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RESUMO

Seis copolimeros triblocos E71SsE71, E1S7E61, E70S9E70, E102S9E102, E71S19E71 €
S91E7S01 € um copolimero dibloco E43S¢ (onde E denota uma unidade de 6xido de
etileno e S denofa uma unidade de 6xido de estireno) foram sintetizados por
copolimerizagio ani6nica seqiiencial através da técnica de ampolas e alto vacuo. Os
copolimeros form caracterizados por Espectroscopia de Ressonéncia Magnética Nuclear
de 3C (RMN C) e Cromatografia de Permeagiio em Gel (GPC). RMN C foi utilizada
para determinar os comprimentos médios dos blocos. Analises de GPC mostraram que
tanto os biocos individuais como os copolimeros apresentaram estreitas distribui¢cdes de
massas molares (M,,/Mp<1.2).

As propriedades micelares em solugdo aquosa foram determinadas por
Espalhamento de Luz Estatico ¢ Dindmico em duas temperaturas (25 e 40°C). As
massas molares massicas médias das micelas, obtidas por medidas de Espalhamento de
Luz Estatico foram 0,44 e 0,87 x10° g/mol para os copolimeros triblocos E¢;S7Es; €
E102SoE 102, respectivamente, e 1,9 x10° g/mol para o copolimero dibloco ESs Os
valores de nimero de associagdo médios (Ny,) foram 6 e 10 para os copolimeros
triblocos E¢1S7Es1 € E102S9E 02, respectivamente, e 72 para o copolimero dibloco E43Se.
Os raios hidrodindmicos das micelas (ry), determinados por Espalhamento de Luz
Dindmico, variaram de 5,5-7,4 nm para os copolimeros triblocos.

O comportamento reolégico do copolimero tribloco E7;Si9E;; em solugdo
aquosa foi estudado pelo método de inversdo de tubo. As solugdes desse copolimero
formaram géis a partir da concentragdo de 17% (m/m) e os géis formados foram estaveis
em temperaturas elevadas (90°C). Misturas dos copolimeros E7;S19E7; € EogPg7Eog
(F127) foram preparadas na propor¢do de 70/30% (m/m) e investigadas pelo método de
inversdo de tubo e reometria. As solugdes de F127 e das misturas de copolimeros
mostraram limites de formagio de gel semelhantes e, portanto, podem ser usadas para
frmagd de géis in situ em sistemas de liberagdo controlada.

Espectroscopia UV-Vis foi usada para medir a capacidade de solubiliza¢do de
solugdes micelares dos seguintse copolimeros E71S5E71, Es1S7Es1, E70S9E70 € E102S9E102.
A solubilizagdo de trés farmacos hidrofébicos griseofulvina, rutina e quercetina pelas
micelas dos copolimeros com diferentes comprimentos de bloco hidrofébico foi
investigada. Os resultados mostraram que quanto mais longo o bloco hidrofébico, maior

a capacidade solubilizag¢do das micelas. O aumento de temperatura na faixa de 25-37



°C resultou em aumento da capacidade de solubilizagdo das micelas. Os copolimeros
E70SoE70 € E10280E 102 apresentaram-se como os solubilizantes mais eficientes para os
farmacos Rutina e Quercetina e o copolimero E;¢2SoE;02foi 0 mais eficiente frente ao

farmaco Griseofulvina.



ABSTRACT

Six triblock copolymers E7;SsE71, Es1S7E61, E70S9E70, E102S9E102, E71S19E71 and
S¢1E7S¢; and one diblock copolymer E43S¢ (where E denotes an ethylene oxide unit and
S denotes a styrene oxide unit) were synthesised by sequential anionic copolymerisation
using ampoule and high vacuum techniques. The copolymers were characterized by e
Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy (°C NMR) and Gel Permeation
Chromatography (GPC). C NMR was used to determine the number averaged block
lengths. Analysis by GPC showed that the individual blocks and the overall copolymer
had narrow molar mass distributions (My/Mp<1.2).

Dynamic and Static Light Scattering were used to determine micellar properties
in dilute aqueous solution at two temperatures (25 e 40°C). The weight averaged molar
masses of the micelles from Static light Scattering measurements were 0,44 and 0,87
x10° g/mol for the triblock copolymers Eg;S7Es; and E;92S9E 02, respectively, and 1,9
x10° g/mol for the diblock copolymer E43Ss. The values of the mass-average association
number (Ny) were 6 and 10 for triblock copolymers Eg;S;Es; and Ej02SoEi02,
respectively, and 72 for the diblock copolymer E43S¢. The hydrodynamic radii of the
micelles (1), determined from Dynamic Light Scattering, ranged from 5,5-7,4 nm for
the triblock copolymers and 12-15 nm for the diblock copolymers.

The phase behaviour of the copolymer E7;Si;9E7; in aqueous solution was
defined by'using tube inversion. Solutions of copolymer E7;S;9E7; formed gels in the
concentration of 17% (w/w) and the gels were étable in elevated temperatures (90°C).
Mixtures of the copolymers E7;Si9E7; and EosP¢7Eos (F127) were prepared in the
proportion of 70/30% (w/w) and investigated by using tube inversion and rheometry.
The mixtures and F127 solutions showed similar gel boundaries limits and hence can be
used for the formation of in-situ gelling controlled release systems.

A UV spectroscopy method was used to measure the solubilisation capacity of
micellar solutions of the following copolymers E71SsE7i, E¢1S7E61, E70S9E7 and
Ei02S0E102. The solubilisation of three hydrophobic drugs Griseofulvin, Rutin, and
Quercetin by the micelles of the block copolymers with varying length was investigated.
The results showed that the longer the hydrophobe block length the greater the
solubilisation capacity of the micelles. Increase of temperature over the range 25-37°C

increased the solubilisation capacity of the micelles. Copolymer E;SoE7, was the most



efficient solubiliser for Rutin and Quecetin and copolymer E¢;SoE;p; was the most

efficient solubiliser for Griseofulvin.
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1. INTRODUCAO

1.1. COPOLIMEROS

Um polimero é uma macromolécula de cadeia longa composta de unidades

estruturais menores chamadas meros. Um copolimero é um polimero formado por mais

de uma espécie de mondmero, isto é, a cadeia polimérica possui duas unidades

repetitivas diferentes.  Existem vérias categorias de copolimeros, cada uma

caracterizada por um tipo particular de arranjo das unidades repetitivas ao longo da

cadeia. A seqiiéncia de unidades repetitivas ao longo da cadeia do copolimero influencia

as suas propriedades e diferentes seqiiéncias produzirdo copolimeros estruturalmente

tnicos (Goodman, 2005). A representac@o destas categorias € ilustrada por copolimeros

que contém s6 dois tipos diferentes de unidade repetitiva, A e B (Fig. 1):

®

(i)

(iif)

(iv)

Copolimeros estatisticos

Copolimeros nos quais a distribui¢do seqiiencial das unidades repetitivas
obedece a leis estatisticas conhecidas. Se a distribui¢go de unidades repetitivas é

completamente aleatéria, o copolimero é chamado randémico.

Copolimeros alternados

Copolimeros nos quais dois tipos diferentes de unidades repetitivas se alternam

ao longo da cadeia polimérica.

Copolimeros em bloco

Copolimeros lineares nos quais as unidades repetitivas apresentam-se em longas
sequiéncias ou blocos do mesmo tipo. Os dois tipos mais comuns de copolimeros

em bloco sdo os diblocos do tipo AB e os triblocos do tipo ABA.

Copolimeros enxertados

Copolimeros ramificados em que as cadeias laterais possuem estrutura quimica
diferente da cadeia principal. Em outras palavras, sio copolimeros em que a
cadeia principal € constituida de um tipo de homopolimero e as ramificacdes de

um homopolimero diferente.



Copolimero estatistico
AAAABBABBAAABBBAAB
Copolimero alternado

ABABABABABABABABAB

Copolimeros em bloco

AAABBBAAABBBAAABBB
Copolimero enxertado
X
B
| ;
AAAAAAAAAAAAAAAAAA
I
B
|
B-B-B

Figura 1. Representagdo esquematica das categorias de copolimeros.

1.1.1. COPOLIMEROS EM BLOCO

Copolimeros em bloco soluveis em &agua tém atraido grande interesse na
pesquisa basica e na industria nos wltimos anos, sendo os copoliéteres em bloco os mais
estudados. O potencial destes materiais sintetizados com elevado grau de pureza foi
reconhecido quando os copolimeros do tipo 6xido de etileno-6xido de propileno, os
mais investigados até entdo, passaram a ser comercializados por Wyandotte Chemical
Corporation em 1951(Lundsted, 1951). Schmolka (Schmolka, 1967) e Lundsted
(Lundsted-& Schmolka, 1976) foram os primeiros a publicar trabalhos de revisdo nesta
area nos anos 60 e 70 e outras revisdes foram publicadas posteriormente por Nace
(1996) e Hamley (1998). O comportamento destes copolimeros em solu¢des aquosas foi
atribuido -aos seguintes pardmetros estruturais, os quais estdo relacionados as
propriedades fisicas de cada bloco individual do copolimero:
@) Composig:éo do copolimero, massa molar média e distribui¢do de massa molar do
precursor e dos copolimeros;
(i) Natureza quimica dos respectivos blocos;
(iii) O comprimento e nimero dos blocos;

(iv) Arquitetura do bloco.



1.1.2. POLIMERIZACAO ANIONICA

A polimerizagdo anidnica ¢ uma ferramenta poderosa para a sintese de uma
grande variedade de materiais com caracteristicas moleculares bem definidas e
homogeneidade de composigdo (Hadjichristidis e col., 2000). Esta vantagem faz da
polimerizagdo aniénica uma técnica muito interessante para a sintese de polimeros
modelo e para estudos das relagdes entre estrutura e propriedades fisicas e quimicas. A
polimerizagio anidnica é um método de polimerizagio caracterizada pela auséncia, na
maioria dos casos, de qualquer reagdo de terminag@o espontdnea. A auséncia da etapa de
terminag80 possibilita a obtengdo de cadeias com comprimentos previsiveis e estreitas
distribui¢des de comprimento de cadeia. Comprimentos de cadeia longos também sdo
possiveis se reagdes de transferéncia estdo ausentes e ndo ha nenhuma terminagio
causada pof impurezas presentes no meio reacional. Neste caso, o comprimento da
cadeia € governado somente pela relagdo de mols de mondmero/iniciador usada. Sob
estas condigdes, as cadeias de polimero em propagacédo retém os seus grupos terminais
ativos. Se mais mondmero € adicionado depois de completa a conversdo da quantidade
inicial, a cadeia continuard a sofrer polimeriéag;ﬁo, permanecendo ativa. Este tipo de
polimero, que permanece ativo e continua crescendo enquanto o mondmero esti
disponivel, € chamado "living polymer" (Szwarc, 1956).

Além da auséncia da etapa de terminagio e de impurezas que possam a ela
conduzir, é necessario ter uma taxa de iniciagdo mais alta que a taxa de propagac@o.
Porém, a alta reatividade dos centros anidnicos frente a umidade, oxigénio, gis
carbbnico € outros contaminantes tornou necessario o desenvolvimento de aparatos e
técnicas apropriadas para evitar a prematura etapa de terminagdo da reagdo de
polimerizagdo. Técnicas de alto vacuo e atmosfera inerte tém sido empregadas com
sucesso- para a polimeriza¢do anidnica. As técnicas de atmosfera inertes sdo mais
simples e conduzem mais facilmente a preparacdo de quantidades grandes de material.
Em contraste, as técnicas de alto vacuo exigem vidrarias e aparatos mais sofisticados,
mais tempo de rea¢do e normalmente conduzem a sintese de pequenas quantidades de
material. N2o obstante, estas limitagdes s3o amplamente compensadas pela
possibilidade de modelar a arquitetura molecular e, conseqiientemente, obter complexos
compostos modelo (Hadjichristidis e col., 2000).

Em 1960, Worsfold e Bywater (1960) descreveram um aparato para realizar a
polimerizagdo anidnica sob condi¢des de alto vacuo. Em 1975, Morton e Fetters (1975)

em uma revisdo detalhada, apresentaram aparatos e reatores usados para técnicas de alto



vacuo. No entanto, a metodologia de alto vacuo apresentada nestes dois artigos ¢
aplicada principalmente a sintese de estruturas simples, como por exemplo, polimeros
de estrela lineares e simétricos. Desde 1977, a técnica de alto vacuo vem sendo
desenvolvida e modificada para a sintese de materiais poliméricos com complexas
estruturas macromoleculares.

Os mondmeros susceptiveis & polimerizagdo anidnica sdo aqueles que podem
formar carbanions estaveis sob as condi¢des de reagdo. Os mondmeros estirénicos,
diénicos e ciclicos que podem reagir com nucledfilos, conduzindo a abertura do anel,
sdo os mais estudados (Mays e Hadjichristidis, 1989; Conlon e col., 1989). A dupla
ligacdo deve ter substituintes que possam estabilizar a carga negativa por
deslocalizag8o, tornado os anions estéveis para possiveis ataques nucleofilicos de outras
espécies. Conseqiientemente, grupos fortemente eletrofilicos ou doadores de prétons,
como os grupos funcionais amino, carboxil, hidroxil, ou acetileno, interferirdo durante a
polimerizacdo anibnica e, portanto, devem ser excluidos da unidade monomérica ou
protegidos por derivatizagdo. Em contraste, anéis aromaticos, duplas liga¢Ges, grupos
carbonila, éster, ciano, sulfona, e assim sucessivamente, estabilizam a carga negativa e
promovem éreaqﬁo. A existéncia de substituintes polares, como grupos carbonila, ciano
ou nitro conduzem a uma situagdio complexa, porque eles podem reagir com o iniciador
ou com as.espécies anidnicas em fase de propagagdo.

Os iniciadores anidonicos mais Uteis e versateis para a polimerizagdo ani6nica sdo
os compostos de alquil-litio, uma vez que a maioria deles sdo comercialmente
dispom'vefs, podem ser facilmente preparados pela reagdo do cloreto de alquila
correspondente com o litio metalico e sdo soluveis em uma grande variedade de
solventes; incluindo hidrocarbonetos.

A caracteristica inica dos compostos de alquil-litio, entre outros compostos
organicos com metais alcalinos, € que a ligagdo C-Li exibe propriedades tanto de
ligagdo covalente quanto de ligagdo idnica (Schade, C, von Rague Schleyer, 1988;
Lambert e von Rague Schleyer, 1994). Isto é uma consequéncia do fato de o litio
apresentar, em compara¢do com outros metais alcalinos, o0 menor raio, a maior
eletronegatividade e o maior potencial de ionizagdo (Rundle, 1957). Além disso, p
orbitais ndo preenchidos de baixa energia estdo disponiveis para a ligagio. O carater
covalente da ligacdo C-Li, juntamente com a forte agrega¢do dos pares idnicos é
responsdvel pela maior solubilidade dos compostos de alquil-litio em solventes

hidrocarbonetos, em comparagdo com a solubilidade de 4dnions com outros metais



alcalinos como contra-ions (Brown, 1965; Brown, 1970; Dietrich, 1981). No entanto,
verificou-se que, no estado sélido e em solug@o, estes compostos formam agregados. A
estrutura da parte organica influencia fortemente o grau de agregacéo. Cadeias alifaticas
levam a formacdo de agregados hexaméricos em solventes hidrocarbonetos, enquanto
que a présenga de ramificagdo no carbono o ou P leva & formagdo de agregados
tetraméricos. O grau de associagdo é também influenciado pela natureza do solvente,
concentracdo da solugdo e da temperatura. Em geral, o grau de associagio decresce pela
diminuic¢io de concentragdo, utiliza¢do de um solvente com alto poder de solvatag@o,
através do aumento da temperatura e usando um grupo orgénico capaz de deslocalizar
elétrons (Brown, Dickerhoff e Baffus1962; Lewis e Brown, 1970; Fraenkel,
Beckenbaugh e Yang, 1976). Demonstrou-se que a reatividade dos iniciadores de alquil-
litio estd diretamente ligada ao seu grau de associagdo: quanto menor o grau de
associag:ﬁo_ a maior a reatividade do iniciador. Hsieh,1965; Selman, e Hsieh, 1971).
Assim, a ordem de reatividade de véarios iniciadores alquil-litio para polimerizagdes de
estireno e dienos € dada a seguir, onde o grau de associag@o é dado entre parénteses
(Hsieh e Glaze, 1970):
Metil-litio (2) > sec-Butil-litio > #-Butil-litio (4) > »-Butil-Litio (6)

Iniciadores de alquil-litio sfo usados preferencialmente para a polimerizagdo de
estireno e dienos, mas sdo muito reativos para a polimerizagio de metacrilato, pois
atacam o grupo carbonila. Por esta razdo menos reativa iniciadores menos reativos
(YukieHatada, 1979; Varshney e col., 1991; Ozaki, Hirao e Nakahama, 1992) tém sido
utilizados com sucesso, por exemplo, difenilhexillitio, preparado pela reacdo de n-Butil-

litio com 1,1-difeniletileno.

1.1.2.1. 1,2-EPOXIDOS

Epoxidos sdo compostos heterociclicos contendo dois atomos de carbono e um
atomo de oxigénio no anel e o ataque nucleofilico seletivo em um dos atomos de
carbono fornece uma série de monémeros disponiveis para a sintese de copolimeros em
bloco. Oxido de etileno (EO), 6xido de estireno (SO), 6xido de propileno (PO), e dxido
de butileno (BO) sdo exemplos de mon6émeros do tipo 1,2-epoxidos (Figura 2). O anel é
facilmente aberto pela reagio com uma base, por exemplo, para formar um polimero. Os
polimeros assim obtidos contém ligagdes éter do tipo (C-O-C) na cadeia principal e sdo

chamados de poliéteres.
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HC CH, B0 CRC)

Oxido de etileno Oxido de estireno

7% R

H,C CH(CHs) H,C CH (C,Hs)

Oxido de propileno Oxido de butileno

Figura 2. Estruturas dos mondmeros 6xido de etileno, 6xido de estireno, 6xido de

propileno e éxido de butileno.

1.1.2.2. MECANISMO DE POLIMERIZACAO DOS 1,2-EPOXIDOS

Muitos sistemas cataliticos diferentes tém sido usados para a polimerizagio de
copolimeros em bloco do tipo poliéteres a partir de mondmeros 1,2-Ep6xidos (Lundsted
e Schmolka, 1976). Wurtz (1863) publicou o primero trabalho sobre a polimerizagio de
epoxidos catalisada por base em 1863 e aplicagdes industriais comegaram a surgir na
década de 1950 (Lundsted, 1954)

O mondmero € convertido primeiramente ao seu polimero, utilizando-se um
iniciador mono ou bifuncional sob condi¢des controladas de reagdo, produzindo um
polimero precursor que possui grupos reativos em uma ou em ambas as extremidades.
As extremidades reativas agirdo entdo como um iniciador para a polimeriza¢do de um
segundo mondmero, produzindo assim um copolimero di ou tribloco. Além disso, a
auséncia de reagdes laterais de terminagdo permite o que é chamado de uma sintese
"limpa", com estruturas predeterminadas e distribui¢Ges estreitas de massas molares.

O ataque nucleofilico de uma molécula de iniciador em um carbono do anel gera
um 4anion alcéxido, que por sua vez, também atua como um excelente nucledfilo,
reagindo com outra molécula de epdxido para propagar o crescimento de cadeia

polimérica. Esta € uma reac¢8o de substituicdo nucleofilica de segunda ordem (SNj)



(Santacesaria e col., 1990). Epoxidos substituidos, como 6xido de estireno, sdo atacados
predominantemente no carbono menos substituido devido a efeitos estéricos. Este
processo favorece a formac@o de grupos alcoxidos secundarios em detrimento de grupos
alcoxidos primarios (Figura 3) para mondmeros assimétricos polimerizados sob

condigdes basicas (March, 1977).

RO@/\ /0\ .

RO—CH,——CHO

H;C—CH T
| R
R
Alcéxido Secundario
OR
. O S
d RO—CH——CH,,0
H,C—CH —— |

R
Alcoxido Primério

Figura 3. Formacdo de grupos alcdxidos primarios e secundarios durante as etapas de

inicia¢fo e propagagio.

O uso de nucledfilos na auséncia de catalisadores torna dificil a propagagao da
cadeia, com baixas taxas de reacdo, resultando em cadeias de pequenas extensdes. Para
produzir cadeias mais longas e, portanto, aumentar a massa molar do polimero, a
presenga dos ions alcéxidos deve ser mantida ao longo do curso da reagdo com o uso de
bases fortes. A titulo de ilustragdo, as Figuras 4 e 5 mostram os esquemas de reag@o
para as etapas de iniciagdo e propaga¢do da polimerizagdo do 6xido de estireno com
iniciadores bi e monofuncionais.

Quando a polimerizagdo do precursor estiver completa, o polimero esta pronto
para a adi¢io de um segundo mondmero para completar a sintese do copolimero em
bloco. Para se obter blocos com estreitas distribui¢des de massas molares, o segundo
mondmero s6 é adicionado quando o primeiro tiver sido completamente convertido a

polimero. A natureza "viva" das cadeias do polimero precursor significa que nenhuma



iniciag¢do € requerida ao adicionar o segundo monémero. O mecanismo de reagdo para a
adi¢do de um segundo mondmero, 6xido de etileno, a um precursor de 6xido de estireno

¢ mostrado na Figura 6. Neste caso, tem-se um exemplo de sintese de um copolimero
dibloco.

® 0
KOH = 1/2K + OH
®
1/2H + OK
Iniciagﬁo_
KOe
\_&
CeHs

@ o®

@ : o‘>

C¢H; CeHs

Propagacdo

@2 o®

Figura 4. Mecanismo de polimerizagdo do Oxido de estireno, usando iniciador

bifuncional.



H,C— CH—OH . K H,C—CH—OK +

CeH; CeHs

Iniciacdo
O®
H,C— CH—OK

|C6H5 &’( q

Propagacdo

Q®
H,C— CH— O0— CH,— CH—OK ( 0

CeHs CeHs
C H,

O®
H,C— CH— O— CH,— CH—O0—CH,— CH—O0K

CeHs CeHs CeHs

Figura 5. Mecanismo de polimerizagio do O6xido de estireno, usando iniciador

monofuncional.
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H;C—CH—0—CH,—CH—-0K (0

CeHs CeHs

_ oO®
HyC——CH—-0—CH,—— CH—-OCH,—CH,—OK

CeHs CeHs

O®
H;C—CH—-0—CH,—CH OCH,—— CH,——OK

CeHs CeHs

Figura 6. Mecanismo de adi¢io do segundo mondmero (6xido de etileno) ao precursor

para obtenc@o de copolimero dibloco.
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1.1.3. COPOLIMEROS EM BLOCO DO TIPO OXIDO DE ETILENO/OXIDO
DE PROPILENO

"Pluronics" é um dos nomes comerciais dos copolimeros triblocos soliveis em
4gua do tipo EPE (onde E denota um grupo poli(éxido de etileno) [-OCH,CH,] e P
denota um grupo poli(6xido de propileno) [-OCH,CH(CH3)]). Dependendo de suas
massas molares estes copolimeros variam de liquidos fluidos a pastas e s6lidos e tém
uma grande variedade de aplicagdes seja na 4rea quimica ou farmacéutica, na
formulacio de lubrificantes, pinturas, detergentes, surfactantes e medicamentos (Croy e
Kwon, 2004; Sastry e Hoffmann, 2004). ‘Além disso, sistemas baseados nestes
copolimeros exibem também uma variedade de propriedades biologicas tuteis. Por
exemplo, observou-se o aumento da taxa de cicatrizagdo de ferimentos e queimaduras, a
prevencdo de adesGes pds-operatérias e de necrose celular e a melhoria da quimioterapia
do céancer em formulag¢des que utilizaram estes copolimeros (Kabanov, Batrakova e col,
2002).

As propriedades de associacdo dos copolimeros do tipo EPE tém sido
pcsquisadas através de uma variedade de métodos que incluem Espalhamento de Luz
Dinamico e estatico, como descrito na literatura (Chu e Zhou, 1987; Chu e Zhou, 1988;
Chu, 1995; Malmsten e Lindmann, 1992; Yu, 1992; Wanka e col, 1994; Hvidt e col,
1994; Almgren, 1995). As propriedades sob investigagio sdo geleificagdo,
solubiliza¢do, micelizacdo, agregacdio e comportamento de fase geral, as quais
dependem da massa molar total do copolimero e dos tamanhos relativos dos blocos
individuais. Muitas das aplicagdes dos copolimeros EPE sdo baseadas em sua
habilidade de auto-associagdo em solucdo. As propriedades das solugdes aquosas dos
copolimerqs EPE sdo fortemente dependentes da temperatura, de modo que um pequeno
aumento neste pardmetro pode resultar em uma redugdo dramatica no valor da
concentraéﬁo micelar critica (Chu e Zhou, 1996). Somente um pequeno numero de
copolimeros diblocos tipo EP soltiveis em agua estio comercialmente disponiveis, em
compara¢do aos triblocos correspondentes. No entanto, eles sd3o surfactantes
importantes e também podem ter usos potenciais no desenvolvimento de formulag¢Ges de
farmacos.

A nomenclatura Pluronic inclui uma letra, 'F', 'P', ou 'L', seguida de um cédigo
numérico-de dois ou trés digitos. As letras representam “flake” (escamas), pasta ou
liquido, respectivamente, e o codigo numérico. define os pardmetros estruturais do

copolimero em bloco. O 1ltimo digito deste codigo da a estimativa do contetido em peso
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do bloco de éxido de etileno em termos percentuais. Por exemplo, o digito é 8 indica
que o conteiido em peso do bloco de 6xido de etileno corresponde a 80%; se o digito é
1, este contetido corresponde a 10%. Os dois primeiros digitos codificam a massa molar
do bloco central P. Para decifrar o c6digo, deve-se multiplicar o niimero correspondente
por 300 para obter a massa molar aproximada em Da. Desta forma, a nomenclatura
Pluronic fornece uma aproximagio conveniente para a estimativa das caracteristicas do
copolimero na auséncia de literatura de referéncia. Por exemplo, o codigo "F127" define
um copolimero s6lido, com um bloco central de 3600 Da (12 x 300) e 70% em peso de
E. As caracteristicas moleculares precisas de cada copolimero em bloco Pluronic® sio
fornecidas pelo fabricante e também podem ser encontrados na literatura (Kabanov,

Lemieux e col., 2002).

1.1.4. COPOLIMEROS EM BLOCO DO TIPO OXIDO DE ETILENO/OXIDO
DE ESTIRENO

PublicagGes sobre a sintese e as propriedades das solugdes aquosas dos
copolimeros em bloco do tipo ES e ESE, onde E denota uma unidade repetitiva de
oxietileno [-OCH,CH;] e S denota uma unidade repetitiva de 6xido de estireno [-
OCH,CH(C¢Hs)], comegaram a emergir dos laboratérios da Universidade de
Manchester a partir da década de 1990 (Mai e col., 1998; Mai e col., 2000; Kelarakis e
col., 2001; Crothers e col. 2001; Crothers e col., 2002; Yang e col., 2003). Heatley e
col. (1991) e Sepulchre e col. (1988) realizaram estudos de BC RMN em copolimeros
ES e ESE e em oxido de poliestireno e estes trabalhos formam a base para a
caracterizagdo dos copolimeros do tipo ES. Esta pesquisa evidenciou a auséncia de uma
reagdo de transferéncia durante a sintese, produzindo copolimeros com um grau alto de
pureza, se comparado aos copolimeros do tipo EP. Evidéncias da literatura (Booth e
Attwood, 2000) mostram que copolimeros do tipo ES tém uma concentragdo micelar
critica extremamente baixa, quando comparada- a dos copolimeros do tipo EP, por
exemplo, indicando que uma unidade de S é um bloco altamente hidrofdbico. A
micelizagdo acontece, portanto, em um comprimento de cadeia hidrofébica muito mais

curto do que para copolimeros do tipo EP.

1.1.5. INTRODUCAO A MICELIZACAO
Em temperaturas e concentragdes suficientemente baixas, as moléculas dos

copolimeros em bloco, os unimeros, formam uma dispersdo molecular em &gua.
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Micelas sdo agregados macromoleculares ndo covalentes dindmicos em natureza e
forma. O processo de miceliza¢do ocorre quando um copolimero em bloco € dissolvido
em um liquido que ¢ termodinamicamente um n#o-solvente para um dos seus blocos
componentes, mas um bom solvente para o. outro. A propriedade de micelizacdo é
comum a muitas moléculas de natureza anfifilica que contém tanto um componente
hidrofilico quanto hidrofébico. Em contato com a fase aquosa, as moléculas do
copolimero tenderdo a sofrer difusio pelo liquido e adsorgdo na interface ar/liquido com
as cadeias orientadas de tal modo que o bloco hidrofébico seja orientado para fora da
solugio. A medida que o niimero de moléculas de copolimero adsorvidas a superficie
aumenta, aumentando a temperatura do sistema ou a concentragdo de copolimero,
observa-se uma diminuicdo gradual da tensdo superficial da solucdo e da energia de
Gibbs. Quando a interface torna-se saturada com as cadeias de copolimero adsorvido,
forma-se a chamada monocamada de Gibbs e qualquer aumento subseqiiente em
temperatura- ou concentracdo de copolimero ndo provocam nenhum decréscimo
subseqiiente na tensdo superficial (Figura 7).

Uma vez que a temperatura e concentragio da solugio estejam adequadamente
aitas, a teﬁsﬁo de superficie permanece constante e a energia de Gibbs ja ndo diminui
por este mecanismo. Um mecanismo alternativo € adotado por meio do qual as
moléculas-de copolimero, que existiam previamente como unimeros, se agregam para
formar particulas coloidais chamadas micelas (McBain, 1913) . Os blocos hidrofébicos
se organizam na parte interna das micelas (“core”) e os blocos hidrofilicos formam a sua
parte externa (“corona”).

Quando os copolimeros entram em contato com agua, o bloco hidrofilico forma
pontes de hidrogénio com as moléculas de agua, mas o mesmo ndo acontece com o
bloco hidrofébico. Uma regido hidrofobica hidratada é produzida com elevado
ordenamento estrutural das moléculas de agua, o que provoca uma diminui¢do da
entropia e da entalpia do sistema. Quando as micelas comecam a se formar, os blocos
hidrofébicos se associam para minimizar o contato com a fase aquosa circunvizinha e a
estrutura de agua altamente ordenada previamente formada é destruida, causando um
aumento na entropia e entalpia com uma diminui¢fio global da energia livre de Gibbs.
Este processo é conhecido como o efeito hidrofébico (Tanford, 1980) e geralmente é
reconhecido como a forga motriz principaf para o processo de micelizacdo. Este
mecanismo eventualmente estabelece um equilibrio dindmico entre unimeros e micelas

em solu¢do aquosa. Em concentragGes e temperaturas suficientemente altas, as micelas
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podem empacotar para formar fases cristalinas liquidas e géis. Ajustando o
comprimento e os tamanhos dos blocos, como também controlando a massa molar total,

¢ posivel controlar as propriedades micelares e de geleificagdo.

HHHHHHHHHH Monocamada de Gibbs

/ % } ; \. Molécula

Micela

Figura 7. Ilustra¢@o da formagdo de uma micela.

A formag¢do de micelas requer a existéncia de duas forgas opostas: uma forga
atrativa de agregacdo ou associagdo, surgindo do efeito hidrofébico, descrito
anteriormente, e uma forga repulsiva que previne o crescimento ilimitado das micelas
em uma fase macroscépica distinta. Em meio aquoso, para anfifilos que contém grupos
i6nicos que se localizam na superficie das micelas, a forga repulsiva surge
principalménte da repulsdo eletrostatica entre as cargas, enquanto que no caso de
anfifilos ndo-i6nicos, cuja maioria contém blocos de 6xido de polietileno, ocorre uma

preferéncia pela hidratagdo em oposi¢@o a auto-associagdo.

1.1.5.1. TERMODINAMICA DA MICELIZACAO

A formagdo de micelas para a maioria dos copolimeros em bloco ocorre pelo
chamado processo de “associagdo fechada”, onde se estabelece efetivamente em
equilibrio entre os unimeros e as micelas. Por outro lado, alguns copolimeros podem
formar micelas pelo chamado processo de “associagdo aberta”, isto é, um processo em
etapas no qual os copolimeros formam unimeros, dimeros, trimeros, etc.

Para o modelo de “associagdo fechada”, com uma pequena distribuigdo do
nimero de associag¢do, N, o equilibrio entre as moléculas de copolimeros (A) e as

micelas (Ay) pode ser escrito:
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NA < Ay ou A < (1/N)Ax (Eq.1)

Assumindo-se que a solugio é ideal, com excegiio de interagdes intramicelares, a

constante de equilibrio, K, pode ser escrita:

K = [An]eg" ™/ [Aleq (Eq.2)
onde [AN]eq- ¢ a concentragdo das micelas no equilibrio e [A],q € a concentragdo de
unimeros no equilibrio. Se existe uma estreita distribui¢do do nimero de associagéo e N

>> 1, por-exemplo, 50 ou mais, 1/N — 0 e [An]eq — 1, a equag@o anterior pode se

escrita:
K— 1/[A] & (Eq.3)

Tomando [A] ¢q como a cmc, expressa em unidades de mol.dm>, a energia livre tomada

a partir da relagdo AG°= -RTInK pode ser escrita como:
AnicG® = RTIn(cmc) (Eq.4)

onde ApmicG® € a energia livre padrio de micelizagdo. A partir da relagdo termodindmica
AG°=AH°-TAS®, a variacdo de entalpia padro durante a micelizacdo de um mol de
copolimero pode ser escrita:

AmicH°= R[dIn(cmc)/d(1/T)] (Eq.5)
Assim, AH® pode ser determinada a partir do coeficiente angular da curva de In(cmc)
versus T"'. Quando AG® e AH° sdo obtidos por este método, a entropia padrao de
micelizag@o pode ser calculada por:

AS° = (AH® - AG®)/ T (Eq.6)

Em meio aquoso, a for¢a motriz para micelizagdo de copolimeros em bloco nio-idnicos

¢ a variagdo de entropia AS® > 0, com a mudanca de entalpia (AH° > 0) sendo
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desfavoravel para a micelizagdo. O fato de que AH® > 0 significa que a micelizag&o
nestes sistemas ¢ favorecida pelo aumento da femperatura.

O outro modelo envolve todos os possiveis tamanhos de agregados que
comecam com dimeros até auto-associagfo indefinida. E conseqiientemente conhecido

como associagdo aberta e é um processo em etapas:

Ki
é

Al+Ar « A (Eq.7)
K>

ArtA; 2 A; (Eq.8)

" " "

Algumas suposi¢des podem ser feitas para este processo de associa¢do aberta,
como por exemplo, que as constantes de equilibrio para cada fase sdo iguais. Neste
caso, a medida que a concentrag@io de anfifilos aumenta, h4 um leve aumento tanto na
extensdo de associagdo, como no numero de associacdo médio e a distribuicdo de
tamanhos de particula segue a distribui¢io mais provavel.

Em associagdo aberta, ndo faz sentido definir uma cmc. Em associagido fechada
o numero de micelas aumenta rapidamente com a concentragdo dentro de uma pequena

faixa de concentragdo e a cmc é um conceito significativo.

1.1.5.2. FATORES QUE AFETAM A MICELIZACAO

Para solugGes aquosas de blocos de copoli(oxialquileno)s ndo idnicos, a
micelizagdo é endotérmica. Acima da cme, qualquer molécula de copolimero adicionada
ao sistema € associada dentro das micelas. Em concentragées bem acima da cmc, o
soluto pode ser predominantemente micelar. Conseqiientemente, muitas propriedades
fisicas mudam significativamente na cmc. Em concentragdes ndo muito acima da cmc,
solu¢cbes micelares apresentam-se como fluidos desorganizados, mas a altas
concentragdes, as micelas podem empacdtar dentro de uma estrutura viscosa

organizada, ou seja, um gel.
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1.1.5.2.1. BLOCO HIDROFOBICO E HIDROFILICO

A forga determinante no processo de micelizagfo é a tendéncia dos componentes
hidrofébicos de um copolimero em bloco se agregarem via um processo de dire¢do
entrépica, discutido como efeito hidrofébico. Tem sido aceito que o bloco hidrofébico
de um copolimero determina as caracteristicas de associagéio em solugdo aquosa.

Chu e Zhou (1996) e Booth e Attwood (2000) relatam o efeito do comprimento e
composi¢do quimica do bloco hidrofébico do copolimero em suas propriedades de
micelizagdo, em concentracdo e temperatura relativamente baixas.

Booth e Attwood (2000) relatam que copolimeros em bloco E/P com arquitetura
do tipo EPE (tribloco) apresentam o efeito da mudanga no comprimento do bloco
hidrofébico e/ou hidrofilico nas propriedades micelares. Por exemplo, a 30 °C, o
copolimero E;3P30E ;3 tem cmc em torno de 5,2 mmol dm? , mas quando o comprimento
do bloco terminal hidrofilico aumenta para 80 unidades, a cmc aumenta trés vezes e

meia, apresentando um valor igual a 18 mmol dm™.

1.1.5.2.2. ARQUITETURA DO BLOCO

Espera-se que a arquitetura do bloco tenha influéncia no processo de auto-
associa§50 dos copolimeros em condi¢des diluidas e concentradas. A Figura 8 mostra as
diferentes conformagdes das micelas formadas por copolimeros diblocos e triblocos.
Para diblocos, num solvente seletivo para um dos blocos, € para triblocos, num solvente
seletivo para os blocos terminais, a micelizagdo geralmente obedece ao modelo
convencional de associagdo fechada. O processo produz uma micela formada de um
nucleo hidrofébico relativamente compacto (Figura 8 (a)).

Um copolimero tribloco solubilizado num solvente seletivo para o bloco central
forma uma estrutura na forma de flor de maneira que os dois blocos terminais formam o
nucleo da micela e o bloco central toma a forma de lago, conforme mostrado na Figura
8(b). Também ¢é possivel ocorrer ligagbes das micelas devido a parte do bloco insoluvel
no nucleo que se estende para o solvente se associar com uma segunda micela (Stainsby
e Alexander, 1950).

Mai e colaboradores (1998) e Zhou e colaboradores (1996) relatam a influéncia
que a arquitetura do bloco tem no valor da cmc. Concorda-se que para uma dada
composigﬁo e temperatura as cmc’s sdo na ordem: EX<< EXE <XEX, onde X

representa o grupo hidrofébico.
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Dibloco EX Tribloco EXE Ciclico XE
Tribloco XEX

Figura 8. Representacdo esquematica das possiveis conformacSes micelares de

copolimeros diblocos e triblocos.

1.1.6. FORMAS DAS MICELAS

Micelas em solucdo sdo termodinamicamente estaveis, isto €, AGpic° < 0, mas os
anfifilos individuais nas micelas sdo continua e reversivelmente trocados com os
anfifilos em solucdo. Por conseguinte, as micelas individuais ndo mantém uma
identidade distinta inalterada. No equilibrio, h4 uma distribuicio de tamanho e o
nimero de associagdo € uma média de uma distribuiggo estreita de equilibrio.

Além de temperatura e concentracdo e da presenca de aditivos (Bahadur e col.,
1992), a forma das micelas € influenciada fortemente pela 4rea superficial por molécula,
a,, na interface cadeia hidrofobica/dgua e os volumes relativos dos componentes
hidrofilicos e hidrofébicos. As possiveis formas das micelas sdo: esferas, elipsdides,
varas e lamelas. Para um “core” micelar esférico, a relagdo entre o volume da cadeia

hidrofébica, v, do raio do “core” micelar, r, € a, é:
v=ay/3 (Eq.9)
O raio do “core” micelar é limitado pela extensdo maxima possivel da cadeia

hidrofébica. A medida que a associacdo aumenta, o crescimento das micelas esféricas

estd limitado. A entropia desfavoravel da conformacéo estendida da cadeia hidrofébica
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e a necessidade de manter a cobertura do bloco hidrofébico pelo bloco hidrofilico séo as

principais explicagdes para uma mudanca na forma da micela.

1.2. SOLUBILIZACAO DE FARMACOS

A solubilidade é um fator essencial para a eficicia do fdrmaco,
independentemente da rota de administragdo. Isto se constitui em grande desafio para as
indastrias farmacéuticas, uma vez que aproximadamente metade das substancias ativas
¢ insolivel ou pouco soltvel em agua (Patravale e col., 2004). Um fator limitante para o
desempenho in vivo de formacos pouco soliveis em agua, ap6s a administracdo oral, € a
sua resisténcia em serem umedecidos e dissolvidos nos fluidos do trato gastrointestinal.
O aumento da taxa de dissolugdo de férmacos.pouco soliveis em 4gua é, portanto,
muito importante para incrementar as suas biodisponibilidades.

Uma variedade de sistemas coloidais de liberag@o, incluindo lipossomas,
nanoesferas, nanocapsulas, dendrimeros e ciclodextrinas, tem sido investigada quanto
aos seus potenciais como carreadores, na tentativa de aumentar a solubilidade destes
farmacos e otimizar as suas agdes terapéuticas (Ammar, e col., 2006; Savié¢ e col.,
2006; Svenson e Tomalia, 2005).

Neste contexto, um desafio amplamente reconhecido na formulagdo de
medicamentos orais ¢ o desenvolvimento de formas farmacéuticas liquidas para
farmacos pouco soliveis em agua. Das varias formulagdes que tém sido exploradas,
aquelas que utilizam micelas poliméricas tém despertado atengfio em fungfio das
caracteristicas vantajosas desses sistemas (Kataoka e col., 1992; Jones e Leroux, 1999,
Adams ‘e col., 2003). Conforme exposto na seg¢do 1.1.5., micelas poliméricas séo
formadas pela associa¢do de copolimeros em bloco anfifilicos em meio aquoso,

9 ¢

formando estruturas nanoscépicas do tipo “core”-“‘corona”, nas quais o ‘“core”
hidrofébico atua como um reservatorio para o encapsulamento de farmacos, proteinas e
DNA e a “corona” faz a interface com o meio bioldgico (Aliabadi e Lavasanifar, 2006).
A caracteristica que torna as micelas poliméricas sistemas mais interessantes do
que outros sistemas coloidais de liberagdo é a versatilidade da estrutura “core” —
“corona”. Farmacos hidrofobicos podem ser solubilizados no nicleo das micelas de
copolimeros de bloco e transportados em concentra¢des que excedem a sua solubilidade
intrinseca em 4gua. A flexibilidade da estrutura micelar polimérica permite a sintese de
carreadores especialmente desenvolvidos de acordo com as propriedades fisico-

quimicas do farmaco a ser incorporado, a patofisiologia da doenga, o sitio de agdo do
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farmaco e a rota de administragdo proposta. Variagdes na estrutura quimica do bloco
que forma o “core” da micela podem melhorar o encapsulamento do farmaco e a
estabilidade da micela e controlar a taxa de liberagdo do farmaco. A estrutura quimica
do copolimero em bloco também pode ser modificada para melhorar a especificidade do
carreador em relagdo a um 6rgdo ou tecido ou tornando-o sensivel a um determinado
estimulo externo. Dessa forma, micelas poliméricas tém sido utilizadas como sistemas
coloidais de liberagio em funcgiio de trés pardmetros criticos para o desempenho do
farmaco: solubilidade, liberag@o e distribui¢éo (Aliabadi e Lavasanifar, 2006).

Os carreadores micelares poliméricos investigados como solubilizantes de
farmacos podem ser divididos em trés categorias: formadores de conjugados micela-
farmaco, nano-carreadores micelares e micelas Acomplexas poli-ion (Aliabadi e
Lavasanifar, 2006). Na primeira categoria, a incorporac¢do e estabilizacdo do farmaco
dentro do carreador micelar ocorrem através da formagio de ligagBes quimicas
hidrolisaveis entre os grupos funcionais da estrutura do polimero e do farmaco. Na
segunda categoria, a formacgdo de interagdes hidrofobicas ou ligagdes de hidrogénio
entre o firmaco e o copolimero em bloco fornecem a base para a solubilizagio e
estabilizagdo entre o firmaco e as micelas poliméricas. Na terceira categoria, a
incorporagdo do farmaco € promovida através de interacgdes eletrostaticas entre polimero
e farmaco.

A incorporagdo de farmacos em micelas poliméricas pode ser realizada através
de diversos métodos. Além da adigfo direta e incubagio do farmaco com o copolimero
em bloco em meio aquoso, outros métodos empregados s3o: dialise (Kim e col., 2001;
Lavasanifar_ e Kwon, 2000; Allen e col.,, 2000; Rapoport e col.,, 1999), emulsdo
6leo/dgua (La, Okano e Kataoka, 1996; Kwon e col., 1997; Kataoka e col., 2000),
evaporagdo do solvente (“Lavasanifar, Samuel e Kwon, 2002; Zhang e col, 1996),
evaporagdo do co-solvente (Aliabadi e col., 2005; Shuai e col., 2004; Liu e col., 2001)
e liofilizagdo (Le Garrec e col., 2004). Pelo método de diélise, o copolimero em bloco e
o farmaco sdo dissolvidos em um solvente organico imiscivel em 4gua, seguindo-se a
diélise dessa solugdo contra agua. A substitui¢do gradual do solvente organico por agua
provoca a associacdo do copolimero em bloco- e o encapsulamento do farmaco. O
método de emulsdo d6leo/dgua compreende a dissolugdo do farmaco em um solvente
organico imiscivel em agua, seguida pela adi¢do da fase organica a fase aquosa sob
vigorosa agitagdo. O polimero pode estar dissolvido tanto na fase aquosa quanto na fase

organica; o solvente organico é entdo removido por evaporagdo. O método de
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evaporagdo do solvente € baseado na dissolugdo do firmaco e do polimero em um
solvente organico volatil, seguida da completa evaporagdo desse solvente, conduzindo a
formacdo de um filme farmaco/polimero.

Dentre o0s copolimeros utilizados em estudos de solubilizacdo de farmacos, vale
a pena mencionar aqueles formados por blocos hidrofilicos de polietileno glicol (PEO) e
por blocos hidrofébicos de poliésteres (Agrawal e col., 2006; Zhang e col., 1997) e poli
(aminoé4cidos) (Sezgin, Yiiksel e Baykara, 2006; ® avasanifar, Samuel e Kwon, 2002;
Adams, Lavasanifar e Kwon, 2003) e classificados como formadores de conjugados
micela-formaco. A conjugagio entre farmaco e copolimeros é consequéncia,
principalmente, da formag@o de ligagdes covalentes entre grupos funcionais da estrutura
dos copolimeros e grupos reativos das moléculas dos farmacos. No caso dos
copolimeros em bloco do tipo PEO-b-poli(éster), o grupo funcional é hidroxila; para os
éopoll'meros do tipo PEO-b- poli(aminoécidos), os grupos funcionais compreendem
aminas, hidroxilas e carbonilas, o que permite a conjuga¢do de diferentes entidades
quimicas a cadeia polimérica.

Burt e colaboradores solubilizaram PTX em copolimeros em bloco poli(D, L-
latico), poli(D,L-4cido 14tico-co-caprolactona), ou poli (4cido glic6lico-co-caprolactona)
e metoxipolietilenoglicol, obtendo percentuais de incorporago de 5-10%, 15-25% e 15-
20%, respectivamente (Burt e col., 1999).

Piskin e colaboradores (1995) estudaram a solubilizagdo do farmaco anticincer
Doxorrubicina (Dox) em copolimero do tipo PEO-b-poli(éster), PEO-b- poli(p L
Lactideo), relatando um aumento da solubilidade do farmaco em meio aquoso de
50pg/mL péra 12 mg/mL, o que corresponde a um aumento de 12.000 vezes. Zhang e
col. (1997) relataram um aumento de 5000 vézes da solubilidade em agua do farmaco
anticancer Paclitaxel (PTX), de 1pg/mL para 50 mg/mL, pelo método de evaporagdo do
solvente, para estudos de solubilizagdo com o mesmo copolimero.

Outros copolimeros da categoria dos PEO-b-poli(éster) utilizados em estudos de
solubilizag¢do de farmacos foram PEO-b-poli(caprolactona) e PEO-b-poli(4cido lactico).
Jette e colaboradores (2004) estudaram a solubiliza(;a“io de fenofibrato, firmaco indicado
para reduzir os niveis de colesterol sangiiineo, por micelas de PEO-b-poli(caprolactona)
com massas molares de 1000, 2500 e 4000 g/mol, obtendo resultados de 90 pg/mL, um
aumento de 900 vezes em relagdo & concentragdo do farmaco em 4agua (0,1pug/mL). Os

niveis de encapsulamento foram superiores a 90% para os copolimeros com massas
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molares de 2500 e 4000 g/mol. Experimentos de Cromatografia por Exclusdo de
Tamanho (SEC) mostraram que as micelas desses copolimeros incorporadas com o
farmaco eluiram intactas, indicando uma boa estabilidade cinética (Jette e col., 2004).

Aliabadi e colaboradores (2005) também investigaram micelas de PEO-b-
poli(caprolactona) como solubilizante de Ciclosporina A (Cs A), como alternativa ao
surfactante Cremophor EL, presente em sua formulagio comercial intravenosa, pelo
método de evaporagio do co-solvente. A solubilidade da Cs A em meio aquoso
aumentou de 23 pg/mL para 1,3 mg/mL, o que é comparavel aos niveis atingidos
intravenosamente com a formulagdo com Cremophor EL (0,5-2,5 mg/mL). Além disso,
foi observado um perfil de libera¢do controlada para o farmaco, com uma retengéo de
94% do conteudo de Cs A por um periodo de 12 horas, o que foi atribuido a menor
mobilidade do “core” do copolimero PEO-b-poli(caprolactona), quando comparado a do
“core” do surfactante Cremophor EL.

Allen e colaboradores (2000) mostraram que as micelas de PEO-b-
poli(caprolactona) foram carreadores eficientes para a dihidroxitestosterona (DHT) pelo
método de dialise, aumentando a sua solubilidade em é4gua de 28 pg/mL para 1,3
mg/mL As micelas incorporadas com DHT mostraram um perfil de liberagdo controlada
em tampdo-fosfato a 37°C. A liberag@o da solugdo controle foi completa em trés horas,
enquanto que, para solugdes micelares com concentragdes de 8 e 40 mM, foram de 90%
de DHT para a em 8 dias para a primeira concentrag@o e 100% de DHT em 30 dias para
a segunda concentrago.

Na categoria dos PEO-b-poli(aminoédcidos), ha estudos de solubilizagdo
relatados para os copolimeros em bloco PEO-b-poli(B-benzil-L-aspartato), PEO-b-
poli(B-benzil-L-glutamato), PEO-b- poli(4cido aspartico), PEO-b-poli(L-lisina), PEO-b-
poli(dcido  glutdmico), PEO-b-poli(N-hexil-L-aspartamida) e PEO-b-poli(N-
hexilestearato-L-aspartamida), dentre outros.

A solubilizagdo do farmaco Dox em micelas de PEO-b-poli(B-benzil-L-
aspartato) foi investigada pelos métodos de dialise (Kwon e col., 1995) e emulsdo
6leo/dgua (Kataoka e col., 2000; Kwon e col., 1997), relatando-se niveis de
encapsulamento da ordem de 10-20%. Niveis de encapsulamento mais elevados,
variando de 33 a 53%, foram relatados para a solubilizagdo desse farmaco em micelas
de PEO-b-poli(B-benzil-L-glutamato) (Jeong e col., 1999) e PEO-b- poli(4cido
aspartico) (Yokoyama e col., 1998 ; Yokoyama e col, 1994 ) pelo mesmo método.
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Pelo método de complexagdo, Nishyiama e colaboradores (1999) incorporaram
Cisplatina (Cis) em micelas de PEO-b-poli(acido aspartico), obtendo um nivel de
encapsulamento de 49% e um perfil de liberagdo controlada, com um periodo de mais
de 20h para liberagdo de 50% do farmaco. Posteriormente, Nishyiama e Kataoka (2001)
incorporaram Cis em misturas do copolimero em bloco PEO-b-poli(a,B-4cido aspértico)

e do homopolimero poli(c.,B-4cido aspartico), em diferentes razdes molares de poli(a,p-
4cido aspartico), obtendo nivel de encapsulamento de 61% para uma razdo molar de
1,46. Os copolimeros PEO-b-poli(L-lisina) e PEO-b-poli(acido glutdmico) também
foram empregados em estudos de solubilizagdo de Cis, obtendo-se niveis de
encapsulamento da ordem de 5,5 (Bogdanov e col., 1996) e 31-39% (*Nishyiama e col.,
2003; °Nishyama e col., 2003), respectivamente. Outros formacos como Indometacina
(Ind) e Di-cloro-(1,2-diamino ciclohexano) platina (II) (DACHPt)

A solubiliza¢do de Anfotericina B (Anf B), um farmaco ainti-fiingico, em
micelas dos copolimeros PEO-b-poli(B-benzil-L-aspartato), PEO-b-poli(N-hexil-L-
aspartamida) e PEO-b-poli(N-hexilestearato-L-aspartamida) foi estudada por diversos
métodos. Yu e col. (1998) investigaram a solubiliza¢do de Anf B em micelas de PEO-
b-poli(B-behzil-L—aspartato) por dialise. Por esse método, a concentragdo de Anf B
atingiu niveis de 57 a 141 pg/ml, em compafagﬁo com uma concentragdo inicial em
agua de 0,5 pg/ml, correspondendo a uma eficiéncia de encapsulamento de 27-30% para
uma razdo molar de Anf B:copolimero de 0,4:1,0. Em sua formulagfo padrdo, a Anf B
provoca é lise de hema4cias em concentrag@o de 3,0 pg/ml em 30 min. Entretanto, ndo
foi observada hemélise por um periodo de 5,5 horas na presenca das micelas de Anf B/
PEO-b-poli(B-benzil-L-aspartato) naquela concenﬁaqﬁo, indicando um perfil de
liberagdo controlada do farmaco.

Lavasanifar, Samuel e Kwon (2001) aplicaram os métodos de didlise e
evaporacdo do solvente para encapsular Anf B em micelas de PEO-b-poli (N-hexil-L-
aspartamida). Pelo método de evaporagdo do solvente, o nivel de encapsulamento foi de
73%, com 0,35 mol de firmaco/mol de copolimero, enquanto que, pelo método de
didlise, o nivel de encapsulamento foi de 60%, com 0,25 mol de farmaco/mol de
copolimero. A principal vantagem do método de evaporacio do solvente em relagéo ao
de diélise foi a redugdo da hemolise provocada pela Anf B. Os autores relataram 100%
de hemélise causada pel Anf B em concentragdo de 1 pg/ml. Apds o encapsulamento do

farmaco Iior didlise, a hemolise ocorreu em percentuais de 50 e 100% e em
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concentragoes de 3,8 pg/ml e 6,0 pg/ml, respectivamente. Pelo método de evaporacio

do solvente, as micelas incorporadas com o firmaco foram ndo-hemoliticas até 15

pg/ml.

Adains, Andes e Kwon (2003) investigaram a solubilizagdo de Anf B em
derivados de PEO-b-poli(L-aspartato) pela incorporagdo de cadeias laterais de estearato
com niveis de esterificacio de 46 e 91%. Os autores relataram que o grau de
esterificagio modulou os niveis de encapsulamento e a solubilidade do farmaco, que
foram da ordem de 70% e 47 pg/ml e 63 e 42 pg/ml, respectivamente. O perfil
hemolitico para as formulagdes micelares com 91% de grau de esterificag@o foi de 4%
em %h, 20% em 16h e 40% em 24 h, enquanto que para as formulagdes com 46% de
grau de eéteriﬁcagﬁo, observou-se rapido processo hemolitico.

Outra classe de copolimeros também amplamente utilizada em estudos de
solubilizagdo sdo os copolimeros triblocos lineares Poloxamer (Pluronic® ou
Synperonic®), comercialmente disponiveis em uma ampla faixa de massas molares e
razdes EO/PO (Collett e Tobin, 1979; Allen e col., 1999; Kabanov e col., 2002; Oh e
col.,, 2004). Embora copolimeros em bloco ramificados chamados Poloxamine
(Tetronic®) também estejam comercialmente disponiveis, o primeiro grupo tem sido
mais extensivamente estudado (Chiappetta e Sosnik, 2007).

Os Poloxamer ou Pluronic® sio organizados em uma estrutura de tribloco do
tipo EmPnEm, 0 que resulta em um copolimero de natureza anfifilica. Os tamanhos dos
blocos hidrofilicos, Ep,, € hidrofébicos, P,, podem ser alterados para variar o tamanho,
hidrofilicidade e lipofilicidade, permitindo o controle das propriedades dos polimeros, €
também do tamanho e da morfologia das micelas (Rosler e col.,, 2001). Esses
copolimeros sdo sintetizados por polimerizacéo seqiiencial dos mondémeros EO e PO na
presenga de um catalisador alcalino, como hidréxido de sédio ou potassio (Schmolka,
LR., 1977), conforme descrito na segdo 1.1.2.2. Em particular, a variacdo da natureza,
do comprimento e/ou da arquitetura do bloco hidrofébico pode conferir interessantes
propriedadés de micelizagdo e solubilizagdo de farmacos. A hidrofobicidade pode ser
modulada, por exemplo, pela utilizagdo de 6xido de butileno e 6xido de estireno, como
mondmeros mais hidrof6bicos, mantendo-se a simplicidade da sintese. Além disso, as
micelas desses copolimeros resistem a adsor¢fio de proteinas e a adesfio celular, em
virtude da corona hidrofilica de blocos de 6xido de etileno, de modo que os contetidos

do nicleo hidrofébico sdo protegidos efetivamente contra a hidrélise e a degradagio

25



enzimatica. Além disso, a corona previne reconhecimento pelos macréfagos do sistema
reticulo endotelial e a conseqiiente eliminagdo prematura das micelas da circulagdo
sangiliinea. O microdominio hidrofébico, por sua vez, funciona como um reservatorio
para incorporagdo de varios agentes de diagndstico e farmacos lipofilicos. Assim, a
dcnominada propriedade de ancora da corona, resulta em tempos prolongados de
permanéncia na circulagfio, permitindo a administragdo de farmacos por periodos mais
longos (Kabanov, Batrakova e Alakhov, 2002, 2002).

A Tabela 1 apresenta o sumério dos estudos mais importantes sobre
solubiliza¢do, estabiliza¢do e liberagdo de farmacos hidrofébicos, utilizando os
copolimeros Poloxamer.

Iglesias e colaboradores (2004) investigaram o efeito do Pluronic® F127
enxertado com blocos de 4cido poliacrilico. Esses materiais aumentaram a solubilidade
da camptotecina, um farmaco antitumoral em.3-4 vezes. Além disso, a estabilidade da
forma ativa do farmaco foi melhorada. A quantidade de farmaco solubilizado por bloco
de PO nos copolimeros modificados, sugerindo que a solubilizagdo ocorre tanto no
“core” hidrofébico quanto na “corona” hidrofilica das micelas.

Rapoport e colaboradores combinaram o encapsulamento de Dox nas micelas
poliméricas do Pluronic®P105, com meios adicionais para orientar a sua liberagéo do
farmaco (Gao, Fain e Rapoport, 2005; Gao, Fain e Rapoport, 2004; Rapoport, 1999).
Esta compreende o encapsulamento dos agentes quimioterdpicos dentro das micelas
péliméricas e da aplicagdo de local irradiagdo ultra-sonica sobre o tumor. Observou-se a
redugdo das interagOes medicamentosas indesejadas e dos efeitos nocivos em tecidos
saudaveis. Os principais mecanismos de ag¢do bioldgica do ultrassom estdo relacionados
com a gerag:ﬁo de energia térmica, a perturbagéo das membranas celulares sob a agdo de
microconvec¢ao ou cavitagdo e o aumento da permeabilidade dos capilares sanguineos.
Conforme relatado pelos autores, o farmaco encapsulado se acumulou principalmente
no intersticio das células tumorais, e posteriormente, a irradiagdo da 4rea afetada
resultou em uma absorgdo mais eficaz pelas células alvo.

O mecanismo proposto por Stevenson-Abouelnasr (Stevenson-Abouelnasr,
Husseini e Pitt, 2007), a fim de explicar a liberagdo do farmaco de modo mais eficiente
pelas micélas, depende da destrui¢do das micelas durante a aplicagfio do ultrassom. Por
esse mecanismo, as micelas sdo destruidas por causa de cavitagdo produzida na 4rea
irradiada. Uma vez que a radiacio ultrassom cessa, dois mecanismos independentes

ocorrem: a reorganizac@o das micelas e o re-encapsulamento da Dox. Esses mecanismos
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Tabela 1. Estudos mais importantes sobre a solubilizag@o, estabilizacao e liberagdo de farmacos com copolimeros Poloxamer ( Chiappetta e

Sosnik, 2007).

de prostata em ratos.

Farmaco Atividade Copolimero Observagoes Referéncia
Farmacoldgica
Tropicamida Cicloplégico L64, P65, F68, A solubilidade do farmaco aumentou linearmente com o Saettone e col., 1988.
P75,F77,P84, aumento da concentragdo de surfactante. Maiores
P85, F87, F88, solubilidades foram observadas para o maior teor de 6xido
F127 de etileno.
Haloperidol Neuroléptico P85 Aumento da solubilidade do farmaco em 5 vezes. Kabanov e col., 1989.
Morphine Analgésico F127 Aumento do efeito analgésico devido ao aumento no efeito ~ Witt e col., 2002.
de pico e liberagdo prolongada.
. Estriol HRT L64 Aumento da solubilidade do farmaco com a concentragdo do  Saito e col., 1994.
copolimero e com a temperatura. '
Epirubicin Anticancer L61, P85, F108 Aumento consideravel da inibigdo do crescimento de Batrakova e col., 1996.
tumores em animais com as composi¢des
farmaco/copolimero.
Naproxen Anti-inflamatério ndo Aumento da solubilidade do farmaco e do tempo de meia- Suh e col., 1997;
esterdide vida. Suh e Jun, 1996.
Doxorubicina Anticancer P105 A irradiagdo local de tumores por ultrassom aumentou a Gao, Fain e Rapoport, 2005;
acumulagio do fArmaco nas células tumorais, com Stevenson-Abouelnasr,
decréscimo substancial das suas taxas de crecimento. Husseini e Pitt, 2007;
Rapoport, 1999; Husseini e
col., 2002; Gao, Fain e
: Rapoport, 2004.
P105 Decréscimo da proliferagdo in vitro de células de carcinoma  McNealy e col., 2004,
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Doxorubicina

Pilocarpina
Clonazepam
Propranolol

Vancomicina

Piroxican

Indometacina

Lidoca/Prilocaina

Triancinolona
Digoxina

Griseofulvina

Anticancer

Miético

Anti-hipertensivo

Antibidtico

Anti-inflamatério

Analgésicos locais

Glicocorticoide

Estimulante do
musculo cardiaco

Antifingico

P85

F127
F68
F127

F127

F68, F127
F68, F127
F68, F127

F127
combinado
com carbopol

P85

Synperonic®

P94

Inibigdo do desenvolvimento de resisténcia multidroga em
células de carcinoma mamadrio da linha MCF7.

Aumento da atividade e biodisponibilidade.
Aumento da solubilidade do farmaco em 3,5 vezes.
Melhoria do perfil de liberag@o.

Obtengdo de perfil de liberag@o controlada e boa
preservagao do farmaco.

Obtengdo de um melhor perfil de liberagao.

Aumento da solubilidade e estabilidade quimica do fArmaco;
obteng@o de difusdo prolongada do farmaco in vitro e alta
tolerdncia fisioldgica para aplicagdo ocular em coelhos.

A solubilizagdo do farmaco na fase micelar depende do pH:
quanto mais alto o pH, maior a solubilizagdo.

Obtengédo de um melhor perfil de liberagéo.

Pluronic P85 pode melhorar o fornecimento de digoxina
para o cérebro através da inibi¢do do mecanismo de efluxo
mediado pela P-glicoproteina.

Synperonic P94 apresentou menor capacidade de
slubilizagio do que copolimeros com poli(oxido de butileno)
e poli(oxido de feniletleno) como bloco hidrofébico.

Batrakova e col., 2006.

Pepic’, Jals“enjak e
Jals“enjak, 2004.
Hammad e Muller,1998.
Pandit e Wang,1998.

Veyries e col., 1999.

Shin, Cho e Oh, 2000.

Dimitrova e col., 2000.

Scherlund, Brodin e
Malmsten, 2000.

Shin e Kim, 2000.

Batrakova e col., 2001.

Rekatas e col., 2001.
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Maleato de timolol

Propofol

Camptotecina

Megestrol

Nistatina

Paclitaxel

Octaethylporphine

Meso-tetraphenyl
porphine

Redutor da pressao
intra-ocular

Anticancer

Horménio.

Antifiingico

Anticancer

Fotosensibilizante
para tratamento de
cancer
Fotosensibilizante
para tratamento de
cancer

F127

F68, F127

F68,F127 e
misturas dos
copolimeros
F127,192 ¢
copolimeros
modificados
com blocos de
acido
poliacrilico
Misturas de
F127 e L61
F68, F98,
P105,F127

P123

F127, F68, P85

F127

Aumento da biodisponibilidade em 2,4 vezes.

Aumento da solubilidade do farmaco nas composi¢des
micelares de cada um dos copolimeros.

Aumento da solubilidade do farmaco nas composi¢Ges
micelares mistas dos copolimeros.

Aumento da solubilidade em 3-4 vezes e estabilidade
quimica do farmaco; aumento da solubilidade do farmaco
por bloco de PO nos copolimeros modificados, sugerindo
que a solubilizag@o ocorre tanto no “core”hidrofébico
quanto na “corona” hidrofilica.

Aumento da biodisponibilidade.

Aumento da solubilidade de 20puM para 350puM; quantd
maior a polaridade da molécula menor ¢ a solubilidade.

Aumento da solubilidade do firmaco, do tempo na
circulag@o sanguinea e da meia-vida; aumento da absorgéo
do farmaco no plasma, ovario, utero, pulméo e rins;
diminuigéo da absor¢do do farmaco no figado e cérebro.

Aumento da absor¢do oral estimada in vitro.

Aumento da absorgdo oral estimada in vitro.

El-Kamel,2002.

Momot e col., 2003.
Baker e Naguib,2005.

Iglesias e col., 2004.

Alakhov e col., 2004.

Croy e Kwon, 2004.

Han e col., 2006.

Sezgin, Yuksel e Baykara,
2007.

Sezgin, Yuksel e Baykara,
2007.
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sdo responsaveis pela manutengdo da liberagdo da droga em niveis parciais e da
recuperagdo observada apos a remogéo da sonicagao.

Witt e colaboradores (2002) estudaram o aumento da analgesia de um opidide
petidico e da morfina usando o Pluronic® P85 abaixo e acima da cmc. Os resultados
mostraram um claro aumento do efeito de pico e analgesia prolongada. Kabanov e
colaboradores (2002) postularam que a cmc e o coeficiente de parti¢do seriam as
constantes termodindmicas importantes para a determinagio da estabilidade do
carreador micelar e da liberacé do farmaco em condigdes de equilibrio.

Oﬁtros derivados foram desenvolvidos pelo grupo de Booth e Attwood, da
Universidade de Manchester - Inglaterra, que sintetizou copolimeros em bloco de PEO
com outros poliéteres tais como poli (6xido de butileno), poli (6xido de estireno)
(Booth, Atwood e Price, 2006; Crothers e col., 2005; Rekatas e col., 2001; Booth e
Atwood, 2000), fenilglicidil éter (Taboada e col., 2006; Taboada e col., 2005). Nesses
trabalhos, mostrou-se que solugdes micelares de copolimeros em bloco preparadas com
blocos hidrofilicos de 6xido de etileno E e blocos hidrofébicos de 6xido de butileno
[OCH,CH(C,Hs)], denotado por B, de 6xido de estireno [- OCH,CH(CsHs)], denotado
por S ou de fenil glicidil éter [OCH,CH(CH,OC¢Hs)], denotado por Gli, s#o
solubilizaﬁtes mais eficientes para fiarmacos lipofilicos, particularmente farmacos
aromaticos, do que as solugdes micelares de copolimeros em bloco preparados a partir
de 6xido de etileno e 6xido de propileno (Rekatas e col.; 2001, Crothers e col., 2005;
Taboada e col., 2005). Copolimeros dibloco e tribloco do tipo S,En € EnS.Eq foram
sintetizados e caracterizados, investigando-se suas capacidades de solubiliza¢do frente
ao farmaco aromético griseofulvina. Os resultados demonstraram que a extensdo de
solubilizac;éo ¢ maior para os copolimeros do tipo E/S, quando comparada a dos
copolimeros do tipo E/P e/B (Crothers e col., 2002, Yang e col., 2003, Crothers e col.,
2005). Considerando a griseofulvina como farmaco aromético pouco solivel em agua,
os valores da capacidade de solubilizagdo (sp), expressos em unidade de massa do
hidréfobo na micela, seguem a tendéncia da ordem de hidrofobicidade das unidades da
cadeia. A diferenca entre os valores de sy i)ara nucleos de P, B e S estdo na razdo
aproxiniada de 1:6:12:

P<<B<S~G

Além do uso dos copolimeros em bloco como componentes estruturais de

formulages micelares de farmacos, sistemas baseados nestes copolimeros exibem uma

variedade de propriedades biolégicas tteis. Estes materiais exibem excelentes
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propriedades de biocompatibilidade em funco de suas baixas toxicidades aos tecidos
bioldgicos e membranas (Kabanov e col., 2002).

Uma abordagem relativamente recente estd relacionada & utilizagdo de
misturas binérias com vistas a potenmahzar as propriedades de solubilizacdo e
gelelﬁcag:ao dos copollmeros ndo-idnicos e aplici-las na solubilizagdo e liberagdo
controlada de farmacos. Harrison e colaboradores (2005) recentemente examinaram as
caracteristicas de micelizag¢io e gelatinizagdo para uma mistura F87/E4sBi4E4s 50/50
%m/m; Liu, Nace e Chu (1999) investigaram a micelizag8o e gelitinizagdo de misturas
de EgoPsoEgg (comercialmente chamado de F127) com tribloco E4sB14E4s , mas nenhum
desses autores estudou a capacidade de solubilizagdo (s.p) dessas misturas.

E sabido que solugSes concentradas de muitos copolimeros EpP.En tém
propriedades de geleificagdo favoraveis a liberag@o controlada de farmacos, isto &, eles
geleificam com aquecimento a partir de baixas temperaturas (geleificagdo a frio). O
potencial desses sistemas foi observado h&d muitos anos por Schmolka (1972) em
conexdo com o uso de géis aquosos no tratamento de queimaduras. Porém as solugdes
micelares dos copolimeros EP,En a temperatura ambiente tém baixa capacidade de
solubiliza¢ﬁo (scp) para farmacos, em contraste com as solugdes micelares E,S,En
(Crothers e col., 2005). Como as solug¢des micelares dos copolimeros E,S,En ndo
exibem gelatinizagdo a frio (Yang e col., 2003), surgiu o interesse em combinar as
propriedades de solubilizagdo das solu¢Ges micelares dos copolimeros E,S,E, com as
propriedades de gelatinizagdo das solugSes micelares dos copolimeros EnPnEm €
promissor para aplicag¢do farmacéutica.

A investigagdo da solubilizagdo de farmacos em micelas copoliméricas ndo tem
se limitado a esfera académica. Muitas patentes tém sido concedidas nessa érea,
relativas a sintese de novos copolimeros e desenvolvimento de formulagGes micelares
para farmacos pouco soluveis, bem como empresas tém realizado testes clinicos e
disponibilizado no mercado tecnologias para melhorar a solubilidade e liberagdo desses
farmacos.

- Novos copolimeros triblocos constituidos de blocos de poli(6xido de
etileno) e poliortoésteres foram sintetizados para solubilizagio de farmacos anticincer e
ainti-inlflamatérios e preparagdo de formulagdes micelares para administragdo por
inje¢do subcutanea/intramuscular ou por implante (US Patent 2003/0152630-Al).
Copolimeros formados por blocos hidrofébicos de poliésteres e blocos hidrofilicos de

polietilenoimina foram sintetizados para aplicagdo em solubiliza¢do de farmacos, genes
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e proteinas (US Patent 2003/0009004-A1). Copolimeros de acido D,L-lactico/acido
glicolico ‘e  D,L-lactico/acido, bem como derivados de acido polilactico foram
sintetizadds, investigando-se suas propriedades de micelizagdo e solubilizagdo frente
aos firmacos PTX e Cs A. As concentragdes dos farmacos PTX e Cs A, em meio
aquoso com pH controlado, aumentaram de 1 e 23 pg/mL para até 25 e 22 mg/mL ,
respectivamente (WO 03/033593 Al). Formulagdes micelares de Ind foram
desenvolvidas com copolimeros sintetizados a partir de polivinilpirrolodona (PVP)
previamente funcionalizada e D,L-lactideo por polimerizagdo anibnica, obtendo-se
eficiéncias de encapsulamento de até 45% (WO 02/00194 A2).

Dentre as empresas que possuem tecnologia patenteada na area de formulagdes
micelares de firmacos estd a SkyePharma (www.skyepharma.com). Sua principal
tecnologia é chamada “Insoluble Drug Delivery” - IDD ® e € aplicavel a uma ampla
gama de cbmpostos farmaco-terapéuticos, incluindo anestésicos e farmacos anti-cancer.
A base da tecnologia ® IDD ¢ a produgdo de um “core” muito pequeno (<lpm) do
farmaco, o qual é entfo estabilizado com fosfolipideos; estes, por sua vez, podem ou
ndo conter alguns modificadores de superficie. Outras tecnologias de solubilizagio,
IDD-P ®, IDD-D ® e IDD-SE ®, desenvolvidas pela empresa sdo, essencialmente,
modifica¢des da tecnologia IDD ®. IDD-P ® é uma formulagdo que compreende um
*core” sélido microparticulado estabilizado por fosfolipidios. A tecnologia IDD-D ® é
baseada na habilidade de drogas hidrofébicas para se dissolverem em substincias
lipofilicas, como, por exemplo, 6leos, e, portanto, o “core” é liquido. A tecnologia IDD-
SE® ¢ uma classe especial de IDD ® resultante, principalmente, de mudangas no
processo de fabricagiio. E um sistema de emulsificagio pelo qual se obtém o farmaco
micronizado ou as suas gotas, quando a formﬁlag:ﬁo € exposta a um meio aquoso, como,
por exefnplo, o trato gastrointestinal. As diferentes formulagdes sdo produzidas através
da aplicagdo de técnicas de processamento, tais como, a mistura em alto cisalhamento,
na presenga dos fosfolipidios que se associardo a superficie do “core” recém-formado.
A principal vantagem desta tecnologia é que formulagdes com estreita distribuicio de
tamanho de particulas sdo produzidas, sendo apliééveis a uma ampla variedade de rotas
de liberagdo, usando excipientes biocompativeis aprovados pelo Food and Drug
Administration (FDA). Outras vantagens incluem o aumento da biodisponibilidade
devido ao aumento da solubilidade do farmaco, e a possibilidade de criagio de

formulagdes de liberagfio controlada com toxicidade reduzida. A SkyePharma tem
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atualmente seis produtos aprovados e comercializados, incluindo formula¢Ges para
doenca de Parkinson, asma, artrite reumatoéide e angina.

Outras empresas como, por exemplo, a japonesa Nippon Kayaku Co. possui produtos
em testes clinicos de fase II e I, envolvendo os farmacos Dox e PTX. Matsumura €
colaboradores (2001) determinaram a dosagem méxima tolerada, a toxicidade e o perfil
farmacocinético para o sistema micelar com Dox e PEO-b-poli(acido aspartico).
Hamaguchi e colaboradores (2005) avaliaram a formulagdo micelar de PTX e PEO-b-
poli(4-fenil-1-butanoato)L-aspartamida em relagdo a citotoxicidade in vitro, atividade
antitumoral in vivo, farmacocinética, farmacodindmica e neurotoxicidade. A
formulag@o micelar mostrou atividade antitumoral muito potente contra cancer célon-
retal, em virtude da maior acumulado agente no tumor, seguida de liberagdo pelo seu
eficaz e controlada do sistema micelar. A neurotoxicidade foi significativamente
diminuid, cjuando comparada com PTX livre. A canadense Supratek Pharma Inc. possui
produto em testes clinicos de fase I, envolvendo um novo agente anti-cancer contendo
Dox e dois copolimeros em bloco do tipo Pluronic®. Danson e colaboradores (2004)
determinaram o perfil de toxicidade, a dose maxima tolerada e o perfil farmacocinético
do sistem micelar e documentaram a atividade antitumoral. O perfil farmacocinético do
mostrou uma depuragdo mais lenta do que foi relatado para a doxorrubicina
convencional e evidéncias de atividade antitumoral foram observadas em pacientes com
tumores s6lidos avancados e resistentes. A também canadense Angiotech e a sul-
coreana Samyang Corp. possuem produtos em testes clinicos de fase II, envolvendo
PTX e o copolimero PEO-b-poli(D,L- Lactideo), em formulagdes livres de Cremofor
EL que permitem maiores dosagens do agente terapéutico sem toxicidade adicional
(Kim e col. 2004).

1.3. FARMACOS

O farmaco griseofulvina (Figura 9) pode ser utilizado nos experimentos de
solubilizagﬁb, pois possui uma pequena solubilidade em agua e é um padréo apropriado
para testar solubilizagdo em formulagGes micelares (Rekatas e col., 2001; Ricardo,
Crothers e Booth, 2002; Wiedmann, Bhatia e Wattenberg, 2000). A griseofulvina possui
atividade antifingica, sendo indicada nas infecg¢bes da 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. A griseofulvina é um antibi6tico ndo" poliénico que age causando a destrui¢do
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do fuso mitdtico de microorganismos susceptiveis, ao interagir com seus microtiibulos

polimerizados (Manual on line da Virbac).

Figura 9. Estrutura quimica do farmaco griseofulvina.

Muitos farmacos anticancerigenos sdo compostos naturais ou tém sido
desenvolvidos a partir de compostos similares aos que ocorrem na natureza (Goniotaki e
col., 2004). Os flavonoides s@o pertencentés a um grande grupo de fitoquimicos ou
ﬁtonuﬁentes, que sdo polifendisde baixa massa molecular, encontrados em diversas
plantas e que apresentam ag@o anti-inflamatéria, anti-alérgica e anticAncer. S#o
encontrados em varias frutas e vegetais em geral, assim como em alimentos processados
como chd e vinho (Middleton e col.,, 2000). Sdo compostos naturais heterociclicos
amplamente distribuidos em plantas como glicosideos ou ndo-glicosidicos (Goniotaki e
col.,, 2004). Eles sdo subdivididos, de acordo com a origem biossintética, em (a)
Flavonas, Flavonois e seus O-heterosideos; (b) C-heterosideos; (c) Antocianos; (d)
Chalconas; (e) Auroras; (f) Di-hidro-flavonoéis, (g) Flavanas, Leucoantocianidinas e
Proantocianidinas; (h) Isoflavonéides; (i) Neoflavonoéides, (j) Biflavondides (Zuanazzi e
Montanha, 2004). As classes (a) e (g) sdo descritas conjuntamente em fungdo de
apresentarem origens biossintéticas muito préximas. A Tabela 2 mostra cada classe com
uma estrutﬁra e nome correspondente.

A substitui¢@o e o nivel de oxidagdo do anel pirano, C (Tabela 2, n° 1), caracteriza

o tipo de classe:
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- Flavonas: possuem um grupo carbonila na posi¢do 4, uma ligagdo dupla entre as
posig¢des 2 e 3 e ndo apresentam hidroxila na posigdo 3;

- Flavonois: possuem um grupo carbonila na posi¢do 4, uma ligac@o dupla entre as
posi¢des 2 e 3 e uma hidroxila na posigéo 3;

- O-heterosideos: sdo agtcares ligados através do carbono C-1 (anomérico) ao
oxigénio presente no flavonoide;

- C-heterosideos: sfio actcares ligados pelo seu carbono C-1 (anomérico) € um ou
dois carbonos do anel A do flavondide; |

- Antocianos: possuem um grupo hidroxila na posi¢ao 3 e duas ligagdes duplas,
uma entre o dtomo de oxigénio e o carbono 2 e outra entre os carbonos 3 € 4;

- Chalconas: possuem como nucleo fundamental o 1,3-diarilpropano, modificado
pela presenga de uma ligagdo olefinica, de um grupo cetona e/ou hidroxila. Nessa classe
a numeragao dos anéis A e B € trocada. O anel A recebe nimeros ordinarios seguidos de
linha () e 0 anel B apenas numero ordinario.

- Auronas: sfo derivadas da 2-benzilidenocumaranona. Apresenta isomeria
geométrica devido a presenga de uma ligag&o olefinica entre os anéis B e C. A forma Z-
aurora € a mais comum.

- Di-hidro-flavondis: sdo compostos que possuem uma ligagdo simples entre os
carbonos 2 e 3 (O e [Jpara as di-hidrochalconas) no anel pirano (C). Pertecem a essa
classe as flavanonas (ou di-hidroflavonas), di-hidroflavondis (ou flavanéis ou 3-hidréxi-
flavanonas) e as di-hidrochalconas.

- Flavanas, Leucoantocianidinas e Proantocianidinas: estdo numa classe junto com
os biflavondides e isoflavondides, nos quais € possivel encontrar estruturas
oligomerizadas;

- Isoflavonoides: possuem um grupo carbonila na posigéo 4 e o anel B encontra-se
ligado ao restante da molécula através do carbono 3. Podem ainda possuir uma ligagéo
dupla entre os carbonos 2 e 3;

- Neoflavondides: contém 15 atomios de carbono, que sdo associados
estruturalmente e biogeneticamente aos flavondides e isoflavonodides.

- Biflavondides: constituem uma classe de flavonoides diméricos, diferenciando-
se de outros oligdmeros como as protoantocianidinas. Ocorrem principalmente como
dimeros das flavonas e flavanonas, raramente chalconas.

Os flavondides exibem uma variedade de atividades bioldgicas como, por

exemplo, atividade antiinflamatéria, bactericida, fungicida, antiviral, antiulcerativa,

A8



hepatoprotetiva, antitumoral (Narajana e col., 2001). Muitas destas atividades sdo
conseqiiéncia da habilidade dos flavondides em formar radicais livres estaveis que
inibem enzimas e interagem com biomembranas (Saija e col., 1995 a,b).

O interesse nos flavonodides € crescente também por causa de suas atividades
antioxidantes e suas habilidades de prevenir doengas cardiacas (Gordon e Roedig-
Penman 1998). Muitas propriedades biolégicas dos flavondides podem ser relatadas
pela sua capacidade de penetrar nas membranas celulares e afetar as atividades
biolégicas (Demetzos e col., 2001). Muitos flavondides sdo compostos insoliveis em
agua com baixa razdo de dissolugdo, o que se constitui em grande desvantagem para

administragio in vivo.

Tabela 2. Classe, estrutura e nome de alguns flavonédides.

Ne ‘ Classe Estrutura Nome

1 Flavonoides . Estrutura basica

2. Flavonas Tricetina
CisH1007

3. Flavondis Quercetina
Ci5H100
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O-heterosideos

Rutina

C27H30016

C-heterosideos

Vitexina

C21H20010

Antocianos

Malvidina

Ci7H1507.C1

Chalconas

Isoliquiritigenina

CisH1204
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8. Auroras Sulfuretina
Ci5H1005
o
9. Di-hidro- Bit Naringenina
flavonodis
H - C15sH120s
sl
OH (o]
10. Flavanas, it (+)-Catequina
Leucoantocianidi
OH
nas e Ci5H1406
Proantocianidinas H -
R
S
OH
OH
11. Isoflavonodides Isoflavana
' Ph

12: Neoflavondides 3-Metoxidal-

bergiona

Ci6H1403
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MeO

13.

Dihidroflavonas Robustaflavona

C30H22010

Quercetina, que pertence aos flavondis, é reportada como um composto
antineoplésico, exercendo alta atividade inibitéria contra véarias células cancerigenas
humanas in vitro e exibindo um efeito atéxico sinergistico com cisplatina contra células
leucémicas resistentes a farmaco in vitro (Middleton e col., 2000). Catequina (Tabela 2,
n° 10) e quercetina (Tabela 2, n® 3), sdo uns dos principais polifen6is em vinho tinto,
mostraram inibi¢do do crescimento de células cancerigenas na mama humana
(Damianaki e col., 2000).

Quercetina (3, 3°, 4°, 5, 7 — pentahidroxi-flavonol —Tabela 2, n° 3) é um dos mais
abundantes flavonoides presentes nos vegetais. Nas plantas, ocorre principalmente nas
folhas e em outras partes como ndo—glicosideos ou glicosideos, nestes, um ou mais
grupos de agucares estfo ligados aos grupos fendlicos por ligagGes glicosidicas. Glicose
¢ 0 agucar mais comum, galactose e ramnose também sdo freqiientemente encontrados
na composicao dos flavondides (Wach, Pyrzynska e Biesaza, 2007).

A rutina (3'4',5,7-tetrahidroxi-3-O-(6-O-0-L-raminose-[1-D-glicose-flavonol -
Tabela 2, n° 4) € individualmente o mais comum de todos os glicosideos da quercetina
(Harborne, 1976). A rutina consiste da estrutura béasica da quercetina com um O-
ramoglucosideo (glicose e ramnose) na posi¢do 3. Experiéncias em animais comprovam
a agfo da rutina sobre a permeabilidade dos vasos capilares, pela inibi¢do da formacdo
de edemas e de hemorragias induzidas. Em concordéncia com os resultados obtidos em
animais, em humanos também foi comprovado o efeito profilatico e curativo da rutina
nas patologias acompanhadas de fragilidade dos vasos capilares e aumento da

permeabilidade da membrana celular em humanos (Merck, 1970).
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1.4. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

Cerca de um ter¢o dos farmacos em desenvolvimento sdo insoliveis em 4gua e
metade deles ndo sdo aprovados em testes clinipos em fungdo do baixo desempenho
farmacocinético (Patravale e col., 2004).

Virios sistemas coloidais, dentre eles as micelas de copolimeros em bloco, tém
sido estudadas como sistemas de liberagdo controlada de farmacos. Estes sistemas
nanoestruturados tém se mostrado uteis na otimizagdo terapéutica destes farmacos,
aumentando a sua solubilidade, prevenindo a sua rapida eliminag¢do do corpo, reduzindo
a toxicidade e retardando a sua degradagdo (Savic’, Eisenberg, e Maysinger, 2006).

Copolimeros em bloco do tipo E_P_E _, onde E denota uma unidade repetitiva de

6xido de etileno [-OCH,CH,] e P denota uma unidade repetitiva de 6xido de propileno
[FOCH,CH(CH,)], tém sido extensivamente usados em estudos de solubilizacdo de

farmacos (Allen e col., 1999; Kabanov e col., 2002; Oh e col., 2004).

Trabalhos recentes mostraram que as micelas de copolimeros em bloco
sintetizados com blocos hidrofébicos de 6xido de estireno, com os comprimentos destes
blocos variando de 8 a 15 unidades repetitivas, s3o solubilizantes mais eficientes para
farmacos lipofilicos do que as solugdes micelares de copolimeros em bloco do tipo
EPE. (Rékatas e col., 2001, Crothers e col., 2005 e Taboada e col., 2005).

Tendo em vista o que foi exposto acima e, assumindo que a solubilidade é um
fator essencial para a biodisponibilidade e eficicia do farmaco (Patravale e col., 2004),

este trabalho tem como objetivos:

(1) Sintetizar uma série de copolimeros em bloco do tipo Ep,S,En, onde S denota
uma unidade repetitiva de 6xido de estireno [- OCH,CH(CsHs)], com as
seguintes estruturas esperadas EgsSsEgs, E¢sS7Ess, EssSoEgs, E¢sSioEes €

E102S9E 102, para expandir a série anteriormente relatada;

(ii) Sintetizar copolimeros em bloco do tipo EnS, € S;EnS, com as estruturas

esperadas E4Ss e SsEqSs, respectivamente;
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(iii)

(iv)

Caracterizar os copolimeros em bloco do tipo EpnSyEm, EmSy € SiEmS, por
Cromatografia de Permeacdo em Gel (GPC), Ressonidncia Magnética

Nuclear (RMN), Espalhamento de Luz e Reologia;

" Realizar estudos de solubilizagfio dos copolimeros em bloco do tipo EnSsEm

frente aos farmacos pouco soliiveis em 4gua griseofulvina, rutina e

_ quercetina.
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2. SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COPOLIMEROS
EM BLOCO POLI (OXIDO DE ETILENO -BLOC- OXIDO
DE ESTIRENO)



2.1 SINTESE DOS COPOLIMEROS EM BLOCO POLI(OXIDO DE
ETILENO -BLOC- OXIDO DE ESTIRENO)

2.1.1. REAGENTES E MATERIAIS

Oxido de Etileno (E)
O 6xido de etileno (99,8%, Fluka) foi transferido sob vacuo de seu cilindro para um

baldo de fundo redondo contendo CaH, pulverizado (Fischer Scientific), permitindo-
se 8 horas de agitagdo, em um mistura de gelo seco e acetona. Este procedimento foi
repetido mais uma vez, armazenando-se o 0xido de etileno em freezer, em uma

mistura de gelo seco e acetona, antes do uso. -

Oxido de Estireno (S)
O ¢6xido de estireno (99,5%, Fluka) foi purificado através de destilagdo sob pressio

reduzida em atmosfera de nitrogénio e armazenado em peneira molecular de 4 A
(BDH Ltda.).

Hidreto de s6dio
Hidreto de s6dio (NaH 60%, Aldrich Chemical) foi armazenado em um recipiente

lacrado, hermético e utilizado sem posterior purificagio.

Polietileno Glicol 2000 — PEG 2000

Polietileno Glicol 2000 Monometil Eter (99,6%, Fluka) foi armazenado em um
recipiente lacrado, hermético e utilizado sem posterior purificagdo. A pureza da
amostra foi conferida através de analises de Espectroscopia de Ressonincia
Magnética Nuclear de °C (RMN "C) e de Cromatografia de Permeagdo em Gel
(GPO).

Polietileno Glicol 4000 — PEG 4000

Polietileno Glicol 4000 (99,6%, Fluka) foi armazenado em um recipiente lacrado,
hermético e utilizado sem posterior purificacdo. A pureza da amostra foi conferida
através de andlises de Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear de °C

(RMN "C) e de Cromatografia de Permeaciio em Gel (GPC).
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1, 2-Butanediol
1, 2-Butanediol (Aldrich Chemical) foi purificado através de destilagdo sob pressio
reduzida em atmosfera de nitrogénio e mantido em peneira molecular de 4 A até a

sua utilizag3o.

Potassio metalico

Potassio metalico (BDH Ltd) foi armazenado sob 6leo de parafina e cortado

imediatamente antes do uso.

Peneira Molecular
Peneira'Molecular 4 A (Aldrich Chemical) foi seca a 300 °C por 3 horas e, entfio,

armazenada em estufa a 100 °C, por uma noite, antes da sua utilizag3o.
2.1.2 SINTESE DOS COPOLIMEROS EM BLOCO DO TIPO EnSiEm

Uma série de copolimeros em bloco do tipo E,S,Ep, (onde as subscri¢gdes n e m
denotam numero médio do comprimento dos blocos) foi sintetizada por
copolimerizag:ﬁo anibnica, usando a técnica de ampolas e alto vacuo. A linha de
vacuo, mostrada na Figura 10, consiste de um tubo de vidro Pyrex com vérias saidas
(“manifold”), uma bomba mecénica, uma bomba de difusdo, um medidor de vacuo

A (Edwards High Vacuum Ltd., England), um mandmetro de mercurio e torneiras de
politetrafluoroetileno-PTFE (J. Young Ltda.). Toda a vidraria usada na sintese foi
mantida‘ em estufa antes da utilizagio. A linha de vécuo (~10* mm Hg) foi
rigorosamente limpa com acetona e todas as juntas foram seladas com graxa de
silicone de alta-pressdo. '

A éoluqéo de iniciador foi preparada pela dissolugcdo de potassio metalico em
1,2-butanediol, a uma razdo molar [OH]/[K] de aproximadamente 10, sob atmosfera
de nitrogénio, em baldo volumétrico. Fez-se vacuo nas ampolas por 3 horas e, a
seguir, elas foram purgadas com nitrogénio seco antes da adi¢do da solugido de
iniciador. A solucdo de iniciador foi entdo transferida através de seringa para as
ampolaé de reagdo previamente pesadas. Uma quantidade calculada do mondmero
6xido de estireno recentemente destilado foi adicionada a cada ampola de reag@o

contendo a solugdo de iniciador. As ampolas foram congeladas com nitrogénio
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liquido, fazendo-se vacuo; apds atingirem a temperatura ambiente, as ampolas foram

pesadas para determinar a quantidade de mondmero adicionada.

ManOmetro

Nitrogénio
e — (
A
2 of P
“Manifold” B
Bomba de
difusdo @
Bomba
mecanica

Figura 10. Representagido esquematica da linha de alto vacuo utilizada na sintese dos
copolimeros.

As ampolas, contendo uma barra magnétca, permaneceram sob agitagdo por uma
noite em temperatura ambiente e, em seguida, foram colocadas em banho de silicone a
65 °C por 7 dias e a 85 °C por 40 dias. Assumiu-se o fim da reagdo, quando, ao segurar
uma pérola de CO;, s6lido contra a ampola, observou-se a auséncia de condensagdo do
mondmero.

O mondmero 6xido de etileno foi transferido do baldo de fundo redondo através
da linha de vacuo para uma ampola graduada e a quantidade calculada foi transferida as
ampolas de rea¢do. As ampolas de foram congeladas em nitrogénio liquido, fazendo-se
vacuo durante 10 minutos; em seguida, foram seladas com as torneiras de PTFE e

removidas da linha de vacuo. Quando a temperatura ambiente foi atingida, as ampolas
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foram pesadas para determinar a quantidade exata de monomero transferido. Uma vez
que a quantidade correta foi transferida, as ampolas foram colocadas sob agitagdo por
uma noite, e a seguir, em um banho de silicone a 45 °C por 3 a 4 dias e entdo a 65 °C,
até que a reagdo estivesse completa (10 dias). Novamente, CO, sélido foi usado para
testar o fim da reagdo. Fez-se vacuo nas ampolas paré remogdo de qualquer trago de
mondmero residual (Booth e Atwood, 2000). As quantidades de mondmeros e iniciador

sfio mostradas na Tabela 2.

Tabela 3. CondicGes Preparativas para a sintese dos copolimeros EnSyEm

Amostra K 1,2- Mondémero  Mondmero Estrutura
’ metalico butanediol SO (g) EO (g) esperada
(& (2

S5 0,0125 0,2613 2,0302 17,9724 E65S5Ees
S7 0,0117 0,2495 2,1147 17,3186 EgsS7E¢s
S9 0,0118 0,2403 2,6784 16,6785 E65S9Ees
S19 0,0095 0,2043 4.8215 14,1796 Egs5S19E6s
E102 0,0069 0,1486 0,3826 17,9456 E102S9E102

2.1.3. SINTESE DOS COPOLIMEROS EM BLOCO DO TIPO E,S, e S,EnSa
Dois copolimeros em bloco do tipo EnS,. € S,EnS, (onde as subscrigdes n € m
denotam numero médio dos comprimentos dos blocos) foram sintetizados a partir da
polimerizagdo do mondmero 6xido de estireno (SO) em cadeia ativada de polietileno
glicol—PEG. Para o copolimero em bloco do tipo E;,S,, uma quantidade pesada de PEG -
2000 foi colocada em uma ampola de reagdo com uma quantidade calculada do
iniciador NaH. A ampola foi conectada a linha de véacuo, fazendo-se vacuo durante 5
dias para remog¢@o de umidade. O mondmero SO destilado foi adicionado & ampola de
reagdo através de seringa. As ampolas foram congeladas com nitrogénio liquido,
fazendo-se vacuo; apés atingirem a temperatura ambiente, as ampolas foram pesadas
para determinar a quantidade exata de mondmero 6xido de estireno adicionada. Uma
vez que a quantidade correta foi transferida, as ampolas foram colocadas sob agitagéo
por uma noite, € a seguir, em um banho de silicone a 80 °C por 30 dias. Novamente,
CO, sélido foi usado para testar o fim da reag@io. Fez-se vacuo nas ampolas para

remogao de qualquer traco de monomero residual. Para o copolimero em bloco do tipo
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ShEmSn, 0 mesmo procedimento foi realizado utilizando-se PEG — 4000. As quantidades

de mondmeros e iniciador sdo mostradas na Tabela 4.

Tabela 4. Condi¢Ges preparativas para a sintese dos copolimeros E,Sy € SpEmSn

Amostra NaH PEG-2000 PEG-4000 Monomero Estrutura

, (8 (8) (8 SO (g) esperada

E40 0,0468 23,05 - 9,44 E40Ss

E90 0,0219 - 21,00 9,36 SsE90Ss
2.1.4. PURIFICACAO

Os copolimeros em bloco foram purificados para remover qualquer trago de
homopolimero presente na amostra. Cada copolimero foi adicionado a uma solucgéo de
hexano e diclorometano na razdo 90:10 v/v. Cada mistura foi suavemente aquecida com
agitagdo constante e mantida na faixa de temperatura de 50-60 °C durante
aproximadamente 10 minutos. A mistura foi decantada, descartando-se o sobrenadante
(Booth e Atwood, 2000). Este procedimento foi repetido 5 vezes para cada copolimero

em bloco.

2.2. CARACTERIZACAO DOS COPOL_fMEROS EM BLOCO POLI (OXIDO
DE ETILENO -BLOC- OXIDO DE ESTIRENO)

2.2.1. ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE
3C (RMN DE *C)

2.2.1.1. EXPERIMENTAL

Os espectros de RMN de ">C foram obtidos em temperatura ambiente através de um
espectrometro Varian Associates Unity 500, operando a 125,8 MHz. As amostras de
copolimeros foram dissolvidas em cloroférmio deuterado, com concentragdo de
aproximadamente 80 mg.cm™, e foram colocadas em tubos com didmetro de 10 mm.
Para a obteng¢do de integrais precisas, utilizou-se um intervalo de pulso de 11 s,

permitindo-se relaxa¢do completa entre pulsos. -
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2.2.1.2. RESULTADOS E DISCUSSAO

Espectros representativos de RMN de C do homopolimero S e de copolimero do
tipo ESE sdo mostrados nas Figuras 11 e 12. As atribui¢bes dos picos de ressonancia
foram feitas de acordo com a literatura (Heatley e col., 1991), usando a mesma notac@o

para especificar um carbono particular da cadeia polimérica. A notagdo usada é a

seguinte:

1) | E denota uma unidade de 6xido de etileno e S~ denota uma unidade de 6xido

de estireno, a seta indicando o sentido cauda — cabega [(CH, — CH(CgHs)];

(ii) E ou S sublinhados (E ou S) identificam a unidade de repeti¢do na qual o

carbono em questdo fica situado;

(iii)  Os simbolos s e t s3o usados para distinguir entre o0 CH, e o CH da cadeia

~ polimérica, respectivamente;
(iv) -Seuma unidade de E estiver situada dentro de uma seqiiéncia assimétrica, as
-entidades CH, ndo serdo idénticas e sfo designadas por a ou b,
- representando, respectivamente, o CH, a esquerda ou a direita
respectivamente na seqiiéncia como esta escrito;

v) Uma hidroxila terminal é designada por um asterisco (*).

As Tabelas 5 e 6 mostram as atribui¢des dos picos e correspondentes deslocamentos

quimicos para o poli(6xido de estireno) e para os copolimeros, respectivamente.
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Figura 11. Espectro representativo de RMN"C para o homopolimero poli(6xido de
estireno).
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Tabela 5. AtribuicSes dos picos de RMN *C e deslocamentos quimicos para o
homopolimero poli(6xido de estireno).

Atribuigdes Carbono Deslocamento Quimico /

ppm

a -S7S7S” 81,8

b 5-S7S” 73,7

c o 78,0; 79;4

d P g 76,0

e 87" 71.5: 738

f #B 67,8

Tabela 6. Atribuigdes dos picos d¢ RMN C e deslocamentos quimicos para os
copolimeros EpSpEn.

Atr_ibuic;ﬁes Carbono Deslocamento quimico/ ppm
g EE_E 70,2
h a-S”EE 68,4
i b-S”EE 70,2
j b-ES” 70,5
k +-ES”E 81,6
1 s-ES™ | 75.8:73.5
0 a-EE’ 72,4
P b-EE’ 61,4

O grau de polimerizagdo do bloco de poli(6xido de estireno) foi calculado de

acordo com Heatley e col. (1991) a partir da Equagdo 10:

2 integral dos carbonos da cadeia do homopolimero S-xn  (Eq. 10)

2 integral dos carbonos das unidades terminais y

onde x ¢ o numero de atomos de carbono por unidade de repeti¢do, y é o nimero de

atomos de carbono por unidade terminal e n é o grau de polimerizagdo. Considerando a
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Tabela 7, o grau de polimerizagdo ou o nmimero médio do comprimento do bloco, n,

pode ser calculado por:

I@a+b+c+d+e+f) 2n
I(2e+1) 2

(Eq. 11)

A Tabela 7 apresenta os valores das integrais dos carbonos da cadeia do homopolimero
S e dos carbonos das unidades terminais e a Tabela 8, os nimeros médios dos
comprimentos dos blocos S dos copolimeros E,,S,En,, calculados a partir da Equagéo
11.

Tabela 7. Somatorio das integrais dos carbonos da cadeia poli(6xido de estireno) e dos
carbonos das unidades terminais a partir de RMN '*C.

- Amostra Ia+b+c+d+e+f) I2e+f)
S5 19,18 3,69
S7 20,46 3,10
S9 32,38 3,52
S19 66,33 3,35
E102 32,24 3,43

Tabela 8. Numeros médios dos comprimentos dos blocos de 6xido de estireno dos
copolimeros EmSyEm a partir de RMN i o

Amostra Nexperimental Dtejrico
S5 51 3
S7 6,6 7
S9 9,2 9
S19 19,8 19
E102 , 93 9

O grau de polimerizagdo do bloco de oOxido de estireno para todos os
copolimeros € +1 unidade do comprimento de cadeia esperado (Tabela 8), o que

também esta de acordo com as condigdes preparativas.
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O grau de polimerizag¢do para os blocos de 6xido de etileno foi calculado de

acordo com Heatley e col. (1991) a partir da Equacg&o 12:

2 integral dos carbonos da cadeia E - _ x (Eq. 12)

X integral dos carbonos da cadeia S 1-x

onde x é a fracdio de molar de 6xido de etileno na amostra de copolimero e 1-x € a
fragdo de molar de 6xido de estireno na amostra. Considerando as Tabelas 7 e 8, a

razdo denotada pela Equacdo 12 pode ser determinada por:

I(g+h+i+j+m+n) - X
I(a+b+c+d+e+f) 1-x

(Eq. 13)

A fragdo molar de 6xido de etileno x pode ser expressa alternativamente em termos do

numero médio do comprimento da cadeia de E, m, de acordo com Equagéo 14:

m

=X E .14
m+n (Eq )

onde m e n s@o os nimeros médios dos comprimentos das cadeias de 6xido de etileno e
6xido de estireno, respectivamente. A Tabela 9 apresenta os valores das integrais dos
carbonos da cadeia do homopolimero S, os valores das integrais dos carbonos das
cadeias dos blocos de Oxido de etileno e a Tabela 10, os numeros médios dos
comprimentos dos blocos E dos copolimeros ESE, calculados a partir das Equagdes 13 e
14.

Tabela 9. Somatdrio das integrais dos carbonos dos blocos de 6xido de estireno e dos
carbonos dos blocos de 6xido de etileno dos copolimeros E,,S,E, a partir de RMN G

Amostra Ig+h+i+j+m+n) Ia+b+c+d+etf)
| S5 365,18 10,90
S7 398,09 21,35
S9 341,94 21,48
S19 77,06 6,35
E102 396,95 15,80
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Tabela 10. Ntimeros médios dos comprimentos dos blocos de 6xido de etileno dos
copolimeros En,S,E a partir de RMN oL

Amostra

Mexperimental M¢esrico
S5 70,5 65
S7 60,8 65
S9 70,5 65
S19 70,7 65
E102 101,8 102

Os reagentes PEG-2000 ¢ PEG—4000 utilizados na sintese dos copolimeros
EmSn € SyEnSy sdo disponiveis comercialmente. Suas massas molares numéricas médias
foram checadas através de RMN de °C e a sua polidispersidade conferida através de
GPC. O espectro de RMN de ">C forneceu os seguintes valores para o nimero médio do
comprimento do bloco de éxido de etileno: 43,0 para PEG-2000 e 90,8 para PEG—4000.
A polidispersidade das amostras foi menor do que 1,1, o que estd em bom acordo com
as especificagdes do fabricante. O grau de polimerizagdo para o bloco de 6xido de

estireno foi obtido de acordo com Heatley e col. (1991) a partir da Equagdo 15:

X integral dos carbonos da cadeiaS - _y (Eq. 15)

X integral dos carbonos da cadeiaE  1-y

onde y ¢ a fragdo molar de 6xido de estireno na amostra de copolimero e 1- y € a fragdo
molar de 6xido de etileno na amostra. Considerando as Tabelas 7 € 9, a razio denotada

pela Equacdo 15 pode ser calculada através da Equagdo 16:

Ia+b+c+d+e+f) y
I(g+h+i+j+m+n) 1-y

(Eq. 16)

A fragdo molar de 6xido de estireno, y, pode ser expressa alternativamente em

termos do nimero médio do comprimento da cadeia, n, de acordo com a Equagdo 17:

o=y (Eq. 17)

n+m
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onde n e m sdo os numeros médios dos comprimentos das cadeias de 6xido de estireno e
6xido de etileno, respectivamente. A Tabela 11 apresenta os valores dos somatérios das
integrais dos carbonos dos blocos de 6xido de estireno e 6xido de etileno e a Tabela 12,
os numeros médios dos comprimentos dos blocos copolimeros EnS, € SiEmSn,

calculados a partir das Equagdes 19 e 20.

Tabela 11. Somatério das integrais dos carbonos blocos de 6xido de estireno e dos
carbonos dos blocos de éxido de etileno dos copolimeros S E,S, € EpSy a partir de
RMN C.

Amostra Ia+b+c+d+e+) I(g+h+i+j+m+n)
E40 28,25 ' 184,23
E90 42,00 273,59

Tabela 12. Numeros médios dos comprimentos dos blocos de 6xido de etileno e 6xido
de estireno dos copolimeros S;En,S, € EnS, a partir de RMN 58

Amostra

Meyperimental Mtegrico DNexperimental Dtegrico
E40 43,0 40. 5,8 5
-E90 90,8 90 6,9 S,

OBserva-se a partir da Tabela 12, que o grau de polimerizagdo variou de +3 e +1
unidades de comprimento esperado para as cadeias de poli(6xido de etileno) e
poli(6xido de estireno) para o copolimero EjS,, respectivamente. Para o copolimero
SnEmSn, eni:retanto, o grau de polimerizagdo obtido foi de +1 e £2 unidades de
comprimento esperado para as cadeias de poli(6xido de etileno) e poli(6xido de

estireno) esperada para o copolimero E,S,, respectivamente.

2.2.2. CARACTERIZACAO POR CROMATOGRAFIA POR PERMEACAO EM
GEL (GPC)

Cromatografia por Permeagdo em Gel ou Cromatografia por Exclusio de
Tamanho ¢ uma técnica utilizada para determinagio da distribuigdo de massa molar de
um polimero. Esta técnica de andlise consiste em passar uma solu¢do do polimero

(amostra) através de uma coluna empacotada com um gel altamente reticulado contendo
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poros de diferentes tamanhos. A medida que a amostra flui através da coluna, as
moléculas do polimero sfo retidas nos poros e fracionadas de acordo com o seu volume
molecular. As moléculas maiores sdo excluidas dos poros menores e, portanto, fluirdo
somente através dos volumes intersticiais, eluindo da coluna primeiro. As moléculas
menores sdo retidas por periodos maiores de tempo, em virtude da facilidade com que

difundem através dos poros, eluindo mais tarde da coluna.

A extensio em que as moléculas do polimero podem penetrar nos poros da

coluna ¢ definida por uma expressio de equilibrio:

K, =‘% ' (Eq. 18)

onde K. é o coeficiente de distribuigio e c; e ¢, sdo as concentra¢gdes das moléculas do
polimero dentro e fora dos poros, respectivamente. A energia livre de permeacio &
definida pela equagéo:

AG® =-RTIn(K,) (Eq. 19)

Portanto, o volume de elui¢@io das moléculas do polimero é definido como:
V.=V, +KV; (Eq. 20)

Onde V. é o volume de elui¢iio e V; e V, sdo os volumes dentro e fora dos poros,
respectivamente. Se as moléculas de polimero sfo grandes, K. — 0, € o volume de
eluigo ¢ equivalente ao volume fora dos poros (V. = V,). Se as moléculas de polimero
sdo pequenas, K. — 1, e o volume de eluigéo é equivalente & soma dos volumes dentro e
fora dos poros (Ve =V, + Vj).

Cromatografia por Permeagdo em Gel, entretanto, ndo € uma técnica absoluta
para determinagdo de massa molar, mas baseia-se em calibracdo. O coeficiente de
distribui¢do, K., é determinado pelo tamanho das moléculas do polimero ou por seu
volume hidrodinﬁmico, K¢ o« log (Vy). Portanto, o volume de eluigdo é também
proporcional ao log (Vi), o que permite a construgdo de curvas de calibragio de

tamanho molecular versus volume de eluigdo.
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2.2.2.1. EXPERIMENTAL

O sistema de GPC usado neste trabalho (modelo:Viscotek GPC max
Ve 2001 GPC solvent/sample module) consiste em 3 colunas PL2ZMB500A, cada uma
com 30 cm de comprimento e com didmetro interno de 75 mm e empacotadas com géis
de tamanhos de poro nominais de 104, 105, 106 A. As colunas foram eluidas com
tetrahidrofurano (THF) em temperatura ambiente a um fluxo de 1 cm’/min. As analises
das amostras também foram realizadas em temperatura ambiente. As solugdes de
copolimeros em THF, com concentragio de 2 mg/dm’, foi adicionada uma gota de
dodecano como um marcador interno ( Booth e Atwood, 2000). As amostras foram
injetadas por um sistema automatico e o eluente, detectado por um refratémetro modelo
Viscotek4 VE3580 RI. A calibraggo foi feita com uma série de padrdes de poli(6xido de
etileno) de massas molares conhecidas para se obter uma estimativa da distribui¢do de

massa molar através da razio entre massa molar massica média e massa molar numérica
média (M/My).

2.22.2. RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma curva representativa de GPC obtida para os copolimeros sintetizados &
mostrada na Figura 13. O primeiro pico é referente ao copolimero e o segundo, ao
marcador dodecano. Os valores das polidispersidades, My/M,, ficaram na faixa de 1.05
- 1.19. Estes resultados sugerem que n3o ocorreu degradagdo durante o curso da
preparagdo. As polidispersidades (My/M,), os valores das massas molares numéricas
médias (My), das massas molares médias (My) e o percentual em massa de bloco
hidrofébico (% S) obtidos a partir dos resultados de GPC e RMN sio listados para os

copolimeros na Tabela 13.
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Tabela 13. Catacteriza¢io dos copolimeros em bloco BuS. B, B8, €SSBS

Amostra Ft')’n‘nula» M,g/mol M,gmol M/M, M, g/mol % S
(GPO) (GPO) (GPO) (RMN) (RMN)

S5 E71SsE7y 6936 7699 1,11 6866 8,7
S7 E6157Es1 6024 7724 1,11 6215 12,0
S9 E70S0E70 7099 7667 1,08 7248 14,9
S19 . EnSpEn 8861 10278 1,16 8538 26,7
E102 E102S9E102 9938 11230 1,13 10067 10,7
E40 E43S¢ 2492 2617 1,05 2494 24,1
E9 - S4EqS; 5420 6450 1,19 5646 21,2
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Figura 13. Curva de GPC representativa para o copolimero E;SqEm.
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3. ESPALHAMENTO DE LUZ



3.1. ESPALHAMENTO DE LUZ

O fenémeno de espalhamento de luz € encontrado amplamente na vida cotidiana.
Como o proprio nome sugere, ¢ o resultado de uma interagdo de radiagdo
eletromagﬁética com a matéria, o que leva a dispersdo da radiagdo. Um exemplo € a luz
espalhada pelas particulas de p6 que, por sua vez, fazem com que um feixe de luz ao
passar través de uma janela parega uma faixa de luz. O exemplo mais comum ocorre
quando de moléculas de gas na atmosfera provocam o espalhamento da luz, dando
origem as cores azul e vermelho do céu, que por vezes podem ser vistos a0 amanhecer e
anoitecer. - |

A teoria do espalhamento luz foi inicialmente apresentada por Lord Rayleigh,
em 1871, enquanto estudava as propriedades dos gases. Nesta teoria molecular, assume-
se que as dimensdes das particulas sdo muito menores do que o comprimento de onda
da luz monocromética incidente; também pressupde-se que o espalhamento é
perfeitamente eléstico, isto é, que ndo ha mudanga entre o comprimento de onda da luz
incidente e da luz espalhada. Debye (1944; 1947) expandiu essa teoria para particulas
grandes, incluindo os efeitos de interferéncia intramolecular entre ondas espalhadas por
diferentes partes da mesma molécula. Posteriormente, Zimm expandiu a teoria de
Rayleigh-Debye e calculou a intensidade de espalhamento para uma solugio polimérica
diluida, no melhor solvente possivel.

O Espalhamento de luz é um método amplamente usado na caracterizagdo de
polimeros, proporcionando informag3es sobre as propriedades estiticas e dindmicas de
uma solug@o polimérica. Informagdes como massa molar média My, o 6t de fator de
expansdo termodindmico e nimero médio de agregagdo Ny, podem ser obtidas a partir
de um tnico experimento. Estas propriedades estaticas da molécula de polimero
solvatada e ndo dependem da dindmica Browniana da cadeia. O coeficiente de difusdo
de translacional D, e conseqiientemente o radio hidrodindmico r,, podem ser obtidos a
partir de experimentos espalhamento de luz dindmico. Estes pardmetros s&o
influenciados pelo movimento browniano das moléculas de polimero em solugdes
diluidas, o qual ¢ devido as forgas friccionais entre as cadeias poliméricas e o solvente.

Quando um feixe de radiagdo eletromagnética passa através de uma solucfo
polimérica, interage com aquela solugdo com seus campos elétrico ou magnético, ou
ambos. Na auséncia de um campo magnético, a interagdo do feixe com a solugdo €

dominada pela interagdo dos elétrons das moléculas poliméricas com o campo elétrico

60



produzido pela radiagfo incidente. A radiag@o incidente pode ser absorvida ou pode ser
espalhada pela solugdo. Absor¢do requer energia quantizada e s6 acontece quando a
energia da radiac@o € igual a diferenca entre dois niveis de energia de uma molécula. O
espalhamento, porém, ndo requer estas condigdes especificas que governam o processo
de absorcao.

Luz é espalhada quando o campo elétrico do feixe incidente induz & polarizagéo
da nuvem eletrénica da molécula de polimero. A nuvem eletronica sofre deslocalizagéo
em relagdo ao nucleo positivamente carregado, gerando um momento de dipolo
instantdneo. O momento induzido pode ser expresso em termos da polarizabilidade a,
de acordo com a equagdo de Lorenz-Lorentz, que serd deduzida a seguir.

O momento de dipolo induzido oscila em fase com o campo elétrico, espalhando
radiagio em todas as dire¢des. Se a radiacio espalhada tiver a mesma energia e
comprimento de onda do feixe incidente, ocorre o chamado espalhando eléstico, mas se
a radiagdo espalhada tem energia e comprimento de onda diferentes daqueles do feixe

incidente, entdo ocorre o espalhamento inelastico.
3.1.1. ESPALHAMENTO DE LUZ ESTATICO (SLS)

No espalhamento de luz estatico, a luz espalhada é coletada em periodos de
tempo muito mais longos do que a escala de tempo do movimento das particulas e a luz
espalhada resultante ¢ uma média sobre o nmimero de particulas no volume de
espalhamento. Espalhamento de Luz Estatico (SLS) para polimeros em solugfo, fornece
informag¢des da massa molar das micelas (My,mic), seu nimero de associagdo (Ny,) e seu
fator de expansdo termodindmica (8t) ou fator de intumescimento. SLS é também um
método para determinagdo da temperatura micelar critica (cmt) e concentragdo micelar
critica (cmc).

O espalhamento de luz a partir de solugdes surge da polarizabilidade, o,
espalhamento de luz, do soluto e solvente. Momentos de dipolo oscilantes (P) induzidos
pelo campb elétrico (E) do feixe de luz incidente irradiam luz em todas as dire¢Ges. A
intensidade da luz espalhada ¢ relacionada com a polariza¢do da luz incidente, o dngulo
de espalhamento e os pardmetros da solugdo e é regido pela equagdo Hertz, conforme

mostrado abaixo:
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Iv/Ivo = (16m*a?/ A*) (sen’y/ d*) (Eg. 21)

onde Iyo € a intensidade daluz incidente e Iy € a intensidade da luz espalhada, medidas
em um angulo y € a uma distancia d da particula, e A € o comprimento de onda da luz.

O Laser em instrumentos de espalhamento de luz é geralmente verticalmente
polarizado; ou seja, polarizado no plano-xz, a 90° do plano xy, como mostrado na

Figura 14. As equagdes a partir deste ponto assumem que este € o caso.

Figura 14. Diagrama mostrando a luz verticalmente polarizada, onde y =90 ° e sen y =
L.
Com a introdug@o de um termo chamado de "raz#o de Rayleigh", podemos agora

simplificar a equagdo de Hertz:
Ry = 167 /A (Eq. 22)

onde a razdo de Rayleigh, Ry = Ivdz/Ivo.
A quantidade desconhecida na equagdo 22 é a polarizabilidade o de uma tinica
particula. A equagdo de Lorentz-Lorenti pode ser usada para relacionar a

polarizabilidade ao o indice de refracdo, n, e & massa molar das particulas, M, como

segue:

o = (dn/de)’(M?% 47°NA2) (Eq. 23)
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onde N é o numero de Avogadro. O incremento do indice de refragdo, (dn / dc), €
obtido em um experimento separado, pela medida de n em fungéo da concentragdo (¢ / g
cm-).

Para uma particula pequena,
Ry = (4/A*NA2)(dn/dc)*M? (Eq. 24)

Para N particulas pequenas e, partindo do principio de que cada particula espalha luz
independentemente das outras, a intensidade registrada a partir de uma unidade de
volume da solug@o € N vezes maior e, uma vez que a concentracdo ¢ ¢ = NM/NA, para

N particulas por cm®, obtemos:
Ry = (47%/A*Na)(dn/dc)’cM (Eq. 25)
Simplificando, temos que:
Ry =KycM ' (Eq 26)
onde Ky é a constante Stica (Ky = (4n/A"N,)(dn/dc)?).
A equacgao 26 ¢ conhecida como a equagdo de Rayleigh-Gans-Debye e € a forma
mais simples da equagdo de espalhamento; entretanto, sé se aplica a luz espalhada a
partir de um gés ideal e deve ser modificada de varias maneiras, antes de poder ser
aplicada para descrever a luz espalhada por solugdes poliméricas reais. Para polimeros

em solugdes diluidas ideais, a equagio deve ser modificada para compensar o

espalhamento do solvente, utilizando-se quantidades excedentes:

Intensidade de espalhamento em excesso, Isoution = Isolvent

Polarizabilidade em excesso, Osoution = Olsolvent

A equacdo de Rayleigh-Debye-Gans mantém a mesma forma, mas a constante

Gtica agora contém um paradmetro extra, o indice de refragdo do solvente, ns:
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Ky = (47*/A*"Np)ns2(dn/dc)? (Eq. 27)

No entanto, em solugdes reais as particulas interagem entre si e com as
moléculas do solvente, dando origem a uma interferéncia destrutiva da luz a partir de
diferentes pontos na solugdo, o que reduz a intensidade da luz espalhada para valores
inferiores 4 soma da intensidade do espalhamento de cada molécula. Por isso, €
necesséri_o. extrapolar quaisquer dados de espalhamento de luz para dilui¢io infinita,
onde a equagdo “ideal” se aplica. Para uma solug#o verdadeira, a equagdo de Rayleigh-
Gans-DeBye, vulgarmente conhecida como a equagdo Debye, ¢ modificada para a

seguinte forma:
Kyc/Ry = 1/M + 2Aqc + 3Asc* + ... (Eq. 28)

onde A; e Az sdo os segundo e terceiro coeficientes viriais, respectivamente, que s3o
pardmetros quantitativos que caracterizam a interag@io das particulas em solugdo. Para
obter a massa molar, é feito um grafico de (Ky. / Ry) contra ¢ e extrapolado para

diluigo infinita;
(KvC/Rv)c={) s I/M (Eq 29)

A equacdo de Rayleigh-Debye-Gans pode ser para polimeros de alta massa
molar, cujo tamanho é superior /20 nm, e, portanto, as particulas no podem mais ser
consideradas como pontos de espalhamento. A luz é dispersa entre as diferentes partes
da molécula do polimero e varia em fase. A interferéncia intramolecular resultante
provoca a dependéncia da luz espalhada com angulo. Nenhuma interferéncia ocorre em
0=0, onde a diferenga de fase ¢ igual a zero. Devido & continua presenca do feixe
incidente, as medi¢Ses ndo podem ser tomadas em angulo zero, mas em diversos
angulos e extrapolados para o angulo zero. Assim, para uma soluc¢do diluida ideal de
moléculas grandes, a equagdo de Rayleigh-Gans-Debye é modificada pela introdugio do
fator de espalhamento intraparticula, Py, que descreve a variagio angular da luz em

concentracdes constantes:

K.vC/Rve = ]./MPQ (Eq. 30)
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Py depende do raio de equilibrio (raio de giro, Rg), da particula na solu¢@o e do dngulo,
0:
Po=1-(q*/3) <r> (Eq. 31)

onde q = (47ng/\)sen(6/2) é o vetor de espalhamento e a notagdo < > representa 0
tempos médios. Py foi avaliado para particulas com formas bésicas, como por exemplo,
esferas (Zimm, Stein e Doty, 1945; Gans, 1925), barras e rolos gaussiana (Debye,
1947). Para uma bobina gaussiana, <rg7’> = <r>>/6, onde r é a distancia de um extremo

ao outro da molécula. Quando (q2/3)<rg7'> ¢é pequeno:

1/Po =1+ (¢*/3)<r> (Eq. 32)

Combinando as equagdes 30 e 32, temos:
Kve/Ryg = (1/M)[1 + (1/3)(47ms/k)2)<rg2>sin2(9/2) - SR (Eq. 33)

Para solugdes reais de polimeros de alta massa molar, é necessario extrapolar os
dados de espalhamento de luz para concentragio e dngulo zero. Dados deste tipo sdo
normalmente analisados por uma dupla extrapolagdo do grafico de Zimm (1948), no
qual Kyc/Ry € medido em viérias concentragdes € dngulos € um tnico grafico € obtido
(Fig. 15). O grafico de Zimm é construido colocando-se (Kc/R) contra [sin®(6/2) + Bc],
onde B € uma constante ajustada para obter uma separag@o clara de todos os dados. O

intercepto ¢ igual a 1/M:
(Kvc/Ryg)e=0,6=0 = 1/M (Eq. 34)

Valores de <r,”> sio determinados a partir do coeficiente angular de (Kyc/Ryg)
=0 contra sen’(8/2), que é dado por (16n2n52/3?»2M)<rg2>. Valores de A, sdo
determinados a partir do coeficiente angular de (Kc/Rg) g=o contra ¢, onde o gradiente é

igual a 2A,.
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Kc/R

0=0

™M

sen’(6/2) + Be

Figura 15. Ilustracdo de um grafico de Zimm.

Amostras de polimeros apresentam algum grau de polidispersidade devido a

variagdo do comprimento molécula polimérica. Portanto, os pardmetros M e <rg2>

obtidos por Espalhamento de Luz Estatico sdo apenas valores médios. Se ignorarmos as

interagdes inter- e intraparticula, por simplicidade, para qualquer espécie na

distribui¢@o, temos:

Rvei = KyciMiPei

Para todas as espécies na distribuic?o:

Ro= KZ ciMiPei
Portanto:
ZCMiPei ZCiN[i
= i .
o= DeMi Y ci Zi:&
Ou seja,

Rve = KV(PQ)ZMWC ou KVC/ Rve = I/MW(P e)z

(Eq. 35)

(Eq. 36)

(Eq. 37)

(Eq. 38)
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A partir da equac@o 38, pode-se observar que para polimeros polidispersas, a
massa molar peso médio, Mw, e z-média de Py podem ser adquiridos. Uma vez que
<rg> & derivado de P, temos que z-média de <r;> pode ser obtido a partir do
Espalhamento de Luz Estético de solugdes poliméricas.

Na prética, a razdo de Rayleigh ndo pode ser medida diretamente. A razdo de
Rayleigh envolve Ij e D, pardmetros ndo medidos experimentalmente. Iy ndo é medido
diretamente, devido a grande diferenca de intensidade entre a luz incidente e a luz
espalhada. Em vez disso, um liquido padrdo, como o benzeno, ¢ utilizado como um
padrdo secundério. A razdo de Rayleigh para o padrdo em um determinado dngulo de

observagdo (90°) e em um volume fixo de espalhamento, v, € dado por:

R.B = (I,B/v)d%/1y (Eq. 39)
ou :
Lo = I,B(d*/v) /R,B (Eq. 40)

Para uma solugdo de polimero, a razdo de Rayleigh para o espalhamento que excede

aquele devido ao solvente € a seguinte:
R, = (I - I)(@W)/ Lo (Eq. 41)

Portanto: -
| R, = [(I, - Is)/ Is]RyB(ns/ng)’ (Eq. 42)

onde o termo (ng/ng)” foi incluido para corrigir a alteragdo no volume de espalhamento
causado pelos diferentes indices de refragdo do solvente e do benzeno. Por simplicidade,
[(y - Iys)/ Is,€ denotado por (S - Sg), € a equagio par R assume a forma;

R = (S - Ss)Rp(ns/ng)’ (Eq. 43)

E a fung#o espalhamento de luz é expressa por:

(K,c/R,) = [Kye/(S - Ss)]Rva(ng/ns)? (Eq. 44)
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onde K, = 4n’ng*(dn/dc)*/ A*Na.

Portanto:
(Kyve/Ry) = Ky* [c/(S - Ss)] (Eq. 45)

onde K,* = (472/Nx M) (ns%/Ryp) (dn/dc)’.

A massa molar de uma molécula polimero é simplesmente obtida através do grafico

de K * [c/(S-Ss)] contra ¢ e calculando My, de:
K* [c/(S - Ss)]e=0 = 1/ My, (Eq. 46)
3.1.2. ESPALHAMENTO DE LUZ DINAMICO (DLS)

O Espalhamento de Luz Dinamico est4 relacionado com as propriedades da luz
espalhada que s3o dependentes do tempo. Particulas em solugdo mudam suas posi¢Ges
de maneira aleatéria, provocando interferéncia e, coqseqﬁentemente, resultando em
flutuagGes na intensidade da luz espalhada. Estas flutuagbes surgem devido as
diferentes extensdes de interferéncia da luz espalhada acontece de centros que
constantemente estdo mudando de posi¢do. O tempo requerido para que ocorram as
flutuagdes de intensidade fornece informagdes valiosas sobre as propriedades dindmicas
das moléculas poliméricas. Em solugédo diluida as interages das particulas individuais é
desprezivel. Em solugdes mais concentradas, os movimentos aleatérios das particulas
podem ser descritos como movimentos em trés dimensdes, o que faz com que as fases
das ondas de luz espalhadas a partir de particulas mudem com o tempo. Isto leva a uma
flutuag@o “aleatéria” da intensidade, ou seja, a intensidade varia com o tempo como
mostrado na Figura 16. As consideragdes tedricas e praticas do Espalhamento de Luz
Dinémicorforam discutidas extensivamente por diversos autores (Brown, 1993; Pecora,
1985; Chu, 1991; Schmitz, 1995; King, T.A., 1989).

Em experimentos de Espalhamento de Luz Dinamico, a flutuacdo da
intensidade € observada e a taxa de variagdo ¢ utilizada para obter informag¢des sobre os
movimentos das particulas. Uma vez que o coeficiente de difusdo translacional, D,
determina a dindmica das particulas em movimento e, portanto, as oscilagdes de

intensidade da luz espalhada, é essa a quantidade determinada pelo Espalhamento de
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Luz Dinamico. Particulas grandes tém movimento mais lento que as particulas
pequenas, isto €, tém baixos valores de D, dando origem a lentas flutuagdes na
intensidade de espalhamento lento e vice-versa. Em principio, o coeficiente de difusdo
translacional pode ser obtido a partir da largura da linha espectral; mas essa largura é
muito pequena quando comparada com a freqiiéncia da luz incidente e ndo é facil de
medir e, portanto, a flutuagio da intensidade é utilizada. A melhor maneira de
caracteriiar um sinal flutuante é através da sua func¢io de correlagdo, como serd visto a
seguir.

(2)

Intensidade
Intensidade

Frequéncia Frequéncia

(b)

Intensidade
Intensidade

<I> <I>

Tempo Tempo

Figura 16. (a) Intensidade versus freqiiéncia para sistemas estaticos e dindmicos e (b)

Intensidade versus tempo para sistemas estaticos e dindmicos respectivamente.
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Intensidades sdo repetidamente medidas em curtos intervalos de tempo (A, ps a
ms) durante um longo periodo (t, ms a s) e registradas em computador. A medida ¢
repetida muitas vezes ao longo de um experimento de varios minutos. A intensidade
média, <[>, sobre o tempo de medida é determinada, e as diferencas (AI) entre cada
intensidade individual e a intensidade média sdo calculadas. Os valores dessas
diferencas serfio positivos ou negativos, dependendo do sinal da flutua¢do em um tempo
qualquer. Se o “delay time” for pequeno, T, os valores das duas intensidades em um par
(AL e AlL) serdo provavelmente ambos positivos ou ambos negativos. Considerando-se
o gradiente da diferenca de intensidade para o “delay time” At, a média dos produtos
(AL;ALL) para um pequeno valor de T serd grande e positiva. Contudo, se T for grande, as
duas intensidades em um par tanto podem apresentar sinais opostos quanto sinais iguais
e a média dos produtos para um valor grande de T serd pequena, tendendo a zero no
limite de T muito grande. Para cada valor de t, muitos produtos AI;Al, calculados € o
valor médio é determinado para todas as medidas no experimento. A média dos
produtos para vérios valores de t (normalmente cerca de 50) sdo graficados contra t
para obter uma curva de correlag@o.

Na prética, o procedimento difere do que foi descrito anteriormentente, com
resultado final semelhante. O melhor valor da intensidade média n@o é conhecido até o
final do experimento, assim como as préprias intensidades, que sdo acumuladas e cujas
médias sdo tiradas, preferencialmente as diferengas de intensidade. O melhor
correlacionadores acumulagdo de dados (N = 400-500 canais) e permitem mais de uma
escolha de At. Pequenos valores de At permitem uma boa defini¢io da curva de
correlagdo em valores pequenos de t ; grandes valores de At permitem valores de
longos o suficiente para estabelecer a linha de base.

A medida que o experimento prossegue, pares de intensidades separadas por
determinados “delay times” sdo multiplicados juntos, fazendo-se a média de seus
produtos de intensidade a fim de produzir uma quantidade chamada de funcg@o
correlag:ﬁo de intensidade, denotada por G®(t) e definid como:

GP() = %j'or I() I(t+7)dt (Eq. 47)

onde T ¢ o tempo durante o qual os produtos de pares de intensidade sdo medidos.

Em principio, a acumulacéo da fungdo correlagdo, que ocorre no computador, da-se
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da seguinte maneira:

No primeiro canal:

1 1 (N=1)
GP(At) =———[ik + kB + Bla.......] = Inln +1 (Eq. 48)
(N=1) (N-1) ;
No segundo canal:
v (N-1)
GP(At) = L2+ LI+ Bla.......] = me (Eq. 49)
(N 1) 3
De maneira geral:
1 M-k
G2 (kAt) = Mk + 14+ Blk + 2 + Blk + 5....... = D Lila+k (Eq. 50)
i (N - k) (N k) n=1

Esse procedimento continua até que N = Npax, onde Npa € escolhido para
assegurar- uma defini¢do adequada da linha de base. A notagdo <IL+n> significa a
media sobre todos os valores de n de 1 a N-m.

Para uma determinada amostra, todo o procedimento é repetido vérias vezes, € o
resultado final é a média de todos os conjuntos de dados aceitivel. O correlacionador ir4
rejeitar quaisquer resultados que difiram significativamente dos demais; tais resultados
sdo geralmente devidos 4 grande dispersdo das particulas de poeira na amostra.

Qualquer intensidade pode ser escrita como

<I> + AI onde AI ¢ a flutuagdo aleatéria sobre a média, que pode ser positiva ou

negativa. Portanto, a fungdo de intensidade correlagdo para T = mAt is:

GP(1) = <Llpm> = <I>? + <ALALm> (Eq. 51)
onde <I>%, o quadrado da intensidade média, é uma constante para determinadas
condi¢Ges experimentais.

Para um polimero uniforme, o valor de GPt) cai exponencialmente a medida

que T aumenta. Um gréfico tipico da curva € mostrado na Fig. 17.
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G(z)(*c ———————————————————————— <P>

1/s

Figura 17. Funcio intensidade de correlagéo.

A equagdo da curva é:
GP(1) = A + Bexp(-2I'1) (Eq. 52)

onde a linha de base, A = <I>2, € uma constante caracteristica do instrumento e
condi¢bes eI € a taxa de decaimento caracteristica.
A func@o de correlagdo pode ser ajustada com esta equagdo para se obter I', A

and B. Obtendo o valor de T, o valor de D € obtido a partir de:
I =Dq" (Eq. 53)

onde q = [(4nny/A)sin(6/2)] € vetor de espalhamento.
| Note-se que um rapido decaimento de of G®(7) significa um grande valor de T
e, portanto, u grande valor de D, ou seja, uma molécula pequena. Normalmente, ¢
necessario construir um grafico de D contra ¢ para obter um coeficiente de difusdo
caracteristico da dilui¢do infinita D,.
Para obter uma fung@o correlagdo “normalizada”, gP1, a funcfio correlagio de

intensidade GPr, é dividida por A = <I>*;

g?(1) =1+ (B/A)exp(-2I't) = 1 + Bexp(-2I't) (Eq. 54)
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onde B = B/A ¢ uma nova constante aproximadamente igual a um, e € chamada de fator
de coeréncia espacial. Uma vez que B = 1, g?(1) caino valor de 2 a 1, 2 medida que T
aumenta de 0 a co. Com essa fungdo correlagdo, o procedimento é construir o grafico
In[g®(t)-1] contra 7, para obter (pelo método dos quadrados mpinimos) uma linha reta
de inclinagdo -2T". .

Como descrito acima, a curva de decaimento tem uma forma uni-exponencial
apenas quando o soluto € uniforme, ou seja, apresenta uma vnica espécie, € uma forma
quase-uni-exponencial quando a distribui¢do de massa molar é bastante estreita. Se a
distribui¢do da massa molar é ampla (ou bimodal), entdo a distribui¢do da taxa de
decaimento ¢ larga, e o grafico de log[g”(t)] contra T ndo é linear. Neste caso, o
procedimento € ajustar a curva decaimento experimental com a curva calculada
assumindo uma distribuicdo de taxas de decaimento. Isto é feito por um computador,
geralmente para um pequeno conjunto de valores discretos de I'(50, aproximadamente).

A fungfio campo correlagdo, g')(t), para uma dada espécie € sempre uma fungdo

exponencial simples:
g9(t) = exp(-Tjt) (Eq. 55)
onde I € a taxa de decaimento caracteristica da espécie j. Se o polimero é composto por
duas espécies, a fungio campo correlagdo contém dois termos, cada um ponderado pela
intensidade de luz espalhada a partir de cada espécie:
&) = Liexp(-T'17) + Lexp(-T'x7) (Eq. 56)
No entanto, a fung@o intensidade de correlagdo contém quatro termos:
g2(1)=1+pL (DT (Eq. 57)

g?( 1) =1+ B[ I,%exp(-2I'17) + 2L Lexp((-T'; + Iy)t) + Llexp(-2T51)] (Eq. 58)

Por este motivo, ¢ imprescindivel a utilizagio de g(l)( T) na analise de dados de

Espalhamento de Luz Dindmico polimeros polidispersos.
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Voltando a fungdo camﬁo correlagdo de um polimero de dois componentes, 0
grafico de In[g"( T)] contra T j4 nfio é uma linha reta, mas tem duas porgdes lineares.
Esta curva representa os dados experimentais. O problema € usar os dados

experimentais para encontrar as duas taxas de decaimento, I'; and I';, que, quando

substituido na equagdo:
Liexp(-T17) + Lexp(-Iat) = g Tealg (Eq. 59)

reproduzem a curva de decaimento observada. Um polimero polidisperso terd uma
ampla distribui¢do de taxas de decaimento € o problema é mais complicado.

Assume-se que existem Kpontos de dados correspondentes ao “delay time” i (k = 1
to K) e que a distribuigdo contém J espécies com taxas de decaimento I'; (j =1 to J).

Em qualquer ponto de dados, a fun¢fio campo de correlag@o € a soma dos termos J:

£ =T exp (Tim) (Eq. 60)

=1

g (m) =i‘,1j exp (T (Eq. 61)
j=1

A distribuicdo de intensidade das taxas de decaimento, I(I"),é necessaria, o que
pode ser obtido através (a) de uma apropriada distribuigdo da taxa de decaimento; (b) do
calculo de g(l)( T)eale Para valores de t correspondendo aos pontod de dados K; (c) do
teste de g T)eac contra os dados experimentais gt'( T)exp- Embora esteja disponivel
em muitos equipamentos, o0 método nao-linear dos quadrados minimos ndo é muito util,
uma vez que ndo necessariamente fornece a melhor solugio.

Em 1979, este problema foi resolvido pelo programa computacional Contin
(Provencher, 1979), que € considerado como a melhor forma de analisar correlagdo de
dados em Espalhamento de Luz Dindmico. Contin ¢ um método que procura a solugio
dtima pela (0): |

(1) Rejeicdo de todas as solugdes ndo razoaveis
Isto inclui solugdes com valores negativos na distribui¢do, redundante e solugdes
redundantes, por exemplo, a distribuig¢do de intensidade das taxas de decaimento I(T") +

Asin(col“),qtie tem a mesma bondade de ajuste como I(T").
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(ii) O principio da parcimdnia
Todas as. solugdes remanescentes apds a aplicagdo da limitagdo (i) sdo consideradas,
bem como a solugio mais simples é a escolhia (ou seja, a que contém a menor
quantidade de detalhes).

Ao aplicar o método CONTIN, vérias distribui¢des de intensidade sdo obtidas e
aquela que minimiza soma VAR + REG ¢ aceita. VAR ¢ a variancia dos quadrados
minimos:

K
VAR = Z [g(l) (Tk)exp — g(l)(’l"k)calc]2

k=1

(Eq. 62)

onde a soma ¢ sobre K termos (K “delay times”) e para cada um deles 20 Wexp € O

valor medido e (1) é 0 valor calculado:

J
g (t)eate = Z Liexp(—Tijtx) (Eq. 63)
j=1

REG é definido como:

J

REG = azjz_l:[(dzl/dl“z b1§ (Eq. 64)
onde a ¢ o parametro de regularizac@o. O valor de a controla a for¢a da regularizago;
quando a—0, sera equivalente ao método dos quadrados minimos, ndo-linear, ndo-
negativo, enquanto que quanto maior for a, -mais penalizadas s@o solugdes com muitos
picos. O programa Contin geralmente apresenta uma progressdao de soluges com o
crescente. Uma questdo muito importante € selecionar o valor de o corretamente.
Provencher utilizou o teste F-Fisher, que ¢ adequado quando pouco se sabe sobre a
solucdo ou erros. Para esse propdsito, o CONTIN computa em primeiro lugar uma

solugfo referéncia com a ~ 0, que fornece o ajusté exponencial 6timo ndo negativo.
E necessério ter cuidado na interpretagio dos resultados do Contin e nio se deve
aceitar automaticamente a solugéo escolhida como sendo a mais préxima da realidade,
sobretudo se a solugio ndo atende as expectativas. E necessario analisar as solugdes que

sdo mais ou menos penalizadas, para verificar se uma caracteristica particular (pico,
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banda) é robusta s alteragdes em o. Geralmente o Contin fornece solugdes de boa
precisdo para distribui¢des unimodais e precisdo aceitavel para distribui¢cdes bimodais.
Os resultados do CONTIN listam os momentos da distribui¢do de intensidades

das taxas de decaimento, I(I"):

J
mp = ZIijp p=-3to+4 (Eq. 65)

i=1
A intensidade média da taxa de decaimento (ou seja, a z-média em condi¢des ideais)

corresponde & razdo dos momentos dep=1ap=0:

Z LT
|

T (soma sobre todos os valores j) (Eq. 66)

2.b
i
Com o correspondente coeficiente de difusio z-médio D, = (1/q2)[,, e inverso do raio
hidrodinamico z-médio (1/r), = CT.
O coeficiente de difusdo translacional medido é relacionado a estrutura do
polimero solvatada pelo solvente, agindo como uma unidade cinética tnica. A equagéo

de Stokes-Einstein relaciona D com o raio hidrodindmico equivalente, ,, ou seja, o raio

da esfera.rigida com as propriedades difusionais equivalentes:
D = (kT/6mn)(1/m) (Eq. 67)

onde 1 ¢ a viscosidade do solvente. Portanto, 0 método de Espalhamento de Luz

Dinamico da diretamente o 1, do coil do polimero:
rp, = kT/6mnD (Eq. 68)

0] volumé hidrodindmico correspondente é vh = (4/3)mry.

Espalhamento de Luz Dindmico pode ser usado para caracterizar polimeros, com
distribui¢Ges de tamanho. Polimeros polidispersos tém uma distribui¢do de tamanhos e,
por conseguinte, uma distribuigdo de constantes de decaimento, o que conduz a uma

modificagdo na forma da fungfo correlagdo. O procedimento é ajustar a fungdo
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correlagdo com a distribui¢do das constantes de decaimento. Isto é feito por
computador, geralmente para um pequeno conjunto de valores discretos de I'. A
distribuic@o das constantes de decaimento, que melhor se ajustam a fungfo correlagéo é
entdo convértida a uma distribui¢do dos coeficientes de difus@o e, se necessario, para
uma distribui¢do de raios hidrodindmicos. Distribuigdes encontrado desta forma ndo s&o
muito precisos. Normalmente, o programa de computador permitird mais de uma

resposta possivel.
Para polimeros polidispersos, a contribui¢@o de cada espécie para Espalhamento
de Luz Dindmico é determinada pela intensidade do espalhamento, ou seja, pela média

do coeficiente de difusio:

Dais = -1 (Eq. 69)

Para particulas grandes, interferéncias intramoleculares devem ser levadas em conta.
Uma vez que a intensidade de esplhamento de uma espécie qualquer € proporcional &
ciM;Pgi, a média é:
> cMiPeD:
Das = W (Eq. 70)
i Para as pequenas particulas, onde

M < 20,000 g mol”, didmetro <20 nm Pg —> 1:

ZCiMiDi .Z-ZiDi
Dudis = i i

D ciMi = Dz s

(Eq. 71)

Para particulas grandes, as medidas podem ser efetuadas em baixos angulos para
minimizar efeito de interferéncia. Para sistemas polidispersos, a equagdo de Stokes-
Einstein produz a z-média de 1/r,, ou seja, (1/r,),. Assim, o raio hidrodindmico médio

obtido por Espalhamento de Luz Dindmico é:

[(1/m),]" (Eq. 72)
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3.2. EXPERIMENTAL

Para as medidas de espalhamento de luz, foram preparadas solugdes dos
copolimeros com concentragdes variando de 0,1 a 5,0 g.dm’. A agua utilizada na
preparagdo das solugdes foi desionizada e filtrada em membranas Millipore UV com
porosidade de 0,1 pm. As células foram lavadas com vapor de acetona imediatamente
antes do uso, para assegurar a eliminagfio particulas de poeira. As solugbes dos
copolimeros foram filtradas em membranas Millipore Millex com porosidade de 0,22
ufn diretamente para as células. As intensidades de espalhamento de luz estatico (SLS)
foram medidas por meio de instrumento Brookhaven BI2005, usando luz incidente
polarizada verticalmente no comprimento de onda de 488 nm acoplado a um laser de
argc“)nio-ion,' operando a 500 mW ou menos usando um corretor digital Brookhaven
BI9000AT para aquisicdo dos dados. A escala de intensidade foi calibrada contra
benzeno. A duraggo do experimento foi na faixa de 10 a 20 minutos, e cada experimento
foi repetido duas ou mais vezes. A intensidade da luz espalhada € geralmente com feixe
de incidéncia num angulo q = 90°. Medidas de espalhamento de luz dindmico foram
obtidas co'm equipamento Brookhaven BI 200S, combinado com um correlacionador

digital Brookhaven BI 9000 A, adotando-se os mesmos procedimentos descritos acima.
A base para anélise de SLS foi a equagdo de Debye:
K /(I — I)) =1/Mymic + 2A2c + ... (Eq. 73)

onde I € .a intensidade da luz espalhada pela solugdo de benzeno, I;, a quantidade
correspondente para o solvente, ¢ é a concentragio (em mg/dm®), My mic é a massa
molar média do soluto micelar, A, é o segundo coeficiente virial (coeficientes altos
tomam-se'negligenciados na equagdo 41), e k é a constante Optica apropriada. Valores
de indice de refragdo especifico aumentam o dn/dc com o aumento da temperatura e
outras quantidades necessérias para os célculos, foram obtidas previamente (Yang e
col., 2003; Chaibundit e col., 2000). Valores de dn/dc sdo muito similares para os
blocos S, para distribui¢do envolvendo comprimento limitado ao bloco, por esta razdo a
corre¢do para o indice de refracdo sem os copolimeros foi desnecesséario (Mai e col.,

1998; Mai e col., 2000).
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As fungGes de correlagdo do DLS foram analisadas pelo método regularizado
CONTIN (Provencher, 1979) para obter distribuigdes da razdo de decaimento (T),
portanto, coeficiente de difusdo mutua aparente [Dypp = 1/q°, q = (4pn/)®(q/2), n =
indice de refracdo do solvente, | = comprimento de onda] e fundamentalmente o raio
hidrodinamico aparente (Thapp, rai0 hidrodinamicamente equivalente & esfera rigida

correspondente a D,yp) através da equagio de Stokes-Einstein :
Thapp = KT/(6phDgpp) (Eq. 74)

onde k € a constante de Boltzmann e h € a viscosidade do solvente a temperatura T. Na
pratica, intensidades I® dada pelo programa CONTIN em logaritmo dos valores de
razdo de décaimento foram transformada para I(log r) = I®r para obter intensidade de
distribui¢do por log® e portanto de log(ryapp). Normalizagdo de I (logryapp) forneceu a

fragio de distribuicdo de intensidade.
3.3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.3.1. ESPALHAMENTO DE LUZ ESTATICO (SLS)

Nas curvas de Debye K*c/Sgp-Sop,s Sop € a intensidade da luz espalhada a 90°
solu¢do de copolimero em bloco em relagdo ao benzeno e Sgos € a intensidade da luz
espalhada a 90° pelo solvente (4gua) em relagdo ao benzeno. As Figuras 18, 19 e 20
mostram as curvas de Debye para os copolimeros E7;SsE7;, E102SoE 102 E43Ss em 25 €
40 °C, respectivamente. Conforme o esperado, as curvas mostram curvatura em
concentragdes mais altas devido a interages intermicelares. Da Equagdo 46, o
coeficiente linear das curvas fornece o reciproco da massa molar média das micelas e a
curvatura da o valor do coeficiente de expansdo termodindmico &t. O nimero médio de

associagdo pode ser calculado subseqiientemente da equacdo seguinte:

Ny = My, (micela) / My, (molécula) (Eq. 75)
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Figura 18. Curvas de Debye para o copolimero E7;SsE7;em (a) 25 °C e (b) 40°C.
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Figura 19. Curvas de Debye para o copolimero Ej02S9E 02 em (a) 25 °C e (b) 40°C.
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Figura 20. Curvas de Debye para o copolimero E43S¢ em (a) 25 °C e (b) 40°C.

A Tabela 14 mostra os valores de massa molar média (My), o nimero de
associagdo (Ny)e coeficiente de expansdo termodindmico (6t) para as micelas de
copolimeros em bloco sintetizados neste trabalho (E71S7E71, E102S9E102 € E43S6) € outros
relatados na literatura (EssS11Ess, E¢6S13E6s € S15Es¢3).

O copolimero dibloco E43Ss apresenta uma massa molar micelar de 1,90}(105
g/mol, enquanto que o tribloco correspondente E7;SsE;; apresenta massa molar micelar
de 0,44 x 10° g/mol, ou seja, a massa molar micelar do dibloco é cerca de quatro vezes
maior do que a do tribloco correspondente. A diminui¢do da massa molar micelar para o
tribloco ¢ atribuida & conformag@o de lago que a cadeia do copolimero com esta
arquitetura deve assumir quando da formag@o da micela (vide Figura 3), o que impde
restricdes quanto ao niimero de moléculas de copolimero tribloco que podem formar a
micela esférica. Observa-se também, um aumento nos valores de M,, para um dado
copolimero e, dentro de uma mesma arquitetura de bloco, os valores de M,, aumentaram
com o aumento do comprimento do bloco hidrofébico (Yang e col., 2003; Ricardo,
2005).

Os valores de N,, aumentaram com o aumento da temperatura para um dado
copolimeré em bloco, uma vez que a agua se torna um solvente mais pobre para os
unimeros 3 medida que a temperatura aumenta e é consistente com o efeito da
temperatlira sobre as micelas de outros copoli’mefos em bloco desse tipo (Ricardo e col.,
2005;Yang e col., 2003; Crothers e col., 2002).

81



Tabela 14. Caracteristicas micelares de copolimeros triblocos (ESE) e diblocos (ES) em

solucdo aquosa.

Copolimero T (°C) M,/10° g/mol N, 8¢ Referéncia
E71$5E71 25 0,44 6 5,35 Este trabalho
40 1,05 10 4,42
E10280F 102 25 0,87 8 6,47 Este trabalho
_ 40 1,05 10 5,70
E¢5S11E¢s 25 1,42 19 3,60 Crothers, M.E.D., Tese de
: ' Doutorado, 2003
40 1,52 21 3.35
Es6S13Ess 25 1,64 25 4,05 Crothers, M.E.D., Tese de
Doutorado, 2003
40 1,84 27 3,75
E43Ss 25 1,9 T2 3,55 Este trabalho
40 2.0 76 3,10
E45S10 25 34 103. 2,3 Crothers e col., 2002
40 3,6 109 2,4
S15Es3 25 6,71 140 4,61 Crothers, M.E.D., Tese de
Doutorado, 2003

40 7,01 146 4,23

3.3.2. ESPALHAMENTO DE LUZ DINAMICO (DLS)

Todos os dados de espalhamento de luz dindmico foram analisados através do
programa CONTIN, conforme mencionado anteriormente. Este método fornece
informacg#o sobre a distribuicdo de taxas de decaimento na forma de uma decadéncia
constante caracteristica I', que por sua vez, fornece uma distribuicdo de coeficientes de
difusdo aparentes (Dapp) A Equagdo de Stokes-Einstein relagio (Equagdo 74) entdo
permite a conversdo de valores de D,y para os valores de raio hidrodindmico aparente
Thstp.

A Figura 21 mostra os graficos do reciproco do radio hidrodindmico aparente
versus concentracdo. A extrapolagdo das curvas para concentracio micelar zero fornece

os valores de 1.
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Figura 21. Reciproco do raio hidrodindmico versus concentracdo das solu¢des aquosas
micelares dos copoh’meros (a) E7]S§E71, (b) E51 S7E51, (C) E7()SgE70 € (d) E]ozSgEloz em
F il A

A Tabela 15 mostra os valores de raio hidrodindmico (r,) para copolimeros em

bloco sintetizados neste trabalho (E7185E71, E71S7E71, E71S5E71 € E]ozSgEloz) € outros

relatados na literatura (E¢sS11Ees, EssS13Ess € E67S15E67).
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Tabela 15. Valores de raios hidrodindmicos (ry) de copolimeros triblocos (ESE) e

diblocos (ES) em solugéo aquosa.

Copolimero T (°C) ry /nm Referéncia
EnSsEqnn 25 5.5 Este trabalho
40 27
Es1S7Es1 25 6,4 Este trabalho
40 6,6
E7089E70 25 7,6 Este trabalho
| 40 %
E]ozSgEloz 25 7,4 ' Este trabalho
40 7.5
E65S11Ess 25 Tl Crothers, M.E.D., Tese de
Doutorado, 2003
40 7,8
E55313E56 25 8,1 Crothers, M.E.D., Tese de
Doutorado, 2003
40 8,3
E67S15E67 25 8,3 Crothers, M.E.D., Tese de
‘ Doutorado, 2003
40 8,8

Os valores obtidos para os raios hidrodindmicos dos copolimeros E7;SsE7,
E61S7E61, E70S9E70 € E102S9E 102 em 25 °C foram, respectivamente, 5,5; 6,4; 7,6 € 7,4 nm.
Os valores obtidos para os raios hidrodindmicos desses copolimeros em 40 °C (5,7; 6,6;
7,7 e 7,5 nm) ndo variaram significativamente com o aumento da temperatura para o
mesmo copolimero, o que foi observado também para os copolimeros EgsSiiEes,
E¢sS13E6s € E¢7S15Es7. A observagdo de que o r, € independente da temperatura €
comum nesse tipo de estudo e pode ser explicada como uma compensacdo entre um
aumento no numero de associagdo € um decréscimo na expansdo da ‘“corona” dos
blocos terminais E, 2 medida que o solvente. se torna mais pobre com o aumento da
temperatura (Crothers, 2003; Yang e col., 2003; Crothers e col., 2002; Booth e Atwood,
2000). Essa analise depende de que o tamanho da micela seja independente da

concentrag@o em qualquer temperatura, conforme descrito por Linse (1993).

84



4. REOLOGIA



4.1. REOLOGIA

O termo "Rheologia” foi introduzido por Bingham e foi oficialmente adotado em
1929 quando a “American Society of Rheology”. Reologia é definida como a ciéncia da
deformagdo e fluxo da matéria e esté relacionada com o estudo da resposta interna de
corpos reais a tensdes externas. Neste contexto, corpos podem ser solidos, liquidos ou
gases. Ela diz respeito principalmente ao fendmeno de fluxo irreversivel, assim como
outros casos de deformagdo que podem ou ndo conduzir a uma alteragdo permanente da
posicdo de elementos de um material. (Ferguson, e Kemblowski,, 1991; Barnes e col.,
1989; Rohn, 1995).

Os conceitos de elasticidade e viscosidade precisam ser discutidos neste ponto, uma
vez que materiais reais podem apresentar uma propriedade ou outra, ou uma combinagio de
ambas, simultaneamente. Desse modo, os materiais podem ser classificados em trés tipos:
elasticos, viscosos e viscoeldsticos. O comportamento reoldgico mais simples € exibido por
solidos e fluidos ideais.

Soélidos ideais se deformam elasticamente. Neste caso, a energia é armazenada
durante a deformag@o e pode ser recuperada quando a tens3o é removida, de modo que o
material retorna & sua fofma original (Schramm, 2006). Em um sélido rigido sofrendo uma
deformagdo decorrente da aplicagdo de uma tensfo externa, ocorre o alongamento das
ligagdes - intermoleculares nos sdlidos e a tensdo interna resultante equilibra a tensdo
externa. Assim, € estabelecida uma deformagdo de equilibrio. Este processo é muito rapido;
as ligagdes podem ser alongadas muito rapidamente e pode-se supor que este equilibrio ¢
estabelecido em um tempo infinitamente curto. A lei de Hooke pode descrever as
propriedades reoldgicas desses materiais. Segundo essa lei, o estresse € diretamente
proporcional a deformagdo e ndo ¢ dependente do tempo. No entanto, existem materiais
elasticos que ndo obedecem a lei de Hooke e que exibem uma dependéncia n3o-linear entre
tensdo e deformagdo. -

Fluidos ideais deformam-se irreversivelmente sobre a aplicagdo de uma tensdo, isto
¢, eles fluem ou apresentam “fluxo viscoso”. A energia requerida para a deformagio é
dissipada’ sob a forma de calor e nfo pode ser recuperada pela remogdo da tensdo; o
material continua a se deformar enquanto ocorrer a aplicagdo da tensdo. O fluido deforma

sob a menor tensdo, devido & grande mobilidade das moléculas, mas as for¢as de atrito
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interno retardam a taxa de deformagio e conduzem a um estado de equilibrio em que uma
tensdo externa constante leva a uma taxa constémté de deformagdo. Esse comportamento €
chamado de "fluxo viscoso" e € caracteristica de liquidos simples. As propriedades
reol6gicas deste tipo de fluido podem ser descritas pela lei de Newton, segundo a qual a
tensio é diretamente proporcional 4 taxa de deformagdo e ndo depende da deformagio em
si. Existem, no entanto, fluidos viscosos que n3o obedecem a lei de Newton e néo
apresentam dependéncia linear entre tensdo e taxa de deformagao, pois eles sdo chamados
de fluidos ndo-Newtonianos.

O termo viscoelastico € utilizado para descrever o comportamento de um corpo que
possui propriedades de um sélido ideal (elastico) e um liquido ideal (newtoniano), ou seja,
uma parte da energia € perdida e outra ¢ dissipada, sendo o comportamento dependente do
tempo. Este comportamento € exibido por materiais mais complexos €, a rigor, podem ser
chamados de “sélidos viscoelasticos”, isto &, sélidos elésticos que, durante a deformagdo,
apresentam comportamento viscoso resultante de dissipa¢do de energia ou "fluidos
elasticoviscosos”, isto €, fluidos viscosos que apresentam comportamento eléstico. No
entanto, ndo ha distingdo nitida entre as duas categorias.

O comportamento reoldgico de materiais relaciona-se com a escala de tempo através
do niimero .de Deborah (De) (Schramm, 2006):

De=1/t (Eq. 76)

onde T ¢ o tempo de relaxamento caracteristico do sistema e t é escala de tempo de
experimento. O tempo t ¢ infinito para um sélido ideal, e zero para um liquido ideal.
Muitos fluidos viscoelasticos tém De da ordem de unidade.

A resposta particular de um material a aplicagdo de uma forga depende da escala de
tempo envolvida. Um material pode, portanto, apresentar-se como s6lido porque tem um
alto valor de T ou porque a escala de tempo do processo € relativamente menor do que 7.
Ao contrério, um material pode apresentar-se como liquido deformado s for submetido a

uma tensdo durante intervalos de tempo muito maiores do que .
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4.1.1. FLUIDOS NEWTONIANOS

Fluidos ideais sdo conhecidos como fluidos Newtonianos. Consideremos duas placas
paralelas de 4rea A, separadas por uma distancia d (Fig. 22). Uma for¢a de cisalhamento, F,
é aplicada ao longo do eixo x sobre a placa superior, que ¢ mantida em velocidade costante,
V, enquanto a placa inferior permanece estacionaria. A forga por unidade de 4rea requerida
para produzir o0 movimento, F/A, € denotada ¢ e € proporcional ao gradiente de velocidade
ou taxa de cisalhamento, y (V/d). A constante de proporcionalidade é a viscosidade (1),

isto é:

No=0/y
(Eq.77)
Velocidade da placa,'V F
Area da placa moével, A >
y
y

A 4 I__»X

T N

Placa estacionaria

Figura 22. Deformag&o de um fluido Newtoniano.

Para um fluido Newtoniano, a viscosidade € uma constante independente da taxa de
cisalhamento. A viscosidade de fluidos Newtonianos diminui com o aumento da
temperatura de acordo com a equag@o de Arrhenius:

-E/RT)

Mo = Aexp (Eq. 78)
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onde T ¢ a temperatura, A € uma constante, R € a constante dos gases e E ¢ a energia de
ativagdo para fluidos viscosos. Em geral, para um fluido Newtoniano, o aumento da
viscosidade ¢ fortemente dependente da temperatura.

Sélidos ideais sdo conhecidos como sélidos elésticos de Hooke. De acordo com a lei
de Hooke, a tensdo de cisalhamento (o) é diretamente proporcional a taxa de cisalhamento
:

o =G,y (Eq. 79)

onde G, é_ o médulo de cisalhamento do material.
4.1.2. FLUIDOS NAO-NEWTONIANOS

O comportamento nfo-newtoniano ¢ exibido por fluidos de estrutura interna
complexa, como solugdes de polimeros e polimeros fundidos, e varios meios dispersos
como pastas, polpas, emulsdes e suspensdes de fibras, etc. A principal caracteristica desses
sistemas € que eles contém particulas suspensas ou moléculas dissolvidas que sio grandes
em comparag¢do com a dimens@o tipica das moléculas do fluido.

A viscosidade de um fluido newtoniano_é constante, independentemente da tensdo
de cisalhamento aplicada e ¢ independente do tempo. No entanto, fluidos reais nio
apresentam esse comportamento e possuem viscosidades aparentes (Mapp), que sdo as
viscosidades do fluido em determinadas taxas de cisalhamento.

Ha duas classes de fluidos ndo-newtonianos: os fluidos independentes do tempo e os

fluidos dependentes do tempo:
(1) Fluidos independentes do tempo

(a) Pseudoplastico

Fluidos que sofrem diminuigio da viscosidade quando a taxa de cisalhamento
aumenta sdo chamados de pseudoplasticos. Diversas substdncias como emulsdes,
suspensdes ou dispersdes de alta importancia técnica e comercial pertencem a esse grupo.

Esse comportamento € conseqiiéncia: (i) da orientacdo de moleculas ou particulas na
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dire¢do do fluxo aplicado; ou (ii) desembaragamento de particulas ou moléculas agregadas;
ou (iii) a retirada de solvente, diminuindo as intera¢Ges intermoleculares e assim moléculas

ou particulas se moverdo com maior facilidade resultando na diminui¢do da viscosidade.

(b) Dilatante

O termo dilatante refere-se ao fendmeno do aumento da viscosidade com aumento
da taxa de cisalhamento. Esta tendéncia € consistente com a presenca de particulas de
s6lidos num liquido. Se o cisalhamento aumenta, as particulas sdo mais aproximadas para
uma mesma regido. O efeito total é a reducdo do movimento livre do fluido e todo o
sistema torna-se mais resistente ao cisalhamento.

A equagdo de Ostwald-de Waele é usada para representar os dois tipos de

comportamentos discutidos (pseudoplastico e dilatante):
o=Ky" (Eq. 80)

onde K € uma constante € n € a poténcia da taxa de cisalhamento do material. Para um

material pseudoplastico, 0 <n > 1 e para material dilatante, n > 1.

(c) Plastico de Bingham
Alguns materiais ndo fluem até que uma tensfo critica de cisalhamento seja
atingida. Se um material comporta-se como um fluido Newtoniano apds o valor critico, ele

¢ conhecido como um fluido plastico ideal de Bingham, obedecendo a equag?o:

G=0,+MoY (Eq. 81)

onde 1, € a viscosidade e o, € o valor critico de Bingham (a taxa de cisalhamento zero).

Os fluidos plasticos podem ser classificados tanto como liquidos quanto como
solidos. E_lés sdo, na maioria das vezes, dispersdes que em repouso podem formar uma rede
intermolecular/interparticulas mantida por forgas de van der Waals. Essas forgas restrigem
mudangas de posi¢do de elementos de volume e ddo a substincia um caréter solido com

uma viscosidade extremamente alta (Schramm, 2006).
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Para um fluido de Bingham ¢ chamado de o, quando ¢ > G,, a estrutura pode entrar
em colapso rapidamente produzindo um fluido Newtoniano (fluido ideal de Bingham). No
entanto, ndrmalment_e a mudanga é progressiva e o resultado é a diminuigdo da viscosidade
com auménto da taxa de cisalhamento (fluido de Bingham n@o ideal).

O modelo mais simples usado para todos os sistemas ja discutidos ¢ o modelo
Herschel-Bulkley, o qual incorpora os elementos dos trés modelos (Newtoniano, Ostwald-
de Waele e Bingham):

o =0, +Ky" (Eq. 82)

onde K ¢ o indice de consisténcia, o, € n sdo pardmetros que variam com o tipo de fluxo.
Os varios cbmportamentos podem ser resumidos como: Newtoniano: ¢, = 0 e n = 1;
Pseudopléético: o, =0 e 0 <n> 1; Dilatante: 6, =0 e n > 1; Fluido ideal de Bingham: o, >
0 e n > 1; Fluido n#o-ideal de Bingham: 6, > 0 e n # 1. A Figura 23 mostra uma

representagdo dos fluidos discutidos acima.

tensdo de cisalhamento

v

taxa de cisalhamento

Figura 23. Representagdo esquematica da variagdo da tens@o de cisalhamento com a taxa
de cisalhamento indicando diferentes tipos de comportamento reolégico: (1) Newtoniano;
(2) Pseudoplastico; (3) Dilatante; (4) Pléstico Ideal de Bingham; (5) Plastico de Bingham
ndo-ideal (o, € o valor critico de Bingham).
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(11) Fluidos dependentes do tempo

(a) Tixotropico e Reopético

Se a escala de tempo na qual as medidas sdo realizadas ¢ suficientemente pequena,
podem ser observadas mudangas na viscosidade em fungo de tempo, enquanto a taxa de
cisalhamento ¢ constante. Os sistemas descritos anteriormente podem ser considerados
como de comportamento de estado estaciondrio, atingido depois que o sistema tem um
tempo suficiente para relaxar (isto €, para estabelecer uma estrutura na resposta da tensdo
de cisalhamento). Alguns sistemas mostram uma diminui¢do gradual, outros, um aumento
na viscosidade com o tempo, numa taxa de cisalhamento fixa. Essas tendéncias de

comportamento sdo chamadas de tixotropia e reopético, respectivamente.

4.1.3. VISCOELASTICIDADE LINEAR

A teoria da viscoelasticidade linear ¢ baseada no principio da sobreposi¢do. Isto
implica qué a resposta de um material viscoelastico é uma fun¢do somente do tempo para
todas as magnitudes de tensfo e deformag#o. Nesse regime as propriedades reolégicas dos
materiais podem ser descritas por modelos mecéanicos os quais, a0 menos qualitativamente,
comportam-se de maneira analoga. Os elementos basicos de um modelo mecanico sdo uma
mola elastica para representar a Lei de Hooke e uma bola, a qual obedece a Lei de Newton
(pistdo movendo-se no 6leo). O modelo mecanico mais simples semelhante para um corpo
viscoelastico ¢ uma mola com bolas em série (unidade de Maxwell). O elemento mola é
designado para um modulo de cisalhamento analogo G, e a bola representa a viscosidade,
Mo. Quando um certo cisalhamento (p) ¢ aplicado, a mola estica-se instantaneamente,
enquanto a bola alongada estende-se na razdo p/mo. A deformagdo total é a soma da

deformacdo eléstica (yu) e a deformag3o viscosa (yn)

Y=Yty (Eq. 83)
Quando, o processo de deformagdo cessa, o0 mddulo de Maxwell relaxa com uma
constante de tempo (t), a qual € determinada pela razdo da viscosidade (1,) ¢ modulo

elastico (Go)-

92



1=nJ/Go (Eq. 84)

Se um material é submetido a uma variagfo de tensdo, uma variagdo de deformagio
senoidal serd produzida. No caso de um sé6lido ideal a resposta da deformag?o serd em fase
com a tensdo aplicada, enquanto no caso de um liquido ideal a deformagéo sera w2 fora de
fase com a tensfo. Para um material viscoelastico a diferenga de fase entre a tenso e a
distensdo seria entre 0 e 90°.

A variagdo da tenso e da deformacdo com o tempo € dada por expressées do tipo:

G = o.sen(wt +3) (Eq. 85)
Y = YoSenwt, (Eq. 86)

onde 8 € o angulo de fase, isto &, o lugar angular relativo de tensdo e deformagdo; oy € Yo
sdo as amplitudes de tensdo e deformagdo, respectivamente. A equacgdo para tensdo pode

ser expandida para:
G = o senwtcosd + c,cosmtsend (Eq. 87)

A tensdo pode, portanto, ser considerada como sendo resolvido para duas
componentes: uma c,cosd, a qual estd em fase com a deformagdo e outra c,send, a qual é
/2 fora de fase com a deformagfo. E possivei definir dois médulos dindmicos: G’, o qual

est4 em fase com a deformagdo e G”, o qual esta /2 fora de fase com a deformagéo.

G’ = (0,/Y 0)c0sd (Eq. 88)
e
G” = (0o/yo)send (Eq. 89)
Ent3o, =
o =Y,G’senwt + ,G coswtd (Eq. 90)
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O angulo de fase 6 é dado por:
tg 6 =G”/G’ (Eq. 91)

O angulo de fase (8) é um outro parimetro na investigagdo do comportamento
viscoelastico de um material. Este sempre aparece nas equagdes senoidais da deformagdo
elastica. Os angulos de mudanca de fase dos materiais viscoelésticos se situam entre 0< & >
90°. Por questdes de simplicidade, o resultado obtido € registrado sob forma da tangente do
angulo de perda, tan(d), também chamada de fric¢do interna ou amortecimento, que € a

razdo entre a energia dissipada e a energia potencial armazenada por ciclo. O modulo

complexo G* ¢ a razdo entre a tens@o e a deformag#o:
G*=oly (Eq. 92)

onde G* = G’ +iG”. O mddulo complexo ¢ formado por uma parte real e outra imaginaria
que engloba as suas componentes viscosa e eldstica. G’ € o0 mddulo de armazenamento ou
de rigidez dinamica que indica a parcela equivalente de energia proveniente da tensio
aplicada. Ela é temporariamente armazenada durante o teste, mas que pode ser recuperada
posteriormente. G”, 0 médulo de cisalhamento ou de perda, indica a parcela de energia que
foi utilizada para iniciar o escoamento e transferida irreversivelmente sob a forma de calor.
Os. resultados experimentais de G* e §, dentro de um intervalo de freqiiéncia,

fornecem curvas reoldgicas que informam a respeito da viscoelasticidade do material.

4.2. EXPERIMENTAL

4.2.1 MISTURAS BINARIAS DOS COPOLIMEROS

A mistura dos copolimeros E7;S19E7;1 (S19) e EosPg7Ees (F127) foi preparada na
proporgdo 70/30% (m/m) do S18 (50 a 90 %m/m) ém concentra¢des variando de 18 a 25 %
(m/m). A maior propor¢do do copolimero mais hidrofébico visa a obter o maximo de

solubilizagdo do farmaco, enquanto que o copolimero F87 foi utilizado no intuito de
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conferir & mistura suas caracteristicas de formagao de gel, com a menor propor¢do dele na
mistura (visualizado através do diagrama de fase). Assim, em tubos de didmetro interno de
10 mm foram preparados as misturas nas proporgdes citadas de massa total de 0,5 g nas
concentragdes desejadas. Por exemplo, para obtengfo de uma mistura de S18/F87 60/40 a
25 % (m/m) é necessério o seguinte calculo:

S Bl } x =0,125 g (125 mg)

x€05g
0,125g. 0,7 S19 (70% S19) = 0,0875 g (87,5 mg de S19)
0,125g . 0,3 F127 (30% F127) = 0,0375 g (37,5 mg) de F127
mH,0 = 0,5-0,125 = 0,375 g (375 mg de 4gua milli-Q)
Como demonstrado acima, primeiramente se encontra a massa que corresponde a

30 % da massa total utilizada no frasco (0,5 g). Em seguida, multiplica-se a massa total de
amostra encontrada pela propor¢do de cada copolimero na mistura e assim obtém-se a
massa a ser pesada de cada um. A massa de 4gua € a diferenca entre a massa total (0,5 g) e

a massa de amostra pesada (0,125 g, por exemplo).

4.2.2. DIAGRAMA DE FASE

O diagrama de fase foi obtido pelo método de inversdo de tubo. As solugdes dos
copolimeros e das misturas foram preparadas em tubos apropriados, misturando sempre que
possivel e deixando por varios dias (~5 a 10 dias) em repouso sob refrigeragdo até atingir o
equilibrio.

A mobilidade das solucdes foi determinada ﬁsando o teste de inversdo de tubo. As
misturas em diferentes concentragdes (1 a 50 %m/m) preparadas (0,5 g) foram colocadas
em tubos pequenos (didmetro interno de 10 mm), e foi observada a possivel modificagéo,
enquanto lentamente aquecidas (5 — 90 °C) num banho de agua termostatizado (+1 °C). A
velocidade de aquecimento foi de + 1° min-1. A inversdo de tubo serve para identificar as
diferentes fases do sistema (diagrama de fases).

A r¢produtibilidade foi de + 2 °C para as temperaturas de transi¢cdo fluido/gel e + 4

°C para as temperaturas de transi¢io gel/fluido.
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4.2.3. ESTUDO REOLOGICO

Solugbes da mistura S19/F127 70/30 % (m/m) em concentragdes de 18 a 25%
(m/m) foram preparadas em tubos com tampas, mistprados nas temperaturas em que as
solugdes eram fluidas, permitindo o equilibrio sob refrigeragéo por alguns dias.

A temperatura e a freqiiéncia dependentes do modulo foram determinadas para as
solugbes preparadas da mistura S19/F127 70/30 % (m/m), através de medidas em um
Redmetro de Deformagdo Controlada TA ARES com banho de temperatura controlavel e
geometria “Cone and Plate” (25 ou 50 mm de didmetro). As amostras (2,5 cm’) foram
adicionadas a geometria no estado fluido. A amplitude da tensdo ajustada para baixos

valores (A = 0,5 %), de modo que o estudo na regido de viscoelasticidade linear.
4.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.3.1. DIAGRAMA DE FASE

Os limites para formacdo de géis rigidos para os copolimeros foram estabelecidos em
trabalhos anteriores (Yang e col., 2003a; Harrison e col., 2005) principalmente por inversio
de tubo e confirmados por reologia.

Os géis dos copolimeros F127 possuem temperatura limite baixa. A temperatura de
transi¢do de fluido/gel em uma solugdo 35% m/m é 30°C, uma temperatura de transi¢do de
geleificagdo apropriada para aplicago farmacéutica (Figura 24).

Os resultados obtidos por inversdao de tubo para os copolimeros e suas misturas
encontram-se na Figura 25. E possivel observar que os géis dos copolimeros S19 sdo
formados em concentragdes préximas a 17 % m/m e em concentragdes elevadas sdo
estaveis em altas temperaturas (90°C). Tais resultados s@o similares aqueles obtidos para o
copolimero E;37S:3E137 em concentra¢des de 15% (m/m) (Pinho, M.E.N., 2006). O valor de
cmce para o S19 € muito menor o que para o F127 por extrapolagdo dos dados de outros

copolimeros do tipo EySyEm (Crothers e col., 2005).
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Assim, ocorre a formagdo de gel, em baixas temperaturas e concentragdes, mas nio se
observa um limite de formagdo de gel como para o F127, caracteristica essa atribuida a
estabilidade das micelas desses copolimeros em 4gua em baixas temperaturas (Taboada e
col., 2005). Yang e col. (2003) relatam que ¢ caracteristico de géis rigidos de copolimeros
triblocos do fipo ESE um aumento na estabilidade térmica com o aumento da concentrag@o.

Em toda faixa de concentragéo foi verificado que o limite de formagdo de gel a frio da
mistura S19/F127 70/30 % (m/m) ¢ similar aquele das solugdes contendo somente F127.
Isto é consistente com o copolimero S19 completamente micelizado em baixa temperatura.
A formag#o de uma mesofase com comportamento micelar organizado (gel) € determinada
pelo grau de micelizacdo do F127, o qual aumenta com a temperatura, conforme foi
relatado péra mistura de F87 com E45B14E4s (Harrison e col., 2005). Esse estado gel é
encontrado quando a propor¢cdo de F87 micelizado no aquecimento ¢ suficiente para
aumentar a fragdo do volume micelar na solugdo para um valor no qual eles empacotam
formando gel. Nesse estudo a proporgdo minima de F87 utilizado visando tal fendmeno foi
de 10 %.

Virios trabalhos relatam que uma distribui¢do simples (ou tUnica) para micelas é
formada quando blocos hidrofébicos de copolinieros tém hidrofobicidade semelhantes; do
contrario, duas distribui¢des de micelas sdo formadas (Liu e col., 1999; Harrison e col.,
2005; Ricardo e col., 2006).

Géis rigidos cubicos sdo formados por micelas esféricas (ou préximas da forma
esférica) quando a fragdo de volume efetivo (perr) excede um valor critico para o
empacotamento. Com o aumento da temperatura, os limites superior e inferior estdo
associados com o coeficiente negativo de solubilidade dos copoli(oxialquileno)s em agua.
O limite inferior ocorre com o aumento na extensdo de micelizagdo do copolimero (nesse
caso, F127) e o limite superior ocorre pelo decréscimo de ¢ na densidade numérica
constante de micelas causadas pela contragdo dos blocos E, via “corona” micelar, pois o
solvente torna-se pobre para o bloco E em altas temperaturas. Comportamento semelhante
foi observado em sistemas triblocos E/P e E/B (Harrison e col., 2005; Hamley e col., 2001).

A temperatura do limite superior (transi¢io gel/fluido) da mistura S19/F127 70/30
% (m/m) ndo ¢ obtida com erro menor do que + 3 °C. Como os experimentos foram feitos

em triplicada, ficou claro que o limite superior ¢ sensivel & histéria térmica dos copolimeros
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constituintes. Acredita-se que tal fenomeno seja conseqiiéncia da dependéncia da

concentragdo micelar critica (cmc) com a temperatura.

4.3.2. ESTUDO REOLOGICO

O efeito da temperatura no médulo de armazenamento ou eldstico (G’) medido a
freqiiéncia (f) de 1Hz para a mistura S19/F127 70/30 % (m/m) nas concentragdes de 18, 21
e25% (m/m) encontram-se na Figura 26. :

A dependéncia do médulo G’ com a temperatura serve para definir e confirmar o
limite inferior de gel obtido pelo diagrama de fase. O aumento restrito da temperatura com
significativo aumento do médulo de armazenamento (G’) corresponde ao limite fluido-gel
definido por invers@o de tubo como citado por Chaibundit e col. (2005). A temperatura na
qual G’ aumenta bruscamente, com valores superiores aos valores de G (mddulo de perda
ou viscoso), caracteriza o inicio da regifo de gel para esse sistema em estudo e para outros
sistemas dé copolimeros similares (Harrison e col., 2005; Kelarakis e col., 2001).

Em geral, uma solugfo apresenta valores de G” > G’, sendo G’ < 1Pa. Gel
fluido é obtido quando G” > G”, com valores de G’ de 10-600 Pa e gel rigido é obtido
quando a-condig:éio de G’ > G” onde G’ > 3KPa. Observa-se na Figura 25 que os valores
de G’ para as concentracdes de 18 e 21% (m/m) da mistura S19/F127 70/30 % (m/m)
foram de aproximadamente 1,2 Pa e 1,8 kPa, caracteristicos de um gel fluido. A
concentragdo de 18% apresentou-se fluida no teste de inversio de tubo (Figura 24), mas
com modulo de armazenamento (medido a 1 Hz) significativamente acima do nivel
caracteristico de solugdo (isto € G’ > 10 Pa) com G’ > G”, implicando numa classificagio
de gel fluido j4 relatado por Hvidt e col. (1994) e Hamley e col. (2001). Yang e col. (2003)
relatam resultados similares para copolimeros triblocos do tipo ESE (E¢sS13Ess €
E142S19E142).

Li e col. (1997 e 2003) relatam que géis fluidos detectados a baixas concentra¢des,
cbmo 18%‘ (m/m), por exemplo, sfo resultantes de uma menor atra¢io entre as micelas
esféricas e o solvente. A transi¢@o ocorre quando os agregados das micelas esféricas se

estendem numa estrutura que causa o efeito reologico caracteristico (G’ > G”).
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Na concentragdo de 21% (m/m), o gel apresentou-se rigido no teste de inversdo de
tubo. Conforme Harrison e col. (2005) relatam que géis fluidos em concentragdes e
temperaturas proximas ao limite de gel rigido sdo designados como versdes defeituosas de
géis rigidos de empacotamento ciibico, isto é, dominio de estrutura pequena numa matriz
totalmente fluida.

O valor de G’ para as concentragdes de 25% (m/m) da mistura S19/F127 70/30 (m/m)
& deaproxirﬁadamente 2,6 kPa. Tal valor de G’ sdo caracteristicos de géis rigidos que
apresentam micelas esféricas empacotadas em .for.ma cubica, quando G’ > 1 KPa, como
relatado para copolimeros diblocos (Li e col., 1997; Hamley e col., 2001) e copolimeros
triblocos ESE (Yang e col., 2003). Entretanto, géis de concentracdo e temperatura dentro da
regido de gel apresentam valores mais altos sob essas mesmas condigdes (f = 1Hz e A =
0,5%). Por exemplo, para a solugdo da mistura S18/F87 50/50 % (m/m) a 40 % e 40 °C,
G’= 17 kPa (Ricardo e col., 2005), valor esse muito menor do que o encontrado para
solugdes 'dc F87 (G’ = 25 kPa, para uma solugcdo a 30% e 40 °C), mas todos sdo

consistentes com géis rigidos de alta tens3o critica (Harrison e col., 2005).
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5. ESTUDOS DE SOLUBILIZACAO

5.1. REAGENTES E MATERIAIS

Farmacos

O farmaco griseofulvina foi obtido da Aldrich Chemical e os farmacos rutina e
quercetina foram gentilmente cedidos pela empresa Flora Brasil — Produtos naturais

Ltda e utilizados sem posterior purificagdo.

Copolimeros em bloco

Os copolimeros em bloco E7;1SsE71, E61S7E61, E70S9E70, E102S9E102 € E71S19E71
foram sintetizados como parte deste trabalho nos laboratérios do grupo OMIC —
Organic Materials Innovation Centre da Escola de Quimica da Universidade de

Manchester, Reino Unido.
5.2. EXPERIMENTAL

As curvas de calibragdo para griseofulvina, rutina e quercetina foram obtidas a
partir de solugdes metandlicas com concentragdes variando de 2,0 a 20,0 mg/dm’ com
equipamento U-2000 Spectrophotometer Hitachi. Os comprimentos de onda para os
picos especificos de absor¢do da griseofulvina, rutina e quercetina foram 292, 359 e 375
nm, resﬁectivamente. Todas as leituras foram feitas em cubetas de quartzo de 1 cm de
caminho 6tico.

Para os experimentos de solubilizagdo foram preparadas solu¢Ses aquosas
estoques a 1% m/v dos copolimeros E7;SsE71, E¢1S7E¢1, E70S9E70, E102S9E102 € E71S19E71
e da mistura S19/F127 70/30% (m/m). A uma pdrg:ﬁo de cada solug@o estoque (10 mL)
foram adicionadas aproximadamente 5,0 mg dos fArmacos a serem testados em frascos
separados. As misturas foram agitadas a 25 1 °C por 5 dias em banho termostatizado
Quimis. Ao final deste periodo, por¢des de 3ml de cada uma das misturas foram
filtradas ‘em membrana Millipore de porosidade 0,45 pm. As misturas restantes nos
frascos foram entdo agitadas a 37 °C pelo mesmo periodo.

Aliquotas filtradas (0,5 mL) do experimento realizado a 25 °C foram
apropriadamente diluidas com metanol e a leitura no comprimento de onda para cada

farmaco em cada uma das solugBes foi realizada contra metanol puro. A quantificagio
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da solubilidade dos farmacos em 4gua e as leituras nos mesmos comprimentos de onda
para as solﬁc;c”)es dos copolimeros foram realizadas para corregdo dos valores obtidos.
Esta corregdo foi feita descontando-se a absorbancia dos firmacos e dos copolimeros
em agua das absorbancias totais medidas para as solugdes dos copolimeros com
farmaco. Todas as medidas foram realizadas em triplicata. Em seguida, o mesmo

procedimento foi repetido para o experimento de solubilizagdo realizado a 37 °C.
5.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As curvas de calibragdo para os farmacos griseofulvina, rutina e quercetina em
metanol encontram-se na Figura 27. A partir das curvas de calibragdo foram obtidas as
Equagbes 93, 94 e 95, que relacionam absor¢do e concentracdo (mg/dm’), para

griseofulvina, rutina e quercetina , respectivamente:

A =0,0681C % 0,0010 (Eq. 93)
A =0,0260C = 0,0002 (Eq. 94)
A =0,0683C % 0,0006 (Eq. 95)

Chaibundit e col. (2002) relatam que medidas de solubilidade da griseofulvina
numa solugfio de polietileno glicol a 5% m/m (M, = 6000 g mol™) ndo diferiu
significativamente da solubilidade do farmaco em agua pura. Assim, a solubilizagdo na
corona, formada pelos blocos E, ndo é uma considerag@o relevante. A Figura 28 mostra
o grafico da solubilidade da griseofulvina em polietilenoglicol 6000 a 25 e 37 °C.

Crothers e col. (2005) também estimaram a s¢, da corona composta por blocos E
e concluiram que esta ndo influencia significativamente o valor de s, do copolimero
como um todo. Assim, apenas a porgdo hidrofobica é levada em consideragdo e a
capacidade de solubilizagdo em mg/g de bloco hidrofobico (sy) é considerada. A
solubilidade ¢ calculada a partir dos valores de scp, € de Wy, onde Wy, € a frag8o em peso
do bloco hidrofébico e fornece uma medida direta da eficiéncia da solubilizagio da

griseofulvina em nicleos micelares.
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Figura 28. Solubilidade da griseofulvina em fun¢do da concentracdo do

polietilenoglicol 6000 em 25 e 37 °C.

As Tabelas 16, 17, 18 e 19 mostram, respectivamente, os resultados dos
experimentos de solubilizacdo da griseofulvina em solugdes aquosas dos copolimeros
E71SsE7, E61S7E61, E70SoE70 € Ei102SoE102 @ 1 % (m/m) a 25 °C. A absorbéncia total
corresponde a absorbancia da solugdo aquosa do copolimero com o farmaco; a
absorbéncia do copolimero corresponde ao valor obtido para sua solugdo aquosa sem o

farmaco no comprimento de onda de 292 nm.
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Tabela 16. Solubilizagio da griseofulvina em solugo aquosa de E7;SsE7; a 1% m/v, 25

h 2
E7nSsEn Leitura 1 Leitura 2 Leitura 3
Absorbancia Total 0,462 0,469 0,488
Diluigéo (Dy) 8x 8 x 8x
Absorbancia do copolimero 0,043 0,039 0,044
_ (D.) < 5% A%
Absorbancia do farmaco em agua (Ay) 0,217 0,232 0,310
Diluigdo (Dy) 0% 10 x 10x
mg/L 19,3
- mg/g EnSsEqr (sep) 1,9
mg/g bloco hidrofébico (sy) 21,8

Tabela 17. Solubilizagfo da griseofulvina em solugio aquosa de Eg;S7E¢ a 1% m/v, 25

. o
EaS7Ea Leitura 1 Leitura 2 Leitura 3
Absorbéncia Total 0,667 0,697 0,659
Diluigdo (Dy) 8x 8x 8x
Absorbancia do copolimero 0,084 0,080 0,080
(D) 3x s yx
Absorbancia do farmaco em agua (Ay) 0,217 0,232 0,310
Dilui¢do (Dy) 10 x 10 x 10x
mg/L 28,5
mg/g Es1S7Es61 (Scp) 2,8
mg/g bloco hidrofébico (sp) 20,7
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Tabela 18. Solubilizagio da griseofulvina em solugdo aquosa de E7oSoE7 a 1% m/v, 25
s 34

E70SoE7 Leitura 1 Leitura 2 Leitura 3
Absorbancia Total 0,638 0,667 0,647
' Diluigiio (D) 8 x 8 x 8 x
Absorbancia do copolimero 0,072 0,074 0,072
(Dc) 5% 5% 5x
Absorbancia do farmaco em é4gua (Ay) 0,217 0,232 0,310
Diluicdo (Dy) 10x 10 x 10x
mg/L | 34,0
mMg/g copolimero (Scp) 3,4
Mg/ bloco hidrofébico (Sh) 22,8

Tabela 19. Solubilizagdo da griseofulvina em solugo aquosa de E;g2SoE 92 a 1% m/v,
25°C, '

E102S0E 102 Leitura 1 Leitura 2 Leitura 3
Absorbancia Total (Ay) 0,708 0,638 0,733
Diluiggo (Dy) 8x 8x 8x
Absorbancia do copolimero (A;) 0,1275 0,110 0,102
Diluigéo (D) % 2 X 5%
Absorbéncia do farmaco em agua (Ay) 0,217 - 0,232 0,310
" Diluigio (Dp) 10 x 10 x 10 x
mg/L 36,7
mg/g copolimero (Scp) 3,6
Mg/g bloco hidrofébico (Sh) 33,6

A aplicagdo dos dados da Tabela 16 na curva de calibragdo para a griseofulvina

fornece a concentra¢do do farmaco na solugio micelar:

A =0,0681C
(A¢ x Diluig#o) - (A, x Dilui¢do) - (A¢ x Dilui¢do) = 0,0681C (Eq. 96)
C=15,3mg/L
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As concentragio das solugdes dos copolimeros (C;) € 1 % m/v, ou seja, 1 g/100
mL. Portanto, a capacidade de solubiliza¢do s¢, € 1,5 mg/g copotimero. A capacidade de
solubiliza¢do s, € calculada levando-se em conta a fragdo em massa do bloco

hidrof6bico, conforme mencionado anteriormente:

$h = C(mg/mLy/Cc (mgmL)X Wh (Eq. 97)

sn=0,015/0,01 x 0,087

sh=17,2 mg/ £ bloco hidrofébico

onde C é a concentragdo do farmaco na solugédo micelar em mg/mL, C; é a concentragdo
da solug@o do copolimero em mg/mL e Wy, € a fragdo em massa do bloco hidrofébico.
Para efeito de simplificacdo, os resultados obtidos para a solubilizacdo de
griseofulvina a 37 °C e de rutina e quercetina a 25 °C e a 37 °C foram compilados na
Tabela 20. Os valores de solubilidade, em mg/100 mL, para griseofulvina, rutina e

quercetina a 25 e 37°C s#o apresentados na Tabela 21.

Tabela 20. Capacidade de solubilizag@o, s, (mg. g") e sy (mg.g™") dos copolimeros .

Copolimeros T (°C) G R Q
Scp Sh Sen Sh Scp Sh

E71S5E7; 25 1.5 17,2 3.4 39.1 3,0 34,5
37 3,2 377 4,9 56,3 4,2 48,2

E6157E61 25 2,7 17,3 3.7 42,2 6,6 48,8
37 3,4 25,2 Tl 57,0 8,2 60,7

E70S9E70 25 34 22,8 7,3 48,9 7,6 51,0
37 B30 355 8,7 58,3 9,1 61,1

E102S9E102 25 3,6 33,6 7,1 66,3 7.5 70,0
af 3.1 47,6 8,1 18,7 8,2 76,6

De maneira geral, os valores de capacidade de solubilizagdo (sc,) para os

flavonoides foram mais elevados do que para o farmaco griseofulvina. Tal fato deve-se
a maior hidrofobicidade desses flavondides, quando comparados com a griseofulvina, o

que pode ser confirmado a partir dos dados de solubilidade dos farmacos (Tabela 21).
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Tabela 21. Solubilizagio dos farmacos: griseofulvina, rutina e quercetina (mg/100 mL)

em agua a 25 e 37 °C.

Farmaco Temperatura (°C) Referéncia
25 37
* Griseofulvina 7 100 12,0 Crothers e col., 2005

Rutina 1,9 57 Pinho, M.E.N.,
Dissertag@o de

Mestrado, 2006

Quercetina 0,4 - 0,7 Pinho, M.E.N.,
Dissertagdo de

Mestrado, 2006

A Figura 29 mostra uma crescente capacidade de solubilizagdo para cada um dos
farmacos com aumento do comprimento do bloco hidrofébico para os copolimeros
E71S5E71, E61S7E61, E70S9E70 € E102S9E 102 2 25 °C. O copolimero E7oS9E7 solubiliza duas
vezes mais griseofulvina e rutina e trés vezes mais quercetina do que o copolimero
E7185E71; que possui 0 menor bloco hidrofébico da série. Estes dados demonstram que o
comprimento do bloco hidrofébico € um fator importante no processo de solubilizagdo.

Resultados de Espalhamento de Luz Dindmico (DLS) forneceram informactes
sobre o raio hidrodindmico, r,, das micelas dos copolimeros. Valores obtidos de
foram 5,5; 6,4; 7,6 ¢ 7,4 nm para os copolimeros E7;SsE7;, E¢1S7E¢1, E70SoE70 €
E102SoE102, respectivamente. O aumento dos valores de r, para a série é discreto, de
modo que o aumento nos valores de s., deve ser influenciado por outro pardmetro, que
nao o tamémho da micela.

Crothers e col. (2005) mostraram que o valor Ny, pode ser utilizado como um
indicador »da forma e do tamanho do “core” da micela. O fator determinante é o valor de
Ny, em relagdo ao comprimento médio do bloco hidrofébico: o aumento no
comprimento do bloco provoca um aumento no tamanho do “core” da micela, até que se
atinge um valor critico no qual se inicia a mudanga de geometria das micelas de esférica
para alongadas ou cilindricas. Os valores de N, aumentam na série, conforme
determinado por Espalhamento de Luz Estético (SLS), indicando um aumento do “core”
micelar com o aumento do comprimento do bloco hidrofébico e, consequentemente, o

aumento das capacidades de solubilizagio.
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Figura 29. Capacidade de solubilizagdo (sp) dos farmacos griseofulvina, rutina e
quercetina em solugdes aquosas dos copolimeros E71SsE71, Es1S7Esi, E70SoE70 €

EIOZSQEIOZ em 25 °C.

Tabela 22. Capacidade de solubilizagfo, s., (mg g‘lcopol), capacidade de solubilizagio
por bloco hidrofébico s, (mg g') de diferentes copolimeros para o firmaco
griseofulvina em 25 °C.

Copolimero Sep (ME &) sh(mg g™) Referéncia
E71SsE7 1,9 19,5 Este trabalho
Es1S7Es6; 2,7 17,3 Este trabalho
Es>SsEs» 2,7 21,0 Taboada e col.,2005
E70S9E7g 3.4 22,8 Este trabalho

E10250E102 3,6 33,6 Este trabalho
Es6513E66 4,0 18,0 Crothers e col.,2005
E¢7S15E67 5,6 22,0 Crothers e col.,2005
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O aumento da solubilizagdo dos farmacos pode ser explicado também pelo
comportamento das concentragdes micelares criticas observado para esses copolimeros.
Os copolimeros do tipo EnS, € EnS.En apresentam concentragdes micelares criticas
(cmc) decrescentes com o aumento do bloco hidrofébico (Crothers € col., 2005; Yang e
col., 2003; Keralakis e col., 2001; Mai e col., 2000). O decréscimo nos valores de cmc
significa um maior grau de miceliza¢do e, portanto, um niimero mais elevado de sitios
possiveis para a solubilizagdo dos fadrmacos.

Todos os copolimeros mostraram um aumento da capacidade de solubiliza¢do
para os trés farmacos quando a temperatura foi elevada a 37°C. A Figura 30 mostra,
ilustrativamente, a capacidade de solubilizagdo de griseofulvina, rutina e quercetina em

solugdes aquosas do copolimero EgS7Es; em 25 °C e em 37 °C.

25°C

8.0 - 37°C i ‘
6.0 [ &
40 -

20 - |
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-1
s,,(ma.g™)

|

Figura 30. Capacidade de solubilizagdo (sc,) dos farmacos griseofulvina, rutina e
quercetina em solugdes aquosas dos copolimeros Es;S7E6 em 25 °C e 37 °C.

Os valores obtidos de r, para os copolimeros a 37 °C foram 5,7; 6,5; 7,7 € 7,5 nm
para os copoh’meros E71S5E71, E61S7E61, E70SoE70 € E102S9E 102, respectivamente. Estes
valores ndo sdo significativamente diferentes daqueles obtidos a 25 °C, observando-se,

entretanto, um aumento nos valores de s, a 37 °C. Este aumento pode ser atribuido ao
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efeito da temperatura na solubilidade do farmaco, uma vez que para solu¢des nas quais
os copolimeros formam micelas esféricas, o valor de Ny, ndo € fortemente dependente
da temperatura. Observou-se a formacdo de micelas cilindricas para elevados valores de
Nw, como por exemplo, Ny, > 240 para E;;Sg (25 e 30°C) e Ny, > 340 para E;;Bg (40°C).
Dessa forma, copolimeros como Eg>SgEsg2, E20S10E20, Es6S13Eses € E67815Eg7, com valores
de N, variando de 11 a 25, apresentam micelas esféricas, ou aproximadamente esféricas
(Crothers e col., 2005), assim como os copolimeros sintetizados neste trabalho.

Com isso, Yalkowsky e He (2003) mostraram um aumento de aproximadamente
50% na solubilidade da griseofulvina no intervalo de temperatura de 25-37 °C,
assumindo-se um efeito semelhante para rutina e quercetina, o que também ¢é sugerido a
partir dos dados de solubilidade mostrados anteriormente na Tabela 22. O fato de que a
solubilidade € maior em 37°C do que em 25°C significa que qualquer concentragdo de

farmaco solubilizada em 25 °C permanece solubilizada em condigBes fisiolégicas.
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6. CONCLUSOES

Este trabalho relata a sintese e caracterizagdo dos copolimeros triblocos,
E71S5E71, E61S7E61, E70SoE70, E10289E102, S7E00S7 € E71819E71 € do copolimero dibloco
E43Ss pela técnica de ampolas e alto vacuo. Cromatografia de Permeagdo em Gel
(GPC) permitiu a obtengdo dos valores das massas molares numérico médias e das
massas molares massicas médias dos copolimeros, confirmando-se estreitas
distribui¢des de massa molar para todos os copolimeros. Os numeros médios dos
comprimentos dos blocos determinados por RMN de & 7

As massas molares micelares (My) € ntimeros médiosde associac¢io (Ny,) foram
determinados por Espalhamento de Luz Estitico, observando-se um aumento nos
valores de My, com o aumento do comprimento do bloco hidrofébico para a série de
copolimeros triblocos E71S5E71, E61S7E61, E70S9E70, E102S9E102 € E71S19E71. O copolimero
dibloco E43S¢ apresentou uma massa molar micelar cerca de quatro vezes maior do que
a do tribloco correspondente E7;SsE7;. A diminuicio da massa molar micelar para o
tribloco € atribuida a conformagdo de lago que a cadeia do copolimero com esta
arquitetura deve assumir quando da formagio da micela, o que impde restri¢des quanto
ao numero de moléculas de copolimero tribloco que podem formar a micela esférica. Os
valores de Ny, aumentaram com o aumento da temperatura para um dado copolimero em
bloco, o que pode ser atribuido ao fato de a 4gua se tornar um solvente mais pobre para
os unimeros a4 medida que a temperatura aumenta. Os raios hidrodindmicos (r;) foram
determinados para os copolimeros triblocos E71SsE71, E61S7Es1, E70S0E70, E102S0E 102 €
E71S19E71, obtendo-se valores na faixa de 5,5-7,4 nm, para os experimentos realizados
em 25°C, e 5,7-7,5 nm, para os experimentos realizados a 40°C. A observagéo de que o
mé independente da temperatura ode ser explicada como uma compensagio entre um
aumento no numero de associagio e um decréscimo na expansdo da “corona” dos
blocos terminais E, & medida que o solvente se torna mais pobre com o aumento da
temperatura. :

Estudos reoldgicos foram realizados por meio de diagrama de fases e reometria
para o copolimero tribloco E7;Si9E71 e sua mistura com o copolimero tribloco
comercialmente disponivel Eq,P39E¢, (F127) na proporgdo de 70/30% (m/m). Observou-
se que os géis dos copolimeros E7;S;9E7; sdo formados em concentragdes proximas a 17
% (m/m) e sdo estaveis em concentracdes elevadas e em altas temperaturas (90°C). A

mistura E7;S19E71/F127 70/30% (m/m) nas concentragdes 18, 21 25 % (m/m) apresentou
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limites de formagdo de gel semelhantes aqueles das solugdes contendo somente F127. A
medida qlie a concentracdo aumenta nessa faixa, a temperatura de formacdo de gel
rigido cai de 68°C para 57°C, embora o valor de G’ seja inferior ao relatado para
sistemas semelhantes.

Estudos de solubiliza¢do foram realizados com 08 copolimeros E7;SsE71, E61S7E¢1,
E70SoE70 e E102S9E 102 frente aos farmacos griseofulvina, rutina e quercetina em 25 e
37 °C. Resultados de Espalhamento de Luz Estatico (SLS) mostraram que o aumento
do comprimento do bloco hidrofébico foi acompanhado pelo aumento dos valores dos
nimeros de associagdo massa médio das micelas (Ny), justificando o aumento das
capacidades de solubilizagdo (scp). Além disso, o aumento da solubilizacdo dos
farmacos pode ser explicado pelo decréscimo nos valores de concentracdo micelar
critica (cmc) com o aumento do bloco hidrofébico, o que significa um maior grau de
micelizagdo e, portanto, um numero mais elevado de sitios possiveis para a
solubilizacdo dos farmacos. Frente aos farmacos rutina e quercetina o copolimero que
apresenfou maiores capacidades de solubilizagdo foi E;oSoE7; frente ao farmaco
griseofulvina, o copolimero E;0,S9E;¢> apresentou a maior capacidade de solubiliza¢do.
Observou-se um aumento nos valores de s¢, em 37 °C, o pode ser atribuido ao efeito da
temperatura na solubilidade do farmaco, uma vez que para solugdes nas quais os
copolimeros formam micelas esféricas, como € o caso dos copolimeros sintetizados

neste trabalho, valor de Ny, ndo ¢ fortemente dependente da temperatura.

115



7. REFERENCIAS BIBLIOFRAFICAS



7. REFERENCIAS BIBLIOFRAFICAS

Adams, M.L.; Andes, D.R.; Kwon, G.S. (2003) Biomacromolecules, 4(3), 750-757.

Adams, M.L.; Lavasanifar, A.; Kwon, G.S. (2003) Journal of Pharmaceutical Science, 92,
1343-1355.

Agrawal, S.K.; Sanabria-DeLong, N.; Coburn, J.M.; Tew, G.N.; Bhatia, S.R. (2006)
Journal of Controlled Release, 112, 64-71.

Alakhov, V.; Pietrzynski, G.; Patel, K.; Kabanov, A.; Bromberg, L;
Hatton, T.A. (2004) Journal of Pharmacy and Pharmacology, 56,1233—1241.

Alakhov, V.Y.; Moskaleva, E.Y.; Batrakova, E.V.; Kabanov, A.V. (1996) Bioconjugate
Chemistry, 7 (2), 209-216.

Allen, C.; Han, J.; Yu, Y.; Maysinger, D.; Eiéeﬁberg, A. (2000) Journal of Controlled
Release, 63, 275-286.

Allen, C.; Han, J.; Yu, Y.; Maysinger, D.; Eisenberg, A. (2000) Journal of Controlled
Release, 63, 275-286.

Allen, C.; Maysinger, D.; Eisenberg, A. (1999) Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 16,
3-27.

Aliabadi, H. M.; Lavasanifar, A. (2006) Expert Opinion in Drug Delivery, 3(1), 139-162.
Aliabadi, H.M.; Brocks, D.R.; Lavasanifar, A. (2005) Biomaterials, 26, 7251-7259.

Aliabadi, HM.; Mahmud, A.; Sharifabadi, A.D.; Lavasanifar, A (2005) Journal of
Controlled Release, 104, 301-311.

Almgren, M.; Brown, W; Hvidt, S. (1995) Colloid and Polymer Science, 273, 2-15.

Ammar, H.O.; Salama, H.A.; Ghorab, M.; Mahmoud, A.A. (2006) International Journal of
Pharmaceutics, 320, 53-57.

Bahadur, P.; Li, P.; Almgren, M.; Brown, W. (1992) Langmuir, 8(8), 1903-1907.

Bailey, F.;' Koleske, J., 1991. ‘Alkylene Oxides and Their Polymers’, Marcel Dekker, New
York.

Baker, M.T.; Naguib, M. (2005) 4nesthesiology, 103, 860-876.

Barnes, H.A., Hutton, J.F., Walters, K. (1989) 'dn Introduction to Rheology’, Vol. 3,
Elsevier Science, New York.

117



Batrakova, E.V.; Kelly, D.L.; Li, S.; Li, Y.; Yang, Z.; Xiao, L.; Alakhov, D.Y.; Sherman,
S.; Alakhov, V.Y.; Kabanov, A.V. (2006) Molecular Pharmaceutics, 3,113-123.

Batrakova, .E.V.; Li, S.; Li, Y.; Yu, V.; Alakhov, W.F. (2004) Journal Controllled Release,
100, 389-397.

Batrakova; E.V.; Miller,D.W.; Li,S.; Alakhov, D.Y.; Kabanov, A.V.; Elmquist, W.F.
(2001) Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 296, 551-557.

Batrakova, E.V.; Dorodnych; Klinskii, E.Y.; Kliushnenkova, E.N; Shemchukova, O.B.;
Goncharova, O.N.; Arjakov, S.A.; Alakhov, V.Y; Kabanov, A.V. (1996) British Journal of
Cancer, 74, 1545-1552.

Booth, C.; Attwood, D.; Price, C. (2006) Physical Chemistry Chemical Physics, 8, 3612—
3622.

Booth, C.; Attwood, D. (2000) Macromolecular Rapid Communications, 21, 501-527.

Brown, W. (1993) 'Dynamic Light Scattering: The Method and some Applications’,
Clarenden Press, Oxford.

" Burt, H. M.; Zhang, X.; Toleikis, P.; Embree, L.; Hunter, W. L. (1999) Colloids and
Surfaces. B: Biointerfaces, 16, 161—171. ;

Chiappetta, D.A; Sosnik, A. (2007) European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics , 66, 303-317.

Chu, B. and Zhou, Z., 1996. ‘Nonionic Surfactants, Polyoxyalkylene Block Copolymers’,
Surfactant Science Series, M. Dekker, New York.

Chaibundit, C.; Ricardo, N.M.P.S.; Crothers, M.; Booth, C. (2002) Langmuir, 18, 4277-
4283.

Chaibundit, C.; Mai, S-M; Heatley, F.;Booth C. (2000) Langmuir, 16, 9645-9652.

Chu, B. (1991) 'Laser Light Scattering’, Academic Press, New York.

Croy, S.R.; Kwon, G. S. (2004) Journal of Controlled Release, 95, 161-171.

Collett, J.H.; Tobin, E.A. (1979) Journal of Pharmacy and Pharmacology, 31, 174-177.

Crothers, M.; Zhou, Z.; Ricardo, N. M.P.S.; Yang, Z.; Taboada, P.; Chaibundit, C.;
Attwood, D.; Booth, C. (2005) International Journal of Pharmaceutics, 293, 91-100.

118



Crothers, M.E. D. Synthesis and Characterisation of Block Copolymers of Poly(ethylene
oxide-block-styrene oxide) for the Enhancement of Drug Solubility, Tese de Doutorado,
Universidade de Manchester, Inglaterra, 2003.

Crothers, M.; Attwood, D.; Collett, J.; Yang, Z.; Booth, C.; Taboada, P.; Mosquera, ¥
Ricardo, N.; Martini, L. (2002) Langmuir, 18, 8685-8691.

Chu, B Zhou, Z.-K. in Nonionic Surfactants, Poly(oxyalkylene) Block Copolymers,
Surfactant Science Series, Vol. 60, ed. V. M. Nace, Marcel Dekker, New York, 1996, p.
67.

Chu, B. (1995) Langmuir, 11, 414-421.

Chu, B.;Zhou, Z. (1988) Journal of Colloid and Interface Science, 126, 171-180.

Chu, B.; Zhou, Z. (1987) Macromolecules, 20, 3089-3091.

Conlon, D. A.; Crivello, J. V.; Lee, J. L.; O' Brien, M. J. (1989) Macromolecules, 22, 509-
516.

Crothers, M.; Attwood, D.; Collett, J.; Booth, C.; Yang, Z.; Martini, L. (2002) J.
Pharm.Pharmacol. 54 (suppl), 127.

Crothers, M.; Attwood, D.; Collett, J.; Booth, C.; Heatley, F.; Yang, Z.; Rekatas, C.;
Martini, L.; Valder, C. (2001) Proceedings International Symposium of Controllled Release
Bioactive Materials, 28, 504.

Damianaki, A.; Bakogeorgiou, E.; Kampa, M.; Notas, G.; Hatzoglou, A.; Panagiotou, S.;
Gemetzi, C.; Kouroumalis, E.; Martin, P.M.; Castanas, E. (2000) Journal of Cellular
Biochemistry, 78, 429-441.

Danson, S.; Ferry, D.; Alakhov, V.; Margison, J.; Kerr, D.; Jowle, D.; Brampton, M.;
Halbert, G.; Ranson, M. (2004) British Journal of Cancer, 90 (11), 2085-2091.

Debye, P. (1947) Journal of Physical and Colloid Chemistry, 51, 18-32.
Debye, P. (1944) Journal of Applied Physics, 15, 338-347.

Demetzos, C.; Angelopoulou, D.; Kolokouris, A.; Daliani, I.; Mavromoustakos, T. (2001)
Journal of Heterocyclic Chemistry, 38, 703-710.

Dimitrova, E.; Bogdanova, S.; Mitcheva, M.; Tanev, I.; Minkov, E. (2000) Drug
Development and Industrial Pharmacy, 26, 1297-1301.

Dubois, P.'; Jerome, R.; Teyssie, P. (1991) Makromol Chem Macromol Symp, 42/43, 103-
116. .

119



El-Kamel, A.H. (2002) International Journal of Pharmaceutics, 241, 47-55.

Ferguson, J., Kemblowski, Z. (1991) 'Applied Fluid Rheology', Elsevier Science, New
York.

Fisch, D.; Khan, L. M.; Smid, J. (1990) Makromol Chem Macromol Symp, 32, 241.
Gans, R. (1925) Ann. Physik, 381, 29-38.

Gao, Z.-G.; H.D. Fain, Z.-G.; Rapoport, N. (2005) Journal of Controlled Release, 102,
203-222. -

Gao, Z; Fain, H.D.; Rapoport, N. (2004) Molecular Pharmaceutics, 1, 317-330.

Goniotaki, M.; Hatziantoniou, S.; Dimas K.; Wagner M.; Demetzos C. (2004) Journal of
Pharmacy and Pharmacology, 56, 1217-1224.

Gordon, M. H.; Roeding-Penman, A. (1998) Chemistry and Physics of Lipids, 97(1), 79-
85.

Goodman. i, (1995) ‘Developments in Block Copolymers-2°, Elsevier Applied Science,
New York.

Hadjichristidis, N.; Iatrou, H.; Pispas, S.; Pitsikalis, M.(2000) Journal of Polymer Science
Part A: Polymer Chemistry, 38(18), 3211-3234.

Hamaguchi, T.; Matsumura, Y.; Suzuki, M.; Shimizu, K.; Goda, R.; Nakamura, I;
Nakatomi, I.; Yokoyama, M.; Kataoka, K.; Kakizoe, T. (2005) British Journal of Cancer,
92 (7), 1240-1246

Hamley, I.W.; Pedersen, J.S.; Booth, C.; Nace, V.M. (2001) Langmuir, 17 (20), 6386-6388.
Hamley, 1., 1998. ‘The Physics of Block Copolymers’, Oxford University Press, Oxford .
Hammad, M.A.; Muller, B.W. (1998) International Journal of. Pharmaceutics, 169, 55-64.

Han, L.-M.; Guo, J.; Zhang, L.-J.; Wang, Q.-S.; Fang, X.-L. (2006) Acta Pharmacologica
Sinica, 27, 747-753. e

Harborne, I. B. (1976). Phytochemical Methods Chapman and Hall, London.
Harborne, J. B.; Williams, C. A. (2000) Phytochemistry, 55(6), 481-504.

Harrison, W.J.; Aboulgasem, G.J.; Elathrem, F.A.L; Nixon, S.K.; Attwood, D.; Price, C.;
Booth, C. (2005) Langmui, 21 (14), 6170-6178.

120



Hatada, K.; Kitayama, T.; Ute, K. (1988) Progress in Polymer Science, 13(3), 189-276.
Havsteen, B. H. (2002) Pharmacology and Therapeutics, 96(2-3), 67-202.

Heatley, F.; Yu, G.; Draper, M.;Booth, C. (1991) European Polymer Journal, 27(6), 471-
478.

Hurter, P.N.; Alexandridis, P. e Hatton, T.A.,1995. Solubilization in amphiphilic
copolymer solutions. In: S.D. Christian e J.F. Scamehorn, Editors, Solubilization in
Surfactant Aggregates, Surfactant Science Series, Marcel Dekker, New York.

Husseini, G.A.; Christensen, D.A.; Rapoport, N.Y.; Pitt, W.G. (2002) Journal of Controlled
Release, 83,303-305.

Hvidt, S.; Jorgensen, E.; Brown, W.; Schillen, K. (1994) Journal of Physical Chemistry,
98(47), 12320-12328.

Iglesias, R.B. Bromberg, | s Temchenko, M.; Hatton, T:AS
Concheiro, A; Alvarez-Lorenzo, C. (2004) Journal of Controlled Release, 97, 537-549.

Inoue, S.; Aida, T. G., 1990. Encyclopedia of Polymer Science and Engineering, Suppl
Vol.; Kroschwitz, J. I, Ed.; Wiley: New York, p-412.

Jeong, Y.L; Nah, J.W.; Lee, H.C.;Kim, S.H.; Cho, C.S. (1999) International Journal of
Pharmaceutics, 188 (1), 49-58.

Jette, K.LK:; Law, D.; Schmitt, E.A.; Kwon, G.S. (2004) Pharmaceutical Research, 21,
1184-1191.

Jones, M.-C.; Leroux, J.-C. (1999) European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, 48(2), 101-111.

Kabanov, A.V.; Batrakova, E.V.; Alakhov, V.Y. (2002) Journal of Controlled Release, 82,
189-212.

Kabanov, "‘A. V.; Lemieux, P.; Vinogradov, S.; Alakhov, V. (2002) Advanced Drug
Delivery Reviews, 54, 223-233.

Kabanov, A. V, Nazarova, 1. R., Astafieva, I. R., Batrakova, E. V., Alakhov, V. Y.,
Yarostavov, A. A.; Kabanov, V. A. (1995) Macromolecules 28, 2303-2314.

Kabanov, AV, Ckekhonin,V.P.; Alakhov, V.; Batrakova, E.V.;

Lebedev, A.S.; Melik-Nubarov, N.S.; Arzhakov, S.A.; Levashov, A.V.; Morozov, G.V.;
Severin, E.S.; Kabanov, V.A. (1989) FEBS Letters, 258, 343-345.

121



Kataoka, K.; Matsumoto, T.; Yokoyama, M.; Okano, T.; Sakurai, Y.; Fukushima, S.;
Okamoto, K.; Kwon, G.S. (2000) Journal of Controlled Release, 64, 143-153.

Kataoka, K.; Kwon, G.; Yokoyama, M.; Okano, T.; Sakurai, Y. (1992) Journal of
Controlled Release, 24, 119-132.

Kelarakis, A.; Havredaki, V.; Rekatas, C.; Mai, S.; Attwood, D.; Booth, C.; Ryan, A;
Hamley, I.;Martini, L. (2001) Macromolecular Chemistry and Physics, 202(8), 1345-1354.

Kelarakis, A.; Mai, S.M.; Havredaki, V.; Nace, V.M.; Booth, C. (2001) Physical Chemistry
Chemical Physics, 3, 4037-4043.

Kim, T.Y.; Kim, D.W.; Chung, J.Y.; Shin, S.G.; Kim, S.C.; Heo, D.S.; Kim, N.K.; Bang,
Y.J. (2004) Clinical Cancer Research, 10 (11), 3708-3716.

Kim, S.C.; Kim, D. W.; Shim, Y.H.; Bang,J.S. Oh, H.S.; Kim, S.W.; Seo, M.H., (2001)
Journal of Controlled Release, 72, 191-202.

King, T.A. (1989) 'Comprehensive Polymer Science’, Eds. Booth, C., Price, C., Pergamon
Press, New York, Vol.1, Capitulo 8.

Konigsberg, 1.; Jagur-Grodzinski, J. (1983) Journal of Polymer Science Part A-Polymer
Chemistry, 21 (8), 2535-2546.

Kricheldorf, H. R.; Berl, M.; Scharnagl, N. (1988) Macromolecules, 21(2), 286-293.

Kwon, G.; Naito, M.; Yokoyama, M.; Okano, T.; Sakurai, Y.; Kataoka, K. (1997) Journal
of Controlled Release, 48, 195-201.

Kwon, G.S.; Naito, M.; Yokoyama, M.; Okano, T.; Sakurai, Y.; Kataoka, K. (1995)
Pharmaceutical Research, 12, 192-195.

La, S.B.; Okano, T.; Kataoka, K. (1996) Journal of Pharmaceutical Science, 85, 85-90.

Lambert, C.; von Rague Schleyer, P. (1994) Angewandte Chemie-International Edition in
Engishl, 33(11), 1129-1140.

*Lavasanifar, A.; Samuel, J.; Kwon, G.S. (2002) Journal of Controlled Release, 79, 165-
172:

*Lavasanifar, A.; Samuel, J. e Kwon, G.S. (2002) Advanced Drug Delivery Review, 54,
169-190.

Lavasanifar, A.; Samuel, J.; Kwon, G.S. (2000) Journal of Biomedical Materials Research,
54, 831-835.

Lavasanifar, A.; Samuel, J.; Kwon, G.S. (2001) Journal of Controlled Release, 77, 155-
160. .

122



Le Garrec, D.; Goris,S.; Luo, L.; Lessard, D.; Smith, D.C.; Yessine, M.-A.; Ranger, M.;
Leroux, J.-C. (2004) Journal of Controlled Release, 9, 83-10.

P. Linse, P. (1993) Journal of Physical Chemistry, 97, 13896-13902.

Liu, L.; Li, C. X;; Li, X. C.; Yuan, Z.; Na, Y.L.; He, B.L. (2001) Journal of Applied
Polymer Science, 80, 1976-1982.

Lundsted, L.-(1951) Journal of American Qil Chemists Society, 28(7), 294-299.
Lundsted, L. (1954)U.S. Patent 2,674,619, Wyandotte Chemicals Corp.
Lundsted, L.; Schmolka 1., 1976. ‘Block and Graft Copolymers’, John Wiley, New York.

Mai, S.; Booth, C.; Kelarakis, A.; V. Havredaki; A. Ryan (2000) Langmuir, 16(4), 1681-
1688. '

Mai, S.; Ludhera, S.; Heatley, F.; Attwood, D.; Booth, C. (1998) Journal of Chemical
Society- Faraday Transactions, 94, 567-572.

Malmsten, M.; Lindman, B. (1992) Macromolecules, 25(20), 5440-5445.
Mays, J. W.; Hadjichristidis, N. (1989) Polymer Bulletin, 22(5-6), 471-474.
Jerome, R.; Fayt, R.; Ouhadi, T. (1984) Progress in Polymer Science, 10, 87-170.

March, J .(1977) ‘Advanced Organic Chemistry’, McGraw-Hill, New York.

Markham, K. R. (1982) Techniques of Flavonoids Identification, Academic Press, London.
Matsumura, Y; Hamaguchi, T.; Ura, T.; Muro, K.; Yamada, Y.; Shimada, Y.; Shirao, K.;
Okusaka, T.; Ueno, H.; Ikeda, M.; Watanabe, N. (2004) British Journal of Cancer, 91 (10),
1775-1781.

McNealy, T.L.; Trojan, L.; Knoll, T.; Alken, P.; Michel, M.S. (2004)Urology Research, 32,
255-260. ;

Merck, E., Darmastad, Vitaminas Rutina: 1970, p.169.
Middleton, E.; Kandaswami, C. (1992) Biochemical Pharmacolgy, 43, 1167-1179.

Middleton, E., Kandaswami, C.; Theodorides, T. (2000) Pharmacological Reviews, 52(4),
673-751.

McBain, J. (1913) Transactions of Faraday Society, 9, 99.

123



Momot, K.I.; Kuchel, P.W.; Deo, P.; Whittaker, D. (2003) Langmuir, 19, 2088—2095.
Morton, M.; Fetters, L. J. (1975) Rubber Chemical and Technology, 48, 359.
Muller, M.;- Lenz, R. W. (1989) Makromolekulare Chemie, 190(5), 1153-1168.

Nace, V., 1996. ‘Nonionic surfactants: Polyoxyalkylene block copolymers’, Surfactant
Science Series, M. Dekker, New York.

Narajana, K.R.; Reddy, M. S.; Chaluvadi, M. R.; Krishna, D.R. (2001) Indian Journal of
Pharmacoogyl, 33, 2.

*Nishyiama, N.; Okazaki, S.; Cabral, H.; Miyamoto, M.; Kato, Y.; Sugiyama, Y.; Nishio,
K.; Matsumura, Y.; Kataoka, K. (2003) Cancer Research, 63(24), 8977-8983.

bNishyama, N.; Koizumi, F.; Okazéki, S.; Matsumura, Y.; Nishio, K.; Kataoka, K. (2003)
Bioconjugate Chemistry, 14(2), 449-457.

Nishyiama, N.; Kataoka, K. (2001) Journal of Controlled Release, 74, (1-3), 83-94.

Nishiyama, N.; Yokoyama, M.; Aoyagi, T.; Okano, T; Sakurai, Y.; Kataoka, K. (1999)
Langmuir , 15, 377-383. e e

Oh, K.T.; Bronich, T.K. e Kabanov, A.V. (2004) Journal of Controlled Release, 94, 411-
422,

Okay, O.; Funke, W. (1990) Macromolecules, 23(10), 2623-2628.
Ozaki, H.; Hirao, A.; Nakahama, S. (1992) Macromolecules, 25(5), 1391-1395.
Pandit, N.K.; Wang, D. (1998) International Journal of Pharmaceutics, 167,183—189.

Patravale, V.B.; Date, A.A.; Kulkami, R.M. (2004) Journal of Pharmacy and
Pharmacoogyl, 56(7), 827-840.

Pecora, R. (1985) 'Dynamic Light Scattering: Application of Photon Correlation
Spectroscopy’, Plenum Press, New York.

Pepic’,1.; Jals"enjak, N.; Jals“enjak, 1. (2004) International Journal of Pharmaceutics, 272,
57-64.

Pinho, M.E.N. Solubilizagdo de farmacos em formulagdes micelares de misturas de
copolimeros triblocos, Dissertagdo de Mestrado, Universidade Federal do Ceara, Fortaleza,
2006.

124



Piskin, E.; Kaitian, X.; Denkbas, E.B.; Kucukyavuz, Z. J. (1995) Journal of Biomaterials
Science, Polymer Edittion, 7(4), 359-373.

Provencher, S.W. (1979) Makromolekulare Chemie, 180(1), 201-209.

Rapoport, N.Y.; Herron, J.N.; Ptt, W.G.; Pittina, L (1999) Journal of Controlled Release,
58, 153-162.

Rapoport, N.(l 999) Colloids and Surfaces B: -Biointerfaces, 16(1-4), 93—111.

Rekatas, C.J.; Mai, S.-M.; Crothers, M.; Quinn, M.; Collett, J.H.; Attwood, D.; Heatley, F.;
Martini L.; Booth, C. (2001) Physical Chemistry Chemical Physics, 3, 4769.

Ricardo, N. M P. S.; Honorato, S. B.; Yang, Z.; Castelletto, V.; Hamley, I. W.; Yuan, X.-
F.; Attwood, D.;Booth, C. (2004) Langmuir, 20(10), 4272-4278.

Rohn, C.L. (1995) ‘'dmalytical Polymer Rheology: Structure-Processing-Property
Relationships', Hanser/Gardener, New York.

Rosler, A.; Veermeulen, G.W.; Klok, H.-A. (2001) Advanced Drug Delivery Reviews, 53,
95-108.

Saettone, M.F.; Giannaccini, B.; Delmonte, G.; Campigli, V. ; Tota, G.; La Marca, F.
(1988) International Journal of Pharmaceutics, 43, 67-76.

Saija, A.; Scalese, M.; Lanza, M.; Marzullo, D.; Bonina, F.; Castelli, F. (1995) Free
Radical Biology and Medicine, 19(4), 481-486.

Saito, Y.; Kondo, Y.; Abe, M.; Sato, T. (1994) Chemical and Pharmaceutical Bulletin, 42,
1348-1350.

Santacesaria, E.; Sevio, M.; Lisi, L. and Gelosa, D. (1990) Industrial and Engineering
Chemistry Research, 29(5), 719-725.

Sastry, N.V.; Hoffmann, H. (2004) Colloids and Surfaces A: Physicochemical and
Engineering Aspects, 250, 247-261.

Savic’, R.; Eisenberg, A.; Maysinger, D. (2006) Journal of Drug Targeting, 14(6), 343-
385,

Savi¢, SneZana D.; Savi¢, Miroslav M.; Vesi¢, Sonja A.; Vuleta, Gordana M.; Miiller-
Goymann; Christel, C. (2006) International Journal of Pharmaceutics, 320, 86-95.

Schade, C.; von Rague Schleyer, P. (1987) Advances in Organometallic Chemistry, 27,
169-278.

125



Scherlund, M.; Brodin, A.; Malmsten, M. (2000) International Journal of Pharmaceutics,
211, 37-49.

Schmitz, K. (1995) 'Dynamic Light Scatterzng by Macromolecules’, Academic Press,
London.

Schmolka, 1. (1967) ‘Nonionic Surfactants’, Surfactant Science Series, M. Dekker, New
York.

Schmolka, LR. (1972) Journal of Biomedical and Materials Research, 6(6), 571-582.
Schramm, G., Reologia e Reometria: Fundamentos Tedricos e Prdticos, Tradutores: Cheila
G. Mothé, Denise Z. Correia, Hans M. Petri, Michelle Gongalves e Tatiana Carestiato, 2°
ed, Artliber, Rio de Janeiro, 2006, p. 46-50.

Sepulchre, M.; Kassamaly, A.; Moreau, M.; Spassky, N. (1988) Makromolekulare Chemie,
189(10), 2485-2501.

Sezgin, Z.; Yuksel, N.; Baykara, T. (2007) International Journal of Pharmaceutics, 332,
161-167.

Sezgin, Z.; Yiiksel, N.; Baykara, T. (2006) European Journal of Pharmaceutics and
Bzopharmaceutzcs 64, 26 1-268.

Shin, S.-C.; Cho, C.-W.; Oh, L-J. (2000) International Journal of Pharmaceutics, 193,
213-218.

Shin, S.-C.; Kim,J.-Y. (2000)European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics,
50, 217-220.

Shuai, X.; Merdan, T.; Schper. A.K,; Xi, F.; Kissel, T. (2004) Bioconjugate Chemistry, 15,
441-448.

Stainsby, S.; Alexander, A. (1950) Transactions of the Faraday Society, 46, 587-597.

Stevenson-Abouelnasr, D.; Husseini, G.A.; Pitt, W.G. (2007) Colloids and Surfaces: B-
Biointerfaces, 55, 59—66.

Soum, A. H.; Tien, C.-F.; Hogen-Esch, T. A.; D'Accorso, N. B.; Fontanille, M. (1983)
Makromolekulare Chemie-Rapid Communications, 4(4), 243-248.

Souza, R. F. V.; De Giovani, W. F. (2005) Spectrochimica Acta Part A: Molecular and
Biomolecular Spectroscopy, 61(9), 1985-1990.

Suh,H.; Jun, HW.; Dziminaskl, M.T.; Lu, G.W. (1997) Biopharmaceutics and Drug
Disposition, 18(7), 623—633.

126



Suh,H.; Jun, H.W. (1996) International Journal of Pharmaceutics, 129, 13-20.
Svenson, S.; Tomalia, D. A. (2005) Advanced Drug Delivery Reviews, 57(15), 2106-2129.

Szwarc, M. (1956) Nature, 78, 1168-1169.

Taboada, P.; Velasquez, G.; Barbosa, S.; Yang, Z.; Nixon, S.K.; Zhou, Z.; Heatley, F.;
Ashford, M.; Mosquera, V.; Attwood, D.; Booth, C. (2006) Langmuir, 22, 7465-7470.

Taboada, P.; Velasquez, G.; Barbosa, S.; Castelletto, V.; Nixon, S.K.; Yang, Z.; Heatley,
F.; Hamley, . W.; Mosquera, V.; Ashford, M.; Attwood, D.; Booth, C. (2005) Langmuir,
21(12), 5263-5271.

Tanford, C., 1980. The Hydrophobic Effect: Formation of Micelles and Biological
Membranes, 2™ Ed.; J. Wiley and Sons, New York.

I"Jndeger, U.; Aydin, S.; Ahmet, A.; Bafaran, A.; Bafaran, N. (2004) Toxicology
Letters, 151(1), 143-149.

US Patent 2003/0152630-A1.
US Patent 2003/0009004-A1.

Varshney, S. K.; Jacobs, C.; Hautekeer, J. P.; Bayard, P.; Jerome, R.; Fayt, R.; Teyssie, P.
(1991) Macromolecules, 24(18), 4997-5000.

Veyries, M.L.; Couarraze, G.; Geiger, S.; Agnely, F.; Massias, L; Kunzli, B; Faurisson, F.;
Rouveix, B.(1999) International Journal of Pharmaceutics, 192,183-193.

Wach, A.; Pyrzynska, K.; Biesaga, M. (2007) Food Chemistry, 100(2), 699-704.
Wanka, G.; Hoffmann, H. and Ulbricht, W. (1994) Macromolecules 27, 4145.

Wiedmann, T. S.; Bhatia, R. e Wattenberg, L. W. (2000) Journal of Controlled Release,
65, 43.

Witt, K.A.; Huber, I.D.; Egleton, R.D.; Davis, T.P. (2002) J. Pharm. Exp. Therap.,
303,760-767.

WO 03/033593 Al.
WO 02/00194 A2.
Worsfold, D. J.; Bywater, S. (1960) Canadian Journal of Chemistry, 38, 1891-1900.

Wurtz, A. (1863) Annals de Chimie et dePhysique, 69, 317-369.

127



www.skyepharma.com

Yalkowsky, S.H.; He, Y. (2003). Handbook of Aqueous Solubilities. CRC Press, Boca
Raton.

Yang, Z.; Crothers, M.; Ricardo, N.; Chaibundit, C.; Taboada, P.; Mosquera, V.; Kelarakis,
A.; Havredaki, V.; Martini, L.; Valder, C.; Collett, J.; Attwood, D.; Heatley, F.;Booth, C.

(2003) Langmuir, 19, 943-950. :

Yokoyama, M; Fukushima, S; Uehara, R; Okamoto, K; Kataoka, K; Sakurai, Y; Okano, T
(1998) Journal of Controlled Release, 50 (1-3): 79-92.

Yokoyama, M.; Okano, T.; Sakurai, Y.; Kataoka, K. (1994) Journal of Controlled Release,
32 (1): 269-277.

Yu, B.G.; Okano, T.; Kataoka, K.; Kwon, G. (1998) Journal of Controlled Release, 53
(1-3): 131-136.

Yu, G.; Deng, Y.; Dalton, S.; Wang, Q.; Attwood, D.; Price C. and Booth, C. ( 1992)
Journal of Chemical Society, Faraday Transactions, 88, 2537-2544.

Zhang, X.; Burt, H.M.; Van Hoff, D.; Dexter, D.; Mangold, D.; Degen, D.; Oktaba, M. e
Hunter, W.L. (1997) Cancer Chemotherapy and Pharmacology, 40, 81-86.

Zhang, X.; Jackson, J.K.; Burt, H.M. (1996) International Journal of Pharmaceutics, 132,
195-206.

Zhong, X. F.; Francois, B. (1990) Makromolekulare Chemie-Macromolecular Chemistry
and Physics, 191, 2743-2753.

Zhongde, X.; Mays, J. W.; Xuexin, N.; Hadjichristidis, N.; Schilling, F. C.; Bair, H. E.;
Pearson, D: S.; Fetters, L. J. (1985) Macromolecules, 18, 2560-2566.

Zhou, Z., Yang, Y., Booth, C. and Chu, B. (1996) Macromolecules, 29, 8357-8361.
Zimm, B.H. (1948) Journal of Chemical Physics, 16, 1093-1099.

Zimm, B.H.; Stein, R.S.; Doty, P. (1945) Polymer Bulletin, 1, 90-119.

Zuanazzi, J. A. S; Montanha, J. A., Flavondides. In: Simdes, M. O., Farmacognosia: da
planta ao medicamento, 5ed., Porto Alegre, UFRGS, 2004, 577.

128



	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23

