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RESUMO

Griseofulvina ¢ um farmaco aromatico antifungico isolado do Penicillium griseofulvum
Dierchkx ou obtida por sintese. Um dos maiores obsticulos na administragdo deste farmaco €
sua baixa solubilidade em 4gua. Métodos de solubilizagdo podem ser desenvolvidos para
minimizar ou resolver este problema, uma das alternativas seria a aplicagéo de copolimeros
em bloco com propriedades surfactantes. Este ¢ o primeiro trabalho sobre o efeito da adigéo
de PVP na formag@o de gel do F127 o qual pode ser comparado com os descritos na literatura
para o PEG. O objetivo deste presente trabalho foi investigar os copolimeros PVP K30, PVP
K90, PEG 35K e suas misturas com o E¢gPg7Eog (Lutrol® F127) como sistemas para a
solubilizagdo do firmaco hidrofébico griseofulvina. Os copolimeros estudados e suas
misturas foram caracterizados através de difra¢fio de raios-X a baixo angulo, espalhamento de
luz dindmico e reologia. Para o estudo das propriedades geleificantes, utilizou-se a técnica de
inversdo de tubo. A solubiliza¢io do farmaco Griseofulvina nas misturas micelares foi medida
por espectrofotometria UV-Vis e o tamanho de particula por espalhamento de luz dindmico.
Neste trabalho, espalhamento de luz dindmico obtidos de solugdes diluidas foram usados para
checar a micelisagdo. Os limites de gel foram definidos por inversdo de tubo (IT) e
confirmados por reometria oscilatéria, e assim diferenciando gel rigido (imével no teste IT)
de gel fluido (mdvel, mas com elevado mddulo elastico). Modulo viscoso e elastico foram
medidos numa regido de temperatura de 5-80 °C, e o SAXS foi usado para confirmar a
estrutura gel a 30 °C. As misturas dos copolimeros PVP K30, PVP K90 e PEG 35K com F127
sdo sistemas promissores para a administragio do farmaco hidrofobico griseofulvina, pois
apresentaram bons valores de capacidade de solubilizagio e conservaram as vantajosas
propriedades termorresponsivas geleificantes do F127. A mistura contendo F127/PEG 35K
foi a que mais se destacou no processo de solubiliza¢io da griseofulvina, sendo eficiente em

um sistema contendo uma baixa concentragdo do surfactante.

Palavras-chave: Micelas; Polimeros; Solubiliza¢do de Farmaco; Griseofulvina.



ABSTRACT

Griseofulvin is an antifungal drug that could be isolated from Penicillium griseofulvum
Dierckx or synthesized. A major problem in the drug administration is its low aqueous
solubility. Solubilization methods could be developed to solve this problem one alternative
could be the application of block copolymers with surfactant properties. This is the first work
about the effect of PVP addition in the formation of F127 gel solution which could be
compared with the results described in the literature for PEG. The aim of this work was to
investigate the copolymers PVP K30, PVP K90, PEG 35K and its mixtures with EogP¢7Eog
(Lutrol® F127) as systems for solubilization of the hydrophobic drug griseofulvin. The
copolymers and their mixtures were characterized by small-angle X-ray scattering, dynamic
light scattering and rtheology. Tube inversion technique was used to study its gelling
properties. The solubility of the drug Griseofulvin in the micellar mixtures was measured by
UV-Vis spectrophotometry and particle size by dynamic light scattering. In this work,
dynamic light scattering from dilute solutions was used to check micellisation. Gel bounderies
were defined by tube inversion (TI) and checked by oscillatore shear rheometry, thus
distinguishing hard gel (immobile in the TI test) from soft gel (mobile but with raised elastic
modulus). Elastic and viscous moduli were measured within the temperature range 5-80 °C,
and SAXS was used to check gel structure at 30 °C. The copolymers mixtures of PVP K30,
PVP K90 and PEG 35K with F127 are promising systems for administration of hydrophobic
drug griseofulvin because of their good values of solubilization capacity and preserved the
useful thermoresponsive gelling properties of F127. The mixture F127/PEG 35K showed the

best result for griseofulvin solubilization in a low surfactant concentration system.

Keywords: Micelles; Polymers; Drug Solubilization; Griseofulvin.
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1. INTRODUGAO

1.1. COPOLIMEROS

Um polimero é uma macromolécula de cadeia longa composta de unidades
estruturais menores chamadas meros. A palavra originou-se do grego poli (muitos) e
mero (unidade de repeti¢iio). Estas unidades “meros” sdo mantidas unidas por ligacoes
covalentes (Canevarolo Jr., 2002). Alguns destes polimeros séo encontrados
largamente na natureza e sdo importantes no desempenho de atividades biologicas bem
como apresentam importancia como matéria prima de produtos industriais como a
celulose (principal constituinte do papel). Outros polimeros sdo sintetizados em escala
laboratorial e industrial, como por exemplo, polietileno, polipropileno, policster,
TEFLON® (politetrafluoretileno), EVA (copolimero de etileno e acetato de vinila) e
PEG (polietileno glicol).

Polimeros que contém apenas uma unidade monomérica sdo chamados de
homopolimeros (por exemplo, o PEG), enquanto os que contém duas ou mais unidades
monoméricas diferentes sdo conhecidos como copolimeros.

Assim, um copolimero é um polimero formado por mais de uma espécie de
- mondmero, isto é, a cadeia polimérica possui duas ou mais 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 sequéncia de
unidades repetitivas ao longo da cadeia do copolimero influencia as suas propriedades.
Diferentes sequéncias produzirdo copolimeros estruturalmente unicos (Goodman,
2005).

Os copolimeros tém em suas longas cadeias sequéncias de dois ou mais meros
diferentes. Em fungdo do modo de distribui¢do podem-se ter copolimeros do tipo: (a)
bloco, (b) alternado, (c) estatistico ¢ (d) enxertado (Yokoyama, 1992). A representa¢do
destes diferentes tipos de copolimeros ¢ ilustrada usando duas unidades monoméricas,
A (O) e B (@), Figura 1:



(a) Copolimeros em bloco

Copolimeros lineares nos quais as unidades repetitivas apresentam-se em longas
sequéncias 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.

(b) Copolimeros alternados

Copolimeros nos quais dois tipos diferentes de unidades repetitivas se alternam ao

longo da cadeia polimérica.

(c) Copolimeros estatisticos

Copolimeros nos quais a distribui¢do sequencial das unidades repetitivas obedece as
leis estatisticas conhecidas. Se a distribuigdo de unidades repetitivas ¢ completamente

aleatéria, o copolimero € chamado randémico.

(d) Copolimeros enxertados

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

homopolimero diferente.



(a)
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Figura 1. Diferentes tipos de copolimeros (Kumar, Ravikumar e Domb, 2001).

1.1.1. Copolimeros em Bloco

Copolimeros em bloco soliveis em agua tém despertado interesses académicos €
industriais nos Gltimos anos.

O potencial dos copolimeros em bloco foi reconhecido quando copolimero de
oxido de etileno e oxido de propileno foi sintetizado com alto grau de pureza pela
Wyandotte Chemical Corporation em 1951 (Lundsted, 1951).

O comportamento dos copolimeros em solugdes aquosas tem sido atribuido a
seqiiéncia de pardmetros estruturais modificando as propriedades fisicas de cada bloco
do copolimero. Tais parametros sao:

(i) composi¢do do copolimero, massa molar média e distribuicio de massa molar do
precursor e dos copolimeros (Ricardo ¢ col., 2006),

(ii) natureza quimica dos respectivos blocos (Taboada e col., 2005),

(iii) o tamanho € 0 nimero de blocos (Altinok e col., 1999) e

(iv) arquitetura do bloco (Ricardo e col., 2004; Yang ¢ col., 2003).



Existem varios tipos de copolimeros em blocos com diferentes arquiteturas: (a)
dibloco, (b) tribloco, (¢) multibloco e (d) estrela (Kumar, Ravikumar € Domb, 2001).
A Figura 2 mostra as diferentes arquiteturas para os copolimeros em bloco.

O copolimero em bloco mais simples ¢ do tipo AB, onde o homopolimero A
encontra-se ligado ao homopolimero B sendo chamado de copolimero dibloco ou
copolimero do tipo AB (a). O segundo tipo de copolimero é o tipo ABA, também
chamado de tribloco sendo constituido do homopolimero B com ambas as terminagdes
ligadas a homopolimeros A (b). No terceiro tipo, os segmentos A e B ligados séo
repetidos muitas vezes e € chamado de multibloco (c). O quarto tipo de copolimero em
bloco é chamado de estrela. Na familia dos copolimeros em bloco, um bloco A com
muitas ramificagdes funcionalizadas copolimerizam em bloco com os blocos B ¢
apresentam-se na forma de estrela. E evidente que o numero de ramificacdes no

copolimero em bloco estrela depende do nimero de grupos funcionais no bloco A (d).

Figura 2. Diferentes tipos de copolimeros em bloco (Kumar, Ravikumar e Domb, 2001).



1.1.2. Copolimeros Triblocos

Existem muitos tipos de copolimeros triblocos. Destes destacam-se os formados
por diferentes blocos centrais, tais como: (a) EpPoEm, (b) EpBuEm € (€) EnS.En- Para
todos os tipos apresentados os subscritos m € n significam o nimero médio dos
comprimentos de cada bloco na constitui¢io da cadeia do copolimero.

A preparagéo do copolimero triblocoldo tipo EBE, (onde B representa o grupo
6xido de butileno [FOCH,CH(C,Hs)], foi patenteado pela Wyandotte Chemicals
Corporation em 1955 (Lundsted, 1955). Detalhes da sintese e propriedades dos
copolimeros triblocos tipo EBE podem ser encontrados em publicagdes dos Gltimos 40
anos (Schomolka, 1967; Chaibundit e col., 2000).

Pesquisas mostram que €sses copolimeros podem micelizar em solugdes aquosas
em concentragdes € temperaturas acessiveis. Booth e Attwood (2000) relataram que
copolimeros em bloco do tipo EB (dibloco) se associam mais rapidamente em solugao
que um dibloco equivalente do tipo EP.

As sinteses e propriedades em solugdes aquosas dos copolimeros em bloco do
tipo ES e ESE, (onde S denomina o grupo oxido de estireno [FOCH,CH(CsHs)],
comegaram a ser sintetizados nos Laboratorios da Universidade de Manchester no
final de 1990 e as pesquisas continuam até hoje (Ricardo e col., 2006). Booth ¢
Attwood (2000) mostraram que copolimeros do tipo ES tém concentragdo micelar
critica (CMC) extremamente menor comparado com copolimeros do tipo EP ¢ EB,
indicando que o grupo S compde um bloco mais hidrofobico. A micelizagdo ocorre,
portanto, com uma cadeia hidrofdbica menor quando comparado com os copolimeros
do tipo EP ¢ EB.

Os copolimeros triblocos do tipo EPE (onde E representa O grupo oxido de
etileno [FOCH,CH,] e P representa o grupo oxido de propileno [-OCH,CH(CH3)]) sao
comercialmente chamados de Pluronics (BASF Chemical Company) e Polaxamers
(ICI Surfactants). Dependendo de suas massas molares estes copolimeros variam de
liquidos a solidos e pastas. Muitas das aplicagdes dos copolimeros EPE sdo baseadas
em sua habilidade de se auto-associar em solugéo. Alexandridis e Hatton (1995)

relatam que a variagdo na composi¢do do copolimero (razdo E/P) € peso molecular
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(tamanho dos blocos E ¢ P) durante a sintese, levam a produgdo de moléculas com
6timas propriedades suprindo necessidades especificas de vérias dreas de importancia
tecnologica. Como resultado, os copolimeros do tipo EPE constituem uma importante
classe de surfactantes (contém partes hidrofilica e hidrofobica) e encontram aplicagdes
industriais variadas desde a produgdo de espumantes até a melhoria da solubilizacdo e
liberagdo controlada de farmacos. Chu e Zhou (1996) relatam que as propriedades dos
copolimeros EPE também sdo fortemente dependentes da temperatura, tanto que um
pequeno aumento da temperatura pode resultar numa drastica reducdo do volume da
concentragdo micelar critica. Sistemas baseados nestes copolimeros exibem também
uma variedade de propriedades biologicas Gteis. Por exemplo, observou-se 0 aumento
da taxa de cicatrizagdo de ferimentos € queimaduras, a preven¢do de lesdes pos-
operatérias ¢ de necrose celular ¢ a melhoria da quimioterapia do cancer em
formulagdes que utilizaram estes copolimeros (Kabanov e col., 2002).

As propriedades de associagdo dos copolimeros do tipo EPE tém sido
pesquisadas 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 investigagdo sdo geleificagdo,
solubilizagdo, micelizagdo, agregagdo ¢ comportamento de fase em geral, as quais
dependem da massa molar total do copolimero e dos tamanhos relativos dos blocos
individuais.

A nomenclatura Pluronic inclui uma letra, “F”, “P” ou “L”, seguida de um
c6digo numérico de dois ou trés digitos. As letras representam “flake” (escamas), pasta
ou liquido, respectivamente, € 0 codigo numérico define os pardmetros estruturais do
copolimero em bloco. O altimo digito deste codigo da a estimativa do conteudo em
peso do bloco de 6xido de etileno em termos percentuais. Por exemplo, se o digito ¢ 8
indica que o contetido em peso do bloco de oxido de etileno corresponde a 80%, se o
digito é 1, este conteudo corresponde a 10%. Os dois primeiros digitos codificam a
massa molar do bloco central P. Para identificar o codigo, deve-se multiplicar 0

namero correspondente por 300 para obter a massa molar aproximada em Da. Desta



forma, a nomenclatura Pluronic fornece uma aproximagdo conveniente para a
estimativa das caracteristicas do copolimero na auséncia de literatura de referéncia.
Por exemplo, o codigo “F127” define um polimero sélido, 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® sdo fornecidas pelo fabricante e também podem

ser encontrados na literatura (Kabanov e col., 2002).



1.2. SINTESE DOS COPOLIMEROS

Os copolimeros sdo sintetizados por polimerizagdo simultdnea de mais de um
tipo de monoémero. O resultado de tal sintese ¢ chamado de copolimero em bloco se 0
mondmero individual ocorrer como bloco na molécula de copolimero. Os diferentes
tipos de bloco dentro do copolimero sao geralmente incompativeis um com o outro,
conseqiientemente, 0s copolimeros em bloco se auto-associam quando fundidos e em
solucfio. No caso de copolimeros surfactantes em solugdo aquosa, eles podem agrupar-
se em microestruturas formadas por surfactantes de baixa massa molar (Alexandridis €
Hatton, 1995).

Polimerizacdo viva ¢ o método mais usado para obtengdo de copolimeros em
bloco bem definidos, na qual o peso molecular dos blocos individuais (variagdo da
razdo iniciador/mondmero), a  razdo de volume (variagio na razio
mondmero/mondmero), bem como a arquitetura (dibloco, tribloco) podem ser
ajustados do modo desejado.

A polimerizagdo por adicdo sequencial de mondémero ¢ a mais utilizada para
produzir diblocos (tipo AB) e tribloco do tipo ABC, usando iniciador monofuncional e
triblocos do tipo ABA ¢ BAB, usando iniciador difuncional (Kumar, Ravikumar ¢

Domb, 2001).

1.2.1. Polimerizacio pela Abertura do Anel

Poliéteres sdo heteropolimeros que s€ caracterizam pela presenca da ligagdo €ter
(C-0-C) e podem ser preparados a partir der uma variedade de monomeros. Eles
podem ser sintetizados usando polimerizagao cationica, anibnica, co-ordenagdo ©
radical livre. Segundo Solomons (1996), os poliéteres tém solubilidade elevada na
4gua, pois podem formar muitas ligagdes de hidrogénio com as moléculas de agua.
Estes polimeros tém varias aplicagdes, que Vao de colunas de cromatografia gas-

liquido até a formulagdo de medicamentos.



Quando os mondmeros da reagao sio ciclicos, a reagdo também ¢ classificada
como reagdo de polimerizac¢do anidnica por abertura de anel. Esse ¢ o caso da sintese
de copolimeros de 6xido de alquileno do tipo EnGn EmBns EmPaEms E. B:Em, que
podem ser produzidos pela adi¢éo sequencial dos seus mondmeros oxido de etileno —
E, 6xido de propileno — P, 6xido de butileno — B, e oxido de (feniloxjmetileno) etileno
— G (Figura 3). Oxido de etileno (EO) (Figura 3a) € o exemplo mais simples de
epoxido. Epoxidos substituidos, tal como oxido de propileno (PO) (Figura 3b); 6xido
de butileno e oxido de (feniloximetileno) etileno (Figura 3c e 3d), sdo exemplos de

mondmeros que podem sofrer polimerizagdo ani6nica para formagdo de poliéteres.

O o
@ / \ ®) / \
Hzc——_—CHz

H.C CH(CH 3)

VAN

© H,———CH(C 2Hs) HoC CH(CH >OC gHs)

Figura 3. Estrutura dos mondmeros (a) oxido de etileno, (b) oxido de propileno, (¢) 6xido de butileno e

(d) oxido de (feniloximetileno) etileno.
A reagdo de sintese desses copolimeros com bloco hidrofilico de poli (6xido

etileno) também pode ser feita partindo-se do 6xido de etileno ja polimerizado, ©

monometoxi polietileno glicol (mPEG).

1.2.2. Importincia do Iniciador e Catalisador
Lundsted e Schomolka (1976) relataram que existem diferentes sistemas
cataliticos para polimerizagao de copolimeros em bloco de poliéteres.
Wurtz (1863) foi quem primeiro relatou a respeito da polimerizagao de
epoxidos atraveés da catélise basica. Aplicagdes industriais emergiram a partir de 1940.
Segundo Solomons (1996), na polimerizagao anidnica o tratamento do oxido de

etileno pelo metoxido de sodio (em presenca de pequena quantidade de metanol) leva
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a formacdo de um poliéter. Assim, as cadeias poliméricas crescem até que o metanol
cede um préton para o grupo alcoxido terminal da cadeia. O comprimento médio da
cadeia e, portanto, a massa molecular média do polimero, pode ser controlado pela
quantidade de metanol presente (Solomons, 1996). Na polimerizagao anidnica dos
copolimeros do tipo dibloco e tribloco o tamanho do copolimero ¢ fungdo da
quantidade de monoémero iniciador. O mondmero ¢ primeiramente convertido em seu
polimero, via um iniciador mono ou difuncional sob condigdes reacionais controladas,
de modo que a cadeia polimérica resultante apresenta um ou ambos 0S grupos
terminais ativados. A formagdo da cadeia final sera entdio ativada com a cadeia do
bloco central como iniciador para jungio ¢ polimerizagdo do segundo mondmero,
produzindo assim um copolimero di ou tribloco composto por unidades discretas de
blocos. Além disso, a auséncia de reagdes de terminagdo laterais leva a obtengdo de
copolimeros com estruturas predeterminadas com uma unica distribuicdo de massa
molar.

No epdxido, o ataque nucleofilico seletivo em um dos atomos de carbono
promove uma série de mondmeros disponiveis para sintese de copolimeros em bloco.
O ataque nucleofilico na molécula inicial resulta numa quebra heterolitica, gerando um
alcoxido. Esse novo anion também age como excelente nucledfilo, reagindo com outra
molécula de epoxido, propiciando O crescimento da cadeia polimérica. Essa € uma
reagio de substituigdo nucleofilica de segunda ordem (Sx2) como relatou Santacesaria
e colaboradores (1990). Uma reagao do tipo Sy2 € assim chamada em razdo da
formagdo e do rompimento de ligagdes ocorrerem simultaneamente (num Gnico estado
de transicdo). Assim, Sy2 € um exemplo do que se chama de reacdo combinada
(Solomons, 1996).

Epoxidos substituidos, tal como oxido de propileno (Figura 3b) e oxido de
estireno (Figura 3c), sao atacados predominantemente no carbono primario menos
substituido, face aos impedimentos estéricos.

Como relatado por March (1977), esse processo favorece a formacdo de grupos
terminais (Figura 4) para monémeros assimétricos que polimerizam sob condic¢des

basicas.
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RO
0 e

e RO— CH,——CHO
R

Alcoxido Secundario

RO— CH——CH,0

R

Alcoxido Primério

Figura 4. Formagéo de grupos alcoxidos primarios e secundérios durante a etapa de iniciag#o.

O uso de nucledfilos sem catalise, caso ocorra, promove uma cadeia de dificil
propagagio e razio reacional baixa, com pouca extensdo da cadeia. A presenca de ions
alcoxidos deve ser mantida durante todo o curso da reagfio para produgdo de cadeias
mais longas e, portanto, de massas molares maiores. Isto ¢ atingido adicionando base
forte ao sistema.

Quando a polimeriza¢ao do precursor estd completa o polimero “suporte” estard
pronto para adigdo do segundo mondmero para completa sintese do copolimero em
bloco. Para obter blocos discretos com limitada distribuigdo de massa molar, 0
segundo mondmero € adicionado somente quando a concentragio do primeiro estiver
reduzida a zero, isto &, quando todo o monodmero for convertido a polimero. A
natureza das cadeias do polimero precursor implica a ndo necessidade de iniciador
quando o segundo mondmero é adicionado. O esquema reacional para a adigdo do
segundo monomero dibloco, 6xido de etileno no precursor 6xido de estireno €
mostrado na Figura 6.

A forca para a abertura de anéis na polimerizagdo de mondmeros ciclicos chega

a tensionar a estrutura do anel. A tensdo imposta ao anel € devido ao angulo de
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deformagdo entre as ligagdes € a pequena tensdo no anel aumenta a sua estabilidade.
Monémeros ciclicos, tal como 1,2-ep6xido, t€ém uma alta tensdo no anel, portanto, sdo
menos estaveis, promovendo um processo de quebra termodinamicamente favoravel.
Para grandes moléculas ciclicas, por exemplo, g-caprolactona, a tensao 1o anel €
baixa; a repuls@o entre os atomos vizinhos e a repulsdo estérica entre heteroatomos €
grupos funcionais axiais favorece o processo de polimerizag@o.

Os esquemas de reagdo para as etapas de iniciagdo © propagagdo da
polimerizagdo do 6xido de estireno, usando iniciadores mono ou difuncionais, sdo

mostrados nas Figuras 5 € 6.

Iniciacio
o®
Hy G~ (|:H —OK
CGH 5
b. ’
CegHs
Propagacio
H, C——(|3H-——O——CH 2——‘CH——"
CﬁHS ﬁH 5 \
CeHs

oO®
H,C—CH—O——CH ,——CH—0——CH,——CH—0K

Figura 5. Mecanismo de polimerizagdo do precursor polidxido de estireno usando iniciador

monofuncional para originar a arquitetura tipo tribloco.
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® 0O
KOH = 1/2K + OH

OXC)
1/2H + OK
Iniciacio K()@
O
CeHs

@O
(‘o Q ‘)

CeHs CeHs

Propagacio

@O o®
KO— CH,CH(C¢H;)O— CH,CH(CgH;)O— CH,CH(C4Hs)— OK

Figura 6. Mecanismo de polimerizagdo do precursor poliéxido de estireno usando iniciador

difuncional para originar a arquitetura tipo dibloco.

Apoés a sintese, o copolimero em bloco precisa ser caracterizado, visando
conhecer sua massa molar real, assim como sua distribuicdo e a seqiiéncia real dos
blocos no copolimero formado.

Uma extensa faixa de copolimeros di- e tribloco de 6xido de etileno/oxido de

butileno tem sido sintetizada utilizando a técnica de ampolas e alto vacuo (Attwood,
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Zhou e Booth, 2007; Taboada e col., 2005 ¢ 2006). Os copolimeros sdo caracterizados
usando (RMN "*C) para confirmagdo da arquitetura do bloco e obter comprimento
médio da cadeia e massa molar média.

Cromatografia de Permeagdo em Gel (GPC) ¢é usada para obtengdo da
distribui¢do por tamanho das massas molares dos blocos individuais e do copolimero

como um todo.
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1.3. MICELIZACAO

Micelas sdo agregados macromoleculares ndo covalentes dindmicos, em natureza
e forma. A propriedade de micelizagdo ¢ comum a muitas moléculas de natureza
anfifilica, que contém tanto um componente hidrofobico quanto hidrofilico. O
processo de micelizagdo ocorre quando um copolimero em bloco ¢ dissolvido em um
liquido que ¢ termodinamicamente um ndo-solvente para um dos seus blocos
componentes, mas um bom solvente para o outro.

Os termos anfifilico e surfactante (i.e. agente de superficie ativa) sdo
fregiientemente usados de modo intercambiaveis. Os copolimeros em bloco soluveis
em agua tém despertado amplo interesse na academia e na industria. Devido suas
propriedades surfactantes, tém aplicagdes como espumantes e emulsificantes,
detergentes, em dispersdo, revestimento e na farmacia (solubilizantes de farmacos e
liberagdo controlada).

Em solug¢des aquosas, a temperatura e concentragdo suficientemente baixas, as
cadeias dos copolimeros em bloco existem como unimeros. Quando aumenta a
concentragdo das solugdes anfipaticas ocorre um desvio pronunciado da idealidade,
geralmente considerado maior que aquele demonstrado por eletrolitos fortes. A
natureza anfifilica do copolimero em bloco proporciona o primeiro contato dele com a

fase aquosa.

Figura 7: Comportamento de moléculas anfifilicas na interface agua-ar e em solugéio aquosa (Filipe,

1996).
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As moléculas do copolimero tendem a difundir através do liquido € adsorvem
na interface ar/liquido com as cadeias orientadas e o bloco hidrof6ébico localizado na
solugdo. Observou-se que, quando o nimero de moléculas de copolimeros adsorvidos
na superficie aumenta, ocorre uma diminuicdo gradual da tensdo superficial da solugéo
¢ diminui a energia de Gibbs absorvida. Tal situa¢do pode ser atingida de dois modos:
i) mediante o aumento da temperatura €/ou ii) mediante o0 aumento da concentragdo do
copolimero. Quando a interface torna-se saturada com as cadeias adsorvidas, a entdo
chamada monocamada de Gibbs é formada e¢ nenhum aumento posterior de
temperatura ou concentragdo do copolimero ¢ suficiente para diminuir a tensdo
superficial da solugdo. Nessa condi¢do as moléculas do copolimero que existiam como
unimeros agregam-se, formando particulas coloidais chamadas de micelas (McBain,
1913), Figura 7. Os blocos hidrofobicos se organizam na parte interna das micelas

(“nucleo™) e os blocos hidrofilicos formam a sua parte externa (“corona”).

Figura 8. Estrutura simplificada de uma micela esférica em meio aquoso (Micelas y Liposomas, 2009).

A formacdo de micelas em solu¢do aquosa, assim como a variagdo da tensdo
superficial, estd relacionada com o aumento da concentragdo e da temperatura. A
concentragdo micelar critica (CMC) € a menor concentragcdo na qual as moléculas do
copolimero encontram-se na forma de micela, assim como a temperatura micelar

critica (CMT) € a menor temperatura para a obtengdo da mesma condigéo.
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Ha dois modelos cldssicos que explicam o processo de micelizagdo: o modelo de
acdo das massas, onde as micelas ¢ suas espécies formadoras estdo em uma espécie de
equilibrio quimico, ¢ o modelo de separacdo de fases, onde as micelas sdo
consideradas uma nova fase formada no sistema a partir de uma dada concentragéo, a
concentragdo micelar critica (CMC). A analise dos dois modelos produz praticamente
os mesmos resultados gerais em termos energéticos de formacdo de micelas, sendo a
escolha do modelo uma questdo de preferéncias e circunstincias. Ha evidéncias de que
a atividade em solugdo da molécula livre do surfactante cresce apdés a CMC, o que
apdia o modelo de agdo das massas; contudo, este detalhe € de pouca relevancia para a
maioria das aplicagdes.

No modelo de agdo das massas, considera-se que existe um equilibrio entre as
moléculas livres do surfactante e as suas micelas. No caso de surfactantes ndo i0nicos,

o equilibrio pode ser:

nS = §, (1)

Kn= [Sn]eq/[S]eqn (2)

onde n ¢ chamado de numero de agregagdo da micela, K,, ¢ a constante de equilibrio,
as expressdes em colchetes sdo as concentragdes molares das espécies, € o subindice
eq denota o equilibrio.

Neste modelo, a concentragdo a partir da qual o surfactante preferencialmente se
agrega em micelas ao invés de ficar livre em solugdo ¢ chamada de concentragdo
micelar critica (CMC), onde o niimero de moléculas agregadas ¢ aproximadamente o
namero de moléculas livres em solugdo. A energia livre padrio para a micelizagdo por

mol de micelas € dada por:

AG°, =-RT InK,, 3)

Substituindo em (3) o valor de K., dado em (2), pode-se obter a seguinte expressdo:
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AG®, = - RT In[S;]eq + nRT In[S]eq (4)

E a energia livre padrdo por mol de moléculas livres €:

AG®m
n

= —-%ln[Sn]eq + RT In[S]eq (5)
Na CMC tem-se que [S;]e< [S]ee® CMC, ¢ considerando um » suficientemente
grande, de uma forma aproximada, a expressdo da energia livre padrdo de micelizagdo

para 1 mol de surfactante pode ser simplificada da seguinte maneira:

AGﬂm
n

= AG® ~ RTInCMC (6)

Quanto a variacdo de entalpia, o processo de micelizagdo, em geral, é
exotérmico (AH < 0), mas também pode ser endotérmico (AH > 0), como € o caso de
varios copolimeros em bloco. Se o processo € endotérmico, a CMC do surfactante
diminui com o aumento da temperatura, ¢ quando € exotérmico, a CMC aumenta com
o aumento da temperatura. Quanto a variagdo de entropia (AS), observa-se que ela é
sempre positiva e suficiente para compensar qualquer entalpia positiva e tornar o

processo espontaneo (AG < 0), como mostra a equagdo a seguir:

AG = AH - TAS (7)

Dessa forma, diz-se que micelizagdo é um processo dirigido pelo aumento de
entropia. A causa para a entropia positiva ndo € inteiramente claro, mas uma
contribui¢do muito provavel envolve a configuragdo das cadeias hidrocarbénicas do
nucleo da micela, que provavelmente tem maior liberdade de movimento no interior da

micela do que quando em contato com a dgua (Shaw, 1992). Para a variagdo de
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entalpia do processo, tém-se as seguintes expressdes em funcio da relagdo entre CMC

e temperatura (Myers, 1992; Kelarakis e col., 1998):

- AH%,= RT?(dInCMC/dT) ou AH®,= R [dInCMC/d(1/T)] ®)

A equacdo (8) se aplica ao equilibrio apresentado em (1) apenas quando n €
independente da temperatura. O estado padrdo das espécies (moléculas livres e
micelas) € uma solugdo ideal diluida na concentra¢do de 1 mol/L.

A CMC de um surfactante € um de seus pardmetros mais importantes, uma vez
que muitas aplicagdes dos surfactantes, como a solubilizagdo de compostos
hidrofobicos, dependem da existéncia de micelas no meio. A CMC depende da
natureza quimica do surfactante, do solvente, da temperatura e¢ de aditivos (pH,
eletrolitos, substancias organicas). Outro parametro importante é a temperatura micelar
critica (TMC) do surfactante, que é a temperatura a partir da qual, numa dada
concentracdo, as moléculas comegam a se agregar em micelas. Neste caso, s6 ha
sentido em falar em TMC quando o processo € endotérmico.

Para se medir tais pardmetros, vérias técnicas sdo utilizadas (ver Figura 9),

dentre elas:

a) Tensdo interfacial.

b) Espalhamento de luz.

c) Solubilizagfo de corante.
d) Condutividade molar.

e) Pressdo osmoética.

f) Microcalorimetria exploratéria diferencial.
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Figura 9. Efeito da formagio de micela nas propriedades fisicas de solugdes de anfifilicos (Pinho,

2006).

Destaca-se que a concentragdo ndo € o unico fator que afeta a micelizagdo. O
tamanho do bloco hidrofobico e hidrofilico, a arquitetura do copolimero e a

temperatura também afetam o processo.

Eigany , parte polar

parte polar __-parte polar
. parte polar . \ ~—Solvente Polar |
: " “parte polar=—Parte polar do surfactante \
et L - ~— Parte apolar do surfactante |
- — — Soluto apolar i

parte polar /\/ \’_—\

. ——parte polar ‘
parte polar |
ST ‘

parte polar it

Figura 10. Estrutura de uma micela de um surfactante em um solvente polar. (Desenvolvimento e

Aplicagdo de Surfactantes, 2010)
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Dentre os copolimeros com propriedades surfactantes, os que s3o mais utilizados
sdo os que possuem bloco hidrofilico de polioxietileno (Myers, 1992). Um exemplo
sdo os poliéteres ou polioxialquilenos triblocos EP,E,, (Figura 11), onde E denota a
unidade monomérica 6xido de etileno e P a unidade de 6xido de propileno, de carater
hidrofébico. Eles sdo conhecidos como Poloxamers, Pluronics®, Lutrol® ou
Synperonics® ¢ comecaram a ser comercializados em 1951 pela BASF. Estudos
quanto & sua micelizacdo comegaram a ser publicados em 1965 (Schmolka e

Raymond, 1965).

CH,
H o/ 0 O/\970H
m n m

Figura 11. Estrutura geral dos Pluronics® ou Lutrol®.

A for¢a determinante no processo de micelizacdo ¢ a tendéncia dos componentes
hidrofébicos de um copolimero em bloco se agregarem via um processo de direcdo
entropica, discutido como efeito hidrofobico. Tem sido aceito que o bloco hidrofobico
de um copolimero determina as caracteristicas de associa¢do em solugdo aquosa.

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

Booth e Attwood (2000) relatam informagdes de copolimeros em bloco E/P com
arquitetura do tipo EPE (tribloco) que mostram o efeito da mudanga no comprimmento
do bloco hidrofébico e/ou hidrofilico nas propriedades micelares. Por exemplo, a
30 °C, o copolimero E3P3E3 tem CMC = 5,2 mmol dm™, mas quando o comprimento
do bloco terminal hidrofilico aumenta para 80 unidades, a cmc aumenta trés vezes e

meia, para valor igual a 18 mmol dm™.
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Quando se fala em copolimeros em bloco, a arquitetura do copolimero, a
natureza quimica dos blocos e o comprimento dos blocos sdo pardmetros moleculares
que alteram a sua CMC. De um modo geral:

Quanto a arquitetura, Booth e Attwood (2000) relatam que para diblocos (AB) e
triblocos (ABA e BAB) com a mesma composi¢do quimica global, onde A € o bloco
hidrofilico € B o bloco hidrofébico, a relagdo entre as suas CMC’s ¢€
AB<<ABA<BAB. A Figura 12 representa as possiveis conformagdes das micelas de
copolimeros diblocos € triblocos.

Nucleos mais hidrofébicos conferem uma menor CMC.

Quando se aumenta o comprimento do nicleo hidrofébico, diminui-se a CMC.

Dibloco AB Tribloco ABA

: O

Tribloco BAB

Figura 12. Representagio esquematica das possiveis conformacgdes micelares de copolimeros (a)
dibloco AB e tribloco ABA e (b) tribloco BAB, onde A € o bloco hidrofilico e B o bloco hidrofébico
(Figura extraida de Pinho, 2006; adaptada de Booth e Attwood, 2000).

Vale ressaltar que, além da CMC, outras caracteristicas importantes da
miceliza¢do dos copolimeros sdo:
O nuimero de agregagdo da micela, representado por 7 nas equacdes (1), (2), (4), (5) e
(6). E o nimero de moléculas (unimeros) que formam a micela. Ele depende das
caracteristicas moleculares do copolimero, da temperatura e da sua concentra¢do. Em

geral, um aumento de temperatura favorece um aumento de .
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e O raio hidrodindmico (r;) da micela, que corresponde ao tamanho das micelas. Esse
parametro ¢ obtido através da técnica de espalhamento de luz dindmico, que mede o
movimento Browniano das particulas suspensas em um liquido e o relaciona com o
seu tamanho. O raio hidrodindmico (ou raio de Stokes) é o raio da esfera rigida que
promove a mesma difusdo de luz das micelas. A equag@o usada para essas medidas € a
equagdo de Stokes-Einstein. Estes pardmetros, em geral, também crescem com a

temperatura.

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

podem ser perdidas a partir de entdo (Myers, 1992).
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1.4. GELEIFICACAO E TERMORRESPONSIVIDADE DOS COPOLIMEROS
EM BLOCO

A medida que a concentragdo desses copolimeros aumenta, suas solucdes
comegcam a tornar-se mais viscosas até atingir um estado de gel imovel. Wanka,
Hoffman e Ulbricht (1990) propuseram que a geleificagio acontece pelo
empacotamento das micelas em mesofases cristalinas cubicas, hexagonais ou
lamelares, dependendo da forma das micelas. Micelas esféricas formam mesofases
cubicas (Figura 13a), micelas cilindricas formam mesofases hexagonais (Figura 13b) e
micelas na forma de disco formam mesofases lamelares (Figura 13c).

Alguns copolimeros de polioxietileno apresentam uma caracteristica especial, a
termorresponsividade. A medida que a temperatura aumenta, suas solugdes tornam-se
mais viscosas podendo atingir o estado de gel imével. A menor concentragio a partir
da qual se observa esse fendmeno ¢ a concentragdo critica de formagio de gel. Essa
transi¢do flaido-gel (solugdo-gel) pode ser revertida com abaixamento da temperatura
ou, em algumas concentragdes, o estado de gel possui uma temperatura maxima, acima
da qual ele volta a ser fluido. Esse comportamento termorresponsivo é interessante
para aplica¢des farmacoldgicas, onde o copolimero é usado como matriz para a

administragéo subcuténea de farmacos por oferecer uma liberagio prolongada.

(c)

Figura 13. Representagio esquematica das estruturas de mesofase: a) ciibica, b) hexagonal e c)
lamelar. Adaptado de Pinho (2006).

Para o estudo do comportamento de formagdo de gel desses polimeros em fungio

da temperatura e da concentragdo, ha duas técnicas bastante utilizadas: o método de
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inversdo de tubo e a reometria (Li e col., 1997, Hamley e col., 1998, Altinok e col.,
1999, Chaibundit e col.,

diferentes concentra¢Ses sdo analisadas quanto a formag@io de gel numa faixa de

2007). Nos dois métodos, solugdes dos copolimeros em
temperatura que normalmente varia de 10 a 90 °C. Os dados do estudo sio
apresentados em um grafico de concentragdo versus temperatura, conhecido como
diagrama de fases. As fases essenciais desse diagrama sdo a de solugéio ou fluido
“sol” ou “mobile”) e gel duro ou imével (“gel”, “hard gel” ou “imobile™) como &
apresentado nos trabalhos de Hamley e colaboradores (1998) e Ricardo e
colaboradores (2005) (Figura 14a). No entanto, podem-se mostrar fases mais
especificas, caracterizando a turbidez, refragdo e textura do gel, dependendo do
interesse do pesquisador, como fizeram Li e colaboradores (1997) e Chaibundit e
colaboradores (2007) (Figura 14b). Para caracterizar o gel quanto A refragdo, no
entanto, deve-se usar um microscopio de luz polarizada, e entdo o gel pode ser
definido como isotrépico ou birefringente. Wanka, Hoffman e Ulbricht (1994)
mostraram que as propriedades isotropicas de um gel duro de F127 sio consistentes

com uma estrutura de empacotamento do tipo cibica.

] b 'f ] L T N 1 " I g L T
&n
80F turbid
soft gel
61) turbid turbid soft gel cloudy
60F <o o, hard gel -
w immobile &) |\ “ o |
~ abile . ~ T
b 40 o MOM ..‘\ 5440- O_
® ‘ _P;"
clear birefingent 1
= Sq ® 20F  sol i
(4] i 1 ] 1 G 1 " .
20 30 40 0 10 20 30 40 50
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Figura 14. (a) Diagrama de fases de trés sistemas: E¢:P39Es)

na proporgdo I:1 (extraido de Ricardo e col.,
(E21Pg7Es)) (extraido de Chaibundit e col., 2007).

(Pluronic® F87), Eg;SoEg; e sua mistura

2005); (b) Diagrama de fases do Pluronic® P123
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LS. APLICACAO DE COPOLIMEROS NA ADMINISTRACAO DE
FARMACOS

1.5.1 Administracio de Farmacos

Um desafio continuo das ciéncias da saide e da industria farmacéutica &
aperfeigoar o desempenho dos farmacos no organismo humano, reduzindo as doses de
administracdo, o nivel de toxicidade e os efeitos colaterais, melhorando a sua
eficiéncia. Entre alguns dos parametros farmacologicos investigados, estdo:

® Solubilidade: esse é um fator essencial para a eficacia do farmaco,
independentemente de sua rota de administragdo. Relata-se que quase
metade dos firmacos em potencial falha no seu progresso para
formulagdes farmacéuticas devido 3 sua baixa solubilidade em 4gua
(Patravale, Date e Kullami, 2004). Um fator limitante para o desempenho
in vivo de farmacos pouco soliveis em agua € a sua resisténcia em ser
umedecido e dissolvido nos fluidos do trato gastrointestinal. O aumento da
solubilidade de farmacos pouco soltiveis em agua é, portanto, muito
importante para incrementar sua taxa de absor¢do no organismo
(biodisponibilidade).

e Liberagdo: existe um conceito farmacolégico chamado de faixa
terapéutica, que € a faixa de concentragdo do firmaco no organismo na
qual ele exerce sua atividade com eficiéncia e sem causar danos ao
paciente. Muitas vezes, ao se administrar um medicamento a um paciente,
a sua concentracdo inicial ¢ alta, podendo até ultrapassar a concentragio
maxima da dose terapéutica, e ap6s um curto tempo fica abaixo da
concentracdo minima, seguindo um ciclo como mostra a Figura 15.
Visando estabilizar a concentragdo do firmaco dentro dessa faixa
terapéutica ap6s sua administragdo e, assim, diminuir as doses do
medicamento e seus efeitos colaterais, tem-se desenvolvido sistemas de

encapsulagdo de farmacos para liberagdo controlada. Tais sistemas
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também possuem a vantagem de conferir uma maior estabilidade quimica
ao farmaco, ao protegé-lo de fatores externos tais como o pH gastrico € o

calor no ambiente de armazenagem do farmaco.

Toxica

terapéutica

Subterapéutica

Concentragéo

¥

Tempo
A- Terapia convencional
B- Liberacdo sustentada

Figura 15. Grafico da concentragdio sanguinea do firmaco versus tempo de administracdo: curva A,
uma formulagdo convencional, e curva B, uma formulago ideal de liberagdo controlada. Adaptado de
Peppas (1997).

e Distribui¢do biolégica: quando um farmaco entra no organismo, ele é
distribuido pela corrente sanguinea e atinge tecidos e 6rgdos que ndo sdo
o foco do tratamento, podendo causar véarios efeitos colaterais e assim
diminuir a eficiéncia do farmaco no tratamento. No caso de formulagdes
quimioterdpicas fortes, isso se torna ainda mais grave. Por isso, nos
ultimos anos, tem-se investigado sistemas “inteligentes” que direcionem
o farmaco até o alvo especifico (por exemplo, tecidos tumorais), onde

sdo liberados.

1.5.2 Micelas de Copolimeros como Carreadores de Farmacos
Como resposta a esses desafios, uma variedade de sistemas coloidais de

nanoparticulas t€m sido investigados (lipossomos, dendrimeros, ciclodextrinas,
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nanoesferas e micelas poliméricas). Dentre eles, micelas poliméricas formadas por
copolimeros em bloco tém atraido grande interesse (Aliabadi e Lavasanifar, 2006),
devido a caracteristicas gerais tais como:

® Apresentam um didmetro menor que 100 nm. Os vasos sanguineos de
tumores e locais de inflamagdo sdo mais permedveis, o que permite o
acimulo de micelas carreadas de farmaco no seu interior, e dessa forma
elas s@io investigadas como sistemas passivos que direcionem o farmaco
para o sitio de agdo, especialmente em quimioterapia (Aliabadi e
Lavasanifar, 2006; Savic, Eisenberg ¢ Maysinger, 2006a).

* Hospedam em seu niicleo hidrofobico farmacos hidrofobicos, proteinas,
DNA, protegendo-os e controlando sua liberagdo no organismo.

e Possuem uma versatilidade impar na estrutura nucleo-corona, o que
permite desenvolver sistemas projetados individualmente com respeito a
pato- fisiologia da doenga, as propriedades fisico-quimicas do farmaco,
seu sitio de acdo e sua rota de administragio.

e Apresentam baixa toxicidade (Schmolka, 1972; Kim e col., 2001;
Kawaguchi e col., 2009). A maioria dos surfactantes usados como
agentes de solubilizagdo em formulagdes comercias sdo, em geral, pouco
eficientes e causam efeitos colaterais, como o etoxilato de 6leo de ricino
(Cremophor® El, da BASF), usado para a solubilizacdo de farmacos
como o Paclitaxel (formulagdo Taxol®, da BMS). O Tween® 80 (Croda
International), usado para a anfotericina B, é hemolitico (Ellis, Crinis, e
Webster, 1996; Yu e col., 1998).

Como Attwood, Zhou e Booth (2007) relataram em uma revisdo, copolimeros
com porg¢do hidrofilica de polioxietileno e porgdo hidrofébica de polioxialquilenos ou
de poliésteres tém sido de considerdvel interesse nas ultimas décadas com respeito a
solubiliza¢do e liberagdo de farmacos pouco solaveis em agua. Algumas vantagens
especificas desses copolimeros sido:

® As propriedades furtivas da corona de polioxietileno, isto €, as micelas

formadas por corona de polioxietileno ndo sio capturadas pelos
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macrofagos do sistema reticular endotelial, aumentando seu tempo na
circulagdo sanguinea (Kataoka e col., 1993; Adams, Lavasanifar e
Kwon, 2003).

Alguns deles, como os triblocos EPE conhecidos como Pluronics®,
possuem propriedades de geleificagdo termorresponsivas interessantes
para aplicacdo in situ (Ricardo e col., 2005).

Muitos apresentam baixos valores de CMC, o que confere estabilidade as
micelas mesmo ap6s sua diluigdo no sangue.

Sua massa molecular suficientemente baixa (M.M. < 15.000 g/mol)
permite filtra¢@o nos rins e excregdo pela urina (Pec, Wout e Johnston,
1992).

Como surfactantes ndo idnicos, seu processo de micelizagdo e suas
propriedades como solubilizantes de farmacos sdo pouco influenciadas

por alteragdes no pH e pela adicao de eletrolitos (Myers, 1992).

Existem varios métodos de solubilizagdo de farmacos hidrofobicos nas micelas

dos copolimeros. Aliabadi e Lavasanifar (2006) citam em uma revisio sobre micelas

poliméricas para administra¢do de farmacos pelo menos sete métodos:

Dialise

Emulsdo oleo/agua

Evaporac¢éo do solvente (Filme)
Evaporagéo do co-solvente
Liofilizagdo

Agitag¢do em solugdo (“Shake Flask™)
Meétodo fundido (“Melt loading™)

A escolha apropriada do método de solubilizagdo depende das propriedades do

farmaco e do polimero.

Nos estudos de solubilizagdo, o método convencional é o chamado método de

solugdo, no qual excesso de firmaco ¢ adicionado a uma solugdo micelar, previamente

preparada, cujo sistema ¢ deixado em contato por tempo suficiente para formacdo de
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uma solugdo saturada de farmaco carreado. O processo de solubilizagido do farmaco
por esse método pode ser considerado como um processo dinamico. As moléculas do
farmaco em 4gua tendem a se mover em diregéo ao nicleo da micela, direcionadas
pelo potencial quimico. O nucleo da micela se expande com a incorporacdo da
molécula do farmaco, porém tende a se manter num estado de energia de Gibbs baixo,
0 qual inibe um largo crescimento da micela. A solubiliza¢do ira alcangar um nivel
maximo quando o equilibrio é estabelecido. Nesse processo, a oportunidade para as
moléculas de um farmaco se difundir para o nucleo micelar € baixo devido o pequeno
tamanho da micela e a baixa razdo de difusdo através da corona micelar.

A solubilizagdo usando o método fundido foi estudada por Crothers e
colaboradores (2005). Nesse método, o farmaco ¢ dissolvido apos fusdo do copolimero
¢ assim interage diretamente com os blocos hidrofébicos do copolimero fundido.
Entéo, suficiente quantidade de solvente & adicionada para misturar todas as cadeias do
copolimero e as moléculas do farmaco agregadas para formar as micelas, nas quais as
moléculas do farmaco estdo encapsuladas nos dominios hidrof6bicos. Um aumento da
capacidade de solubiliza¢do foi encontrado para o método do copolimero fundido,
indicando que esse método é mais eficiente que o método de solubilizagdo por
dissolugdo (Crothers e col., 2005). Muitos fatores podem afetar a eficiéncia do
carreamento do farmaco durante o experimento. O excesso de farmaco deve ser bem
homogeneizado com o copolimero fundido, pois, devido a lenta dissolugdo do farmaco
no copolimero fundido, um longo tempo de homogeneizagdo é necessario para que as
moléculas do farmaco interajam efetivamente com as cadeias do copolimero. Além
disso, a mistura do farmaco com o copolimero fundido deve ser mantida sob a
temperatura de fusdo durante o processo de micelizagdo, pois qualquer resfriamento
pode favorecer a cristalizagdo do firmaco ou copolimero fundido, e desse modo,
reduzir a capacidade de solubilizacdo.

O método do filme, técnica de solubilizagdo por evaporagio do solvente, é uma
alternativa rapida e eficiente de solubilizagdo de farmacos quando comparada ao
método de dissolugdo. O copolimero e o firmaco sio dissolvidos num solvente

organico que é entdo evaporado formando um filme de copolimero e farmaco
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carreado, o qual ¢ rediperso em dgua. O método da evapora¢do do solvente s6 deve ser
usado para copolimeros em bloco que formam micelas de alto balango hidrofilico-
lipofilico, no qual o filme polimérico pode ser facilmente reconstituido em um meio
aquoso (Aliabadi e Lavasanifar, 2006).

O método de sonicagio pode ser aplicado no processo de solubilidade, uma vez
que esse método basea-se na formacgdo de ondas no meio aquoso. As ondas geradas
promovem o processo de cavitagdo que promove a solubilidade ou dispersdo do solido
na solug¢do aquoso do copolimero. A frequéncia aplicada tem forte influéncia nesse
procedimento, uma vez que podem ocorrer processos de degradac¢do do farmaco ou
despolimerizagdo do copolimero (Barboza e Serra, 1992). O uso da técnica de
sonicagdo também tem sido utilizado na formagdo de microcapsulas a partir de

proteinas de albumina sérica bovina (Avivi e col. 2003).

1.5.3 Solubiliza¢io de Farmacos Hidrofébicos em Sistemas Micelares

Dependendo da estrutura quimica do farmaco e do polimero, considera-se que o
farmaco pode se localizar na micela de quatro maneiras: no nucleo micelar, na
interface nicleo/corona, na corona, e na superficie (Myers, 1992). A corona é um
ambiente mais favoravel para a solubilizagdao de farmacos hidrofilicos, enquanto o
niicleo € mais favoravel para farmacos hidrofébicos, sendo estes farmacos o principal
foco no desenvolvimento de formulag¢des micelares.

A solubilizagdo de farmacos hidrofobicos em micelas pode ser explicada como
uma parti¢do do farmaco entre duas fases: a agua e a micela. O coeficiente de parti¢do
micela-dgua pode ser calculado para uma solugdo de concentragdo conhecida do

polimero pela seguinte equacdo:

P=(S-8,)/S, ou P= Sep/So (9)

onde S € a solubilidade do farmaco na solu¢do micelar do copolimero a concentragao

especifica e S, ¢ a solubilidade do firmaco em agua.
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A energia livre padrao de solubilizagdo (AG®) do processo pode ser representada

pela seguinte equagio:

AG® =-RT InP (10)
onde R € a constante universal dos gases, T ¢ a temperatura absoluta e P é o
coeficiente de parti¢do entre a micela e a fase aquosa.

Pardmetro importante nos estudos de solubilizagio de farmacos ¢ a capacidade de
solubilizagdo do polimero (S,,), que € a quantidade de farmaco solubilizada por grama
de polimero em uma dada solugdo, e a capacidade de solubilizagdo do nucleo
hidrofébico (Sj), que € a quantidade de farmaco solubilizada por grama de bloco
hidrofobico. Estudos mostram que esses pardmetros nfo sdo fixos para um dado
polimero, dependendo principalmente da compatibilidade quimica entre o nucleo ¢ o
farmaco. Além disso, a capacidade de solubilizagdo do polimero pode também
depender da temperatura, do pH, da concentragiio da solugdo do polimero, de aditivos
na solugdo e do método de solubilizagdo do farmaco (Aliabadi e Lavasanifar, 2006,
Ribeiro e col., 2009a).

Quando se comparam polimeros diferentes, fatores que alteram a S, sdo: o
carater hidrofobico do nicleo, o comprimento do bloco hidrofébico, a arquitetura do
copolimero, a razdo em massa nicleo/corona, sua concentragdo e temperatura micelar
critica € a forma das micelas. De uma forma geral, quanto mais hidrofébico o niicleo
das micelas (cardter quimico das unidades monoméricas ¢ maior comprimento da
cadeia) maior a capacidade de solubilizagdo. Attwood, Zhou e Booth (2007)
determinaram as hidrofobicidades relativas de unidades monoméricas de poliéteres e
poliésteres em fungdo da CMC de copolimeros dibloco com bloco hidrofilico de

polioxietileno:

P:L:B:VL:S(~G):CL= 1:4:6:10:12:12 (11)
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As unidades monoméricas representadas sdo: oxido de propileno (P), D, L
lactideo (L), 6xido de butileno (B), y- valerolactona (VL), 6xido de estireno (S), 6xido
de (feniloximetileno) etileno (G) e e-caprolactona (CL).

Para copolimeros de composi¢do e arquitetura similares, h4 um aumento na
capacidade de solubilizagdo com um aumento na cadeia hidrofébica, e quanto a forma,
micelas de forma cilindrica possuem um nticleo solubilizador mais eficiente em
comparag¢do com micelas esféricas (Allen e col., 1999; Crothers e col., 2005).

Dentre os copolimeros utilizados em estudos de solubilizagdo de formacos, vale a
pena mencionar aqueles formados por blocos hidrofilicos de polietileno glicol (PEG) e
por blocos hidrofébicos de poliésteres (Agrawal e col., 2006; Zhang e col., 1997) e
poliaminoacidos (Sezgin e col., 2006; Adams e col., 2003) e classificados como
formadores de conjugados micela-firmaco. Esta conjugagio firmaco polimero €é
consequéncia principalmente, da formagdo de ligagdes covalentes entre grupos
funcionais da estrutura dos copolimeros e grupos reativos das moléculas do farmaco.
As micelas poliméricas podem apresentar uma forma esférica contendo um nficleo
hidrof6bico, apropriado para receber o farmaco, e uma cororna hidrofilica que permite
a solubilizagdo em 4agua. Outras formas de micelas também sdo reportadas e as

mesmas podem apresentar um tamanho variavel entre 10 e 100 nm.

33



2. JUSTIFICATIVA

A importancia dos copolimeros em bloco pode ser visualizada pelos niimeros de
publicagdes. Uma pesquisa no SciFinder® exibiu mais de 7 mil artigos com o termo
“block copolymer”, dos quais mais da metade (4 mil) estd relacionado com sua
aplicagdo no carreamento de farmaco (“drug”). Dentre estas publicagbes, 4 mil
envolvem farmacos e copolimeros em bloco, metade relacionam-se a patentes, das
quais 82 sdo referentes ao ano de 2010.

Os Poloxamer ou Pluronic® sdo organizados em uma estrutura de tribloco do tipo
EnPoEn, 0 que resulta em um copolimero de natureza anfifilica. Os tamanhos dos
blocos hidrofilicos, E,, e hidrofébicos, P,, podem ser alterados para variar o tamanho,
hidrofilicidade e lipofilicidade, permitindo o controle das propriedades dos polimeros,
e também do tamanho e da morfologia das micelas (Rosler e col., 2001). As micelas
destes copolimeros resistem a adsorgdo de proteinas e a adesdo celular, em virtude da
corona hidrofilica de blocos de éxido de etileno, de modo que os contetidos do nicleo
hidrofobico sdo protegidos efetivamente contra hidrélise e a degradacdo enzimatica. A
corona também previne o reconhecimento pelos macrofagos do sistema reticulo
endotelial e a consequente eliminagdo prematura das micelas na circulagdo sanguinea.
O microdomineo hidrofébico, por sua vez, funciona como um reservatorio para
incorporagdo de varios agentes de diagnéstico e farmacos lipofilicos. Assim, a
denominada propriedade de ancora da corona, resulta em tempos prolongados de
permanéncia na circulagdo, permitindo a administragdo de farmacos por periodos mais
longos (Kabanov e col., 2002).

Estes copolimeros Pluronic® sdo utilizados em formulagdes para solubilizagdo de
farmacos hidrofébicos, mas nio apresentam valores de capacidade de solubilizacdo tio
satisfatorios, quando em solugdo aquosa, devido a baixa hidrofobicidade do bloco de
polioxipropileno (P,), Figura 16, o que lhes confere altos valores de concentragdo
micelar critica (CMC) e temperatura micelar critica (TMCO).

No entanto, suas propriedades geleificantes termorresponsivas sio interessantes

para sistemas de administragdo subcutinea de farmacos, pois a temperatura ambiente,
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podem-se ter solucdes concentradas que sdo fluidas, mas que, a temperatura do corpo,
geleificam rapidamente. Além disso, sua produgdo j4 ¢ bem estabelecida em escala
industrial, o que torna seu uso economicamente viavel.

A preparacdo de copolimeros em bloco e estudos sistematicos da sua micelizacdo
em soluc¢do aquosa diluida foi estudada pelo grupo de Manchester no inicio da década
de 1990. Um ponto de interesse nesses copolimeros € o tipo de arquitetura (dibloco,
tribloco e ciclico) em associacdo as propriedades em solugdes aquosas diluidas (Ryan
e col., 2001).

Essa capacidade de solubilizacdo do farmaco em solucdes aquosas de
copolimeros pode ser melhorada ao prepar-se solventes contendo polimeros que
apresentem alta capacidade de solubilizagdo, como é o caso, por exemplo, do

polivinilpirrolidona e do polietileno glicol.

CH;

Figura 16. Estrutura do bloco polioxipropileno (P,).

Polivinilpirrolidona, Figura 17b, é um polimero sintético, higroscépico e solivel
em agua. Devido a sua hidrofilicidade, ndo toxicidade e facilidade para formar
complexos, € utilisado em vérias areas, por exemplo, em medicina como substituto do
plasma do sangue, para prolongar a agdo dos farmacos; em industrias alimenticeas,
téxteis € farmacéutica. Nos ultimos anos, pesquisadores realizaram uma extensiva
investigagdo a respeito das propriedades fisico-quimicas e das modificagdes estruturais
tanto do polimero PVP como de seus agregados micelares em uma variedade de
sistemas. Segundo Proietti e colaboradores (1998), dados obtidos sobre propriedades
macroscopicas (como tensdo superficial, viscosidade, densidade e condutincia)

confirmam que o PVP favorece a agregacéo anfifilica, que ocorre na concentragio de
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agregagdo critica do surfactante (CAC), e ¢ muito menor do que a concentragdo
micelar critica (CMC) observada em dgua pura.

Segundo Weuts e colaboradores (2004), compostos contendo PVP foram bastante
estudados com o objetivo de aumentar a estabilizacdo de farmacos amorfos a qual ¢
causada por uma especifica interagdo farmaco-polimero. Esta intera¢do permite um
aumento na solubilidade e dissolugdo de dispersdes solidas de farmacos
completamente cristalinos, completamente amorfos ou parcialmente cristalino/amorfo.
Historicamente, copolimeros do tipo polietileno glicol e polivinilpirrolidona sdo os
mais eficientes carreadores de farmacos (soliiveis em agua) utilizados em dispersdo de
solidos (Sethia e Squillante, 2004).

O polietileno glicol (PEG), Figura 17a, é um poliéter amplamente utilizado na
inddstria. Seu nome aparece muitas vezes associada a um nimero que se refere a
massa molecular do polimero ou oligbmero, por exemplo, um PEG com n=80 possui
uma massa molecular média de cerca de 3.500 Da, para o que serd chamado PEG
3500. Como ¢ um polimero soliivel em dgua, a maioria de suas aplica¢des ocorre em
solucdo aquosa. Apresenta baixa inflamabilidade, baixa pressdo de vapor e comparado

com outros solventes alternativos, PEG ¢ biodegradavel, biocompativel e atoxico.
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Figura 17. Estrutura do (a) polietileno glicol (PEG) e (b) polivinilpirrolidona (PVP).
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Griseofulvina (Figura 18) ¢ um farmaco aromatico antifungico de baixa
solubilidade em agua (3,6 mg/dL a 25 °C), usado em varios trabalhos para se comparar
a capacidade de solubilizagdo de copolimeros para farmacos hidrofobicos (Rekatas e
col., 2001; Chaibundit e col., 2002). A griseofulvina, um composto branco cuja
férmula quimica é C,7H,ClO¢, possui atividade antifiingica, sendo indicada nas
infec¢des 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 (Finkelstein, Amichai e Grunwald, 1996).

Figura 18. Estrutura quimica da griseofulvina (Ribeiro e col., 2009a).

A griseolfulvina inibe a sintese dos acidos nucléicos e a mitose, paralisando a
divisdo celular na metafase. Ela também pode interferir nas fungdes dos microtiibulos
do fuso (Gull and Trinci, 1973), causar mudangas morfogenéticas nas células dos
fungos (Gupta e col.,, 1994) e provavelmente antagonizar a sintese da quitina na parede
celular dos fungos.

Sabe-se, também, que esta droga é pouco absorvida no trato gastrointestinal e
ndo ha informacdo dos mecanismos de seu transporte até as unhas e cabelos dos
pacientes infectados. Além de ser uma droga fungistatica, a griseofulvina possui
atividade antiinflamatéria e algumas propriedades vaso dilatadoras, cujo efeito foi
observado apés administragéo de altas doses. O periodo de tratamento com esta droga

¢ de 6 a 18 meses e é bem tolerada por criangas, mas interage com fenobarbital,
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anticoagulantes e pilulas anticoncepcionais (Develoux, 2001). Recentemente,
verificou-se que o tratamento de células de 7. rubrum com griseofulvina diminui a
expressdo do gene que codifica a beta tubulina e que esta diminuigio é dependente da
dose (Zomorodian e col., 2007). Esta informagdo contribui para o melhor
conhecimento do mecanismo de a¢do da griseofulvina e consequentemente pode

auxiliar na utilizagdo mais racional do farmaco.
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3. OBJETIVOS

Objetivo Geral
e Este trabalho tem como objetivo desenvolver e estudar sistemas poliméricos
micelares obtidos pela interagdo dos copolimeros PVP K30, PVP K90 e PEG 35K com
0 copolimero EggPg7Eeg (Pluronic® F127), visando a aplicagdo de suas misturas na

solubilizag¢do do farmaco modelo Griseofulvina.
Objetivos Especificos

® Preparar misturas do copolimero F127 com os copolimeros PVP (K30 ¢ K90) e PEG

35K com e na auséncia do farmaco Griseofulvina;
e Caracterizar as misturas do copolimero F127 com os copolimeros PVP (K30 ¢ K90)
e PEG 35K por Reologia, Espalhamento de Luz Dindmico (DLS), Espalhamento de

Raios-X a Baixos Angulos (SAXS) e Diagrama de Fase;

* Identificar as concentragdes e temperaturas criticas gel para as misturas dos

copolimeros F127, PVP (K30 e K90) e PEG 35K;

e Testar as solugdes das misturas destes copolimeros como solubilizadores do farmaco

hidrofébico Griseofulvina.
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4. METODOS EXPERIMENTAIS

Fpaamento e Lz
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4.1. ESPALHAMENTO DE LUZ

A teoria do espalhamento de 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 monocromatica incidente; também pressupde-se que o espalhamento €
perfeitamente eldstico, isto €, que ndo ha mudanca 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 na mesma molécula. Posteriormente, Zimm expandiu a teoria de
Rayleigh-Debye e calculou a intensidade de espalhamento para uma solugéo
polimérica diluida, no melhor solvente possivel.

O fendomeno de espalhamemento da luz, na forma mais simples de explicar, € o
resultado de uma interagdo de radiagdo eletromagnética com a matéria, o que leva a
dispersao da radiagéo.

Espalhamento de luz ¢ um dos métodos disponiveis mais utilizados para
caracterizagdo de polimeros. Essa técnica fornece informagdes de propriedades estatica
e dindmica das solugdes poliméricas. Informag¢des como massa molecular média (My,),
fator de expansdo termodindmica (8,) e nimero de associagdo (N,,) podem ser obtidos
num Unico experimento. Essas sdo propriedades de moléculas poliméricas solvatadas
e, portanto, ndo dependem da dindmica Browniana da cadeia polimérica. O coeficiente
de difusdo translacional D e o raio hidrodindmico (r;) podem ser obtidos através de
experimentos de espalhamento de luz dindmico. Estes pardmetros contam para o
movimento Browniano das moléculas poliméricas em solugdes diluidas, o qual surge
das forgas de fric¢do entre as cadeias poliméricas e o solvente circundante.

Um feixe de radiacdo eletromagnética consiste de campos elétrico e magnético
variando simultaneamente com o tempo. Eles encontram-se perpendicularmente na
direcdo do movimento. A incidéncia, oscilando o campo elétrico € resposta para
espalhamento e se restrito ao plano xz é polarizado verticalmente. Quando um feixe

passa através de uma solugdo polimérica interage com a solug@o usando seus campos
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elétrico ou magnético ou ambos. Na auséncia de campo magnético, a interacdo do
feixe com a solugdo € determinada pela interagéio dos elétrons do copolimero com o
campo elétrico produzido pela radia¢do incidente. A radiagdo incidente pode ser
absorvida ou espalhada pela solu¢do. Absor¢do requer energia quantizada e ocorre
somente quando a energia da radiagdo € igual a energia dada entre os niveis de energia
da molécula. Espalhamento, no entanto, ndo necessita dessas condigdes especificas
que regem o processo de absorcdo.

Luz € espalhada quando o campo elétrico do feixe incidente induz a polarizagido
da nuvem eletrénica ao redor da molécula polimérica. A mudanga da polaridade
instantinea ao longo da molécula produz um momento dipolo instantdneo. O momento
induzido pode ser expresso em termos de polarizabilidade a, o qual, de acordo com a
equagdo de Lorenz — Lorentz (Equagao 12) é relatado para massa molar do copolimero
e indice de refragdo da solugéo por:

o = (0, "M, /41°NA?) x (dn/dc)? (12)

onde M,, = massa molar média
N4 = constante de Avogadro
dn/dc = incremento do indice de refragédo

n, = indice de refracdo do solvente

O momento de dipolo induzido oscila em fase com o campo elétrico e age como
uma fonte secundaria de espalhamento e espalha a radiac@o em todas as diregdes. Se a
radiacdo espalhada produzida tem a mesma energia e comprimento tal qual o feixe
incidente, ocorre o chamado espalhamento elastico. Mas se a radiagdo espalhada tem
energia e comprimento diferente, entdo esta ocorrendo espalhamento ineléstico, o qual

¢ a base da espectroscopia Raman.
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Figura 19: Espalhamento da incidéncia de luz sobre uma particula em solugéo ou no vacuo.

4.1.1. Espalhamento de Luz Estitico (SLS)

Espalhamento de Luz Estatico (SLS), ou espalhamento de luz elastico para
polimeros em solugdo, fornece informagdes da massa molar das micelas (My, mic), seu
namero de associa¢do (N,,) e seu fator de expansdo termodindmica (8t) ou fator de
inchamento. 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 da luz, do soluto e do solvente. Momentos de dipolo oscilantes (P)
induzidos pelo campo elétrico (E) do feixe de luz incidente irradiam luz em todas as
dire¢des. A intensidade da luz espalhada € relacionada com a polarizagdo da luz

incidente pela equagdo de Hertz, conforme mostrado a seguir:
I/1,, = (161 a®/A*)(sen?y/d%) (13)
onde I,, € a intensidade da luz incidente, I, € a intensidade da luz espalhada, medidas

em um angulo ”y” e uma distdncia “d” da particula, e “A” é 0 comprimento de onda da

luz.
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Figura 20: Plano da luz polarizada no eixo Z e incidente em uma pequena particula.

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

Figura 21.

Eo

Figura 21: Diagrama mostrando a luz verticalmente polarizada, onde y =90° e seny =1.

Com a introdu¢do de um termo chamado de razdo de Rayleigh, podemos agora

simplificar a equagdo de Hertz:

R, = 16m'a?\? (14)

onde a razdo de Rayleigh R, = IVdZ/Im.
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A quantidade desconhecida na equagfo anterior € a polarizabilidade o de uma
finica particula. A equagdo de Lorentz-Lorentz pode ser usada para relacionar a
polarizabilidade ao indice de refragdo (n) e 4 massa molar das particulas (M) como
segue:

o = (dn/de) (M*/4n*N %) (15)

onde N, é o nimero de Avogrado. O incremento do indice de refracdo, (dn/dc), €
obtido em um experimento separado, pela medida de n em fung@o da concentragdo (c¢/
g cm™).

Para uma particula pequena,

R, = (47" A'N,?) (dn/dc)*M> (16)

Para N particulas pequenas e partindo do principio de que cada particula
espalha luz independente das outras, a intensidade registrada a partir de uma unidade
de volume da solugio é N vezes maior €, uma vez que a concentragio € ¢ = NM/NA,
para N particulas, obtemos:

R, = (47% A'N,?) (dn/dc)*eM?

Simplificando, temos que:

R,=K,M (17)
onde Kv = (4n*/ A'NL2) (dn/de)® € a constante 6tica.

A equacdo (17) é conhecida como equagdo de Rayleigh-Gans-Debye e ¢ a
forma mais simples da equacdo de espalhamento; entretanto, s6 se aplica a luz
espalhada a partir de um gas ideal e deve ser alterada de véarias maneiras, antes de
poder ser aplicada para descrever a luz espalhada por solugdes poliméricas reais. Para
polimeros de baixa massa molar (M < 20,000 g mol™), em solugdes diluidas ideais, a
equagdo deve ser modificada para compensar o espalhamento do solvente, utilizando-

se quantidades em excesso:
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Intensidade de espalhamento em excesso: Liucao-Tsolvente
¢ Polarizabilidade em excesso0, Ogolucao~ Osolvente
A equacdo de Rayleigh-Gans-Debye continua sendo a mesma, mas a constante

otica contém o indice de refragdo do solvente (ny):

Kv = (4% A*'Na?)n (dn/dc) (18)

Entretanto, em solugdes reais, as particulas interagem entre si € 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 a soma da intensidade do espalhamento de cada molécula. Por isso, é
necessario extrapolar quaisquer dados de espalhamento de luz para diluicdo infinita,
onde a equacio “ideal” se aplica.

Para polimeros de baixa massa molar, em uma solug¢do polimérica real, a
equacdo Rayleigh-Gans-Debye, vulgarmente conhecida por equagdo de Debye, ¢
escrita da seguinte forma:

Ky¢/Ry = 1/M + 2A5¢ + 3A5¢> + ... (19)

onde A, e A3 sdo os segundo e terceiro coeficientes viriais, respectivamente. Estes

coeficientes sdo parametros quantitativos que caracterizam a interagdo das particulas
em solugdo.

Para obter a massa molar, € feito um grafico de (K,c/R,) versus “c”, e ao
extrapolar K,c/R para concentragdes de dilui¢do infinita obtem-se o inverso da massa

molar, 1/M. Este grafico € conhecido como Grafico Debye:

(K-VC/ Rv)c=0 =1/M (20)

A equacdo Rayleigh-Gans-Debye pode ser aplicada para polimeros de alta
massa molar, cujo tamanho ¢ superior a A/20 nm, e, portanto, as particulas ndo podem

mais ser consideradas como pontos de espalhamento. A luz é dispersa entre as
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diferentes partes da molécula do polimero e varia em fase. A interferéncia
intermolecular resultante provoca a dependéncia da luz espalhada com o &angulo.
Nenhuma interferéncia ocorre em 0 = 0°, onde a diferenga de fase ¢ igual a zero.
Devido a continua presenga do feixe incidente, as medi¢des ndo podem ser tomadas
em 4dngulo zero, mas em diversos angulos e por fim estes sdo extrapolados para o
angulo zero. Assim, para uma solugdo diluida modificada pela introdugédo do fator de
espalhamento intraparticula (Py) que descreve a variagdo angular da luz em
concentragdes constantes:

K,c/R, =1/MP, 21)

onde a razdo de Rayleigh depende do angulo, e o fator de espalhamento da
intraparticula (Pg) depende do raio de equilibrio (raio de giro, r,) do polimero em
solugéo. Para um polimero:

Po=1—(q*/3)<r,> (22)

onde q = (4mny/A)sen(0/2) € o vetor de espalhamento e a notagdo < > representa tempos
médios. Py foi avaliado para particulas com formas bésicas, como por exemplo, esferas
(Zimm, Stein e Doty, 1945; Gans, 1925), barras e rolos Gaussianos (Debye, 1947).
Para uma bobina Gaussiana, <rg2> = <r2>/6, onde r € a distdncia de um extremo a outro

da molécula. Quando (q2/3)<rg2> ¢ pequeno temos:
1/Py= 1+ (q*/3)<r> (23)

Substituindo 21 na equacdo 23 temos:

K,c/Ryp = I/M[ 1+ (1/3)( 4nng/L)’<r,™> sen’(8/2) + ...] (24)
Experimentalmente, a intensidade de espalhamento a dngulo zero é obtida

realizando medidas a varios dngulos e extrapolando para dngulo zero. Dados deste tipo

sdo normalmente analisados por uma dupla extrapolacdo do grafico de Zimm (1948),
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no qual K,c/R,y ¢ medido em varias concentragdes e dngulos e um grafico € obtido
(Figura 22).

O gréfico de Zimm ¢ construido colocando-se (K,c/Ryy) versus [sen’(6/2) + Be],
onde B € uma constante que pode ser ajustada para fornecer uma clara separacdo dos

dados.

C=0 Co
Ci 0,

K\¢/Rye

1/M,,

sen? (0/2) + Bc

Figura 22: Gréafico de Zimm mostrando a técnica de dupla extrapolagido (@) representa os pontos

experimentais e ( Q representa os pontos extrapolados.

Amostras de polimeros podem apresentar algum grau de polidipersidade devido

a variacdo do comprimento da molécula polimérica. Portanto, os pardmetros M e <rgz>

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

as intera¢des inter- e intraparticula, por simplicidade, para qualquer espécie na
distribuicdo, temos:

Ry = K\ciMiPy; (25)

Para todas as espécies na distribuico:
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Rg = K} ¢;M;Py; (26)
1

Considerando que:
Ro = K[XeiMiPe/ 2 ciMi]l 2eM; 2 Gl Xeil (27)
i i i i i
A equagdo (27) se torna

Ro=K(Pg),Myc ou Ke/Rg = 1/[My(Py),] (28)

Para um sistema polidisperso, a equagdo comumente usada em espalhamento da luz
para solugd@o polimérica é:

K/Ryo = (1/M,)[1+ ( 16a°n*/3)0%) <r,>>, sen’(0/2) + ...] (29)

Na pratica, a razdo de Rayleigh ndo ¢ medida diretamente. A razdo de Rayleigh
envolve I, e D, pardmetros ndo medidos experimentalmente. Ndo sio medidos
experimentalemente, devido a grande diferencga de intensidade entre a luz incidente e a
luz espalhada. Em vez disso, um liquido padrdo, o benzeno, € utilizado como padrio
secundario. A razio de Rayleigh do benzeno a um valor de 6 = 90° ¢ comprimento de
onda de 488 nm, € dada por:

Ry, 90 = (Lp/")d*/L,, (30)

O excesso da razdo de Rayleigh, isto €, o excesso de espalhamento da luz dada
por uma soluc¢do de polimero em dire¢do ao solvente € definida como

R, = (I, - L)(d*/ v)/ L, (31)

Considerando

R, = [(I, - Ls)/Ig]Ryp(ny/ng)* (32)
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onde (ny/ng)” foi incluido para corrigir a alteragcdo no volume de espalhamento causado
pelos diferentes indices de refragdo do solvente ¢ do benzeno. Se o termo (I, - I,)/Ig
for denotado por (S — S;), entdo:

R= (S~ S)Ra(ny/ng)’ (33)

E a func¢@o espalhamento da luz € expressa por:

K,c/R, = [K,e/(S — S,) Ryp(ny/ng)” (34)

onde Kv = 4n’°n,*(dn/dc)’A*N,.
Para simplificar a equagédo (34) podemos escrevé-la da seguinte forma:
KVC/RV: Kv*[C/(S o Ss)] (35)

onde K * = (4 NxA")(ng*/R,5)(dn/dc)?
A massa molar de uma molécula polimérica é simplesmente obtida através do

grafico de K, *[c/(S — S,)] versus “c”, e calculando M,, através da equagio:

K*[e/(8 = 89)]e= = 1/ M, (36)

4.1.2. Espalhamento de Luz Dindmico (DLS)

Espalhamento de Luz Dindmico (DLS), ou espalhamento de luz inelastico esta
relacionado com as propriedades da luz espalhada que sdo dependentes do tempo.
Particulas em solugdo mudam suas posi¢des de maneira aleatoria, provocando
interferéncia e, consequentemente, resultando em flutua¢des na intensidade da luz
espalhada. Estas flutuagdes surgem devido as diferentes extensdes de interferéncia de
luz espalhada que acontecem entre centros que constantemente estio 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
solugdo diluida as interagGes das particulas individuais sdo despreziveis. Em solucdes

mais concentradas, os movimentos aleatorios das particulas podem ser descritos como
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movimentos em trés dimensdes, o que faz com que as fases das ondas de luz
espalhadas a partir de particulas mudem com o tempo. Isso leva a uma flutuagio
aleatdria da intensidade, ou seja, a intensidade varia com o tempo. As consideragdes
teoricas e praticas do Espalhamento de Luz Dindmico foram discutidas extensivamente
por diversos autores (Brown, 1993; Pecora, 1985; Chu, 1991; King, T. A., 1989;
Schmitz, 1995).

O espalhamento de luz dindmica determina a quantidade das oscilagdes de
intensidade da luz espalhada, isto ¢, determina a dindmica das particulas em
movimento. Particulas grandes tem movimento mais lento que particulas pequenas,
isto €, tem baixos valores de coeficiente de difusdo translacional (D), originando lentas
flutuacdes na intensidade de espalhamento.

Intensidades de luz espalhada sdo repetidamente medidas em curtos intervalos de
tempo (At) durante um longo periodo (t) e usando um fotomultiplicador de alta
velocidade. A intensidade média (<I>) sobre o tempo de medida é determinada, e as
diferengas entre cada intensidade individual e a intensidade média sdo calculadas. Os
valores destas diferencas podem ser positivos ou negativos, dependendo do sinal da
flutuagdo em um tempo qualquer. Se o tempo de espera (1) for pequeno, os valores das
duas intensidades em um par de intensidades serio ambos positivos ou ambos
negativos. Contudo, se “1” for grande, as duas intensidades em um par, tanto podem
apresentar valores de sinais opostos quanto sinais iguais e a média dos produtos para
um valor grande de t sera pequena, tendendo a zero no limite de T muito grande.

Na pratica, durante o processo experimental, pares de intensidades separadas por
um tempo de espera (1) sdo multiplicados juntos. A média das intensidades produzidas
como fungdo de tempo de espera fornece a fungdo correlagio de intensidade (G*(1)).

O computador acumula estas intensidades como a seguir:

T=At GP(z) = GP (At =[I/N-D][ LI, + LI + LI +....] = <L L.> (37)
T=2At G AL =[1/(N-2)][ L5 + Ll + L5 +...] = <L,I.0> (38)
T=3At G® BAL) =[1/(N-3)][ 114 + LI + Llg +....] = <L ls> (39)
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O termo geral é

GP(mAt) = <L L™ (40)

Esse procedimento prossegue até que N = N4, seja escolhido para assegurar uma
defini¢do adequada da linha de base. A notagdo <I,l,.,> significa a média sobre todos
os valores de n de 1 a N-m.

Para o tratamento dos dados, qualquer intensidade pode ser escrita como <I> +
Al onde Al ¢ a flutuagdo aleatéria sobre a média, que pode ser positiva ou negativa.
Portanto, a fungdo correlagdo de intensidade para t = mAt (linha de base) é
simplificada como:

G(z)( T) = <InIn+m> = <I>2 + <InIn+m> (41)

onde <I>%, o quadrado da intensidade média, ¢ um valor constante para condigdes
experimentais particulares.
Para um polimero uniforme, o valor de G(Z)(r) cai exponencialmente a3 medida

que T aumenta. Este decaimento exponencial € representado graficamente na Figura
23.

2<[>2

G(1)

<[>?

/s

Figura 23: Decaimento exponencial da fungdo correlagdo de intensidade
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A equacdo da curva é¢:
GP(1) = A + Bexp(-2I') (42)

onde A = <[>’ ¢ a linha de base, B é a constante caracteristica das condi¢des e do
instrumento e I' € a caracteristica taxa de decaimento. O valor do coeficiente de
difusdo translacional (D) pode ser obtido em fungdo de I a partir da equagéo:

I'=Dq’ (43)

onde q = vetor de espalhamento = ( 4mny/L)sen(6/2).
A normalizagio da equacdio da curva (g?(1)) é obtida dividindo a equagao (42)
por A :
g?(1) =1+ (B/A)exp(-2I't) = 1 + Bexp(-2I't) (44)

onde B=B/A = 1, é o fator de coeréncia espacial. Uma vez que p= 1, o valor de g®(t)
diminui de 2 a 1, a medida que T aumenta de 0 a <o . A taxa caracteristica (I') pode
agora ser obtida pela inclinagio da reta do grafico de In[g”(t) — 1] versus /s, Figura

24.

In[g®(t)—1]=In B -2I't

inclinagdo = -2I"

In[g®(t) - 1]

/s

Figura 24: Grafico de In[g”(t) — 1] versus /s
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Normalmente é utilizada a fungdo correlagdo de campo normalizado (g“)('c) ),
devido a dificuldade em ajustar g®(t). A fungdo g")(t) apresenta decaimento
exponencial de 1 para 0 e € mais conveniente de ser usada do que a fungéo g(z)(t). A
equacdo da fungdo correlagdo de campo normalizado é:

g'"(t) = exp(-I'1) (45)

Se o polimero é composto por duas espécies, a fungdo correlagdo de campo,
g"(1), contém dois termos, sendo cada um ponderado pala intensidade de luz
espalhada a partir de cada espécie:

g"(t) = Liexp(-T'1t) + Lexp(-T'31) (46)

Para uma amostra polidispersa, € assumido que a distribui¢do contém especies J
com razdo de decaimento I'; (j =1 para J). O experimento gera K dados, onde K = m,
mencionado anteriormente. Aplicando os valores de K na fungdo ¢"(x), na forma
g(1x). A distribuicdo de intensidades de taxas de decaimento é obtida por: (a)
encontrar uma apropriada distribuicdo de taxa de decaimento; (b) calcular g“’('::)calc
para valores de correspondendo aos pontos de dados de K; (c) testar ,«g“)(‘r)c‘.,.c versus 0S
dados experimentais, g”)(t)&xp. Entretanto, este método direto ndo € estavel,
apresentando, na pratica, muitos dados com ruido.

Em 1979 este problema foi resolvido aplicando o programa CONTIN, o qual ¢
considerado a melhor forma de analisar correlagdo de dados em Espalhamento de Luz
Dindmico.

O programa CONTIN encontra a solug@o 6tima pela rejei¢do de todas as solugdes
absurdas. O programa rejeita todas as complexas solucdes e encontra a solugdo mais
simples possivel e que € compativel com os dados do experimento. Este resultado ¢
alcancado pela minimizag@o da soma das duas quantidades,

X?=VAR + REG (47)

onde, VAR € a varia¢do dos quadrados minimos, ¢ REG € o regularizador que

determina as rejeicdes das solugdes.
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A fungdo correlagdo para o DLS, analisado pelo programa CONTIN, fornece as
distribui¢des de intensidade de razdo decaimento I'. A razdo de decaimento pode ser

convertida a raio hidrodindmico aparente (1, ,,p) usando a equagio de Stokes- Einstein.

Th,app = kT/ (GmDapp) (48)

onde m ¢ a viscosidade do solvente e o correspondente volume hidrodindmico € v, =
(4n/3)r,. Para sistemas polidispersos, a equagdo de Stokes- Einstein produz a
intensidade média da taxa de decaimento (z-média) de 1/ ry, ou seja, (1/r,),, € o raio

hidrodindmico médio obtido ppor Espalhamento de Luz Dinamico €:

[(Vry),]" (49)
Dapp = [/ (50)
q = ( 4nng/A)sen(6/2) (51)

onde D,,, ¢ o coeficiente de difusdo aparente. ns ¢ a refragdo do solvente, A € o
comprimento de onda, e 0 ¢ o dngulo de espalhamento.

Assim, o Espalhamento de Luz Dindmico (DLS), ou espalhamento de luz
inelastico, fornece, principalmente, propriedades hidrodindmicas das micelas em
solugdo. Permite a obtengfo da distribui¢do do coeficiente de difusdo aparente mutuo
(Dapp) €, desse modo, a distribuigdo de raio hidrodindmico aparente (Iyqp) Via a
equacdo de Stokes-Einstein. Na combinagdo com SLS, DLS também fornece o fator de

expansdo hidrodindmico.
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4.2. ESPALHAMENTO DE RAIOS-X A BAIXOS ANGULOS (SAXS)

Espalhamento de raios-X a baixos dngulos € uma técnica em que o espalhamento
elastico de raios-X € registrado a 4ngulos muito pequenos (tipicamente de 0.1 — 10
graus). Esta faixa angular contém informagio sobre a forma e o tamanho de
macromoléculas, distAncias caracteristicas de materiais parcialmente ordenados,
tamanho dos poros e outros dados. No caso de macromoléculas biologicas como
proteinas, a vantagem do SAXS sobre a cristalografia ¢ que ndo necessita de amostras
cristalinas.

SAXS ¢ usado para a determinacdo da estrutura microescalar ou nanoescalar de
particulas em termos de tamanho de particula, forma, distribuic¢do e razdo
volume/superficie. Os materiais podem ser sélidos ou liquidos e eles podem conter
particulas solidas, liquidas ou gasosas a0 mesmo tempo € em combinag¢des diferentes.
Nio apenas particulas, mas sistemas com estrutura ordenada como lamelas e materiais
fractais podem ser estudados

Espalhamento de raios-X resulta da diferenca na densidade eletrdnica em uma
amostra. A difracdo de raios-X por um arranjo de atomos ocorre devido a diferengas
de fase entre duas ou mais ondas (Azaroff e Buerger, 1958; Alexander, 1969). A
diferenca de fase depende da diferenga no comprimento do caminho percorrido por
quaisquer duas ondas difratadas. Se a diferenca de caminho € um inteiro multiplo do
comprimento de onda, as ondas estdo completamente em fase e ocorre interferéncia
construtiva. Inversamente, se a diferen¢a no caminho é uma fragdo do comprimento de
onda, as ondas estdo fora de fase e a interferéncia destrutiva resulta num decréscimo
na amplitude. A condig¢dio de interferéncia construtiva maxima da um pico alto no
padrdo de espalhamento, o qual é chamado de reflexdo.

A condigdo sobre a qual um material cristalino difrata raios-X foi investigada por
Bragg em 1933. O resultado de seu trabalho foi a lei de Bragg, a qual descreve a

condi¢do essencial para uma reflexdo ocorrer, isto é:

nA = 2dsen0 (52)
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onde n é a ordem de refragdo, dado qualquer valor e interage consistentemente com
senO, ndo excedendo a unidade; A é o comprimento de onda do raio-X, d € o espago
entre os planos e “0 é o angulo de incidéncia e reflexdo do feixe de raio-X, conhecido
como angulo de Bragg (ver Figura 25).

O éangulo espalhado, isto é, o dngulo entre o feixe incidente e o refletido ¢ 26.

Esse € o angulo medido empiricamente.

N, Y

A N N\ o)

R N \1 }\B‘\\ A‘]u d / ~ o
N ~ ]

. Gl d
DLV VSIS 3
\\"\ / d
N _ . N ‘\\Z‘_ _ _ L1L‘

Figura 25: Diagrama esquematico mostrando difragdo de raios-X de um cristal. A distancia entre os

planos e o 4ngulo de incidéncia e reflexdo estdo marcados.

Espalhamento de raios-X a baixos angulos (SAXS) esta relacionado com o efeito
de difra¢do a dngulos tipicamente pequenos. Dado o comprimento de onda do raio-X,
a distincia na qual as flutuagdes na densidade da difragdo na faixa de 4ngulo baixo
(determinado através da lei de Bragg) € 10 — 1000 A.

E comum expressar espalhamento a baixos angulos em termos de vetor

a6 92

espalhamento “q” definido como:

q = (4n/\)sen® _ (53)

onde A € o comprimento de onda do raio-X e 0 ¢ o angulo de Bragg. O valor de ¢ para
a primeira ordem de reflexdo (¢*) fornece uma estimativa do espagamento, através da

aplica¢do da lei de Bragg, na forma:

d=2nn/q* (54)

A lei de Bragg assume um nivel regular de empilhamento numa dire¢do. Se a

amostra contém cristais orientados aleatoriamente entdo as intensidades podem ser

58



corrigidas para os valores de uma direcdo (unidimensional) por aplicagdo da correcédo
de Lorentz, isto ¢, por multiplicagdo da intensidade de espalhamento por q>. Em
equipamento moderno essa corre¢dio pode ser aplicada diretamente via computador. A
posicdo de ¢* méaximo na I(q)q> contra g no grafico é entdo usado para calcular o
comprimento do espalhamento. A correcdo de Lorentz € relevante apenas se as
intensidades sdo requisitadas para uma andlise da estrutura por completo. A posi¢do da
reflexdo (g*) pode ser alterada se a intensidade de origem ¢ alta e depende de g.

No que se refere a solugbes micelares aquosas de copolimeros em bloco, existem
trés formas basicas de micelas: esféricas, cilindricas e lamelares. Quando as estruturas
micelares sfo altamente ordenadas, estruturas lamelares apresentam-se regularmente
ordenadas, micelas cilindricas longas estdo empacotadas hexagonalmente e micelas
esféricas podem estar empacotadas em uma das trés formas ctbicas: simples (cs), face
centrada (cfc), e corpo centrado (ccc). Outras estruturas regulares de um tipo
bicontinuo sdo também possiveis.

O arranjo peridédico no espago dd um aumento para reflexdes de Bragg bem
definidas. O tipo de rede cristalina pode ser determinada por comparacdo das
seqiiéncias observadas de espagos consecutivos reciprocos de Bragg com seqiiéncias
caracteristicas de redes cristalinas modelos, listados na Tabela 1.

Tabela 1: As razdes de espagos de Bragg consecutivos reciprocos para diferentes

modelos morfolégicos.

Morfologias Proporcdes (¢/q*)

Lamela Alternada (lam) 1:2:3:4:5...

Hexagonal (hex) 1:V3:N4:N7:N0...
(1:1,73:2:2,65:3...)

Cubica de Corpo Centrado (ccc) ou 1:N2:V3:4...

Cubica Simples (cs) (1:1,41:1,73:2...)

Cubica de Fase Centrada (cfc) 1:N(@/3):N(8/3):N(11/3):V4...

(1:1,16:1,64:1,92:2...)
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4.3. REOLOGIA

Reologia € a ciéncia que estuda o comportamento deformacional e do fluxo de
matéria e esta relacionada com o estudo da resposta interna de corpos reais submetido
a tensdes externas, sob determinadas condi¢des termodindmicas ao longo de um
intervalo de tempo. Corpos, neste contexto, podem ser solidos, liquidos ou gases
(Schramm, 2006). O estudo inclui propriedades como: elasticidade, viscosidade e
plasticidade.

Os conceitos de elasticidade e viscosidade precisam ser discutidos neste ponto,
uma vez que materiais reais podem apresentar uma propriedade ou outra, ou uma
combina¢do de ambas, simultaneamente. Especificamente, a Reologia estd voltada
para as propriedades mecénicas sob varias condi¢des de deformagéo (Ferry, 1980). O
comportamento reoldgico mais simples € exibido por sélidos e fluidos ideais.

Fluidos ideais, tais como liquidos e gases, deformam-se irreversivelmente sobre a
aplicagdo de uma tensdo, isto €, eles fluem ou apresentam “fluxo viscoso”. Liquidos
simples apresentam essa caracteristica de “fluxo viscoso” na qual o fluido deforma sob
menor tensdo, mas, as for¢as de atrito interno retardam a taxa de deformagio e
conduzem a um estado de equilibrio em que uma tensdo externa constante leva a uma
taxa constante de deformacdo. A energia requerida para a deformagéo ¢ dissipada sob
a forma de calor e nio pode ser recuperada pela remogdo da tensdo; o material
continua a se deformar enquanto ocorre a aplicagéo da tensdo.

Solidos ideais se deformam elasticamente. A energia requerida para a
deformacdo é completamente recuperada quando a tensdo € removida (Schramm,
2006). Em um sélido rigido, sofrendo uma deformagéo decorrente da aplicagdo de uma
tensdo externa, ocorre o alongamento das ligagdes intermoleculares nos solidos € a
tensdo interna resultante equilibra a tensdo externa. Assim, € estabelecida uma
deformacdo de equilibrio. Este processo ¢ muito rapido; o alongamento das ligacdes
ocorre muito rapidamente e o equilibrio ¢ estabelecido em um tempo infinitamente
curto. O termo viscoelastico ¢ utilizado para descrever o comportamento de um corpo

que possui propriedades de um sélido ideal (elastico) e um liquido ideal (newtoniano),
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ou seja, uma parte da energia ¢ perdida e outra é dissipada, sendo o comportamento
dependente do tempo.

Essa propriedade do comportamento reoldgico de materiais relacionado com as
respostas a uma tensdo aplicada relaciona-se com a escala de tempo através do nimero
de Deborah (De) (Schramm, 2006):

De=Ar/t (55)

onde A1 € 0 tempo natural ou caracteristico de relaxagdo do material e t € o tempo de
duragéo do experimento reoldgico. O tempo At € infinito para um soélido ideal, e zero
para um liquido ideal. Muitos fluidos viscoeldsticos tém De da ordem de unidade.

A resposta particular de um material para aplicagdo de for¢a depende da escala de
tempo envolvida. Um material pode, portanto, apresentar-se como solido qualquer
porque tem um alto valor de Ay ou ser submetido a um processo de escala de tempo
relativamente menor do que Ay. Do contrario, um material pode apresentar-se como

liquido deformado em intervalos de tempo maiores do que Ay.

4.3.1. Fluidos Newtonianos

Fluidos ideais sdo conhecidos como fluidos Newtonianos, porque Isaac Newton
foi quem primeiro estudou suas propriedades. Esta classe abrange todos os gases €
liquidos poliméricos € homogéneos. Ex.: dgua, leite, solu¢des de sacarose, Oleos
vegetais.

Considerando o sistema mostrado na Figura 26, onde um liquido simples
encontra-se entre dois planos paralelos e a uma distancia “d” ao longo do eixo y. A
placa inferior é estacionaria. A placa superior com area de superficie A é mantida em
movimento a uma velocidade constante V na dire¢do do eixo x por uma forca de
cisalhamento “F”. A for¢a por unidade de area requerida para produzir o0 movimento,
F/A, ¢ denotada T, tensdo, e € proporcional ao gradiente de velocidade ou taxa de

cisalhamento, ¥ (V/d). A constante de proporcionalidade € a viscosidade (n,), isto é:

No=71/7 (56)

62



Figura 26. Fluxo de cisalhamento simples entre duas placas paralelas.

Para um fluido Newtoniano, a viscosidade ¢ uma constante independente da taxa
de cisalhamento.

A viscosidade de fluidos Newtonianos diminui com o aumento da temperatura,
relacionando-se aproximadamente de acordo com Arrhenius:

no= Aexp®/*D (57)

onde T ¢ a temperatura, A é 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. Para obter-se resultados precisos,
cuidados devem ser tomados em medidas de viscosidade.

Soélidos ideais sdo conhecidos como solidos elasticos de Hooke. Robert Hooke
foi quem primeiro estabeleceu teoricamente a descri¢do desse fenomeno.

De acordo com a lei de Hooke, a tensdo de cisalhamento (1) € diretamente
proporcional a taxa de cisalhamento (}):

=G,y (58)
onde G, é o mdédulo de cisalhamento do material.

4.3.2. Fluidos Nao-Newtonianos

Solugdes de polimeros e polimeros fundidos sdo fluidos de estrutura interna
complexa que exibem comportamento ndo-newtoniano. Este comportamento também
¢ observado em varios meios dispersos como pastas, polpas, emulsdes, suspensdes de

fibras, etc. A principal caracteristica desses sistemas € que eles contém particulas
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suspensas ou moléculas dissolvidas que sdo grandes em comparacdo com a dimensio
tipica das moléculas do fluido.

A maioria dos materiais exibe comportamento reologico que se desviam do
comportamento Newtoniano. Os fluidos ndo-Newtonianos mostram taxa de
cisalhamento dependente da viscosidade. Tais comportamentos reoldgicos sdo: (a)

pseudoplastico, (b) dilatante, (c) plastico de Bingham, (d) tixotrépico e reopético.

(a) Pseudoplastico

Fluidos que sofrem diminuicdo da viscosidade quando a taxa de cisalhamento
aumenta sdo chamados de pseudoplasticos. Diversas substancias como emulsdes,
suspensdes ou dispersdes de alta importancia técnica e comercial pertencem a esse
grupo. Esse comportamento € conseqiiéncia: (i) da orientagdo de moleculas ou
particulas na dire¢do do fluxo aplicado; ou (ii) desembaracamento de particulas ou
moléculas agregadas; ou (iii) a retirada de solvente, diminuindo as interagdes
intermoleculares e assim moléculas ou particulas se moverdo com maior facilidade
resultando na diminui¢do da viscosidade.

Ex.: polpa de frutas, caldos de fermentac¢do, melago de cana.

(b) Dilatante

O termo dilatante refere-se ao fendmeno do aumento da viscosidade com
aumento da taxa de cisalhamento. A tendéncia desse fenémeno ocorrer num sistema ¢
consistente com a presenga de particulas de sdlidos num liquido. Se o cisalhamento
aumenta, as particulas sdo mais aproximadas para uma mesma regido. O efeito total € a
redugdo 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 (pseudopléstico e dilatante):

1=K5" (59)
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onde K é uma constante e n é a poténcia da taxa de cisalhamento do material. Para um
material pseudoplastico, 0 <n > 1 e para material dilatante, n > 1.

Ex.: suspensdes de amido, solu¢des de farinha de milho e agticar, silicato de potassio e
areia.

(c) Plastico de Bingham

Alguns materiais ndo fluem até que uma tensfio de cisalhamento critico seja
alcangada. Se um material comporta-se como um fluido Newtoniano apds o valor
critico, ele é conhecido como um fluido plastico ideal de Bingham, obedecendo a
equacao:

T= T+ NoY (60)

onde 1, ¢ a viscosidade e 1, é o valor critico de Bingham (a tensdo de cisalhamento

Zero).

tensdo de cisalhamento (1)

v

taxa de cisalhamento (})

Figura 27: Representagdo esquemdtica da variagdo da tensdo de cisalhamento com a taxa de
cisalhamento indicando diferentes tipos de comportamento reoldgico: (1) Newtoniano; (2)
Pseudoplastico; (3) Dilatante; (4) Plastico Ideal de Bingham; (5) Plastico de Bingham n#o-ideal. 7, € o

valor critico de Bingham.

Os fluidos plasticos podem ser classificados tanto como liquidos quanto como

solidos. Eles sdo, na maior parte das vezes, dispersdes que em repouso podem formar
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uma rede intermolecular/interparticulas (mantida por forgas de van der Waals, etc.).
Essas forgas restrigem mudancas de posicdo de elementos de volume e ddo a
substancia um carater s6lido com uma viscosidade extremamente alta (Schramm,
2006). Para um fluido de Bingham é chamado de 1,, quando T > 1,, a estrutura pode
entrar em colapso rapidamente produzindo um fluido Newtoniano (fluido ideal de
Bingham). No entanto, normalmente a mudanga ¢ progressiva ¢ 0 resultado ¢ a
diminuicdo da viscosidade com aumento da taxa de cisalhamento (fluido de Bingham
ndo ideal). Ex.: fluidos de perfuragio de pogos de petroleo, algumas suspensdes de
solidos granulares.

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):

1=1,+K}" (61)

onde K ¢é o indice de consisténcia, T, € n sdo pardmetros que variam com o tipo de
fluxo. Os varios comportamentos podem ser resumidos como:

Newtoniano: 1,=0en=1;

Pseudoplastico: 1,=0e0<n>1;

Dilatante: t,=0en > 1;

Fluido ideal de Bingham: 1,>0en> 1;

Fluido ndo-ideal de Bingham: 7,>0en# 1.

(d) Tixotrépico e Reopético

Se a escala de tempo na qual as medidas sdo realizadas € suficientemente
pequena, podem ser observadas mudangas na viscosidade em fung¢do de tempo,
enquanto a taxa de cisalhamento ¢ constante. Os sistemas descritos anteriormente
podem ser considerados como de comportamento de estado estaciondrio, atingido,
depois que um sistema tem, um tempo suficiente para relaxar (isto €, para estabelecer

uma estrutura na resposta da tensio de cisalhamento).
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Tixotropicos: Esta classe de fluidos tem sua viscosidade diminuida com o tempo de
aplicagdo da tensdo de cisalhamento, voltando a ficar mais viscoso quando esta cessa.
Ex.: suspensdes concentradas, emulsdes, solugdes protéicas, petroleo cru, tintas,

ketchup.

Reopéticos: Ja este tipo de fluido apresenta um comportamento inverso ao dos
tixotropicos. Desta forma, a viscosidade destes fluidos aumenta com o tempo de
aplicagfo da tensdo, retornando a viscosidade inicial quando esta forca cessa.

Ex.: argila bentonita.

4.3.3. Viscoelasticidade Linear

A teoria da viscoelasticidade linear € baseada no principio da sobreposi¢édo. Isto
implica que a resposta de um material viscoelastico € uma fun¢éo somente do tempo
para todas as magnitudes de tensdo e deformacgdo. Nesse regime as propriedades
reoldgicas de materiais podem geralmente ser representadas por modelos mecéanicos o0s
quais, ao menos qualitativamente, comporta-se de maneira analoga. Os elementos
basicos de um modelo mecédnico sdo uma mola eldstica 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
mébdulo de cisalhamento andlogo G, e a bola representa a viscosidade, 1n,. Quando um
determinado cisalhamento (p) € aplicado, a mola estica-se instantaneamente, enquanto
a bola alongada estende-se na razdo p/mg. A deformacgdo total € a soma da deformagio

elastica (yy) e a deformagdo viscosa (yy)

Y=Yut YN (62)
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Quando, de repente, o processo de deformacdo cessa, 0 modulo de Maxwell
relaxa com uma constante de tempo (1), a qual é determinada pela razdo da
viscosidade (n,) e modulo elastico (G,).

Ar=1/Go (63)

Se um material é submetido a uma variacdo de tensdo, uma variagdo de
deformacdo senoidal sera produzida. No caso de um sélido ideal a resposta da
deformago serd em fase com a tensdo aplicada, enquanto no caso de um liquido ideal
a deformacdio sera m/2 fora de fase com a tensdo. Para um material viscoelastico a
diferenca de fase entre a tensdo e a distensdo seria entre 0 e 90°.

A variagdo da tensdo ¢ da deformagdo com o tempo € dada por expressoes do
tipo:

o = o,sen (wt +9) (64)

Y = YoSenwt, (65)

onde & ¢ o angulo de fase, isto €, o lugar angular relativo de tenséo e deformagdo; 1o €
vo sdo as amplitudes de tens@o e deformagdo, respectivamente. A equagdo para tensdo
pode ser expandida para:

T = T,5enwtcosd + T,cosmtsend (66)

A tensdo pode, portanto, ser considerada como sendo resolvida para duas
componentes: uma T,cosd, a qual estd em fase com a deformagdo ¢ outra T,5end, a qual
& /2 fora de fase com a deformagio. E possivel definir dois médulos dindmicos: G, o

qual esta em fase com a deformagdo e G”, o qual estda m/2 fora de fase com a

deformacao.
G’ = (To/Y o)c08d (67)
e
G” = (To/Y,)5€nd (68)
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Entéo,

A relagéio entre G’ e G” é chamada de tangente do dngulo de fase 6 ou:

tg5=G"IG’ (69)

O 4angulo de fase (), ou dngulo de perda, ¢ um outro pardmetro na investigag¢ao
do comportamento viscoeldstico de um material. Este sempre aparece nas equagdes
senoidais da deformagdo elastica. Os angulos de mudanga de fase dos materiais
viscoelasticos se situam entre 0< & > 90°. Por questdes de simplicidade, o resultado
obtido & registrado sob forma da tangente do dngulo de perda, tg(8), também chamada
de fricgdo interna ou amortecimento, que ¢ a razéio entre a energia dissipada e a
energia potencial armazenada por ciclo. O moédulo complexo G* ¢ a razdo entre a
tensdo e a deformac@o:

G* =1/y (70)

onde G* = G’ + iG”. O modulo complexo é formado por uma parte real e outra
imaginaria que engloba as suas componentes viscosa ¢ eldstica. G’ ¢ o modulo de
armazenamento ou de rigidez dinimica que indica a parcela equivalente de energia
proveniente da tensdo aplicada. Ela ¢ temporariamente armazenada durante o teste,
mas que pode ser recuperada posteriormente. G” ¢ o modulo de cisalhamento ou de
perda. Indica a parcela de energia que foi utilizada para iniciar o escoamento €
transferida irreversivelmente para a forma de calor.

Os resultados experimentais de G* e 8, dentro de um intervalo de freqiiéncia,

fornece curvas reologicas que informam a respeito da viscoelasticidade do material.
4.3.4. Principais Reémetros

A caracterizacdo dos fluidos deste trabalho requer a utilizagdo de um reométro.

Redmetros sdo equipamentos mais complexos, cujos projetos permitem tanto
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investigar o comportamento reologico sob condi¢do de fluxo pleno, quanto determinar
o comportamento viscoelastico de um certo fluido (Machado, 2002).

Existem reométros que tém um controlador de entrada de tensdo e determinam a
taxa de cisalhamento resultante: eles sdo chamados “Reométros de Tensdo Controlada
(Controlled Stress Rheometers)” ou “Redmetros CS”. Outros tém um controlador de
entrada de taxa de cisalhamento resultante: “Redmetros de Taxa Controlada
(Controlled Rate Rheometers)” ou “Redmetro CR” (Schramm, 2006).

Importantes diferencas entre os redometros CS e CR podem ser observadas
quando fluidos viscoelasticos sdo testados. Segundo Schramm (2006) isso ocorre
especialmente quando amostras idénticas oferecem tanto respostas tipo liquido, quanto
tipo solido, e sdo submetidas a diferentes condigdes, como, por exemplo, a diferentes
taxas de cisalhamento.

Segundo Schramm (2006) a maioria dos redmetros CS ¢é projetada para fornecer
alta sensibilidade, a fim de distinguir de forma mais satisfatoria materiais similares, em
valores muito baixos de taxas de cisalhamento, nas quais um viscosimetro mais
simples ndo garante resultados significativos.

Alguns redmetros tém a possibilidade de trabalhar com ambos os modos de teste.
E existem ainda duas outras diferengas adicionais no projeto desses redmetros. Os de
medicdo tipo: i) Searle e ii) Couette (Figura 28).

Uma simples variagdo na geometria do sistema de medi¢do (cilindro coaxial,
cone-placa e placas paralelas) permite um uso versatil dos redmetros rotacionais em
analises de fluidos com alta ou média viscosidade. Os redmetros com sistema de
medi¢do tipo Searle apresentam mais problemas na andlise de liquidos de baixa
viscosidade em altas taxas de cisalhamento do que os do tipo Couette, pois rotagéo em
alta velocidade pode causar turbuléncia, proporcionando erros nos resultados.

Os sistemas de medigdo tipo Couette mantém o fluxo laminar mesmo quando
liquidos de baixa viscosidade sdo testados em altas taxas de cisalhamento, condigdes
estas que ndo podem ser testadas em redmetros CR tipo Searle.

Redmetros com um sistema de medida tipo Couette podem ser instrumentos

versateis que promovem o entendimento da natureza viscoelastica dos fluidos.
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Em um redmetro, em modo de tensdo controlada, esta se comporta como fungao
senoidal do tempo. Dai, o redmetro mede a deformagdo dependente do tempo
resultante. Testes com tensdes oscilatérias sdo, também, denominados de testes

dindmicos.

3 4 mm

Figura 28: Geometria do tipo Couette (“Cup and Bob™).
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. MATERIAIS

Os copolimeros PVP (K30 e K90) foram fornecidos por Fluka e o copolimero
PEG 35K foi fornecido por Sigma-Aldrich. O copolimero E¢gPg7Eqg, comercialmente
conhecido como Pluronic® ou Lutrol® F127, foi produzido pela BASF Corp. €
fornecido pela Sigma. Agua Milli-Q e metanol (Synth) foram utilizados como
solventes. O farmaco Griseofulvina foi obtido da Aldrich e foi pulverizado antes de ser
usado. Todos os materiais foram utilizados sem purificagédo adicional.

As caracteristicas moleculares dos copolimeros (Tabela 2) foram obtidas em
trabalhos anteriores e/ou fornecidas pelo fabricante: massa molar numérica (M,) e

indice de polidispersividade (M,,/M,).

Tabela 2: Caracteristicas moleculares dos copolimeros PVP (K30 e K90), PEG 35K ¢
F127.

Copolimero Mn( g/mol) M,/M, Referéncia
F127 12510 1,20 Chaibundit e col. (2007)
PVP K30 10650 3,40 Segre e col. (1998)
PEG 35K 35000 1,20 Lab. Pol. Manchester
PVP K90 139400 3,07 Segre e col. (1998)

5.2. DIAGRAMA DE FASE

O diagrama de fase foi obtido pelo método de inversado de tubo, o qual € utilizado
para caracterizar a solu¢do como sendo fluida ou ndo (diagrama de fases).

As solugdes dos copolimeros e das misturas foram preparadas em tubos
apropriados, misturando sempre que possivel e deixando por vérios dias (~5 a 10 dias)

em repouso sob refrigeracio até atingir o equilibrio.
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A mobilidade das solu¢des também foi determinada usando 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 modificagdo, enquanto lentamente aquecidas (5 — 90 °C) num banho de dgua

termostatizado (+ 1 °C). A velocidade de aquecimento foi de + 1° min .
A reprodutibilidade foi de + 2 °C para as temperaturas de transig¢do fluido/gel e

+ 4 °C para as temperaturas de transi¢do gel/fluido.

5.3. ESPALHAMENTO DE LUZ

Solugdes limpidas foram clarificadas por filtracdo através de filtro Millipore
Milex (Trinton free; 0,22 mm) diretamente dentro da cela de espalhamento de luz
limpa. Esta clarificagio ¢ importante para remover impurezas que possam ser grandes
quando comparadas com micelas. Uma pequena fracdo de massa de impureza podera
contribuir no alargamento da intensidade de fragdo do espalhamento de luz. Isso pode,
por exemplo, aumentar os valores de M, nos experimentos de espalhamento de luz
estatico (SLS) e causar distor¢des nas intensidades de distribuigdo em experimentos de
espalhamento de luz dinamico (DLS).

As intensidades de espalhamento de luz
dindmico (DLS) foram medidas por meio de
instrumento Brookhaven BI9000AT, usando
luz incidente polarizada verticalmente no
comprimento de onda de 488 nm abastecido
por um laser de argdnio-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 duracdo do experimento foi
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na faixa de 10 minutos, € cada experimento foi repetido duas ou mais vezes. A
intensidade da luz espalhada é geralmente com feixe de incidéncia num angulo 6 =
90°.

As fungdes de correlagdo do DLS foram analisadas pelo método regularizado
CONTIN (Provencher, 1979) para obter distribui¢des da razdo de decaimento (),
portanto coeficiente de difusdo mutua aparente [Dyy, = 17 /q%, q = (4nn/A)sen(6/2), n =
indice de refracdo do solvente, L = comprimento de onda] e fundamentalmente o raio
hidrodindmico aparente (Iyapp, raio hidrodindmico equivalente a esfera rigida

correspondente a D,,,) através da equacdo de Stokes-Einstein :
Thoapp = KT/(67NDypp) (71)

onde k é a constante de Boltzmann e n é a viscosidade do solvente a temperatura T. Na
pratica, intensidades /(") dada pelo programa CONTIN em logaritmo dos valores de
razdo de decaimento foram transformada para I (log I") = I (I') I para obter intensidade
de distribui¢do por log(/) e portanto de log(ry.pp). Normalizagdo de I(logryapp)
forneceu a fragdo de distribuigfo de intensidade. O programa também forneceu valores
de (1y,app) médio.

Como o F127 € conhecido por ser ndo completamente micelizado em solugdes
de baixa concentracdo a temperatura de 30 °C ou mais baixas, as temperaturas das

solucdes para o DLS foram 40 ou 50 °C.

5.4. ESPALHAMENTO DE RAIOS-X A BAIXOS ANGULOS (SAXS)

Os experimentos de SAXS foram realizados para as misturas de F127 (30%
m/m) em solugdo aquosa dos copolimeros PEG 35K, PVP K30 e PVP K90, nas
concentragdes apresentadas na Tabela 3, a uma temperatura de 30 %®C.

As atribui¢des de SAXS foram obtidas usando um HECUS S3 MICROPIX com
detector Pilatus 2D 100K ¢ um 50W Microsource (Cu Ka). O comprimento de onda de

raios-X foi de A = 1,54 A. As amostras, na forma de gel, foram colocadas entre placas
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de politetrafluoretileno (PTFE) com janelas
de mica nos dois lados, seladas dentro de
um suporte de bronze. Temperaturas foram
controladas  usando  calor  resistivo
combinado com o estigio de amostras

HECUS TCCS-3 fornecendo uma

refrigeragdo Peltier (= 0.1 °C de precisdo).
As curvas de espalhamento foram
monitoradas numa faixa de nimero de onda (g) de 0 a 0.5 A", e as imagens 2D foram

convertidas a 1D usando Wavemetrics Igor and Nika macros.

5.5. REOLOGIA

Solugdes da mistura de F127 (10-35% m/m) na solugdo 0,1% (m/m) do
copolimero PEG 35K; e de F127 (10-15% m/m) nas solu¢des de PEG 35K (0,1%
m/m) e de PVP K90 (0,5% m/m) foram preparadas em tubos com tampas, misturados
nas temperaturas em que as solugdes eram fluidas, permitindo o equilibrio sob
refrigeragéo por alguns dias.

A temperatura ¢ a freqiiéncia dependentes do modulo
foram determinadas para as solugdes preparadas das misturas de
F127/PEG 35K e F127/PVP K90, nas concentra¢des indicadas
anteriormente, através de medidas em um Redmetro de Tensdo
Controlada TA ARES 2000 com banho de temperatura

controldvel e geometria cone-placa (50 mm de didmetro e 0,04

rad. de angulo).

As amostras (2,5 cm’) foram adicionadas ao recipiente no estado fluido. O
solvente foi mantido usando atmosfera saturada de solvente ao redor da cela e o que

evaporou ndo foi significativo nas escalas de temperatura ¢ tempo utilizadas. As
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amostras foram vertidas na geometria cone-placa e equilibradas aproximadamente por
10 minutos antes de comegar o experimento.

A amplitude da tensdo foi ajustada para baixos valores (A = 0,5 %) para que
fosse garantido o estudo na regido de viscoelasticidade linear. Resultados das solugdes
de baixo modulo foram rejeitados quando saiam da faixa de operagdo satisfatoria de

tensdo controlada.

5.6. SOLUBILIZACAO DO FARMACO GRISEOFULVINA

5.6.1. Misturas binarias dos Copolimeros

As misturas foram preparadas a partir da pesagem inicial de um copolimero e
posterior dissolu¢do dos mesmos em agua. Depois o outro copolimero foi solubilizado
com a solu¢do do primeiro copolimero nas concentra¢des desejadas em cada
experimento. As proporgdes foram: a) solugdo dos copolimeros PVP K30, PVP K90 e
PEG 335K nas concentragdes de 0.1, 0.5, 1, 2, 5, 7 e 10 % em peso; b) solugdo do
copolimero F127 nas concentragdes de 1 € 2.5 % em peso.

5.6.2. Solubiliza¢do do Firmaco

As moléculas de um farmaco normalmente apresentam absorbancia na regiio
do ultravioleta (UV). O comprimento de onda para as bandas de absor¢io da
griseofulvina em metanol ¢ de 292 nm.

O método de incorporagdo do farmaco nas micelas foi o da dissolugdo direta
(também denominado de “shake flask™). Foram preparadas as misturas das solucdes
aquosas dos copolimeros ¢ depois a solubilizagdo do F127 nestas solugdes
aquopoliméricas. A cada aliquota de 10 mL de cada mistura, foi adicionada uma
por¢do do farmaco (m~ 10 mg) a ser testado. As misturas contendo o farmaco foram
lentamente agitadas a 37 °C (+ 0,1 °C), por 48 horas, num banho termostatizado
QUIMIS. Retirou-se o méximo possivel do sobrenadante, que em seguida foi filtrado
em membrana Millipore de porosidade 0,45pm, para remogdo de qualquer por¢io de
farmaco ndo solubilizado. Aliquotas das amostras filtradas foram diluidas em metanol

¢ a concentragdo do farmaco foi monitorada por espectrofotometria UV-VIS no
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comprimento de onda adequado para a griseofulvina, utilizou-se metanol puro para
estabelecer a linha de base.

A solubilidade do farmaco foi determinada também apenas em agua, bem como
apenas na solu¢é@o aquosa do copolimero F127, segundo mesmo procedimento descrito
anteriormente. As absorbancias das solugdes aquosas dos copolimeros e de suas
misturas no comprimento de onda do farmaco também foi medida para corregdo dos
valores de absorbancia obtidos para o farmaco. Todas as medidas foram feitas em

triplicata.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1. DIAGRAMA DE FASE

Chaibundit e colaboradores, em 2007, apresentaram o diagrama de gel para o
copolimero F127, obtido por inversdo de tubo e reometria. Neste diagrama foi
observado que o limite de concentragiio e temperatura para a formagéo do gel para o
F127 em 4gua foi de aproximadamente 15,5% m/m e 50 °C.

Assim, a baixas temperaturas, facilmente forma gel em concentragdes baixas,
mas ndo se observa um limite de formagdo de gel, caracteristica essa atribuida a
estabilidade das micelas desses copolimeros em dgua a baixas temperaturas (Taboada
e col., 2005). Yang e colaboradores (2003) relatam que é caracteristico de géis rigidos
de copolimeros triblocos do tipo ESE, um aumento na estabilidade térmica com o
aumento da concentrag?o.

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

Os resultados obtidos por inversdo de tubo para as misturas dos copolimeros
estudados encontram-se nas Figuras 29, 30 e 31. Os limites para formagdo de géis
rigidos para os copolimeros foram estabelecidos em trabalhos anteriores (Yang e col.,
2003a; Harrison e col., 2005) principalmente por inversdo de tubo e confirmados por
reologia.

Analisando a Figura 29c podemos observar que o limite inferior da transi¢do
fluido/gel inicia a uma concentragdo de =21% do copolimero F127 e a uma
temperatura de =30 °C. Este limite inferior se forma quando o aumento da
concentragdo do F127 afeta o empacotamento das micelas levando a formagdo do gel.
O limite superior da transi¢@o gel/fluido ¢ iniciado a uma temperatura de =65 °C, o
qual acontece porque com o aumento da temperatura tem-se a reducdo do bloco-E

desfavorescendo a estrutura de gel.
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Estes limites, inferior e superior, sdo observados nas demais solu¢des analisadas,
entretanto iniciam em concentragdes diferentes de F127, bem como a temperaturas
diferentes.

Ainda na Figura 29c, referente a uma solug¢do contendo PEG 35K, podemos
observar que a formag@io de gel para uma solugdo do copolimero F127 a uma
concentra¢do de 35% m/m, apresentou temperatura limite baixa de 7 °C. Enquanto
que, na Figura 30a, nesta mesma concentragdo de F127 para uma solugdo contendo
PVP K30, esta temperatura limite de formagdo de gel foi observada a =16 °C. As
demais misturas analisadas apresentaram uma temperatura limite de transi¢do
fluido/gel dentro desta faixa de 7 a 16 °C.

Na Figura 29¢, referente a uma solugdo contendo PEG 35K, a uma concentragio
de =26% de F127 observa-se a formag¢do de uma solugdo com caracteristica de gel a
uma temperatura de =31 °C, enquanto que na Figura 31e esta transi¢do de geleificacéo
¢ obtida a uma concentragdo de =13% de F127 a uma temperatura de =45 °C. Esta
formagdo de gel também ¢ observada nas demais solugdes, entretanto em
concentragdes de F127 e em valores de temperatura diferentes, mas dentro da faixa de
31 a 45 °C, isto €, a temperatura de transi¢do de geleificagdo se mantém apropriada

para aplicagdo farmacéutica, que deve ser proxima a temperatura corporea, igual a
36,5 °C.
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Géis rigidos cubicos sdo formados por micelas esféricas (ou proximas da forma
esférica) quando a fracdo de volume efetivo (¢.) excede um wvalor critico para o
empacotamento. Com o aumento da temperatura, os limites superior e inferior
(apresentados pelas misturas) 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 pouco soltvel (“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¢do gel/fluido) das misturas analisadas ndo € obtida com erro menor do
que £ 3 °C. Em repetitivos experimentos, ficou claro que o limite superior € sensivel a

histéria térmica dos copolimeros constituintes.
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6.2. ESPALHAMENTO DE LUZ

Segundo Chaibundit e colaboradores (2007) DLS foi aplicada para mostrar que
solugdes a baixas temperaturas contendo particulas grandes, r,,,>50 nm, ao determinar
o espalhamento de luz destas solugdes a altas temperaturas o resultado observado €
caracteristico de formagdo de micelas pequenas. Solu¢des de baixa concentragdo a
moderada temperatura pode também conter particulas grandes. Quando valores de
log(r,pp) estdo elevados e o grafico correspondente apresenta dois picos, significa que a
solugdo € caracterizada por conter particulas grandes. Quando o valor do log(r,y,) €
menor e apresentando um uUnico pico, este caracteriza uma estreita distribuicdo de
micelas na solugio.

Uma distribui¢do estreita Gnica € esperada em solugdes micelares o que é normal
para altas concentragdes. O efeito € atribuido ao componente menos solavel na
distribui¢do o qual se torna insolivel & medida que a temperatura é aumentada e assim
forma particulas grandes que sdo estabilizadas pelo copolimero adsorvido. O material
insolavel é solubilizado quando as micelas sdo formadas. Quando se obtem uma unica
distribui¢éio estreita para uma mistura isso significa que ocorreu uma comicelizagio
dos dois copolimeros.

Sharma e Bhatia (2004) relataram que amostras de F127 contendo uma
populagdo com raio hidrodindmico médio entre 0,50 e 0,69 nm, correspondem a uma
estrutura de cadeia simples. Amostras a altas concentragdes apresentaram valores de
raio hidrodindmico médio entre 3,9 e 13 nm, correspondendo a micelas de F127. Yang
¢ colaboradores (1997) também relataram, para outro copolimero tribloco, picos com
Ihapp = 4 Nm que sdo normalmente tratados como picos referentes a moléculas nio
associadas, ou seja, unimeros.

Medidas de espalhamento de luz dindmico (DLS) foram realizadas para solu¢des
da mistura de F127/PEG 35K, de F127/PVP K30 e de F127/PVP K90. As misturas
F127/PEG 35K e F127/PVP K30 foram preparadas nas concentracdes de 0,1, 0,5, 1, 2,
e 5% m/m dos copolimeros. Para a mistura F127/PVP K90 as concentragdes

preparadas foram de 1, 2 e 5% m/m. Todas estas solugdes foram analisadas
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obedeceram a faixa de concentragdo de 1-50 g dm™, em alguns casos, € em outros,

essa faixa foi de 5-50g dm™.
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Figura 32: Intensidade de distribuigio de fragiio do log(r.pp) para solugdes de F127 (2% m/m) em
solugdes de (a) PEG 35K e (b) PVP K30. Concentragdes do polimero sdo indicadas nos graficos. 7=
40 °C.

Na Figura 32a, referente a solugdo contendo PEG 35K como solvente, observa-se
que a medida que aumenta a concentragdo do PEG 35K, maior ¢ o valor do raio
hidrodindmico, enquanto que na Figura 32b, referente a solu¢do contendo PVP K30
como solvente, baixos valores de raio hidrodindmico foram obtidos ao aumentar a
concentragdo do polimero PVP K30. Este mesmo comportamento foi obtido tanto em

analises a 40 como a 50 °C.
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Figura 33: Dependéncia da concentragdo do reciproco do raio hidrodindmico aparente para solug¢des de
F127 em solugdo de (a) PEG 35K e (b) PVP K30. Concentragdes do polimero sdo indicadas nos
graficos. T=40°C.

Na Figura 33a, referente a solucio contendo o PEG 35K como solvente, observa-
se que a baixas concentragdes do polimero PEG 35K temos uma inclinacdo positiva da
reta devido a baixos valores de raio hidrodinadmico. Entretanto & medida que o valor da
concentracdo de PEG 35K aumenta a reta passa a ter uma inclinagdo negativa, pois
crescente € o valor do raio hidrodindmico. Na Figura 33b, referente a solugdo em PVP
K30 para todas as concentragdes temos uma inclinagdo negativa da reta, ou seja, os
valores do reciproco do raio diminuem 4 medida que a concentra¢do (g dm™) aumenta.
Segundo Quintana e colaboradores (1996), este comportamento esta relacionado com
movimentos internos nas particulas da micela. Comportamento caracterizado por
movimentos de difusdo translacional relacionado com particulas micelares
monodispersas.

O aumento do raio hidrodindmico resultante da presenga de PEG nas solugdes
micelares de F127 pode ser entendido quando se observa que o PEG é compativel com

os blocos-E da corona micelar. Isto indica que a solu¢io de poli(6xido de etileno) na
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corona € mais favorecido como ambiente para as cadeias do PEG quando comparado
com a agua e consequente associagdo do PEG com as micelas leva a uma particula
composito expandido. Ao contrario, PVP € imcompativel com os blocos-E da corona
micelar e a sobreposicdo das cadeias nas solugdes dos dois componentes € restrita,
efetivamente confinando os blocos-E da corona micelar num volume menor, isto €,
menores micelas.Os valores de raio hidrodindmico para as misturas analisadas estdo

listados na Tabela 3.
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Tabela 3: Valores dos raios hidrodindmicos para solugdes de F127 em solugdo de

agua, PEG 35K, PVP K30 ¢ PVP K90

Solugdo ¢ (% m/m) T (°C) Ty app (NIM)
Agua 40 12,5
50 13,5
F127/PEG 35K 0,1 40 12,17
50 12,02
0,5 40 13,07
50 13,29
1 40 14,19
50 15,10
2 40 18.89
50 18.85
5 40 29,81
50 40,20
F127/PVP K30 0,1 40 11,20
50 11,73
0,5 40 11.41
50 11,82
1 40 11,67
50 11,51
5 40 6,24
50 6,29
F127/PVP K90 1 40 12,88
50 11,63
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6.3. ESPALHAMENTO DE RAIOS-X A BAIXOS ANGULOS (SAXS)

Solugdes das misturas analisadas por SAXS foram usualmente retiradas da
refrigeracdo, aquecidas até a temperatura requerida e mantidas em repouso por 15 min
para atingir o equilibrio. Tabela 4 resume os resultados obtidos. Valores de g
(incerteza de aproximadamente + 0.002 A™) como reflexdo de primeira ordem (g*) e
do espagamento d (calculado como d = 2n/g *) estdo apresentados na Tabela 4 também.

As anédlises de SAXS foram realizadas na concentracdo de 30% m/m de F127 e
a temperatura de 30 °C. Como observado nos Diagramas de Fase para estas misturas,
Figuras de 29 a 31 (pag. 79, 81 ¢ 82), e sob as condi¢des de analise do SAXS, quatro
das solucdes da mistura de F127/PEG 35K sdo classificadas como gel, e apenas uma
apresenta-se como gel turvo. As demais, tanto para a mistura F127/PVP K30, como
para F127/PVP K90 foram todas classificadas como gel turvo.

Os dados de SAXS para todas as misturas apresentadas na Tabela 4 e ilustradas
nas Figuras 34, 35 e 36 mostram uma caracteristica comum, todos se referem a uma
estrutura cubica de face centrada (cfc), como confirmado pelos picos numa faixa de
espalhamento g* = 0,0398 a 0,0460 (A)"' ¢& o valor de ¢ do primeiro pico. Chaibundit
e colaboradores (2010) evidenciaram que gel de 30% m/m de F127 em 4gua apresenta

uma estrutura cfc, caracteristica de um sistema ordenado.
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Figura 34: Dados de SAXS obtidos a 30 °C, para 30% m/m de F127 em PEG 35K, nas concentragdes

indicadas no grafico.
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Figura 35: Dados de SAXS obtidos a 30 °C, para 30% m/m de F127 em PVP K30, nas concentragdes

indicadas no grafico.
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Figura 36: Dados de SAXS obtidos a 30 °C, para 30% m/m de F127 em PVP K90, nas concentragdes

indicadas no grafico.
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Table 4: SAXS: Reflexdes e atribui¢des observadas para F127 (30% m/m) a 30 °C

Solvente Estrutura Posi¢do do pico
g* /A dl A
Agua cfc’ 0.0425 148
PEG 35K /% m/m
0.1 cfc 0,0410 153
0,5 cfc 0,0406 155
1.0 cfc 0.0414 174
2,0 cfc 0,0398 158
5,0 ofc 0,0418 150
PVP K30 /% m/m
0.1 cfc 0.0402 156
0,5 cfc 0,0410 153
1,0 cfc 0,0410 153
2.0 cfc 0,0410 153
PVP K90 /% m/m
0.1 ofs 0,0414 152
0,5 cfc 0,0460 136
1,0 cfc 0,0414 152
2,0 cfc 0,0433 145

* fy e
cfc = cubica de face centrada

O empacotamento eficiente numa estrutura cubica acontece quando micelas
interagem efetivamente como esferas rigidas, isto €, a corona do bloco E de uma
micela que intumesce na 4gua € simetricamente radial (ou quase isso) e ¢
suficientemente concentrada que, a um dado raio, ela efetivamente exclui a corona de
bloco E de uma segunda micela. Como descrito (Yang e col., 2003b; Chaibundit e col.,
2005 e Taboada e col., 2005), assumindo que nenhuma &gua exista no ntcleo e
fazendo uso do volume especifico conhecido do componente hidrofébico, o volume
médio do nicleo da micela esférica é prontamente estimado por um dado valor do

numero de associagdo (N,,), € o raio correspondente (r.) pode ser comparado com o
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tamanho da extensdo do bloco hidrofébico. Com o limite permitido pela distribui¢do
de Poisson de comprimentos de blocos hidrofobicos, a experiéncia mostra que micelas
esféricas (ou quase esféricas) serdo formadas se metade do tamanho do bloco
hidrofébico for aproximadamente igual ou maior do que os valores de r. (Yang e col.,

2003b; Chaibundit e col., 2005 e Taboada e col., 2005).
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6.4. REOLOGIA

Na descricdo de fluidos complexos, normalmente tem-se usado modulo de
armazenamento (G’) e modulo de perda (G”) para distingui-los em trés subdivisdes,
de acordo com seu comportamento variavel, classificando-os como: gel rigido, gel
fluido ou solugéo.

A dependéncia do mdédulo G’ com a temperatura serve para definir € confirmar o
limite inferior de gel obtido pelo diagrama de fase. O restrito aumento da temperatura
com significativo aumento do médulo de armazenamento (G’) corresponde ao limite
fluido-gel definido por inversdo de tubo como citado por Chaibundit e col. (2007). A
temperatura na qual G’ aumenta bruscamente, com valores superiores aos valores de
G” (modulo de perda ou viscoso), caracteriza o inicio da regido de gel para esse
sistema em estudo e para outros sistemas de copolimeros similares (Harrison e col.,
2005; Kelarakis e col., 2001).

O limite entre gel fluido e gel rigido, para um gel rigido de estrutura cubica ¢é
definido na temperatura em que G’ ultrapassa 1KPa. Estes resultados servem para
confirmar o limite do gel rigido e também localizar a regido de fluido movel com um
modulo elevado e G’ > G” (veja Figura 37b). A Figura 37b € referente a uma mistura
classificada como gel fluido, visto que uma mistura para ser caracterizada como
solucdo em funcdo de G’ e G” deve apresentar valores baixos para esses modulos e
deve ter valor superior ao G’ (G” > G’). (Chaibundit e col., 2007).

O efeito da temperatura no médulo de armazenamento ou elastico (G ') medido a
freqiiéncia (f) de 1Hz para F127 (10-35% m/m) na solugéo 0,1% (m/m) do copolimero
PEG 35K; e de F127 (10-15% m/m) nas solugdes de PEG 35K (0,1% m/m) e de PVP
K90 (0,5% m/m) encontram-se nas Figuras 37 e 38.

O efeito da concentragio e temperatura no modulo de armazenamento para o gel
rigido da mistura F127/PEG 35K 0,1% m/m mostra que G’ aumenta com a
concentragdo para todas as temperaturas e que a temperatura na qual G’ decresce para

valores baixos ¢ uma fung¢io crescente da concentracdo, Figura 37a (Kelarakis e col.,
2000).
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Figura 37: Dependéncia do modulo elastico (G’) com a temperatura para o copolimero FI127 na
solugdo 0,1% m/m do copolimero PEG 35K: f = 1 Hz, A = 0,5%. Concentragdes do F127 (% m/m)

sdo indicadas nos graficos. (a) gel rigido e (b) gel fluido.
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Figura 38: Dependéncia do modulo elastico (G”) com a temperatura para o copolimero F127 nas
solugdes (a) 0,5% m/m do copolimero PEG 35K e (b) 0,1% m/m do copolimero PVP K90: f =1 Hz,

A =0,5%. Concentragdes do F127 (% m/m) sio indicadas nos graficos.
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As Figuras 37b, 38a e 38b correspondem a misturas de gel fluido, os simbolos
(®) representam o modulo elastico G’, enquanto que os simbolos (©) representam o
modulo viscoso G”. Analisando estas trés figuras é observado que G’ ultrapassa G”
para a concentracdo de 15% de F127, caracterizando uma mistura do tipo gel fluido.
Entretanto, para uma concentragio de 10% de F127, observa-se que G ” ultrapassa G,
classificando esta segunda mistura como solucdo. Estes dois comportamentos sdo
confirmados pelo diagrama de fase destas misturas, nos quais observamos que com o
aumento da temperatura e da concentra¢do do F127 a mistura muda de solugdo para
gel, aumentando gradativamente o valor de G’. As temperaturas em que as curvas
G'(T) deixam a linha de base s@o usadas para definir os baixos limites da regido de gel
fluido do diagrama de fase (Castelleto e col., 2005)

Li e colaboradores (1997 e 2003) relatam que géis fluidos detectados a baixas
concentra¢des sdo resultados de uma menor atragdo entre as micelas esféricas e o
solvente (pois se tornou levemente soltivel). A transi¢do ocorre quando os agregados
das micelas esféricas se estendem numa estrutura que causa o efeito reoldgico

caracteristico (G’ > G”).
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6.5. SOLUBILIZACAO DO FARMACO GRISEOFULVINA

A solubilizagdo de farmacos em copoli(oxialquileno)s tem se desenvolvido nos
ultimos anos devido as propriedades destes copolimeros, tais como: capacidade de
formacdo de géis termoreversiveis formar micelas estaveis, promover maior tempo de
circulagdo do farmaco no corpo, entre outros. O uso de copolimeros ndo-i6nicos €
vantajoso porque apresenta sensibilidade do pH reduzida a presenca de eletrolitos no
sistema. Outra vantagem de uso desses copolimeros € a flexibilidade na sua sintese, ou
seja, ¢ possivel sintetizar a molécula com o grau de solubilidade requerido em fungéo
do tamanho do grupo hidrofilico.

A solubilidade € estudada através da massa do farmaco solubilizada (mg) por
massa de copolimero (g), chamada de capacidade de solubilizagdo (S.,). A S, €
calculada a partir da solubilidade total do farmaco na solugdo do copolimero (S,,,)
subtraida a solubilidade do farmaco em agua (S,) dividido pela massa do copolimero
(Mggp):

Sep = Siot - So /Mhcep (72)

Visando verificar a contribuicio da corona de polioxido de etileno na
solubilizacdo promovida pelo copolimero, Chaibundit e col. (2002) estudaram a
solubilidade da griseofulvina numa solugéo de polietileno glicol a 5% m/m (M, = 6000
g mol™) e verificaram que a solubilidade apresentou-se pouco diferente das medidas de
solubilidade desse farmaco em agua. Portanto, a solubilizagdo na corona formada
pelos blocos E ndo € uma consideragdo relevante.

Crothers ¢ col. (2005) também estimaram a capacidade de solubilizagdo (S,,) da
corona composta por blocos E usando o farmaco griseofulvina e concluiram que esta
ndo influencia no valor de S, do copolimero como um todo. Assim, apenas a por¢do
hidrofébica é levada em consideragdo e a capacidade de solubilizacdo em mg/g de
bloco hidrofébico (Sj) € analisada. A solubilidade ¢ calculada a partir dos valores de
Sep» COM:

Sh = Scp/Wh (73)
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onde W, é a fracdo em massa do bloco hidrofobico (Wg _;, onde Wy € a fragdo em
massa do bloco hidrofilico e os valores de W), calculados para as misturas sdo
encontrados usando-se os valores separados dos copolimeros em funcdo de sua
propor¢do). A quantidade de S, fornece uma medida direta da eficiéncia da
solubilizagdo em nucleos micelares, sendo independente da composi¢do do
copolimero.

Na Figura 39 os simbolos preenchidos representam solucdes contendo o
copolimero F127, enquanto que os simbolos vazados representam solugdes sem o
F127. Este estudo mostra que, a uma temperatura de 37 °C, solucgdes diluidas de
polimeros puros ([0 e O) tem baixo efeito na solubilidade da griseofulvina: no méaximo
uma ligeira reduc¢do na solubilidade comparada com a observada em dgua (<). A
solubilidade da griseofulvina em solugdes de F127 (#) a 1% m/m foi de 2,5 mg/dl e
observou-se um aumento para ~6,5 mg/dl devido a adi¢do de PEG 35K (M) de 0,5 a
2% m/m. Entretanto para a solugdo contendo PVP K30 (@) o aumento da solubilidade
foi de 3 a 4 mg/dl do farmaco, superior ao observado na solugido contendo apenas
F127, mas inferior ao observado na solugéo preparada no solvente contendo PEG 35K.

Os resultados apresentados na Figura 40 mostram o efeito em adicionar
polimero para melhorar a solubilidade da griseofulvina por grama de solubilizante em
solugdo, por exemplo, como (S-S,)/m;, onde m; ¢ a concentracdo total de F127 (1%
m/m) mais polimero (acima de 2% m/m). Seguindo esta linha de raciocinio, fica claro
que ndo € vantajoso adicionar PVP K30, entretanto a adi¢do de 0,5% m/m de PEG
35K aumenta a capacidade de solubilizagdo ((S-S,)/m,) para um valor proximo ao
dobro do valor referente a F127 1% m/m puro.

Os valores das solubilidades da griseofulvina em solu¢des envolvendo o PVP
K90 ndo foram representados nas Figuras 39 e 40 por apresentarem comportamento

semelhante aos observados nas misturas contendo o PVP K30.
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Figura 39: Efeito da adigio de (L1,l) PEG 35K e (O,®) PVP K30 na solubilizagdo de griseofulvina e
comparag¢do com sua solubilizagdo em agua pura: (5-S,, mg/dl): simbolos vazados: em polimeros
puros; simbolos preenchidos, polimeros com F127 1% m/m. Simbolos (<, 4) indicam os valores de

(S-S,) para agua pura e para F127 a 1% m/m em agua. 7=37 °C.
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Figura 40: Efeito da adi¢@o de (ll) PEG 35K e (@) PVP K30 para solugdes de F127 a 1% m/m na
solubilizac@o da griseofulvina. (S-S,, mg/dl) relativo a concentragéo total (m, g/dl) de F127 (1g/dl)
mais o polimero em solugdo. Simbolo (#) indica valores de (S-S,)/m; para F127 a 1% m/m em agua
pura. T=37 °C.
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A capacidade de solubilizagio de solugdes micelares para farmacos
hidrofébicos geralmente aumenta com o aumento na concentragdo do surfactante como
consequéncia do aumento no nimero de micelas disponiveis para a solubilizagdo. De
acordo com os resultados obtidos observa-se um aumento na solubilidade do farmaco
em solugdes do Pluronic® F127, onde neste trabalho as medidas apresentaram uma
capacidade de solubilizagdo para a griseofulvina de 5,6 mg/dl para F127 a 2,5% m/m
em agua a 37 °C, em comparacgdo com 2,5 mg/dl para F127 a 1% m/m. A capacidade
de solubilizagdo correspondente, por exemplo, no caso do solubilizado por uma
solucdo de F127 2,5% m/m expresso em termos de unidade de massa de F127, € 2,24
mg/g. Entretanto na Figura 40, mostra que a capacidade de solubilizagdo € de
aproximadamente o dobro deste valor, 4,5 mg/g, o que pode ser alcangado devido a
adicdo de uma pequena quantidade de PEG 35K (0,5 % m/m). E um resultado que
mais uma vez confirma a compatibilidade entre a estrutura do polimero PEG 35K com
o bloco-E hidrofilico do copolimero F127, causando um aumento micelar e
consequente maior solubilidade do farmaco. Este estudo sugere uma simples
alternativa de aproximagdo para um aumento na capacidade de solubilizagdo de
solu¢des micelares, permitindo evitar a utilizacdo de uma grande quantidade de

surfactante, o qual pode ser economica e farmacologicamente indesejavel.

Os graficos apresentados na Figura 41 apresentam o resultado da capacidade de
solubilidade da griseofulvina ((S-S,)/m) versus concentragdo do polimero para as
misturas preparadas com (a) F127 a 1% m/m e (b) F127 2,5% m/m. O simbolo (™)
representa a solugdo contendo F127 em PEG 35K, (O) para a solu¢do em PVP K90 e o
simbolo (®) para a solugdo em PVP K30. O simbolo ( #) representa uma solugéo
contendo apenas o copolimero F127. Estes graficos foram construidos com os dados
apresentados na Tabela 5.

Na Figura 41a observa-se que em baixas concentragdes do polimero (<1,5 %
m/m), para o PEG 35K, temos um aumento na capacidade de solubiliza¢do do
farmaco, enquanto que, para o PVP K30 e K90, na maioria das concentragdes

analisadas observa-se um decréscimo da solubilidade. A altas concentragdes (>5%
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m/m do polimero) a capacidade de solubilizagdo ((S-S,)/m) € baixa, inferior a 1 mg/g,
apresentando um resultado similar tanto para a mistura contendo PEG 35K como a
contendo PVP K30, e para a mistura contendo PVP K90 este resultado foi
particularmente muito baixo.

Na Figura 41b, referente a mistura contendo F127 2,5% m/m, apresenta um
comportamento similar ao apresentado na Figura 41la, entretanto os valores da
solubilidade do farmaco foram ainda menores que para uma concentracdo de F127 a
1% m/m, caracterizando uma diminui¢do na capacidade de solubilizagdo devido ao

aumento na concentra¢do do F127 (2,5% m/m).
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Figura 41: Solubilizagéo da griseofulvina nas misturas de F127/PVP K30; F127/PVP K90 e F127/PEG

35K nas concentragdes apresentadas nas ilustragdes, sendo que: (a) F127 a 1% m/m e (b) F127 a 2,5%
m/m. (m) PEG 35K, (O) PVP K90, (®) PVP K30 e @) para F127 puro. T'=37 °C.

Os graficos apresentados na Figura 42 apresentam o resultado da variagdo da
capacidade de solubilizagdo da griseofulvina por grama do copolimero ((S-So)/mep)

para as misturas preparadas com (a) F127 a 1% m/m e (b) F127 2,5% m/m. O simbolo
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(w) representa a solugdo contendo F127 em PEG 35K, (O) para a solugéo em PVP K90
¢ o simbolo (®) para a solugdo em PVP K30. O simbolo (#) representa uma solugdo

contendo apenas o copolimero F127.Estes graficos foram construidos com os dados

apresentados na Tabela 6.
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Figura 42: Solubilizagio da griseofulvina nas misturas de F127/PVP K30; F127/PVP K90 e F127/PEG
35K nas concentragdes apresentadas nas ilustragdes, sendo que: (a) F127 a 1% m/m e (b) F127 a 2,5%

m/m. (W) PEG 35K, (O) PVP K90, @) PVP K30 e @) para F127 puro. T= 37 °C.

Na faixa de concentracdo de 1-7% m/m do polimero ilustrada na Figura 42a,
referente 4 mistura contendo PEG 35K, observamos altos valores de solubilizagdo do
farmaco por grama do copolimero, (S-S,)/m,, =6 mg/g, sendo que para as misturas
contendo os PVPs os valores foram mais baixos, mas superiores ao apresentado pela
solugdio de F127 puro. Para as concentragcdes >7% m/m do polimero e referentes as
misturas contendo PEG e PVP K30 os valores de solubilidade foram altos, (S-S,)/m., =
6-8 mg/g, e para as misturas contendo PVP K90 os valores foram muito baixos, (S-
S,)/me, =2 mg/g.

Na Figura 42b, referente a mistura contendo F127 2.5% m/m, apresenta um

comportamento similar ao apresentado na Figura 42a, todavia os valores na regido de
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baixa concentragdo do polimero foram todos inferiores ao apresentado na ilustragdo
referente ao F127 a 1% m/m.

Nos resultados apresentados, observa-se que F127 adicionado aos copolimeros
PEG 35K e PVP K30, normalmente aumenta a solubilidade do farmaco, com excegao
para o PVP K90 que em alta concentragdo diminue a solubilidade, provavelmente

devido a diminui¢ao da forma micelar por formagdo de aglomerados.

Tabela 5: Solubilizagdo da Griseofulvina nas misturas de F127 a 1% m/m nos

copolimeros e nas concentragdes listadas abaixo, a 37 °C.

% m/m PVP K30 S-S, (mg/100ml) (S-Sp)/mep (Mmg/g) (S-S,)/m (mg/g)
0 2,54 2,54 2,54
0,1 2,33 2,33 2,12
0,5 3.23 3,23 2,16
1 3,59 3,99 1,80
2 4,32 4,32 1.45
5 4,16 4,16 0,70
7 6,68 6,68 0.84
10 8,40 8.40 0,77
% m/m PVP K90
0 2,54 2,54 2,54
0.1 3,11 3,11 2,31
0,5 4,85 4,85 3,24
1 3,94 3,94 1,97
2 5,17 5,17 1,73
5 4,59 4,59 0,77
7 2.17 2,17 0,27
10 1,47 1,47 0,135
% m/m PEG 35K
0 2,54 2,54 2,54
0,1 2,20 2,20 2,00
0,5 6,43 6,43 4,30
1 6,18 6,18 3,12
2 6.30 6,30 2,11
5 6,18 6,18 1,04
7 6,24 6.24 0,80
10 7,96 7,96 0,73
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Tabela 6: Solubiliza¢io da Griseofulvina nas misturas de F127 a 2,5% m/m nos

copolimeros e nas concentragdes listadas abaixo, a 37 °C.

% m/m PVP K30 S-S, (mg/100ml) (S-Sp)/me, (mg/g) (S-S,)/m (mg/g)
0 5,60 2,24 2,24
0,1 5,23 2,09 2,01
0,5 6,28 2,51 2,10
1 6,35 2,54 1,82
2 6,50 2,60 1,45
5 5.40 2,16 0,73
7 0.68 3,87 1,04
10 10,78 431 0,88
% m/m PVP K90
0 5,60 2,24 2,24
0,1 3.95 1,58 1,52
0.5 6,55 2,62 2,19
1 8,08 3,23 2,32
2 7,63 3,05 1,71
5 7,00 2,80 0,95
7 3.98 1.59 0,43
10 7,68 3,07 0,63
%. m/m PEG 35K
0 5,60 2,24 2,24
0,1 5,35 2,14 2,05
0.5 7,45 2,98 2,49
1 8,13 3,25 2,33
2 8,42 3.37 1,89
5 7,05 2,82 0,96
7 12,24 4,89 1,31
10 12,95 5,18 1,06
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7. CONCLUSOES

As solugdes do copolimero F127 em solventes preparados com os polimeros
PEG 35K, PVP K30 e PVP K90, em todas as proporg¢des estudadas, guardam as
caracteristicas de seus constituintes isolados, o que as tornam interessantes para
aplicacdo farmacologica.

As misturas F127/PEG 35K, F127/PVP K30 e F127/PVP K90, na maioria das
diferentes concentrag¢Oes preparadas, apresentaram caracteristica de gel, com formagao
de micelas atuando como esferas rigidas e uma estrutura cibica de face centrada (cfc),
confirmando a formag¢do de um sistema ordenado.

A maioria das misturas de F127/PEG 35K, F127/PVP K30 e F127/PVP K90,
apresentaram concentragdes cuja transicdo fluido-gel ocorreu na faixa de temperatura
de =31 a 45 °C, uma regido na qual fornece um potencial para serem aplicadas na
administragdo de farmacos.

A solubilidade da griseofulvina em solucdes de F127 apresentou um melhor
resultado em solugido da mistura com PEG 35K mantido em baixa concentracdo (0,5%
m/m), havendo um aumento da ordem de 2 vezes na capacidade de solubilizacio do
farmaco, 4,5 mg/g, quando comparada ao valor obtido para a griseofulvina na solugéo
contendo apenas o copolimero F127 (2,24 mg/g). Esse compostamento na solugdo
contendo o PEG 35 K € obtido devido a compatibilidade entre a estrutura constituinte
do PEG e os blocos-E da corona micelar, referentes ao copolimero. Isto indica que a
solugdo de poli(6xido de etileno) na corona é mais favorecido como ambiente para as
cadeias do PEG quando comparado com a dgua e consequente associa¢do do PEG com
as micelas leva a uma particula composito expandido, aumentando assim a capacidade
de solubilizac¢do do farmaco por esta solugdo.

Este estudo sugere uma simples alternativa de aproximagdo para um aumento na
capacidade de solubilizagido de solugdes micelares, permitindo evitar a utilizagdo de
uma grande quantidade de surfactante, o qual pode ser economica e
farmacologicamente indesejavel. Para o estudo realizado nas outras misturas

analisadas houve também um aumento na solubiliza¢do da griseofulvina, em
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compara¢do com a realizada apenas em solugdo de F127 puro, mas ndo tdo

significativo quanto ao observado na mistura contendo F127/PEG 35K.
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