas se agregam de formas variadas (esféricas, cilindricas, lamelares...)
com sua por¢do hidrofébica constituindo a parte interna (ntcleo) e a porcdo hidrofilica, a

parte externa (corona).

Figura 2. Estrutura simplificada de uma micela esférica em meio aquoso (FORMACAO DE MICELAS, 2012).

Moléculas de agua —>» + @ ‘ )

Regido da cabeca
do surfactante
(porcéo polar)

Regido da cauda do
surfactante (porcao
apolar)

Corte transversal na estrutura 3D de uma micela
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1.2.Micelizacao

Ha dois modelos cldssicos que explicam o processo de micelizacdo: o modelo de ac¢do
das massas, onde as micelas e suas espécies formadoras estdo em uma espécie de equilibrio
quimico, e o modelo de separacdo de fases, onde as micelas sdo consideradas uma nova fase
formada no sistema a partir de uma dada concentracio, a concentragdo micelar critica (cmc).
A andlise dos dois modelos produz praticamente os mesmos resultados gerais em termos

energéticos de formacao de micelas.

A concentracdo micelar critica € a mais importante caracteristica fisico-
quimica de um tensoativo, pois representa a barreira entre concentracdes em
que as moléculas tém comportamento diferente, sendo importante seu
conhecimento para que se possa entender as aplicacdes possiveis de cada

tensoativo (DALTIN, 2011).

A concentracdo micelar critica (cmc) € a concentracdo mais baixa em que um
surfactante livre estd em equilibrio com as micelas, existindo um equilibrio dindmico em
concentracdes superiores a cmc, em que a constante de equilibrio € varidvel com o aumento
da concentracio do surfactante, pois o equilibrio se desloca para a concentracio de tensoativo
organizado em micela (DALTIN, 2011).

Segundo Daltin (2011), a cmc de um surfactante pode ser determinada por
qualquer propriedade fisico-quimica que seja alterada pela organizacdo das moléculas em
micelas, como tensdo superficial e solubilizagao.

Alexandridis, Holzwarth e Hatton (1994) estudaram métodos de determinagao da
cmc para copolimeros em bloco utilizando a solubilizacdo de corante hidrofébico com
deteccao por UV-Visivel e Fluorescéncia, pois sua solubilizacdo em meio aquoso depende da
existéncia de micelas.

Outro parametro importante € a temperatura micelar critica (tmc) do surfactante,
que € a temperatura a partir da qual, numa dada concentragcdo, as moléculas comecam a se
agregar em micelas. A temperatura atua de forma diferente sobre a solubilidade dos diferentes
tipos de tensoativos em &dgua (DALTIN, 2011). Os surfactantes nao idnicos tém sua
solubilidade diminuida com o aumento da temperatura, e espera-se a redu¢do da sua cmc com

a temperatura, ja que a solubilidade interfere na cmc dos tensoativos (DALTIN, 2011).
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Vale ressaltar que, além da cmc e tmc, outras caracteristicas importantes da
micelizag¢do dos copolimeros sdo o nimero de agregacao (n) e o raio hidrodinamico (r;,).

O ntimero de agregacdo da micela é o nimero de moléculas (unimeros) que
formam a micela. Ele depende das caracteristicas moleculares do copolimero, da temperatura
e da sua concentracdo. Em geral, um aumento de temperatura favorece um aumento de n. O
raio hidrodinamico (r,) da micela, que corresponde ao tamanho das micelas, é obtido através
da técnica de espalhamento de luz dindmico, que mede o movimento Browniano das
particulas suspensas em um liquido e o relaciona com o seu tamanho. O raio hidrodindmico
(ou raio de Stokes) € o raio da esfera rigida que promove a mesma difusdo de luz das micelas.
A equacgdo usada para essas medidas € a equacdo de Stokes-Einstein. Estes parametros, em
geral, também crescem com a temperatura (DALTIN, 2011).

Foi observado que a variacdo da cmc com a temperatura é um indicativo de que o
calor de formac¢do (AH®), ou entalpia padrao de micelizac¢do, € um processo endotérmico, com
AG® < 0, sendo um processo espontaneo de micelizacdo (DALTIN, 2011).

Um fendmeno interessante acontece com vdarios copolimeros com bloco
hidrofilico de polioxietileno. Eles apresentam o chamado “cloud point” ou “clouding
temperature” (“ponto de turvagdo” ou “temperatura de nuvem”). A medida que a temperatura
do sistema aumenta, sua solubilidade em &4gua diminui devido a quebra das ligacdes de
hidrogénio entre o polioxietileno e a dgua, e ele come¢a a formar uma segunda fase que
confere turbidez ao sistema, e a temperatura a partir da qual ele forma essa nova fase é
conhecida como “cloud point” e suas propriedades surfactantes podem ser perdidas a partir de

entdo (DALTIN, 2011).

1.3.Surfactantes

Os tensoativos ou surfactantes apresentam afinidade por Oleos, gorduras e
superficies das solu¢des com sélidos, liquidos ou gases, mas também pela dgua, pertencendo
aos dois meios. Essa propriedade permite ao surfactante conciliar fases imisiveis, formando
emulsdes, espumas, suspensdes, microemulsdes ou propiciando a umectacdo, formacdo de
filmes liquidos e detergéncia de superficies. Assim, os tensoativos podem ter aplicagdes como
detergentes, agroquimicos, cosméticos, tintas, ceramicas, alimentos, tratamento de couro e

teéxteis, formulagdes farmacéuticas e 6leos lubrificantes (DALTIN, 2011).
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Os surfactantes sdo classificados de acordo com sua por¢do hidrofilica (polar).
Quando a regido polar apresenta carga negativa, este tipo de surfactante é chamado de
anidnico. Alguns exemplos de grupos anidnicos sdo: o carboxilato, sulfato, sulfonato e o
fosfato. Existem também tensoativos cuja parte polar apresenta cargas positivas, conhecido
como surfactantes cationicos. Um exemplo é o dodecanoato de sdédio, pois a parte polar é
formada pelo nitrogénio quaternizado. Os surfactantes anféteros (zwitteridnicos) se
comportam como anidnicos ou catidnicos, dependendo do pH da solu¢do em que se
encontram. Para isso apresentam tanto a carga negativa quanto a positiva na mesma molécula.
Os mais comuns sdo as cocoamidopropilbetainas, sendo utilizados em xampus de baixa
irritabilidade ocular. Existe ainda outra classe de surfactantes conhecido como nao idnicos
(DALTIN, 2011).

Os tensoativos nao idnicos ndo se dissociam em fons em solucdo aquosa e, por
1ss0, sdo compativeis com qualquer outro tipo de tensoativo, sendo muito utilizados para
formulacdes complexas, tanto de uso doméstico quanto industrial (DALTIN, 2001).

Na grande maioria dos tensoativos ndo idnicos a parte polar é formada de um poliéter, 6xido
de eteno, polimerizado ligado a uma parte apolar (DALTIN, 2011). Dentre os tensoativos
etoxilados existem diversas classes que podem ser distintas: o alquil-fenol etoxilado, o éster
etoxilado, a amina etoxilada, os dcidos graxos etoxilados, o dlcool etoxilado e os copolimeros
de 6xidos como 6xido propileno-etileno referidos as vezes como surfactantes poliméricos

(NITSCHKE, 2002).

1.3.1. Balanco hidrofilico-lipofilico (HLB)

Os tensoativos sdo tipicamente moléculas anfifilicas que contém grupos
hidrofilicos e lipofilicos. O balango hidrofilico-lipofilico (nimero HLB) é usado como uma
medida da relacd@o entre estes grupos. O valor pode variar entre 0-60 e definem a afinidade de
um agente tensoativo em agua ou 6leo. Numeros de HLB sdo calculados para os surfactantes
ndo 10nicos, € esses agentes tensoativos tém numeros que variam de 0-20. Nimeros de HLB >
10 tem uma afinidade pela dgua (hidrofilica) e nimero HLB < 10 tém uma afinidade pelo 6leo
(lipofilica). Os surfactantes ionicos foram recentemente designados valores relativos de HLB,
permitindo que o intervalo de valores se estenda até 60 (DALTIN, 2011).

Para alcodis graxos, alquilfendis ou outras bases etoxiladas o HLB € calculado de

acordo com as equagdes mostradas abaixo:
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HLB = % OE (1) HLB = MMarte hidroflica X 20 (2)
5 MMtotal

Onde % OE ¢é a porcentagem de OE na molécula do tensoativo ndo idnico em
peso, e MM € a massa molar.
A solubilidade do tensoativo varia de acordo com o HLB calculado. Quanto

maior o HLB, mais soluvel em dgua € o tensoativo (DALTIN, 2011).
1.3.2. Pluronics

Dentre os copolimeros com propriedades surfactantes, os que mais ganham
destaque sdo os que possuem bloco hidrofilico de polioxietileno (MYERS, 1992). Um
exemplo sdo os poliéteres ou polioxialquilenos triblocos E,,P,E., (Figura 3), onde E denota a
unidade monomérica 6xido de etileno e P a unidade de 6xido de propileno. Eles sdo
conhecidos como Pluronics® e comecaram a ser comercializados em 1951 pela BASF.
Estudos quanto a sua micelizagdo comegaram a ser publicados em 1965 (SCHMOLKA e

RAYMOND, 1965).

Figura 3. Estrutura geral dos Pluronics®.
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A medida que a concentracdo desses copolimeros aumenta, suas solugdes

comegam a tornar-se mais viscosas até atingir um estado de gel imével. Wanka, Hoffman e
Ulbricht (1990) propuseram que a geleificacdo acontece pelo empacotamento das micelas em
mesofases cristalinas cubicas, hexagonais ou lamelares, dependendo da forma das micelas. Os
Pluronics apresentam uma propriedade interessante, a termorresponsividade, que é a formacao
de gel imével com o aumento da temperatura.

Essa transi¢do sol-gel € uma conseqiiéncia de uma diminui¢do na solubilidade do
copolimero em dgua com o aumento da temperatura, o sistema vai se tornando viscoso até

atingir o estado de gel imével. A menor concentracdo a partir da qual se observa esse
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fendmeno € a concentragdo critica de formacgdo de gel. Essa transi¢do pode ser revertida com
o abaixamento da temperatura ou, em algumas concentracdes, o estado de gel possui uma
temperatura maxima, acima da qual ele volta a ser fluido. Esse comportamento
termorresponsivo tem sido explorado para uma vasta gama de sistemas carreadores de
farmacos, onde o copolimero é usado como matriz para a administracdo subcutianea de
farmacos por oferecer uma liberacdo controlada e prolongada.

Attwood e Booth (2007) estudaram a termodindmica de micelizacdo em solugdes
concentradas e diluidas de copolimeros do tipo E,P,E,, e observaram que em solucdes
concentradas a fase continua ndo € estruturada e o bloco polioxietileno € que contribui para a
solubilizacdo de farmacos.

Segundo Attwood e Booth (2007) a formacgado de gel sob aquecimento de solucdes
de copolimeros em bloco € dirigida pela entropia, que € a entropia padrdo e a entalpia padrao
de micelizacdo, e sdo ambas positivas, refletindo o aumento da desordem em dgua quando o
bloco hidrofébico € removido para o nicleo da micela, chamado efeito hidrofébico.

O valor da entalpia padrao de miceliza¢do € um indicador da magnitude do efeito
hidrofébico. Para esses copolimeros, especificamente, em solugdes diluidas o valor € alto (150
— 350 Kj/mol) e em solucdes concentradas (a partir de 10%) o valor é bem menor
aproximadamente 20 Kj/mol. Esses valores consistem com a modificacdo do bloco em dgua e
o enfraquecimento do efeito hidrofébico (ATTWOOD e BOOTH, 2007).

Ha duas técnicas bastante utilizadas no estudo do comportamento de formacao de
gel desses copolimeros em fungdo da temperatura e da concentragdo: o método de inversao de
tubo e a reologia (CHAIBUNDIT et al., 2007). Nos dois métodos, solu¢cdes dos copolimeros
em diferentes concentracdes sdao analisadas quanto a formacdo de gel numa faixa de
temperatura que normalmente varia de 10 a 90 °C. Os dados do estudo sdo apresentados num
diagrama de fases, um gréfico de concentracdo versus temperatura. Nesse diagrama as fases
s@o: solucdo ou fluido (“sol” ou “mobile”) e gel duro ou imovel (“gel”, “hard gel” ou
“imobile”’) como mostra o trabalho de Pinho et al., (2007). No entanto, podem-se mostrar
fases mais especificas, caracterizando a turbidez, refracdo e textura do gel (CHAIBUNDIT et

al., 2007).
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1.4.Aplicacao dos copolimeros na administracao dos farmacos

1.4.1. Administracao de farmacos

Um dos grandes problemas encontrados pelas ciéncias da sadde e pelas industrias
farmacéuticas sdo a baixa solubilidade da maioria dos farmacos em &4gua e os efeitos
colaterais causados pela liberacdo desordenada desses farmacos no organismo. E aperfeicoar
esses parametros, como reduzir as doses de administragdo, o nivel de toxicidade e os efeitos
colaterais, estd sendo objeto de estudo continuo de grandes pesquisas. Os aspectos mais
estudados nos farmacos sdo a solubilidade em dgua, a liberag@o e a distribuicao bioldgica no
organismo (PATRAVALE, DATE e KULKARNI, 2004).

Estima-se que quase metade dos farmacos falha em suas formulacOes
farmacéuticas devido a sua baixa solubilidade em d&dgua (PATRAVALE, DATE e
KULKARNI, 2004). Um fator limitante para o desempenho in vivo de fiarmacos pouco
soliveis em dgua € a sua resisténcia em ser umedecido e dissolvido nos fluidos do trato
gastrointestinal. O aumento da solubilidade de farmacos pouco soluveis em dgua €, portanto,
muito importante para incrementar sua taxa de absor¢ao no organismo (biodisponibilidade).

Muitas vezes, ao se administrar um medicamento ao paciente, a sua concentragao
inicial € muito elevada, podendo até ultrapassar a concentracdo médxima da dose terapéutica,
que € a faixa de concentracdo do fairmaco no organismo na qual ele exerce sua atividade com
eficiéncia e sem causar danos ao paciente. Depois de um curto periodo a concentracdo fica

abaixo da minima, como mostra a Figura 4.
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Figura 4: Grafico da concentracdo sanguinea do farmaco versus tempo de administracdo: curva A, uma
formulag@o convencional, e curva B, uma formulagéo ideal de liberagdo controlada. Adaptado de Peppas et al.,
(1997).

Téxica

Faixa
terapéutica

Concentracao

Subterapéutica

Dose 1

Tempo
A- Terapia convencional
B- Liberacéo sustentada
Visando manter a concentracdo do farmaco na faixa terapéutica, diminuindo as
doses e os efeitos colaterais, tem-se desenvolvido sistemas de encapsulagdo de farmacos para
liberacdo controlada. Tais sistemas também possuem a vantagem de conferir uma maior
estabilidade quimica ao farmaco, ao protegé-lo de fatores externos tais como o pH géstrico e o
calor no ambiente de armazenagem do firmaco, impedindo sua degradagao.
Outro aspecto que vem sendo estudado € o direcionamento do farmaco até alvos
especificos, assim como tecidos tumorais, pois ao entrar na corrente sanguinea sua
distribuicao bioldgica atinge todos os 6rgdos que ndo sao o foco do tratamento, causando

efeitos colaterais e diminuindo a eficiéncia do tratamento.

1.4.2. Cinética de liberaciao controlada

Um sistema matricial pode ser definido como sistema que controla a liberagao
da(s) substancia(s) ativa(s), molecularmente dispersa(s) ou dissolvida(s) num suporte
resistente a desintegragdo, polimero ou agente formador da matriz (LOPES, LOBO e COSTA,
2005).

A classificagdo dos sistemas matriciais leva em consideracido diversos critérios,
especificamente a estrutura da matriz, a cinética de liberacao, os mecanismos para controlar a
liberacdo, a natureza quimica e as propriedades dos materiais utilizados. A erosao, a difusdo e

o intumescimento das matrizes sdo os varios mecanismos pelos quais os sistemas matriciais
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podem controlar a liberacdo das substincias ativas. A predomindncia de um destes
mecanismos depende invariavelmente das propriedades do polimero empregado no sistema
(LOPES, LOBO e COSTA, 2005).

A melhoria no desenvolvimento de sistemas de liberacao depende da selecdo de
uma matriz apropriada capaz de controlar a liberacdo do farmaco, sustentar a agdo terapéutica
ao longo do tempo e/ou de liberar o ativo ao nivel de um determinado tecido ou 6rgdo alvo
(LOPES, LOBO e COSTA, 2005).

Dentro das varias opcdes, os polimeros sdo agentes versateis para exercer tal
funcdo, na qual o farmaco fica envolto por cadeias polimerizadas, que funcionam como

agentes controladores da sua liberagdo no meio.

1.4.3. Sistemas micelares como carreadores de farmacos

A fim de aperfeicoar e potencializar essas formulacdes, uma variedade de
sistemas coloidais de nanoparticulas véem sendo estudados. Dentre eles, micelas poliméricas
formadas por copolimeros em bloco tém atraido grande interesse devido suas propriedades em
geral (ALIABADI e LAVASANIFAR, 2006). Elas apresentam um diametro menor que 100
nm, o que permite o acimulo de micelas carreadas de foirmaco no interior de vasos sanguineos
de tumores e locais de inflamacdo, e dessa forma elas sdo investigadas como sistemas
passivos que direcionam o farmaco para o sitio de acdo, especialmente em quimioterapia
(ALTABADI e LAVASANIFAR, 2006); O seu nucleo hidrofobico age como hospedeiro de
farmacos hidrofébicos, proteinas, DNA, protegendo-os e controlando sua liberacio no
organismo; e possuem baixa toxicidade (KAWAGUCHI et al., 2009).

A maioria dos surfactantes usados como agentes de solubilizacdo em formulagdes
comercias sdo, em geral, pouco eficientes e causam efeitos colaterais, como o Tween® 80,

usado para a anfotericina B (ELLIS, CRINIS, e WEBSTER, 1996; YU et al., 1998).

1.44. EP.E,

Attwood, Zhou e Booth (2007) relataram que copolimeros com porg¢ao hidrofilica
de polioxietileno e por¢cao hidrofébica de polioxialquilenos, ou de poliésteres, t€m sido alvo
de interesse nas ultimas décadas em relacdo a solubilizag¢do e liberacdo de farmacos pouco

soliveis em 4gua.
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Esses copolimeros apresentam algumas vantagens especificas como propriedades
furtivas da corona de polioxietileno, isto €, as micelas formadas por corona de polioxietileno
ndo sdo capturadas pelos macréfagos do sistema reticular endotelial, aumentando seu tempo
na circulagdo sanguinea (ADAMS, LAVASANIFAR e KWON, 2003).

Os copolimeros triblocos E,P,E, conhecidos como Pluronics®, possuem
propriedades de geleificacdo termorresponsivas interessantes para aplicacdo subcutinea
(RICARDO et al., 2006), muitos apresentam baixos valores de cmc, o que confere
estabilidade as micelas mesmo apo6s sua dilui¢do no sangue.

Sua massa molecular suficientemente baixa (M.M. < 15.000 g/mol) permite
filtracdo nos rins e excre¢do pela urina (PEC, WOUT e JOHNSTON, 1992).

Por serem surfactantes ndo i0nicos, seu processo de micelizacdo e suas
propriedades como solubilizantes de farmacos sao pouco influenciadas por alteracdes no pH e

pela adicao de eletrolitos (DALTIN, 2011).

1.4.5. Solubilizacao de farmacos em sistemas micelares

Myers (1992) observou que, dependendo da estrutura quimica do farmaco e do
polimero, considera-se que o farmaco pode se localizar na micela de quatro maneiras: no
nicleo micelar, na interface ndcleo/corona, na corona, e na superficie. A corona € um
ambiente mais favoravel para a solubilizagdo de farmacos hidrofilicos, enquanto o ntcleo é
mais favordvel para farmacos hidrofobicos, sendo estes farmacos o principal foco no
desenvolvimento de formulagdes micelares.

Existem varios métodos de solubilizacdo de farmacos hidrofébicos nas micelas
dos copolimeros. De acordo com Aliabadi e Lavasanifar (2006) pelo menos sete métodos sao
mais utilizados: dialise, emulsdo Oleo/dgua, evaporagdo do solvente, evaporacdo do co-
solvente, liofilizacdo, agitacdo em solucdo ou dissolugcdo direta (“Shake Flask™), método
fundido (“Melt loading”). A escolha do método de solubilizagdo depende das propriedades do
farmaco e do copolimero.

A solubilizacdo de farmacos hidrofébicos em micelas pode ser explicada como
uma particdo do farmaco entre duas fases: a 4gua e a micela. O coeficiente de particao
micela-dgua pode ser calculado para uma solu¢do de concentracdo conhecida do polimero,

como mostra a equagao 3.
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P=(S-8,)1S, ou P=S.,/S, 3)

onde S € a solubilidade do farmaco na solu¢do micelar do copolimero, numa
concentracdo especifica, e S, € a solubilidade do fairmaco em dgua.

Parametros importantes nos estudos de solubiliza¢ao de farmacos é a capacidade
de solubilizagio do polimero (S¢,), que € a quantidade de farmaco solubilizada por grama de
polimero em uma dada solu¢do. Estudos mostram que esse parametro ndo € fixo para um dado
polimero, dependendo principalmente da compatibilidade quimica entre o nicleo e o farmaco.
Além disso, a capacidade de solubilizacdo do polimero pode também depender da
temperatura, do pH, da concentracdo da solucdo do polimero, de aditivos na solugdo e do
método de solubilizacdo do farmaco (ALIABADI e LAVASANIFAR, 2006; RIBEIRO et al.,
2009).

Lee et al., (2011) estudaram copolimeros triblocos do tipo E,PE, e observaram
que para copolimeros com bloco hidrofébico semelhante a capacidade de solubilizagio (S.,)
pode ser influenciada pela sua morfologia micelar em solucdo, seu comprimento do bloco
hidrofilico, sua concentracdo e temperatura micelar critica, € o seu balanco hidrofilico-

lipofilico (HLB).

1.5.Farmacos aromaticos utilizados na pesquisa

A griseofulvina (Figura 5a) € um farmaco aromatico antifiingico de baixa
solubilidade em dgua (3,6 mg/dL a 25 °C), usado em varios trabalhos como farmaco modelo
para se comparar a capacidade de solubilizacdo de copolimeros com outros farmacos
hidrofébicos (REKATAS et al., 2001; CHAIBUNDIT et al., 2002). A griseofulvina possui
atividade antifungica, sendo indicada no tratamento de infec¢des de pele, do couro cabeludo e
das unhas, causadas por Dermatophites ou Sporptrychum resistentes a terapéutica
convencional. Pode ser isolada do Penicillium griseofulvum dierckx ou obtida por sintese
(FINKELSTEIN, AMICHAI e GRUNWALD, 1996).

A mangiferina (Figura 5b) é um composto derivado da xantona, distribuido em
plantas superiores das familias Anacardiaceae € de Gentianaceae. Esse farmaco apresenta
diversas atividades terapéuticas incluindo propriedades antidiabéticas, anti-HIV,
anticancerigeno, imunomodulatério, antiinflamatério, antioxidante, que sdao amplamente

estudadas na aplicacdo farmacoldgica (RIBEIRO et al., 2009).
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Figura 5. Estrutura quimica dos fairmacos (a) griseofulvina e (b) mangiferina.
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Resolver o problema de baixa solubilidade em 4dgua destes farmacos (3,6 mg/dL e
9,92 mg/dL a 25 °C para griseofulvina e mangiferina, respectivamente) tem sido alvo de
varios trabalhos, seja através de agentes solubilizantes (RIBEIRO ez al., 2009; GAO et al.,
2009), ou do desenvolvimento de pré-farmacos (MULHOLAND; KIM et al., 2001).
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2. JUSTIFICATIVA DA PESQUISA

Os copolimeros tribloco E,PE, podem ndo apresentar altos valores de capacidade
de solubilizagdo quando comparados com outros copolimeros, no entanto, suas propriedades
geleificantes termorresponsivas sio interessantes para sistemas de administracdo subcutinea
de farmacos, pois a temperatura ambiente, podem-se ter solugdes concentradas que sdo
fluidas, mas que, a temperatura do corpo, geleificam rapidamente. Além disso, sua producdo
ja € bem estabelecida em escala industrial, o que torna seu uso economicamente vidvel.

Chaibundit et al., (2007) estudou as propriedades geleificantes dos Pluronics F127
e P123 e observou que nas temperaturas de interesse para aplicacdo farmacoldgica, 25 e 37
°C, que o F127, em uma determinada concentracdo, forma um gel rigido, no qual é vidvel
para aplicagdes subcutinea. Foi observado, ainda que as misturas bindrias entre esses
copolimeros triblocos conservaram essa propriedade geleificante na mesma faixa de
temperatura.

Um estudo feito por Silva et al., (2007) mostra que as misturas bindrias de
copolimeros triblocos E,P,E, aumentam sua capacidade de solubilizacdo quando comparados
aos Pluronics sozinhos. Lee et al., (2011) evidenciaram que o aumento da capacidade de
solubilizacdo para misturas bindrias € devido a influéncia do comprimento do bloco
hidrofilico de polioxietileno no balan¢o hidrofilico-lipofilico (HLB) do sistema.

A importancia dos copolimeros em bloco pode ser visualizada pelo nimero de
publicacdes. Uma pesquisa no Scopus.com exibiu mais de 36 mil artigos com o termo “block
copolymer” desde 1952, dos quais cerca de 4 mil estdo relacionados com sua aplicacdo no
carreamento de farmaco (“drug”), onde 21 publicagdes estdo relacionadas com o fdrmaco
griseofulvina e copolimeros em bloco. Das 4 mil publicacdes envolvendo farmacos e os
copolimeros em bloco, 597 estdo relacionadas a patentes, das quais 423 sdo dos dltimos dez
anos, e 2 patentes em 2012. Na pesquisa o farmaco mangiferina teve 27 publicacOes desde
1973, mas nenhuma envolvendo sistemas poliméricos como carreadores. Os copolimeros em
bloco P123 e F127 sdo muito estudados, das 112 publicacdes feitas em 2012 envolvendo

copolimeros em bloco, 10 sdo com P123 e F127 e 1 utilizando o farmaco griseofulvina.
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3. OBJETIVOS

3.1.0bjetivo geral

Desenvolver sistemas poliméricos micelares utilizando misturas bindrias dos
copolimeros F127 (EogPe7Eos) € P123 (E;Pg7E21) como nanocarreadores dos farmacos
griseofulvina e mangiferina pelo método de dissolucdo direta, e estudar sua capacidade de

solubilizacdo e cinética de liberacdo.

3.2.0bjetivos especificos

e Determinar a concentragdo micelar critica (cmc) dos copolimeros F127, P123 e suas
misturas, nas propor¢des P123/F127 30/70 (PF 30), 50/50 (PF 50) e 70/30 (PF 70), por
Espectroscopia Ultravioleta/Visivel (UV-Visivel) a 25 e 37 °C, avaliando a influéncia

da temperatura na micelizacdo dos sistemas poliméricos;

e Determinar o tamanho de particula dos sistemas F127, P123 e suas misturas em

solug@o com e sem o farmaco hidrofébico griseofulvina a 25 e 37 °C;

e Realizar estudos de solubilizagdo dos surfactantes F127, P123 e suas misturas com os
farmacos hidrofobicos griseofulvina e mangiferina a 25 e 37 °C, avaliando a
influéncia do percentual de P123 nas misturas e o efeito da temperatura no potencial

de solubilizacdo dos sistemas;

e Pelo método de dissolugdo direta, determinar a capacidade de solubilizagdo dos

sistemas poliméricos, F127, P123 e suas misturas, por quantificacdo em UV-Visivel,

e Realizar estudos de cinética de liberacdo in vitro do copolimero em gel F127 e sua
mistura PF 50, sob método de didlise simulando o pH sanguineo, com os farmacos
griseofulvina e mangiferina, avaliando o percentual de farmaco liberado (taxa de

liberagdo) por quantificacdo em UV-Visivel.
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4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1.Materiais

Os copolimeros EggPs7Eos (F127) € E»1Pg7Es; (P123), comercialmente conhecidos
como Pluronics® ou Lutrol®, foram obtidos da Uniquema (ICI Surfactants). Valores da razao
de peso médio e massa molar numérica média, Mw/Mn (indice de polidispersividade), foram
determinados por cromatografia de permeacao de gel (GPC) utilizando N, N-dimetilacetamida
a 70 °C como solvente (CHAIBUNDIT et al., 2007). A griseofulvina (massa molar 352,8
g/mol) foi obtida a partir de Sigma-Aldrich (Poole, Dorset, Reino Unido) e foi utilizada sob a
forma de um po6 finamente dividido. O farmaco mangiferina (massa molar 422,33 g/mol) foi
cedido pelo Laboratério de Produtos Naturais (LPN) — Universidade Federal do Ceard (UFC).
Agua milli-Q e metanol (Synth) foram utilizados como solventes para quantificacio por UV-
Visivel. O corante 1,6-difenil-1,3,5-hexatrieno (DPH) foi obtido da Biochemika para
determinagcdo da concentragdo micelar critica (cmc). Membrana Millipore 0,45 pum para
filtracdo na determinagdo da capacidade de solubiliza¢do dos farmacos, e membrana de didlise

de MWCO 2000 g/mol da Sigma na cinética de liberagao.

4.2.Misturas binarias dos copolimeros

As misturas foram preparadas a partir da pesagem dos copolimeros e posterior
dissolu¢cdo com 4gua para as concentragdes desejadas em cada experimento. As proporcdes
foram P123 e F127 (30/70, 50/50 e 70/30) e foram denominadas, respectivamente, de PF 30,
PF 50 e PF 70. O numero 30, por exemplo, denota o percentual de P123 na mistura.

4.3.Concentraciao micelar critica (cmc)
A determinacdo da concentracdo micelar critica (cmc) dos copolimeros e suas

misturas foi realizada usando um espectrofotometro U-2000 da Hitachi, utilizando o corante

hidrofébico 1,6-difenil-1,3,5-hexatrieno (DPH) da Biochemika como encapsulado (Figura 6).
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Figura 6. Estrutura quimica do DPH.
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Solugdes estoque dos copolimeros foram preparadas por dissolu¢do em dgua
milli-Q e agitacdo de no minimo 14 h antes das dilui¢des necessarias (0,01 mg/L — 1 g/L). O
DPH foi dissolvido em metanol (0,4 mM) e adicionado a solucdo do copolimero na razio de
1:100 (30 uL DPH: 3 mL solucdo). Dessa forma foram obtidas solu¢des dos copolimeros com
1% (v/v) de metanol e 0,004 mM de DPH. O comprimento de onda de absorbéancia usado para
o DPH foi de 356 nm. As medidas de absorbancia foram feitas entre 3 e 24 h apds a adicdo de
DPH. Os estudos foram realizados a 25 e 37 + 0,2 °C, permitindo-se um minimo de 40 min de
estabilizacdo na temperatura analisada. O método da solubilizagdo do DPH foi utilizado para
determinar o inicio da micelizacdo no estudo de copoliéteres triblocos realizado por

Alexandridis, Holzwarth e Hatton (1994).

4.4.Solubilizacao dos farmacos

As moléculas dos farmacos normalmente t€m forte absorbincia na regido do
ultravioleta. Os comprimentos de onda para as bandas de absor¢do da griseofulvina e
mangiferina em metanol sdo 292 nm e 256 nm, respectivamente.

As curvas de calibracdo dos farmacos foram preparadas a partir dos dados de
concentracdo (mg/L) versus absorbancia (A) no espectrofotometro U-2000 da Hitachi foi
utilizado no experimento.

O método de incorporacdo do farmaco nas micelas foi o da dissolucdo direta
(também chamado de “shake flask™) e esta esquematizado no fluxograma da Figura 7.

Foram preparadas solugdes aquosas de 1% m/v dos copolimeros e de suas
misturas. A uma aliquota de 10 mL de solu¢do foi adicionada uma por¢ao do farmaco (m =
10 mg) a ser testado. Cada farmaco foi testado separadamente. As misturas foram lentamente
agitadas a 25 °C (% 0,1 °C), por 4 dias, num banho termostatizado QUIMIS. Retirou-se uma

aliquota de 3 mL do sobrenadante, que logo em seguida foi filtrado em membrana Millipore
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de porosidade 0,45 pum, para remoc¢ao de qualquer porcao de fiarmaco nao solubilizado.
Aliquotas das amostras filtradas foram diluidas com metanol e a concentracao de farmaco foi
monitorada por espectrofotometria UV-Visivel nos comprimentos de onda adequados para
cada farmaco, usando-se metanol puro para estabelecer a linha de base. Os frascos contendo
as misturas restantes (7 mL) ficaram por mais 4 dias sob agita¢do no banho a 37 °C (£ 0,1 °C),
e o mesmo procedimento foi realizado. A solubilidade dos farmacos apenas em dgua foi
calculada com o mesmo procedimento descrito acima. As absorbancias das solu¢des aquosas
dos copolimeros e de suas misturas nos comprimentos de onda dos fairmacos também foram
medidas para correcdo dos valores de absorbincia obtidos para os farmacos. Todas as

medidas foram feitas em triplicata.



Figura 7. Fluxograma do método de solubilizacao (dissolu¢do direta) da griseofulvina e da mangiferina nos sistemas poliméricos aquosos de F127, P123 e suas misturas.

I's \
: Solugédo aquosa de 1% dos sistemas poliméricos '
L J
1 mg de farmaco por mL de solugdo
II """""""""""""""""""""""""""" \
i Agitacdo em banho termostatizado (“Shake flask™) '
L J
4 dias a 25 °C
2 \ Y S \
! Filtracdo de 3 mL da solucdo X Agitacdo dos 7 mL restantes '
Membrana millipore 0,45 um 4 dias a 37 °C
[~ T T T mm e e e e e m—m— == \ (TTTTTTEE s EEEEEEEEEEEEEEEEE \I
! Diluicdo da solucdo filtrada ' i Filtracdo de 3 mL da solucdo |
Membrana millipore 0,45 pm
Metanol
____________________________ (TTTTTT T TITT T O TN
e ) N ! Diluicdo da solucéo filtrada
! Medida da concentragdo do farmaco por : P !
., 1
X UV-Visivel ! Metanol
\\ ____________________________ e
I’ """"""""""""""" N
! Medida da concentrag@o do farmaco por :
! UV-Visivel |
1
\



28

4.5.Tamanho de particula

O didmetro hidrodindmico médio (Dy) e o raio hidrodinamico médio (r;) dos
copolimeros triblocos F127, P123 e suas misturas PF 30, 50 e 70, com e sem farmaco
(griseofulvina) encapsulado, foram determinados a 25 e 37 °C utilizando o equipamento
Nano Zetasizer da Malvern modelo ZEN 3500 existente no Departamento de Quimica
Orgéanica e Inorganica da UFC. As medidas foram feitas retirando aliquotas de 2,5 mL
de cada sistema filtrado ao final do procedimento de solubiliza¢do. As medidas foram

feitas em triplicata.

4.6.Liberacao in vitro

O estudo da cinética de liberacdo in vitro da griseofulvina e da mangiferina
foi realizado através da técnica de difusdo usando uma membrana de didlise de MWCO
2000 g/mol da Sigma (Figura 8). Foram preparados 1g dos sistemas F127 e PF 50, no
qual suas concentracdes de géis a 37 °C (CHAIBUNDIT et al., 2007) foram 15 e 19 %,
respectivamente, e deixados por 24 h a 10 °C para homogeneizacdo. Em seguida foram
adicionados 1,4 mg do farmaco, e deixados por mais 24h a 10 °C para o seu
encapsulamento nas micelas. O sistema preparado foi inserido na membrana de didlise e
imerso em 75 mL de tampao fosfato a 37 °C (+ 0,2 °C). Em intervalos de 15 em 15 min
na primeira hora, 30 em 30 min na segunda hora, 1 em 1 h até nove horas, e a cada 24 h
por 8 dias (PF 50) e 12 dias (F127), aliquotas de 3 mL foram retiradas e o volume final
resconstituido com a solucdo tamponada (3 mL). As solu¢des foram diluidas em
metanol (2x) e a quantidade de farmaco liberada foi determinada por UV-Visivel no
comprimento de onda de 292 nm (griseofulvina) e 256 nm (mangiferina), utilizando as

equagdes obtidas a partir da curva de calibrag¢ao para cada farmaco.



Figura 8. Fluxograma da liberag@o in vitro a 37 °C para os farmacos griseofulvina e mangiferina nos sistemas poliméricos em gel F127 e PF 50, sob método de didlise.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1.Concentraciao Micelar Critica

Os copolimeros utilizados para aplicacdo em solubilizacdo de farmaco
devem estar de preferéncia completamente micelizados em solucao aquosa diluida a 25
°C. Isso permite que o farmaco seja solubilizado e a solugdo estocada a temperatura
ambiente (ATTWOOD e BOOTH, 2007). A Tabela 1 mostra valores de cmc desses

triblocos a 25 °C para uma andlise geral desse parametro.

Tabela 1. Valores de concentracdo micelar critica (cmc) a 25 °C de copolimeros E,P.E, , dados
publicados por Attwood e Booth, (2007) .

Copolimero cme a 25 °C (%) Referéncia
Eg>P30E¢, (F87) 2,6 Harrison et al., (2005)
E>1Py7E (P94) 0,3 Nixon et al., (2004)

EjoPs4E20 (P103) 0,07 Alexandridis et al., (1994)
E31Ps4E3; (P104) 0,1;0,3 Harrison et al., (2005)
E3sPs4Esg (P105) 0,2 Alexandridis et al., (1994)
E3Ps7E13 (L122) 0,01 Wanka et al., (1994)
E>1Ps7Ex (P123) 0,03 Alexandridis et al., (1994)
EogPg7Eog (F127) 0,7; 1,0 Bohorquez et al., (1999)

O método da solubilizacdo do DPH realizado por Alexandridis, Holzwarth e
Hatton (1994) indicou que o melhor comprimento de onda de absorbancia do DPH € de
356 nm, e a partir dos dados de absorbancia do DPH nos sistemas poliméricos diluidos,
foram plotados gréificos da absorbancia do DPH no comprimento de onda de 356 nm
versus o logaritmo da concentracdo (%) dos sistemas poliméricos. A cmc dos sistemas
poliméricos foi calculada a partir do vértice da curva de absorbancia versus log C
(Figura 9), onde ocorre um aumento brusco da absorbancia do DPH, devido a sua

solubilizacdo nas micelas do sistema apds a cmc.
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Figura 9. Dependéncia da absorbéancia em fun¢do do logaritmo da concentragdo (%) de (a) P123, (b) F127
e suas misturas (c) PF 70, (d) PF 50 e (e) PF 30 a 25 ¢ 37 °C.
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A Figura 10 mostra os resultados de cmc a 25 e 37 °C dos copolimeros e
suas misturas. Os resultados foram expressos em termos de percentual de polimero em
solucdo (%), uma vez que esta é a forma usual de se avaliar as aplicacdes de solucdes

aquosas de polimeros (ATTWOOD e BOOTH, 2007).

Figura 10. Concentragdo micelar critica (cmc) dos copolimeros P123, F127 e suas misturas: (m) 25 °C e

(e) 37 °C.
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Segundo Daltin (2011) a temperatura atua de forma diferente sobre a
solubilidade dos diferentes tipos de surfactantes. Foi observado que aqueles tensoativos
que tém sua solubilidade alterada com o aumento da temperatura teriam o mesmo
comportamento em relagdo a sua cmc, ja que a solubilidade interfere na cmc.

De um modo geral, a concentragdo micelar critica (cmc) para copolimeros
ndo-idnicos sofrem redu¢do com o aumento de temperatura como observado por
Alexandridis, Holzwarth e Hatton (1994).

A cmc, para todos os sistemas estudados, a 37 °C é menor que a 25 °C,
coerente com Daltin (2011), para tensoativos ndo-idnicos, onde a variacdo da cmc com
a temperatura é um indicativo de que o calor de formacdo (AH®), ou entalpia padrdo de
micelizagdo, € um processo endotérmico, com AG° < 0, sendo um processo espontaneo
de micelizacdo (DALTIN, 2011).

Para os Pluronics®, esse comportamento pode ser explicado por estudos
anteriores que mostram um processo de micelizacdo mais endotérmicos para os
copolimeros triblocos do tipo E,P,E,, com valores de entalpia padrao de micelizacao
em torno de 200 kJ/mol (ALEXANDRIDIS, HOLZWARTH e HATTON, 1994), assim
com um pequeno aumento de temperatura hd uma diminui¢do significativa da cmc.

Attwood e Booth (2007) relataram que a dependéncia do cmc em fun¢do do
nimero de unidades E no copolimero é pequena, mas quando dois copolimeros sdo de
mesmo comprimento de bloco hidrofébico, € considerado o efeito do comprimento do
bloco E. Quanto maior o carater hidrofébico do copolimero, menor a cmc do
copolimero, uma vez que a miceliza¢do reduz as interacdes desfavordveis com a dgua.

Por isso, tem-se que a cmc do F127 € maior que o do copolimero P123, pois
seu bloco hidrofilico € cinco vezes maior comparado com o mesmo bloco do P123.
Assim como observado por Attwood e Booth (2007), os valores de cmc do P123 foram
menores comparados com o F127 nas duas temperaturas, afirmando o que foi discutido
anteriormente.

As misturas conservam o perfil de dependéncia da temperatura dos seus
copolimeros isolados. As cmc’s (Figura 10) das misturas sdo intermedidrias as dos
polimeros puros tanto a 25 quanto a 37 °C. Por isso, devido os baixos valores de cmc na
temperatura de administracdo, essas misturas sao promissoras para aplicacoes

farmacoldgicas devido a estabilidade de suas micelas apds a diluicdo sanguinea.
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5.2.Solubilizacao dos farmacos

A curva de calibracio em metanol para griseofulvina e mangiferina ¢é
mostrada na Figura 11. A partir da curva de calibracdo foi obtida a equacdo que
relaciona absorbancia e concentracdo (mg/L). Assim como as equagdes 4 e 5

apresentadas a seguir:

Griseofulvina (A =292 nm): Abs =0,06255C +0,07445 R=0,9985 “)

Mangiferina (A = 356 nm): Abs =0,06006C + 0,06546 R=0,9994 (5)

Figura 11. Curva de calibragdo da (m) mangiferina e (®) griseofulvina em metanol.
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A solubilidade é estudada através da massa do farmaco solubilizada (mg)
por massa de copolimero (g), chamada de capacidade de solubilizagdo (S.,). A S, €
calculada a partir da solubilidade total do fiarmaco na solucdo do copolimero (S;)
subtraida a solubilidade do fairmaco em dgua (S,) dividido pela massa do copolimero

(m¢ep), cOMO mostra a equagao 6.

Sep =S - S,/Meop (6)
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As caracteristicas moleculares dos copolimeros P123 e F127 (Tabela 2)

foram obtidas de trabalhos anteriores, tais como massa molar numérica média (My,) por
RMN de "C e o indice de polidispersividade (My,/Mj) obtido por cromatografia de
permeacgdo em gel (GPC).

Tabela 2. Caracteristicas moleculares dos copolimeros exploradas neste trabalho publicadas por
Chaibundit et al., (2007).

Copolimero My (gmol™) % E* MMy, M} Referéncia
E>Pg7E2(¢ 5750 32 1,10 6600 Chaibundit et al., (2007)
EosPg7Eog” 12500 69 1,20 15000 Chaibundit et al., (2007)

“ Porgao hidrofilica do copolimero em bloco.
» Massa molar numérica tedrica, calculado do My, ¢ My/M,,

i

Os resultados da solubilidade da griseofulvina foram de 1,34 mg/dL (25 °C)
e 1,83 mg/dL (37 °C) semelhantes aos relatados por Crothers er al., (2005). A
griseofulvina foi usada como farmaco modelo para comparagdo de resultados de
solubilizacdo com outros copolimeros. Os resultados de solubilidade da mangiferina em
dgua foram 10,3 mg/dL a 25 °C e 15,6 mg/dL a 37 °C, semelhantes aos obtidos por
Ribeiro et al., (2010).

Os valores de S, obtidos para 0 EosPg7Eos (F127) e EsPg7Eo; (P123) na
Tabela 3 mostram que para os farmacos griseofulvina e mangiferina a 25 °C os

resultados foram bem maiores para o P123 do que para o F127.

Tabela 3. Capacidade de solubilizagdo dos copolimeros P123 e F127 a 25 °C. S, = 1,34 mg/dL para
griseofulvina e Sy = 10,3 mg/dL para a mangiferina.

Griseofulvina Mangiferina
Sistemas
S (mg/dL) Sep (Mg/g) S (mg/dL) Sep (Mg/g)
F127 2,18 + 0,07 0,84 16,07+ 1,9 5,77
PF 30 2,69 + 0,29 1,35 16,6 + 1,1 6,33
PF 50 3,73 + 0,06 2,39 17,3+ 1,3 6,73
PF 70 3,52+ 0,96 2,18 17,19+ 1,6 6,89
P123 4,37+ 0,19 3,03 19,18 +2,2 8,88
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O mesmo foi observado nos estudos feitos por Lee er al., (2011). Eles
estudaram a capacidade de solubilizacdo (S.,) e estabilidade dos copolimeros do tipo
EnPiEn analisando seu HLB (“hydrophilic-lipophilic balance” ou balango hidrofilico-
lipofilico), e observaram que a solubilidade do fairmaco nesses sistemas nano-coloidais
nio dependem sé do bloco hidrofébico, mas também do comprimento do bloco
hidrofilico.

De acordo com Kadam, Yerramilli ¢ Bahadur (2009) os valores de HLB
para os copolimeros P123 e F127 sdo 8 e 22, respectivamente.

Analisando os valores de capacidade de solubilizagdo, para os dois
farmacos, foi observado um aumento significativo do S., nas misturas PF 30, 50 e 70
com o aumento da propor¢do do tribloco mais hidrofébico P123 na mistura.

As misturas do Pluronics conservam as caracteristicas de solubilidade dos
Pluronics sozinhos devido a sua co-micelizagdo em solugcdo. Os dados de raio
hidrodindmico aparente (rp, pp) € Numero de associagdo (N,,) para os Pluronics e suas
misturas mostrados na Tabela 4 publicados por Chaibundit et al., (2007) ddo suporte ao
perfil de solubilizagdo observado.

Chaibundit et al., (2007) relatam que os copolimeros P123 e F127 em
solugd@o a 40 °C apresentam um pico Gnico com Iy 4, de 8,6 € 12,5 nm, respectivamente,
sendo caracteristico da presenca de micelas monodispersas, evidenciando que ndo ha
unimeros livres em solucdo. A distribui¢do para as misturas apresentam também picos
Unicos monodispersos, isto €, hd um udnico tipo de micela no meio, mostrando que as

misturas bindrias dos Pluronics ® formam co-micelas em solugdo.

Tabela 4. Propriedades micelares a 40 °C (Ny, € Iy, 4pp) dos copolimeros F127, P123 e sua misturas PF 30,
50 e 70 publicados por Chaibundit et al., (2007).

Sistemas Ny rh
F127 26 12,5
PF 30 68 14,6
PF 50 81 13,2
PF 70 85 11,4
P123 98 8,6
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Os valores de nimero de associacdo (Ny,) encontrados por Chaibundit et al.,
(2007) justificam os valores encontrados de capacidade de solubilizagdo para as
misturas. As misturas que apresentam menor Ny, ou seja, menor nimero de moléculas
na micela, apresentam menor S.,, pois tem menos moléculas do tribloco mais
hidrofébico P123 que compde a co-micela, justificando um menor efeito de
solubilizacdo para misturas com baixas propor¢des do P123.

Em estudos realizados com uma série de copolimeros do tipo E.,P,E., foi
observado um aumento no coeficiente de particio (P) em funcdo da temperatura,
mostrando que o copolimero torna-se mais hidrofébico com o aumento da temperatura
no estudo de solubilizacao (KADAM, YERRAMILLI e BAHADUR, 2009).

Tendo como base os estudos feitos por Kadam, Yerramilli e Bahadur
(2009), foi analisado o aumento da capacidade de solubilizag¢io (S.,) com o aumento da
temperatura (Tabela 5) para os farmacos griseofulvina e mangiferina, para os Pluronics

® sozinhos e suas misturas.

Tabela 5. ParAmetros de solubiliza¢do dos copolimeros P123, F127 e suas misturas a 25 e 37 °C.

Sep (mg/g)
Sistemas Griseofulvina Mangiferina

25°C 37°C 25°C 37°C
F127 0,84 2,59 5,77 1,47
PF 30 1,35 2,55 6,33 7,44
PF 50 2,39 3,33 6,73 10,13
PF70 2,18 2,85 6,89 7,79
P123 3,03 4,08 8,88 8,48

Na Tabela 5 € analisado os valores de S., com o aumento da temperatura de
25 a 37 °C, para os dois farmacos, e foi observado que para o F127 e as misturas PF 30,
50 e 70 o S, aumentou com 0 aumento da temperatura.

Pelo calculo do coeficiente de particdo (P), pode-se observar que hd um
aumento significativo no coeficiente de particio com o aumento da temperatura, para o
farmaco griseofulvina nas solugdes aquosas a 1% dos copolimeros F127 e suas misturas
com P123, PF 30 e 50, mostrados na Tabela 6, condizente com os estudos feitos por

Kadam, Yerramilli e Bahadur (2009).
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Tabela 6. Valores de coeficiente de parti¢do (P) da griseofulvina e da mangiferina para os copolimeros
P123, F127 e suas misturas a 25 ¢ 37 °C.

Coeficiente de particao (P)

Griseofulvina Mangiferina
Sistemas

25 °C 37°C 25 °C 37°C
F127 0,63 1,42 0,56 0,48
PF 30 1,01 1,39 0,61 0,47
PF 50 1,79 1,82 0,65 0,65
PF 70 1,62 1,56 0,67 0,50
P123 2,26 2,23 0,86 0,54

O mesmo nao foi observado para o copolimero P123 e a mistura PF 70 com
a griseofulvina. Myers (1992) observou que copolimeros com bloco hidrofilico de
polioxietileno diminuem sua solubilidade a medida que a temperatura aumenta devido &
quebra das ligacdes de hidrogénio entre o polioxietileno e a 4gua formando um segunda
fase, o que dé turbidez ao sistema e interfere na sua capacidade de solubilizagao.

O P123 se torna mais sensivel a esse fendmeno chamado de “cloud point”
ou “clouding temperature” (“ponto de turvagdo” ou “temperatura de nuvem”) pelo fato
de seu bloco hidrofilico ser menor e ter menos ligacdes de hidrogénio, atingindo o ponto
de turvacdo com um pequeno aumento de temperatura. O mesmo foi observado em
outros trabalhos feitos por Lee ef al., (2011). Esses resultados podem ser explicados
pela diferenca do tamanho dos seus blocos hidrofilicos, ja que a porc¢ao hidrofilica (%E)
do P123 € 32%, e a do F127 é 69%.

Para o firmaco mangiferina o aumento de P ndo foi observado com o
aumento da temperatura (Tabela 6). Esses resultados podem ser explicados pela alta
solubilidade (Sy) da mangiferina com o aumento da temperatura, 10,3 mg/dL a 25 °C e
15,6 mg/dL a 37 °C.

A Tabela 7 e 8 mostram em quantas vezes a solubilidade da griseofulvina e
da mangiferina aumentaram nas solucdes aquosas a 1% dos copolimeros F127 e suas
misturas com o P123 a 25 e 37 °C em funcdo do aumento da propor¢do de P123 na
mistura. Esses valores de /Sy expressam os resultados de solubilizacdo para aplicagdo

direta das formulacOes aquosas dos copolimeros a 1%.
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Tabela 7. Aumento (S/S,) das solubilidades da griseofulvina nas solu¢des a 1% dos copolimeros F127
e suas misturas com o P123 a 25 e 37 °C; S, = 1,34 mg/dL a 25 °C e1,83 mg/dL a 37 °C.

Griseofulvina
Sistemas 25 °C 37°C

S (mg/dL) S/So S (mg/dL) S/So
F127 2,18 1,6 4,42 2,5
PF 30 2,69 1,3 4,38 2,6
PF 50 3,73 2.4 5,16 33
PF 70 3,52 2,2 4,68 2.9
P123 4,37 3.0 5,91 4,0

Os valores de S/Sp mostram de uma forma direta que o aumento de P123 na

mistura aumenta a solubilidade de ambos os farmacos.

Tabela 8. Aumento (5/S,) das solubilidades da mangiferina nas solugdes a 1% dos copolimeros F127 e
suas misturas com o P123 a 25 ¢ 37 °C; S, = 10,3 mg/dL a 25 °C e15,6 mg/dL a 37 °C.

Mangiferina
Sistemas 25 °C 37°C

S (mg/dL) AYAY) S (mg/dL) S/So
F127 16,07 1,5 23,07 1.4
PF 30 16,60 1,6 23,04 1,5
PF 50 17,03 1,7 25,73 1,6
PF 70 17,19 1,8 23,39 1,5
P123 19,18 2,0 24,08 1,7

Foi observado, no geral, que o aumento da solubilidade para os dois
farmacos foram maiores para o copolimero P123 devido 4 sua maior hidrofobicidade
promovendo maior capacidade de solubilizacdo. As mistura do P123 com o F127
apresentaram valores satisfatérios, sendo a mistura PF 50 o melhor resultado, mostrando
que nessa propor¢ao hd uma boa capacidade de solubilizacdo e estabilidade do sistema.
Os resultados sdo equivalentes aos obtidos para copolimeros do mesmo tipo em

trabalhos anteriores (KYUNG, BRONICH e KABANOV, 2004).
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5.3.Tamanho de particula

Em geral, para que a eficiéncia do ativo encapsulado seja longa durante seu tempo
de circulacdo no sangue, as micelas devem ser pequenas o bastante para serem
detectadas e envolvidas pelo sistema reticular endotelial (WEI et al., 2009).

Nos estudos feitos por Wei et al. (2009) foi observado co-miceliza¢do para as
misturas entre P123 e F127 com o farmaco paclitaxel com diametro hidrodinamico (D)
em torno de 20 a 30 nm e indice de polidispersividade entre 0,14 e 0,23, coerentes com
os dados obtidos nesse estudo para os mesmos sistemas utilizando o farmaco
griseofulvina.

Todos esses sistemas estdo em concentragdes acima de sua cmc a 25 °C, entdo
suas micelas apresentam um tamanho médio menor que 200 nm, que € uma grande
vantagem para seu uso em aplicacdes farmacoldgicas intravenosas ou subcutdneas
(RICARDO et al., 2006).

Os graficos de distribui¢do de tamanho por volume das nanoparticulas (micelas)
dos sistemas poliméricos a 1% com griseofulvina a 37 °C em &4gua estdo apresentados
na Figura 12. Pode-se observar que as distribuicdes sdo todas unimodais, sendo
caracteristico da presenca de micelas monodispersas, evidenciando que ndo ha unimeros
livres em solucdo. A distribuicdo para as misturas apresentam também picos Unicos
monodispersos, isto €, hd um unico tipo de micela no meio, mostrando que as misturas

bindrias dos Pluronics formam co-micelas em solucdo.
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Figura 12. Curvas de distribui¢do de tamanho por volume dos sistemas com griseofulvina a 37 °C: (a)
F127, (b) PF 70, (c) PF 50, (d) PF 30 e (e) P123.
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Os valores de didmetro hidrodinamico médio de pico (Dy) sdo apresentados na
Figura 13 para os sistemas F127, P123 e suas misturas PF 30, 50 e 70 com e sem
griseofulvina a 25 e 37 °C, e assim como observado por Wei et al. (2009), o D, para

todas as andlises foi entre 20 e 30 nm. O Dj do copolimero F127 é maior que o do
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copolimero P123, uma vez que o maior comprimento da cadeia hidrofilica de

polioxietileno do F127 promove o maior Dy,

Figura 13. Didmetro hidrodindmico médio de pico (D)) dos sistemas poliméricos a 1% m/v: (a) sem
farmaco e (b) com farmaco.
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Nesse estudo foi avaliado a influéncia do farmaco encapsulado no raio

hidrodinamico (r;) das micelas, e ndo foi observado um efeito significativo no tamanho

do raio, considerando o desvio padrdo das andlises entre os sistemas estudados (Figura

14). A diferenca do tamanho de r;, para os sistemas P123 e F127 com a griseofulvina e o

branco estd entre 1 e 3 nm, e nas suas misturas essa diferenca € menor ainda,

confirmando o que foi observado por Wei et al. (2009).

Figura 14. Efeito do fairmaco encapsulado no raio hidrodindmico (7,) dos sistemas a 37 °C.
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Os resultados de r, a 37 °C estdo proximos com os resultados obtidos por

Chaibundit et al. (2007), onde foram estudados os mesmos sistemas a 40 °C (Tabela 9).

Tabela 9. r;, a 37 °C experimentais e encontrado na literatura.

Sistemas n ry’*
F127 29,72 + 0,54 12,5
PF 30 26,59 + 0,26 14,6
PF 50 26,48 + 0,57 13,2
PF 70 28,48 + 0,82 11,4
P123 23,56 + 0,48 8,6

*Chaibundit, C., Ricardo, N. M. P. S., Costa, F. M. L. L., Yeates, S. G. e Booth, C., Micellization and Gelation of Mixed
Copolymers P123 and F127in Aqueous Solution, Langmuir. 2007, 23, 9229.
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5.4.Liberacao in vitro

A eficicia da liberacdo de substancia lipofilica, como farmacos
hidrofébicos, utilizando nanoparticulas na forma nicleo-corona € dependente da
interacdo entre o ativo e as propriedades hidrofébicas do nicleo (ALLEN,
MAYSINGER e EISENBERG, 1999).

Allen, Maysinger e Eisenberg (1999) estudaram que a taxa de liberacao
pode ser influenciada pela forca de interacdo entre o fairmaco e o nucleo, o estado fisico
das nanoparticulas, a quantidade de farmaco encapsulado, entre outros fatores.

Nesse trabalho alguns estudos prévios foram feitos para se determinar o
melhor método de liberacdo para se utilizar os triblocos P123 e F127 como
nanoencapsuladores com objetivo para aplica¢do subcutanea.

Silva et al., (2007) estudaram as propriedades geleificantes dos Pluronics
P123, F127 e suas misturas bindrias, PF 25, 50 e 75 (Figura 15).

Figura 15. Diagrama de fases dos copolimeros (o) F127, (¢) P123, (e) PF 25/75, (o) PF 50/50 ¢ (m) PF
75/25 publicado por Silva et al., 2007.
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As propriedades termorresponsivas desses copolimeros é uma conseqiiéncia
da diminui¢do na solubilidade do copolimero em dgua com o aumento da temperatura,

que resulta na formagcdo de gel a partir de micelas adicionais, tornando-as
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hermeticamente empacotadas com sua mobilidade restrita (ATTWOOD e BOOTH,
2007).

Silva et al., (2007) observaram que na faixa de temperatura estudada (10-90
°C), o F127 comega formar gel na concentragdo de 15%, com uma temperatura critica
de 45 °C, temperatura a partir da qual, sob aquecimento, o fluido torna-se gel, enquanto
que o P123 comeca a formar gel numa concentracdo superior, 26%, com uma
temperatura critica de 28 °C.

Apesar da grande semelhanca entre os copolimeros, pois ambos sdo do tipo
EnP,En e tétm o mesmo tamanho da cadeia hidrofébica de polioxipropileno, a diferenca
entre eles estd na cadeia hidrofilica de polioxietileno, que com o aumento da cadeia
hidrofilica hd uma redu¢do da concentragdo minima para formacio de gel (SILVA et
al., 2007).

Silva et al., (2007) também observaram que o aumento de P123 %m/m
diminui o limite da temperatura em que o sistema encontra-se turvo, para o F127 o
diagrama mostra que com o aumento de F127 %m/m o limite da fase gel move-se para
concentracdes mais baixas e temperaturas mais altas.

As mudancgas dos limites de formagdo de gel das misturas dos copolimeros
estudadas por Silva et al., (2007) foram proporcionais a quantidade dos copolimeros no
sistema, consistente com a pesquisa realizada por Chaibundit ez al., (2007), como

mostra a Tabela 11.

Tabela 10. Concentracao (c*) e temperatura (T*) criticas de formacgao de gel dos copolimeros F127, P123
€ suas misturas.

Sistemas c* (% m/m) T* (°C)
P123* 26,0 28,0
PF 75/25° 233 33,0
PF 70/30' 22,5 40,0
PF 50/50” 21,7 40,0
PF 30/70" 16,5 42,5
PF 25/75* 16,1 43,0
F127° 15,0 45,0

IChaibundit, C., Ricardo, N. M. P. S., Costa, F. M. L. L., Yeates, S. G. e Booth, C., Micellization and Gelation of Mixed
Copolymers P123 and F127in Aqueous Solution, Langmuir. 2007, 23, 9229.

2Silva, D. S., Ribeiro, M. E. N. P., Nogueira, R. B. M., Oliveira, S. A., Trevisan, M. T. S., Ricardo, N. M. P. S., in Anais do 9°
Congresso Brasileiro de Polimeros, Campina Grande, 2007.
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A Tabela 10 mostra a concentracio minima em que cada mistura de
copolimero tornou-se um gel rigido determinadas por Silva et al., (2007) e Chaibundit
et al., (2007). Os estudos verificaram que em toda faixa de concentra¢do o limite de
formacdo de gel das misturas tem o comportamento esperado. O resultado da proporcao
PF 50/50 determinada por Silva et al., (2007) mostrou-se semelhante ao relatado por
Chaibundit et al., (2007), e as demais proporcdes, PF 75/25 e PF25/75, mostraram uma
boa tendéncia na faixa de temperatura e concentracdo da formagdo do gel comparadas
com as misturas PF70/30 e PF30/70.

A formacdo de géis desses sistemas com uma temperatura de transicdo na
faixa entre a temperatura ambiente e a temperatura corpdrea torna essas misturas
interessantes para administracio subcutanea de medicamentos.

Segundo Allen, Maysinger e Eisenberg (1999) a taxa de liberacdo do
farmaco € afetada pelo estado fisico das nanoparticulas, pois influencia na forca de
interacdo entre o fdrmaco e o nicleo micelar.

No estado gel espera-se uma interacdo maior entre o farmaco e o nucleo,
devido ao maior empacotamento do sistema deixando a sua mobilidade restrita,
controlando a taxa de libera¢do do farmaco.

As concentracdes, na qual o copolimero F127 e sua mistura de 50% com
P123 tornam-se géis sdo 15 e 19%, respectivamente, variando a temperatura de 25 a 37
°C, que € a temperatura viavel para aplicagdo subcutinea.

Na Figura 16 é mostrado o perfil de liberacdo do farmaco griseofulvina
encapsulada no sistema em gel F127 15%, no qual se estuda a variacdo da porcentagem
de liberacdo do farmaco com o tempo de liberacdo gasto pelo sistema em meio a um

tampdo simulando o fluido sanguineo de pH 7,4 a 37 °C.
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Figura 16. Cinética de liberagdo in vitro da griseofulvina encapsulada no sistema em gel F127 a 37 °C e
pH=17,4.
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Kim et al., (2001) notaram que os testes com o fiarmaco ndo encapsulado
exibem uma liberacdo inicial bastante ripida e uma taxa de liberacdo de quase 100%,
mostrando a eficiéncia de sistemas micelares em controlar a liberacdo de farmacos
hidrofébicos, fato esse também observado nesse trabalho para os sistemas.

Allen et al. (1999) estudaram padroes de liberacdo baseados em
nanoparticulas formadas por micelas em solu¢ado, e consideram que a liberacao do ativo
¢ feita por trés mecanismos: (i) difusdo, (ii) degradacdo do copolimero e (iii)
estabilidade da micela.

No método de liberacdo utilizado nesse trabalho o mecanismo considerado
foi o de difusdo, pois a massa molar de corte da membrana de didlise (MwCO=2000
g/mol) é menor que a massa dos copolimeros, ndo variando a concentra¢do do polimero
no interior da membrana durante o experimento.

A liberacdo da griseofulvina ocorreu através do mecanismo de difusdo
durante 288 h, correspondente a 12 dias, com uma taxa de liberacdo de 29%, o que é
condizente com o tipo de interacdo nao-covalente entre a griseofulvina e nano-micela
(MISSIRLIS et al., 2006). A liberacdo da griseofulvina por difusdo permite controle

sobre a liberacao.
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Nos estudos feitos no tépico anterior para determinar a capacidade de
solubilizagdo (S.,) dos sistemas foi observado que a mistura PF 50 para ambos os
fdrmacos, griseofulvina e mangiferina, a 37 °C teve os melhores resultados de S,

Na Figura 16 é mostrado o perfil de liberagdo dos farmacos griseofulvina e
mangiferina encapsulada no sistema em gel PF 50 19% meio a um tamp@o simulando o

fluido sanguineo de pH 7,4 a 37 °C.

Figura 17. Cinética de liberagdo in vitro dos formacos mangiferina e griseofulvina no sistema em gel PF
50a37°CepH="74.
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Na cinética de liberagdo, ocorrida durante 8 dias utilizando o gel de PF 50
19%, foi observado que para a griseofulvina, de S, 3,33, a taxa de liberagdo controlada
foi de 34 %, aproximadamente, e para a mangiferina, de S, 10,3, a taxa foi de 44%,

Soo et al., (2005) observou que sistemas que possui maior quantidade de
farmaco encapsulado possuem menor taxa de liberagao. O mesmo nao foi observado na
cinética de liberagdo do PF 50, para a mangiferina a taxa de liberacdo foi de 44%
enquanto para a griseofulvina foi de 34%. Esse comportamento pode ser explicado pela
maior solubilidade do farmaco mangiferina em dgua ser maior do que a solubilidade da
griseofulvina.

E interessante notar que os testes com o firmaco nio encapsulado exibem
uma liberagdo inicial bastante rapida e uma taxa de liberagdo de quase 100% (KIM et
al., 2001), mostrando a eficiéncia de sistemas micelares em controlar a liberacdo de

farmacos hidrofébicos. A estabilidade das micelas apds a dilui¢do sanguinea (baixa
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cmc) acarreta maior tempo de circulacio do farmaco no sangue (LETCHFORD e
BURT, 2007), acrescido da minimizacdo dos efeitos colaterais causados pelo farmaco
em sua forma livre.

Allen, Maysinger e Eisenberg (1999) mostraram que o comportamento das
micelas nesse transporte de farmaco € determinado pelo fato de que a estabilidade
micelar € altamente dependente da composi¢do e da formacdo das micelas. Dessa forma,
podemos concluir que a mistura PF 50 apresentou um perfil de liberacdo controlada
para os dois farmacos, tendo sua liberacio maxima iniciada em torno de 5 dias, e
mantendo-se constante até o 8° dia de estudo, mostrando bons sistemas carreadores de
farmacos para liberacdo controlada, conforme confirmado por sua baixa cmc.

A mistura estudada nesse trabalho de pesquisa € promissora para sistemas
de liberacdo de farmaco por ser bom agente carreador, apresentar micelas de tamanho

nanométrico, estaveis a dilui¢cdo sanguinea e promover uma liberacao sustentada.
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6. CONCLUSAO

As misturas dos copolimeros triblocos F127 e P123, em todas as proporcdes
estudadas, guardam as caracteristicas de seus constituintes isolados, o que as tornam
interessantes para aplicacdo farmacoldgica.

A concentracdo micelar critica (cmc) do copolimero F127 € maior que a cmc do
tribloco P123, coerente com a sua menor hidrofobicidade. As cmc’s dos copolimeros
F127, P123 e suas misturas sofrem influéncia da temperatura, o que promove aumento
do niimero de moléculas na micela. As cmc’s das misturas dos copolimeros triblocos
F127 e P123 sdo inferiores a cmc do F127 sozinho, tornado as misturas importantes
para aplicagdes farmacoldgicas, devido a potencial estabilidade de suas micelas apds a
diluicao sanguinea.

Destaca-se que a capacidade de solubilizac@o apresenta a maior vantagem do uso
de mistura de copolimeros contendo 50% do copolimero mais hidrofébico tanto para a
griseofulvina quanto para a mangiferina nas duas temperaturas. Os dois farmacos
tiveram um aumento maior que 1,5 vezes com o uso de solucdes poliméricas. Tal fato
incentiva em muito a aplicabilidade desses copolimeros.

As misturas PF 30, PF 50 e PF 70 sdo alternativas promissoras, as quais
combinam as caracteristicas de geleificacdo tdo boas quanto seus constituintes
separadamente € melhor capacidade de solubiliza¢do. Os encapsulados da mistura em
gel PF 50 para os dois farmacos apresentou liberagdo sustentada por um periodo de
importancia clinica de 7 dias, promissora para carreamento e liberacdo, estaveis a

diluicdo e ao pH sanguineo.
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