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Resumo:

O presente trabalho pretendeu efectuar o estudo de diferentes
parametros na libertagdo da efedrina a partir de hidrogéis de poli(alcool
vinilico) (PVA) obtidos pelo processo de congelamento/descongelamento.

As concentragdes de efedrina libertada dos hidrogéis de PVA para um
determinado solvente, foram quantificadas através da técnica de
espectroscopia UV/Visivel. Foram ajustados aos dados experimentais
obtidos para a concentragao de efedrina libertada modelos de equagdes
cinéticas, baseadas na existéncia duma particdo do soluto pela fase
aquosa e de gel, com a finalidade de determinar a constante cinética de
libertacdo (k;) e o coeficiente de particdo (o) da libertacdo da efedrina em
cada parametro estudado. Os diferentes parametros estudados foram:
efeito concentracdo de PVA nos hidrogéis, volume de solvente,
concentracdo de efedrina, temperatura, espessura, presenca de ides em
solucdo, pH e formacao de complexos de inclusao.

De forma a melhor compreender o mecanismo de libertagdao foram
ainda efectuados os seguintes estudos: capacidade de tumescéncia
(swelling degree) dos hidrogéis, isotérmica de sorcdo e modelos de

difusdao de solutos em hidrogéis.



Abstract:

This work intends to carry out the study of different parameters on release of
ephedrine from poly (vinyl alcohol) (PVA) hydrogels obtained by the process of
freezing and thawing.

The concentrations of ephedrine released from PVA hydrogels for a given
solvent, were quantified using the technique of UV / Visible spectroscopy. Were
fitted to experimental data obtained for the concentration of ephedrine released
models kinetic equations, based on the existence of the solute partition between
aqueous and gel phases, in order to determine the constant release kinetics (k)
and partition coefficient (o) of the ephedrine. Different parameters have been
studied: effect of PVA concentration, volume of solvent, concentration of
ephedrine, temperature, thickness, presence of salts in solution, pH and
formation of inclusion complexes.

In order to better understand the release mechanism, the ability of
tumescence (swelling degree) of hydrogels, sorption isotherms and model of

diffusion of solute in hydrogels were been studied.
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1 Introducao:

1.1 Hidrogéis:

Os hidrogéis sao polimeros hidrofilicos, reticulados e quando colocados
em dagua sao capaz de absorver e reter um grande volume de 3agua,
mantendo a sua forma estrutural’. Esta insolubilidade e estabilidade
acontece devido hd existéncia duma rede polimérica tridimensional bem
definida como estd exemplificado na figura (1)2. A sua estrutura

tridimensional é formada por ligagdes

, guimicas ou por forcas de coesdo como

- interacgdes idnicas, forgcas de van der Waals
’——-ym,_;{ ou pontes de hidrogénio®. Outras
reticulagdes  propriedades especificas que os hidrogéis

Figura 1: Exemplo de uma rede apresentam sdo: elasticidade, robustez e

olimérica dum hidrogel. r. n . s .
P & estabilidade mecanica®. Estas caracteristicas

tornam-nos em excelentes candidatos a biomateriais, sendo os primeiros
a serem sintetizados para aplicacdes no corpo humano®. Os hidrogéis
podem ser obtidos a partir de polimeros naturais ou podem ser
sintéticos®; A diferenca entre as suas origens reside no facto de que
muitos dos hidrogéis vindos de polimeros naturais ndo apresentam uma
forga mecanica satisfatdria e, na maior parte das vezes, contém agentes
patogénicos. No entanto oferecem vantagens como uma boa
biocompatibilidade, biodegrabilidade. J& os hidrogéis sintéticos nao
apresentam t3o boas propriedades bioactivas®.

Foi partir do desenvolvimento de hidrogéis de
poli(2hidroxietilmetacriato) para lentes de contacto’, passou a existir uma
crescente e variada aplicabilidade dos hidrogéis quer nas ciéncias

farmacéuticas quer na biomédica®. Algumas dessas aplicagdes passam
2
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pela utilizagao dos hidrogéis como matrizes para a libertagao controlada

6, 9-12

de drogas por via oral ou transdérmica, préteses e cartilagens®?,

I'* e biossensores'®. Muito do trabalho actual

aplicagbes de pele artificia
estd focado no desenvolvimento de dispositivos, totalmente
biocompativeis, para a libertagdo controlada de inumeros compostos
biologicamente activos”.

Mas ndo é sé nas ciéncias farmacéuticas e biomédicas que os hidrogéis
sdo empregados. Eles sdo aplicados em outras areas, como é o caso da
purificacdo de agua'®, agricultura, quer na humidificacdo de solos'’ ou na
libertacio controlada de fertilizantes'®, e ainda em cromatografia e
electroforese®?°.

Dependendo da d4rea e objectivo da sua aplicacdo, podemos ter
hidrogéis formados s6 por um tipo de polimero por exemplo, o poli(alcool
vinilico) (PVA)*' ou a poliacrilamida, ou ter hidrogéis, que sio formados
por uma mistura de polimeros, como por exemplo, o PVA e o acido
poliacrilico ou o PVA e o glicol de polietileno®’.

Os hidrogéis podem ser obtidos a partir de duas formas; elas sdo, a
reticulagdo quimica e reticulagao fisica. O método de reticulagdao quimica,
envolve a formagdao de reticulagbes através do uso de agentes
reticulantes. Estes métodos de reticulagdo quimica no entanto
apresentam limitagOes para o uso em biomédica e ciéncias farmacéuticas,
as limitacdes devem-se a utilizagdo de compostos toxicos durante o
processo de sintese.

Quanto aos métodos de reticulagao fisica dos quais se destaca o
processo denominado por freezing-thawing que consiste em submeter um
polimero a varios ciclos de congelamento e descongelamento sucessivos,
o que promove a formacdo de pontos de reticulacdo sem a utilizacao de

agentes reticulantes e iniciadores, normalmente téxicos®!. Este método
3
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elimina totalmente a existéncia de radicais livres e produz hidrogéis com

elevada resisténcia mecanica e boa elasticidade.

1.2 Poli(alcool vinilico) (PVA):

O poli(alcool vinilico) (PVA) é um polimero de grande interesse porque
apresenta inUmeras caracteristicas desejaveis, especialmente em
aplica¢des biomédicas e farmacéuticas®.

Ele apresenta uma estrutura relativamente simples com um grupo

hidroxilo pendente (figura 2 A).

AinZC_CHT:CHz_CH —
( H2C CH W OH n (@)

‘ CcC=—=0

OH CHy
n+tm

A) B)

Figura 2: (A) Estrutura molecular do PVA totalmente hidrolisado, (B) estrutura do PVA
parcialmente hidrolisado.

O PVA é produzido por polimerizacdo do acetato de vinilo para
poli(acetato vinilico) (PVAc) seguido de hidrdélise do PVAc para PVA como
esta exemplificado na figura (3).

Uma vez que a reacgao de hidrdlise ndo é completa, o grau de hidrdlise
depende da extensdo da reac¢do. No essencial o PVA é sempre um
copolimero de PVA e PVAc. O PVA comercial estd disponivel em elevado
grau de hidrdlise cerca de 98,5%.

O grau de hidrdlise, ou a quantidade de grupos de acetato no polimero,
tém influéncia sobre as propriedades quimicas, como a solubilidade e

cristalizagdo do PVA*!.
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Iniciador
n HZC:C‘:H _— CH2*C‘:H
OCOCH
3 O§C/O
Acetato de vinilo |
CHj n

poli(acetato vinilico)

(A)

C"b*‘ NaOH H
0.0 | + nhoor A B

‘ o H Acetato de rretilo

CHy

n
n
pali(acetato vinilico) poli(@cod vinilico)

(B)

Figura 3: (A) polimerizagdo do acetato de vinilo e (B) hidrélise do PVAc para PVA.

Tal como para os hidrogéis a formag¢dao dum hidrogel de PVA pode
ocorrer por reticulagao quimica ou fisica.

Dentro da reticulagao quimica o PVA pode ser reticulado através do uso
de agentes reticulantes, alguns dos mais comuns s3o, o glutaraldeido®* e o
acetaldaido®®. Quando estes agentes reticulantes sdo usados na presenca
de 4acido sulfarico, acido acético ou metanol formam-se pontes de acetal
entre os grupos hidroxilos das cadeias de PVA. No entanto os reagentes
usados na reticulagao ndao sao totalmente removidos do hidrogel, assim o
seu uso para aplicagbes farmacéuticas e biomédicas ndao é aceitavel por
estes serem toxicos. No caso das aplicagdes farmacéuticas, em especial
para o transporte e libertagdo controlada de drogas, os residuos toxicos
para além de contaminar o paciente, podem modificar o agente activo®*.

Outro método de reticulagdo quimica inclui o uso de radiagdo y 2L 2

Estes métodos tem vantagens em relagao ao uso de agentes reticulantes
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guimicos, porque ndo apresentam toxicidade, no entanto, existe uma
intensa formacdo de bolhas na matriz do hidrogel o que constitui uma
limitagcdo devido aos problemas estruturais na matriz polimérica dai
resultante®’.

A preparacdo de hidrogéis de PVA por reticulacao fisica ocorre devido a
formagao de cristalizagdes, pelo método denominado freezing-thawing
(congelamento/descongelamento) com exemplificado pela figura (4)%°. O
produto final n3do apresenta qualquer grau de toxicidade e ainda
apresenta uma elevada resisténcia mecanica, elasticidade e swelling-
degree®’.

G el Congelamento Descongelamento

x
reticulacdes

Figura 4: Representacdo esquematica da formacgdo de reticulagdes de PVA formadas por
processo de congelamento/descongelamento.

Esta técnica de congelamento/descongelamento foi descrita por N. A.
Peppas® e desde entdo, tem sido usada na sintese de hidrogéis.

Muitos factores foram estudados, o nimero de ciclos de congelamento
descongelamento, temperaturas de congelamento ou a adi¢gdo de
solventes®'. Todas estas varidveis influenciam a estrutura final que, por

sua vez, influéncia as propriedades dos hidrogéis.
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Grupos polares

w— Hidrélise

Polimero
Hidrofébico
Fisticiulagia Reticulacdo
Hidrogel quimico Hidrogel fisico

Figura 5: Esquema da estrutura da rede polimérica dos hidrogéis formados por
9

reticulagdo quimica e fisica®®.

Comparando a estrutura do hidrogel de PVA obtido por reticula¢des
guimicas, com o obtido por reticulacdes fisicas (figura 5) podemos
verificar que utilizando a reticulagdao quimica é obtido uma estrutura mais
organizada.

Na reticulagdo fisica, a organizagao das moléculas é quase aleatorio,
sem qualquer ordenamento estrutural. Por essa razdao existem zonas mais
preenchidas com moléculas de PVA do que outras, as zonas com mais
moléculas de agua sdo responsdveis pela formacao dos poros na estrutura
do hidrogel. Com o congelamento das moléculas de agua, as zonas onde
estas estdo ao descongelar formam poros de diferentes tamanhos. Isto

explica o gel esponjoso formado por este processo®’.
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Aumentando o numero de ciclos de congelamento/descongelamento,
aumenta a quantidade de poros e o seu tamanho. No entanto a utilizacdo
de muitos ciclos produz o efeito contrario porque hda um aumento da
densidade de reticulagdo do hidrogel, restringindo a mobilidade das
cadeias de PVA®'.

A concentragdao do PVA em solugdo também aumenta a densidade da
reticulacdo, uma vez que existem mais cadeias de PVA originando uma
rede mais estruturada.

Tém sido desenvolvidos estudos para a aplicagao de hidrogéis de PVA
formados pelo método de congelamento/descongelamento em sistemas
de libertacio controlada de drogas?’. Para além de serem estudas as
caracteristicas como a estrutura, morfologia e estabilidade dos hidrogéis.
Outras condicionantes também s3o estudadas nomeadamente, técnicas
de insercdo da droga, diferentes composicdes da solugdo de PVA e

respectiva reticulag5031'33.
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1.3 Efedrina:

A estrutura, formula, tamanho e massa das moléculas de soluto sdo
factores que afectam a libertagdo de solutos a partir de hidrogéis®*. A
escolha da efedrina como soluto para a realizagao do presente trabalho
deve-se ao facto desta ser usada como principio activo de algumas
formas farmacéuticas®”, e apresentar uma férmula quimica, estrutura e
massa molecular semelhante a outras drogas usadas como principio
activo de varias férmulas farmacéuticas, como é o exemplo da nicotina®®,
etilefrina®’ e teofilina®®.

A efedrina é um composto da familia dos alcaldéides e é extraida da
planta Ephedra ou Ma Huang, esta é utilizada como principio activo em
algumas formas farmacéuticas; quando consumida actua ao nivel do
sistema nervoso central, mais especificamente no sistema nervoso
simpdtico, que é responsavel pelo controlo involuntdrio de varios érgaos
do corpo humano, como o coracao, pulmades, intestinos etc394,

O uso da efedrina remonta ha mais de 2000 anos na China. A planta
Ma Huang, seca, era usada em infusdes e chas na medicina tradicional
chinesa para o tratamento de doencas respiratérias*’. Hoje em dia a
efedrina pode ser obtida naturalmente a partir de mais de 40 espécies
de plantas conhecidas em todo o mundo ou pode ser sintetizada®’.

Na medicina moderna é usada para fins terapéuticos no tratamento
de varias patologias como o congestionamento nasal, asma, reacgdes
alérgicas, paragens cardiacas entre outras®>’. Nos dltimos anos verificou-
se uma crescente utilizagao de formulas farmacéuticas para a perda de
peso e aumento do rendimento desportivo, onde a efedrina é o principal
agente activo, este aumento acontece devido a capacidade que a

efedrina apresenta para acelerar o metabolismo do corpo humano
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41, 43-44  Ecte aumento

gueimando as gorduras duma foram mais rdpida
levou a World Anti-Doping Agency (WADA) e a United States Food and
Drug Administration (FDA), entre outras agéncias mundiais, a proibir a
venda e uso de suplementos dietéticos ou de desempenho desportivo
gue tivessem efedrina na sua composicdo, devido aos riscos que estes
apresentavam para a saude quando consumidos em grandes
guantidades. Estda comprovado que o consumo excessivo de efedrina
provoca enfartes, insdnias, sintomas psicéticos e pode mesmo causar a
morte ** *°.

Ao nivel estrutural, as efedrinas tem na sua estrutura dois centros
quirais, que correspondem a quatro isomeros (1S,2R)-(+)-efedrina,
(1R,2S)-(-)-efedrina, (1S,2S)-(+)-pseudoefedrina e (1R,2R)-(-)-
pseudoefedrina®®. Nos nossos estudos foram utilizadas a (1S,2R)-(+)-

efedrina, (1R,2S)-(-)-efedrina, cujas estruturas moleculares estdo,

respectivamente representadas na figura (6):

cr

Firura 6: Representacdo das estruturas do cloreto de (1S,2R)-(+)-efedrina e do cloreto
(1R,2S)-(-)-efedrina.

10
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1.4 Libertacao controlada de drogas:

Para que ocorra libertacdo de uma droga é necessdrio combinar a
matriz polimérica com o agente activo (droga), sendo que é a partir dessa
matriz que ocorre a libertagdo. O objectivo e propdsito de controlar essa
libertagdao é conseguir terapias mais eficazes.

As duas formas mais comuns para a administracdo de drogas no
tratamento de patologias é a administracao de drogas por via intravenosa
(injectavel) ou por via oral (comprimidos, cdpsulas). No primeiro caso a
droga é rapidamente absorvida pelo corpo humano, podendo atingir
niveis preocupantes de concentragdo no nosso organismo, o que por
vezes pode levar a ocorréncia de overdoses. A segunda forma ¢é
administrar menos quantidade de droga e com uma absorgdao mais lenta,
mas para que esta tenha efeitos terapéuticos desejaveis é necessdario que
seja administrada varias vezes, e isso por vezes é desconfortavel para o
paciente. A libertagao controlada pretende manter os niveis de droga no
corpo humano entre o nivel téxico e de ineficiéncia e diminuir o numero
de vezes que é necesséario administrar a droga®. A figura (7) representa a

evolugao da libertagdo das drogas por libertagdao controlada.

......... Uma dose

- Varias doses

* ——— Libertagio controlada
" Nivel téxico

Concentragio de droga no organismo

Tempo

Tempo de acgdo ———

Figura 7: Efeito de diversas formas de libertagdo duma droga no organismo humano.
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Criar um sistema de libertacdo de drogas é muito importante quando as
formula¢des tradicionais ndo podem ser utilizadas. Provir uma entrega
eficaz ndo é uma tarefa facil. Muitas situacdes exigem que seja criada uma
libertagdo rapida quando a droga é de baixa solubilidade, ou lenta,
gquando a droga é muito soluvel ou, entdo, quando é necessaria uma
entrega em locais especificos ou mesmo incluir mais que uma droga na
mesma matriz. Assim sendo um sistema de libertacdo ideal deve ser
inteligente, inerte, biocompativel, apresentar uma boa resisténcia
mecanica, confortdvel para o paciente, simples de administrar, capaz de
levar uma grande quantidade de droga e ser facil de fabricar e esterilizar®.

Contudo para elaborar um sistema que consiga cobrir todas as
caracteristicas referidas anteriormente é necessdrio percorrer um longo
caminho. O primeiro passo para tentar elaborar um sistema fiavel, é
estudar o processo de libertacdo da droga na matriz escolhida.

Existem 3 mecanismos principais (figura 8) pelos quais as drogas podem
ser libertadas a partir duma matriz polimérica num sistema de libertacao
controlada, eles sdo: difusdo, swelling seguido de difusdo e a degradacao
(eros3o)®.

Contrelo por degradagdo

Controlo por difusdo Controlo por swelling {aros3o)

t [®@ ® ® ® o o ® o o
® @@ e o e oo o
e ly a1 -
1 B3] |ae®e| o3 o
5 o 'e oy o !
®

:: e

®| o - \

Figura 8: Esquema dos trés mecanismos de libertacdo controlada de drogas de matrizes
poliméricas.
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No mesmo sistema de libertacdo pode estar presente sé um ou todos
os mecanismos referidos. Contudo podemos prever o qual o tipo de
mecanismo que estd associado a nossa libertagdo através de conceitos ja
estudados®.

Para a libertagdao controlada por difusao existe dois sistemas principais:
A) O sistema de reservatoério: neste tipo de sistema a droga pode estar

dissolvida ou em suspensdo, e esta é envolvida por uma membrana
polimérica. E a capacidade de difusdo da droga através da membrana
que controla e limita a libertagdo. Este mecanismo de transporte
ocorre primeiramente por dissolugao da droga na membrana e depois
pela difusdo através da membrana.

B) Sistema de matriz: neste sistema a droga esta uniformemente
dissolvida ou dispersa na matriz polimérica. Nestes sistemas um dos
principais factores que influéncia a difusdo prendesse com a distancia a
percorrer pelas moléculas ao longo da matriz.

A libertagdo controlada pelo swelling, corresponde a capacidade que o
hidrogel tem em absorver e reter dgua na sua estrutura tridimensional. E
esta capacidade que influéncia a libertagdo. Quanto maior for a
guantidade de dgua no hidrogel maior é a distancia entre as cadeias
poliméricas do hidrogel devido ao inchago do hidrogel. Este aumento vai
facilitar a passagem do soluto através do hidrogel fazendo aumentar a
difusao.

Na libertagdo controlada pela degradagdo (erosdao) normalmente a
droga esta revestida por um polimero, sendo esta libertada pela
degradacdo do mesmo, a degradagdo pode ser desencadeada recorrendo

a enzimas existentes no corpo humano.
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1.5 Modelo de libertacao controlada de solutos em hidrogéis:

Vdarios modelos matematicos foram desenvolvidos para descrever os
perfis de libertagdo de solutos em matrizes poliméricas. A libertagdao
segundo esses modelos depende de varios factores, como a geometria do
gel, composi¢cdao, grau de swelling e a dissolugao e difusao do soluto no
hidroge|31—32, 47—51.

Nestes estudos é sugerido que a libertagdo ocorre, maioritariamente
por difusdao. No entanto, outros factores podem afectar a libertagcdao do
soluto, através dum conjunto de interacgdes ou afinidades fisico-quimicas
entre o soluto, hidrogel e o solvente.

Tanto a absorgao como a libertagdao do soluto podem ser consideradas
um fendmeno de particdo, ou seja, fendmenos que dependem dessas
afinidades fisico-quimicas. No entanto alguns modelos matematicos, além
de serem semi-empiricos e descreverem apenas a libertacdo até 60% do
soluto, ndo levam em consideracdo esses fenémenos de particio>>.

Com este objectivo, Muniz et al. >2 desenvolveram um modelo que
descreve a totalidade de soluto libertada e que considera a dessor¢ao do
soluto como um processo de transporte por difusdo, bem como, um
fenédmeno de particdo, no qual a separacdo do soluto ocorre entre a
solugdao e o hidrogel.

A figura (9) representa as condi¢cdes de libertacdo do soluto no
hidrogel. Quando o processo de libertagdo se inicia, o soluto difunde-se
desde o hidrogel para o solvente formando uma solucdo. No entanto,
apés um determinado intervalo de tempo é expectavel existir uma
velocidade de libertacdo (vg) e outra de absorcdo (va). Quando vg > vj
existe um aumento da concentragao de soluto na solugdo. Se o contrario

existir, isto é, vg<vp a concentracdo de soluto aumenta no hidrogel.
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Quando vg = vja, as concentracdes do soluto sdo constantes, ou seja, o

numero de moléculas libertadas e absorvidas é igual ao longo do tempo.
(=0 :
Hidrogel Solugcdo
Co C:=0)
Solucdo L
Etapa inicial
% 0<t<t, VR > vy |
———" Hidrogel i
F/
Yr .
ﬁ Hidrogel —1 Solugdo
__________ B Cy— Fy vy (Crp=Fp
i, p Macnete
Etapa intermédia
[T S——— rztgq_
VR = V4 i
Vg
Hidrogel —1— Solugdo
Co-Foox Va4 (Cr= Fua)

Equilibrio

Figura 9: Esquema da libertagdo do soluto a partir de matrizes de PVA, nas varias etapas do processo.

Estas variagdes no processo de libertagdo podem ser traduzidas em
termos graficos representando a fracgdo de soluto libertado (Fr) em

funcdo do tempo (figura 10).
A fraccdo de soluto libertado é determinada pela equacao:

Cre
RETC @)
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onde Cg¢ é a concentragao de soluto libertada ao longo do tempo e Cp a
concentragdo inicialmente incorporado no hidrogel.

A partir desta frac¢do de soluto também podemos avaliar o fendmeno
de particdao referido anteriormente através dum coeficiente de particao,

calculado pela equagdo (2).

Foax
= 2
a=1 )

_Eux

onde Fnax € a fraccdo mdxima de soluto libertado até se atingir o

equilibrio. Quando o a > 0 existe difusdao do soluto entre o hidrogel e o

solvente.
VR>VA VR=VA
etapa intermédia : equilsbrio
B T §-®5 -m-m.-.u -m-m-m_--F =0
1.0 ‘iﬁilﬁili ,=0.99
|
|
|
0.8 4 - :
|
|
|
— 0.6 \
[=] |
=
= !
= |
L 044 |
|
|
|
|
02 (O<t<t,) Lt (t>t )
- : eq eq
A : /
|
o+ 7——7—1—17—
0 20 40 60 80 100 120 140 160

Tempo (s)

Figura 10: Exemplo da variagdo do factor de libertacdo (Fg) da (+)-efedrina de PVA 14% (w/v) em
fun¢do do tempo a 25.0(+0.1)°C.
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1.6 Modelo cinético de libertacao:

O modelo matematico utilizado foi ajustado aos perfis de libertagao
obtidos através da representacado grafica de Fr em fungdao do tempo. Para
tal consideramos que as frac¢cOes de libertacdo e absorgdo, podem ser
avaliadas em termos de variacdes de concentragcdes de soluto em solucdo.
Como o soluto pode ser reabsorvido, a concentragao do soluto em solugao
refere-se sempre a diferenga entre as concentragdes libertada e
absorvida. Assim a variacdo de concentracdo no soluto em solucdo em

qualquer tempo pode ser descrita como:

ZE = ke (Co— Cre) — ka(Cs — Car) (3)

onde C; é a concentracdo inicial de soluto no solvente, Cx: é a
concentracdo de soluto absorvida no instante t, e k; e ka sdo as constantes
cinéticas de libertacdo e absorcdo respectivamente. A equacdo (3)
descreve uma situagdao onde o valor de libertagdao num instante especifico
de tempo é directamente proporcional a diferenga entre as concentragdes
da libertagdo e absorg¢ao do soluto.

Para o sistema descrito, e assumindo que esta libertacdo do soluto
segue reversivelmente uma cinética de 12 ordem, através da normalizagao
da equagdo (3), no que diz respeito ao Co, e assumindo que para t=0

C,=0,0btemos:

ACre/ G K (Co CRt) K ( Car
— = kr —Ka

dt C Co

onde (Cr¢/Co) e (Cat/Co) correspondem a fracgdo libertada (Fr) e absorvida

(Fa) do soluto; assim a equacdo (4) pode ser rescrita como:
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dF,
— = k(L= Fp) +kaFy (5)

Quando o estado de equilibrio é atingido temos que Cg¢=Ca; € dFr/dt =0,
donde resulta que Fr = Fo = Fnax. E consequentemente a eq.(5) pode ser
reescrita como:

dFy

k
Tk k(1 — Fg) _;rFR (6)

integrando a equacdo (6) entre os limites 0,t e O, Fr da:

F
Fo XIH(FL
nx

SE)= e

rearranjando a equacdo (7) vamos obter a equacdo (8) que permite a
modelacdo da cinética de libertacdo de solutos em hidrogéis, baseada

numa cinética de 12 ordem:

Fg = Fx (1 - e‘(%)t> (8)

No caso de o soluto seguir uma lei cinética reversivel de 22 ordem, a
taxa de soluto libertado, em qualquer instante, é proporcional a diferenga

dos quadrados das concentrac¢des do soluto libertado e absorvido ou seja:

dCpre
dt

= k,(Cy— Crr)* — ka(Cs — Cq)? (9)

tendo em consideracdo o que foi dito para a equacdo (4) e (5), a equacao

(9) pode ser reescrita da seguinte forma:
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dFg Fr\?

= k(- Rk () 10)

a integracdo da equacgdo (10), entre os limites 0, t e O, Fg resulta em:

a <FR_2FRFTHX +me
n

AV )=kt (11)
me _FR "

2

finalmente, a equagdo (11) pode ser reescrita em fungdo de Fg, de acordo

com a equagao (12):

Fox (ez(%r)f - 1)

F = = (2

1— 2Fu, +e2(a)t

Ambas as equacbes (8) e (12), que descrevem a libertacdo de soluto
com base nas equagdes cinéticas de 12 e 22 ordem, respectivamente

foram aplicadas aos resultados obtidos neste trabalho.

1.7 Modelos para a difusao de solutos em hidrogéis:

E importante compreender de que forma a difusdo do soluto é
dependente das caracteristicas estruturais da matriz polimérica, das
propriedades do préprio soluto e das possiveis interac¢des existentes
entre os diferentes constituintes da matriz (solvente, soluto e polimero).
Por essa razao diferentes modelos tém sido desenvolvidos para relacionar
a fraccdo de volume do polimero com as constantes cinéticas dum

processo controlado por difusdo em hidrogéis™*.
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Desses modelos existem duas equagdes que interpretam com sucesso o
efeito da reticulacdo no processo de difusdo de solutos: o modelo do
volume livre de Peppas e Reinhart®*(eq.13) e o modelo hidrodindmico>*
desenvolvido por Cukier (eq.16).

O modelo do volume livre pode ser qualitativamente visualizado como
o volume que ndo é ocupado pelas moléculas do polimero, mas que faz
parte do volume do sistema polimero/solvente. Por outras palavras, o
volume livre pode ser relacionado com o volume vazio em polimeros
semicristalinos, ou de uma forma mais geral, como sendo um “buraco” ou
espaco resultante das necessidades geométricas do empacotamento
aleatério das cadeias poIiméricas55

Contudo, na teoria do volume livre é o espa¢o ndao ocupado pelo
polimero o factor que controla a difusdo. Baseando-se neste conceito

Peppas e Reinhart sugeriram a equacao (13):

In =B 13
(( w)( )

onde B é uma constante e ¢, é a fraccdo de volume do polimero, que é

determinado pela equagdo (14):

(1+(Q-1d,)"
Pp = d

(14)

onde d, e d sdo as densidades do polimero e da solugdo. Sendo a densidade da
solugdo de 1 g cm™ e a densidade do polimero de 1,17 g cm™°® e Q o swelling

degree, que é determinado pela equacgédo (15):

m
Q — hldrogel (15)

mxerogel
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onde Myidrogel cOrresponde a massa do hidrogel depois de estar imerso em

solugdo e Myerogel @ Massa do hidrogel seco. A massa seca é a massa da

quantidade sélida de PVA usada para preparar os hidrogéis em estudo’®.
A equacdo (16) corresponde a equacdo de Cukier baseada no modelo

hidrodinamica:
Ink, = B, 75 (16)

O modelo hidrodinamico para a difusdao em hidrogéis baseia-se no
conceito de que as moléculas de soluto sdo esferas rigidas, grandes
guando comparadas com as moléculas de solvente em que se movem.
Este modelo considera que o soluto/solvente se move a uma velocidade
constante, sendo as cadeias do polimero os centros de resisténcia

hidrodinamica criando fricgao.
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2 Resultados e discussao:

2.1 Cinética de libertacao:

Para iniciar o estudo da libertacdo da efedrina a partir de hidrogéis
de PVA comeg¢amos por determinar qual o modelo cinético que melhor
se ajusta aos valores obtidos experimentalmente. Para isso, foi feita a

andlise em termos de leis cinéticas reversiveis de 12e 22 ordem.

B R m==

0.8 +

0.4 4

0.2 4 l

o+
0 20 40 60 80 100 120 140 160

Tempo (min)

Figura 11: Representac¢do da frac¢do de soluto libertado dum hidrogel de PVA
14%(w/v) com (+)-efedrina 1%(w/w) a temperatura de 25.0 (x0.1)°C. A linha
vermelha representa aos valores tedricos obtidos através da equacdo (8) e a
linha azul os valores tedricos obtidos pela equacgdo (12).

A figura (11) representa um exemplo dum ajuste das equacdes (8) e
(12) aos valores experimentais obtidos na libertacdo da efedrina dum
hidrogel de PVA. Os valores experimentais foram realizados em
triplicado, sendo verificado um erro inferior a 5% entre os dados
obtidos. Desta forma foi definido um erro associado de 5% para os
valores experimentais de C;;. Os ajustes foram obtidos recorrendo ao
programa Origin 8. Da andlise da figura (11) verificamos que ambas as
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equacOes apresentam um bom ajuste aos valores experimentais. No
entanto da analise dos erros que derivam do ajuste obtivemos para a
equacdo (8) um coeficiente de correlagdo de 0.9755 e para a equagao
(12) um coeficiente de correlagdo de 0.9395. Além disso o ajuste
efectuado pela equacdo (8) encontra-se dentro do erro experimental
associado a quantificagcao de C,;, ndao acontecendo o mesmo com o
ajuste da equacdo (12). A mesma tendéncia de ajuste foi observada nas
restantes analises cinéticas efectuadas aos valores experimentais,
mostrando que a equacgdo que melhor descreve a libertacdao da efedrina
do PVA é aquela que resulta duma lei cinética reversivel de 12 ordem.
Além da analise dos erros no ajuste das equacdes cinéticas aos dados
experimentais, procedeu-se também a compara¢ao dos tempos de meia
vida (ti/2), de forma a concluirmos qual é a cinética que melhor
descreve a libertacdo de efedrina dos géis de PVA. Os tempos de meia

vida para a cinética de 12 ordem sdo obtidos através da equacgdo (17):

E
ty, = — ’Z" xIn(0.5) (17)
T

e para a cinética de 22 ordem é utilizada a equacdo (18):

a

Da analise dos tempos de meia vida (um exemplo é apresentado na
tabela 1) para os valores experimentais representados na figura (11)
verificamos que, quer seja utilizada a equacdo (17) ou a equacdo (18),
os valores sdo muito idénticos. Assim podemos afirmar que o nosso

sistema segue uma cinética reversivel de 12 ordem.
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Tabela 1: Valores dos t;,, determinados pela equagdo (17) e pela equagdo (18).

ti2 (s)
PVA (w/v) 12 ordem 22 ordem
14% 786 (+41) 842 (+128)

2.2  Efeito da concentrac¢dao de PVA:

A concentragdao de polimero no hidrogel pode influenciar a libertagao
dum soluto na sequéncia do aumento da frac¢cdo de volume de polimero

no hidrogel ou do aumento das reticulacdes* **

e consequente
diminuicdo do swelling degree. Embora os hidrogéis de PVA de
concentracdo igual a 14% (w/v) sejam comummente usados®’, mostrando
boas caracteristicas eldsticas e mecanicas®’, esse factor foi estudado para
melhor avaliarmos de que forma poderd afectar a libertagao da efedrina.
Através da figura (12) podemos verificar que o aumento da
concentragdo de PVA na composi¢dao dos hidrogéis provoca uma
diminui¢do do valor de k,. Esta diminuicao acontece porque o aumento da
densidade da rede polimérica provoca uma maior obstrucdo a passagem

1>*. E de realgar ainda que os valores

da (+)-efedrina através do hidroge
obtidos de k; sdo da mesma ordem de grandeza daqueles obtidos para a
libertacdo da carbamazepina em géis de PVA®2.

Quanto aos valores de o representados na figura (12), existe um valor
maximo para o hidrogel composto com 14% (w/v) de PVA. No entanto
devemos realgar, que para todas as concentragdes de PVA estudadas os
valores de o obtidos foram superiores a 15, isto real¢ca que estamos na

presenca dum sistema de libertacdo onde a (+)-efedrina apresenta uma

elevada afinidade para com o solvente.
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Figura 12: Constante cinética de libertagdo (k,-pontos) e coeficiente de particdo (a-barras) para diferentes
concentragdes de PVA nos hidrogéis a temperatura de 25.0(+0.1) °C.

Convém contudo esclarecer que oscilagdes nos valores de o como os
verificados neste estudo, onde por exemplo para uma concentragdo de
14% PVA o valor de a é igual a 43.8 e para uma concentragdao de 16% de
PVA o o é igual a 18, deve ser ponderadamente analisado. Como podemos
ver exemplificado na figura (13) que mostra a representagdo grafica de a
em funcdo do Fnay de acordo com a equacdo (2), verificamos que a curva
apresenta um perfil exponencial, quando estamos na presenga de
sistemas de libertacdo de drogas, como o estudado por nés, onde a
libertagdao é superior a um Fnax = 0.9. Bastando uma pequena variagao do
Fmax para corresponder a uma grande variagao nos valores de a. No
entanto o importante é realgar que estamos na presen¢a de um sistema

de libertagdo com excelente afinidade para o solvente.
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Afinidade Hidrogel Afinidade Solvente

Figura 13: Curva exemplificativa do a. em fung¢do do F,,, de acordo com a equagao (2).

O aumento da concentragdao de PVA no hidrogel, provoca uma
diminuicdo na capacidade de absorcdo e retencdo de agua na sua
estrutura, o que pode ser justificado por um aumento da rigidez da

estrutura polimérica®® >°

. De forma a comprovar tal hipdtese procedeu-se
a medicdo dos graus de inchaco (Q) (swelling degree) dos hidrogéis. Os
valores de Q estdo representados na figura (14). Esses valores confirmam
gue ha um aumento da rigidez da matriz polimérica com o aumento da

concentragao de PVA.

13 4
12 o
11 4

10 4

12 ' 14
PVA % (w/v)

Figura 14 Swelling-degree de géis com diferentes concentragdes de PVA, a 25.0 (+0.1) °C.
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De forma a estabelecer uma relagdao entre o Q e o k,, procedemos ao
cdlculo das equagdbes referentes ao modelo do volume livre equagdo (13)
e modelo hidrodindmico equacdo (16) sendo, para tal, necessario
proceder ao calculo de ¢, de acordo com a equagdo (14). Apesar de
ambos os modelos apresentarem um ajuste linear semelhante (figura 15)
foi verificado um melhor ajuste para a equacdo corresponde-te ao modelo
do volume livre, para o qual foi obtido um coeficiente de correlacdo
R*=0.9623, enquanto que, para a equagdao do modelo hidrodindmico foi
obtido um R?=0.9491. Daqui resulta que a libertacdo de efedrina é
claramente influenciada pela fase aquosa existente na matriz polimérica,
0 que esta de acordo com a isotérmica de sorgdo apresentada e discutida
na secc¢do (2.10).

(A)
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.00 4 %%
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7104 ‘

715 ] \\\

-7.20

7.25 - I
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0.14 0.15 0.16 0.17 0.18 0.19 0.20 0.21
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Figura 15 Variacdo da constante cinética de libertagdo em fun¢do da frac¢do de volume de polimero, de
acordo com o modelo de volume livre (A) e de Cukier (B). A linha vermelha corresponde ao ajuste linear dos
dados experimentais as equagdes 13 (A) e 16 (B).
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2.3 Efeito do volume de solvente:

Embora as equag¢des usadas para modelar os resultados experimentais
de libertagdao da efedrina sejam baseados em modelos cinéticos que nao
apresentam qualquer restricdo quanto a evolugdao da concentragdo na
fase aquosa, decidiu-se estudar qual é o efeito do volume na libertagdao da
efedrina a partir de hidrogéis de PVA; para tal, consideram-se volumes da
fase aquosa 20, 40 e 60 vezes superior a matriz polimérica carregada com
efedrina.

A figura (16) mostra que o aumento do volume de solvente provoca o
aumento no valor de k.. Foi verificado um aumento do k, de 10 % na
passagem de volume dos 20 ml para 40 ml e um aumento de 6% quando
passamos dum volume de 40 ml para 60 ml, juntando isto ao facto do
valor de k,; pertencente aos 60 ml se encontra dentro do erro determinado
para o k. pertencente ao volume de solvente de 40 ml e vice-versa, isto
revela que apesar de haver aumento do k, ele tende a tornar-se constante

para volumes elevados.

- 50
0.0009 ;
0.0008 ;
0.0007 ;

R 0.0006 ;

—

. i

£ 0.0005
.

X

0.0004 4
0.0003 +
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0.0001 -

20 40 60
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Figura 16: Constante cinética de libertagdo (k,-pontos) e coeficiente de particdo (a-barras) para diferentes
volumes de solvente a temperaturade 25.0(+0.1)°C.
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Quanto aos valores de a podemos ver que o seu comportamento é
completamente diferente do apresentado pelo k, os valores de a sofrem
um aumento de 50% com a passagem do volume de 20 ml para 40 ml e de
166% quando o volume passa de 40 ml para 60 ml. No entanto, faz-se
notar que tais alteragdes ocorrem pelo facto da variagao de a ser muito
sensivel a pequenas variagdes de Fnax, como discutido na seccdo anterior.
Em qualquer dos casos estudados ocorre a libertagao total da efedrina
existente na matriz polimérica.

Os valores de Q (figura 17) mais uma vez acompanha o comportamento
do k; ou seja existe um aumento mais prenunciado do Q quando passamos
dos 20 ml para os 40 ml, do que aquele que acontece com a passagem
dum volume 40 ml para 60 ml. Este comportamento mostra-nos como o Q
esta relacionado com a difusdo, ou seja, quanto maior é a capacidade

tumescéncia dum gel maior é a velocidade de libertagao.

20 40 60
Volume (ml)

Figura 17 : Swelling-degree (Q) de hidrogéis de PVA (14 % w/v) em equilibrio com diferentes volumes de
dgua,a 25.0(+0.1) °C.

Pelo aqui exposto foi decidido efectuar os estudos de libertagao para um
volume de solvente de 60 ml.
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2.4 Efeito da concentracio de (+)-efedrina nos hidrogéis:

Para verificar se a libertagao é afectada pelo aumento da concentragao
de (+)-efedrina incorporada no hidrogel, procedeu-se a preparagdo de
hidrogéis de PVA com diferentes concentracdes de (+)-efedrina, e
consequente estudo da sua libertagdo. A gama de concentragdes
estudadas foi de 1% a 5% (w/w), a que corresponde uma massa de 10 mg
a 50 mg, respectivamente, de (+)-efedrina incorporada no hidrogel. Estas
massas foram escolhidas para simular a massa de efedrina, que é usada
em medicamentos prescritos como, por exemplo, o Letigen® que é um
medicamento usado na perda de peso, e que possui, na sua formulagao,

cerca de 20 mg de efedrina®.
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Figura 18: Constante cinética de libertagdo (k,-pontos) e coeficiente de particdo (a-barras) para diferentes
concentrag0es de efedrina a temperatura de 25.0 (+0.1)°C.

Da representagdo do k. e o pela Figura 18) concluimos que o aumento
da concentracgdo de (+)-efedrina, na gama de concentragdes estudas, nao

afecta a sua libertagdo dos hidrogéis de PVA, sendo o k. praticamente
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1. 0 mesmo

constante com um valor médio de k,=7.5 (+0.2) x 10 s
podemos dizer em relagdo ao a apesar de algumas variagdes nos seus
valores pelo que foi referido anteriormente, relativamente a
representacdo grafica de a em funcdo do Fn.y, estas variagdes podem ser
desprezaveis, assim podemos concluir que o aumento de concentragao da

(+)-efedrina ndo altera a afinidade fisico-quimica da libertagao.

2.5 Efeito da temperatura:

O efeito da temperatura sobre a cinética de libertagao foi efectuado
para ambos os compostos quirais da efedrina, ou seja, para a (+)-efedrina
e (-)-efedrina, num intervalo de temperaturas entre os 20.0 (x0.1)°C e
37.0 (£0.1)°C. Neste estudo, portanto, pretende-se também estudar se a
incorporacgdo e libertagdo da efedrina em matrizes de PVA é dependente
da forma enantiomérica da efedrina. Este intervalo de temperaturas
corresponde aos valores, normalmente do meio ambiente e do corpo
humano.

Para além de tentar perceber qual a influéncia da temperatura na
libertacdo de ambas as efedrinas em hidrogéis de PVA-efedrina, este
estudo também serviu para determinar a energia de activagao relativa ao
mecanismo de libertacao.

A Figura 19) mostra que a constante de libertagdo cinética aumenta com
0 aumento da temperatura. Quantos aos valores de a estes oscilam entre

20 e 43 devido a sua sensibilidade a pequenas variacdes do Fpax.
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Figura 19: influencia da temperatura na constante cinética de libertagdo (k,-pontos) e coeficiente de parti¢do
(a-barras) de A) (+)-efedrina. b (-)-efedrina, em matrizes de PVA 14 % (w/v).

O efeito da temperatura na constante cinética pode ser avaliado

através da equacdo de Arrhenius (equagdo (19))
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Eq
k, = Ae RT  (19)

onde o parametro A é o factor pré-exponencial, k. é a constante cinética
de libertagdo, T é a temperatura em graus Kelvin, R a constante dos gases
ideias (8.314 J K'mol™) e E, a energia de activacdo do sistema.

A equacgdo (19) reescrita da forma apresentada na equagdo (20) permite a
obtencdo da energia de activacdo do sistema. Um grafico de In(k,) em
fungdo 1/T origina uma recta de declive —-E,/R, de onde podemos

determinar a E; dos nossos sistemas Figura 20).

Ink, =InA - &l (20)
RT

O valor obtido para energia de activagao foi para o sistema de PVA-
(+)efedrina de 22.6 (+0.3) kimol” e para o sistema de PVA-(-)-efedrina
obtém-se 17 (%1) kJmol™®. Estes valores s3o muito semelhantes, quer em
valor absoluto quer no efeito dos enantidmeros, aos obtidas por medidas
de condutibilidade eléctrica para as mesmas espécies enantioméricas, (+)-
e (-)-efedrina, em solugdo aquosa: 19.3 e 17.4 kJmol™®, respectivamentesl.
Estes resultados comprovam que a libertagao da efedrina é controlada
pela fase aquosa existente no interior da matriz polimérica; ou seja, as
interacgdes soluto-soluto, solvente-solvente e soluto-solvente sdao as
predominantes na libertagao da efedrina.

Saliente-se ainda que os resultados de E, obtidos para a libertagdao de
efedrina de matrizes de PVA sdo similares aos obtidos para a libertagao de

outros solutos de baixo peso molecular em hidrogéis °°.
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Figura 20: Valores de In (kg) em fungdo de (1/T). A) Sistema PVA-(+)-efedrina (R2=0.9708). B) Sistema PVA-(-)-
efedrina (R’=0.8404). A linha vermelha corresponde ao ajuste linear.
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2.6 Efeito da espessura:

A espessura é um dos parametros experimentais no design de matrizes
poliméricas que mais podem afectar a libertacdo de diferentes solutos®?.
A cinética da libertagdo da (+)-efedrina aumenta com a diminui¢do da
espessura das matrizes de PVA (Figura 21). 0 comportamento decrescente
quer dos valores de a e de kg tendem a atingir um valor constante quando
espessura passa para valores superiores a 0.7 cm. A diminuicdo do k, com
o aumento da espessura pode ser explicado pelo facto da distancia
influenciar a difusdo; i.e. a constante cinética de libertagao tenderad a
diminuir com o aumento do caminho que as moléculas de (+)-efedrina
tendem a percorrer®®. No entanto para os valores de o podemos verificar
gue o aumento da espessura do hidrogel faz diminuir bastante a afinidade
da (+)-efedrina para o solvente, isto deve-se ao facto da diferenca entre

os volumes de solvente/hidrogel diminuir.
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Figura 21: Constante cinética de libertagdo (k,-pontos) e coeficiente de particdo (a-barras) para diferentes
espessuras do hidrogel a temperatura de 25.0 (+0.1)°C.
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2.7 Solvente com NacCl e CaCl;:

Uma importante qualidade dos hidrogéis de PVA é a capacidade para
alterar a sua massa, volume, e densidade quando em equilibrio com
solugdes de electrdlitos; esta alteragdo ocorre por eliminagao de uma
certa quantidade de dgua inicialmente retida pelo gel*" ®*°,

O corpo humano contém Na® e Ca®* sendo, por isso, importante ter
informagdes relativas ao comportamento da libertagdo da efedrina, na
presenca destes ides. A presenca destes ides e a influéncia da sua carga
pode alterar a morfologia do gel e a sua capacidade de reter agua,
afectando a libertacdo da (+)-efedrina.

Na Figura 23 ) e (23) apresentam os valores de k, e a para diferentes
concentragdes de NaCl e CaCl,, respectivamente. Duma forma geral, os k;
sao muito semelhantes, quer no que diz respeito aos valores como a

tendéncia dos mesmos, existindo uma ligeira diminuigdo com o aumento

da concentragdo dos electrdlitos na solugdo.
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Figura 22: Constante cinética de libertagdo (k-pontos) e coeficiente de parti¢do (o-barras) para o NaCl em
solugdo a temperatura de 25.0(+0.1)°C.
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Figura 23: Constante cinética de libertagdo (k.-pontos) e coeficiente de parti¢do (a-barras) para o CaCl, em
solugdo a temperaturade 25.0(+0.1)°C.

Apesar das solucdes apresentarem cargas diferentes estas ndo afectam
o k., este parece que sé é afectado pela concentracdo do solvente, ja que
o primeiro valor de k, é inferior aos valores obtidos usando o mesmo tipo
de gel e volume, mas tendo como solvente apenas dgua. Quanto ao
valores de oo em ambos os casos continua a existir uma boa afinidade da
(+)-efedrina para com o solvente.

Da analise dos valores de Q dos hidrogéis de PVA-(+)-efedrina em
solugbes contendo os iGes NaCl e CaCl, (Figura 24), comparando com o
valor obtido em agua para o mesmo tipo de hidrogel no qual foi obtido
um Q=9.5, é verificado que existe um colapso ou regressdao dos hidrogéis
e que o aumento da carga dos sais, provoca uma maior regressao do Q.

O facto de o Q diminuir sé pela presenca dos ides em solucdo pode ter
a seguinte explicagdo: a concentragdo de grupos idnicos no hidrogel,

neste caso particular a (+)-efedrina e os seus respectivos contra-ides, ser
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superior a existente no exterior, provocando uma elevada pressdo
osmotica dentro do hidrogel. Para contrariar essa pressdao osmdtica o
hidrogel expande-se havendo um aumento do Q. Quando a forca idénica no
exterior aumenta, a diferenca entre as concentracdes no interior e
exterior do hidrogel sdo menores, assim sendo o hidrogel ndo precisa
absorver tanta quantidade de agua para contrariar a diferenca de

pressdes o que resulta numa diminuicdo de Q.

NaCl
10— v CacCl,

7

-
/
%
/
7

j

30 40
C (mM)

60

Figura 24: Swelling-degree de géis de PVA 14% (w/v) em solugdo contendo os sais NaCl e CaCl,, a 25.0
(£0.1)°C.

Para a diminuicdo do valor de Q quando o gel estd numa solucdo
contendo catides divalentes, sabe-se que estes podem interactuar com a
estrutura do PVA formando pontos de reticulacdo adicionais®” ®°. Esta
alteracdo da estrutura polimérica pode tornar o hidrogel mais rigido,

diminuindo a sua capacidade de expansao.
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2.8 Efeito da presenca de B-ciclodextrina na libertacao de (+)-

efedrina:

A B-ciclodextrina (B-CD) é caracterizada por uma estrutura em forma
de cone oco, tendo o seu exterior propriedades hidrofilicas e o seu
interior hidrofdbicas; as B-CDs formam complexos de inclusdo com outras
moléculas. A inclusao ocorre por interaccdao de uma molécula com uma
estrutura predominantemente apolar (molécula hdéspede) que pode
preencher totalmente ou parcialmente a cavidade da [B-CD (molécula
hospedeira)®’ 2.

E conhecido que a PB-CD forma complexos de inclusdo com a
(+)efedrina, de forma a que o anel aromatico desta fique incluso na
cavidade da B—CD69'7°. Estudos anteriores permitiram confirmar que a
efedrina complexa com a B-CD na estequiometria de 1:1; com uma
constante de associagao K= 51 Y/ Rl

Tendo em consideracdo o estudo anterior, pretendeu-se observar os
possiveis efeitos da presenga da B-CD em solugdo aquosa no mecanismo
de libertacdo da (+)-efedrina em matrizes de PVA. Para tal foram
preparadas solu¢gdes que correspondessem a um possivel racio de
—CD:(+)-efedrina libertada de 1:1, 2:1 e 4:1.

Da andlise dos resultados apresentados na Figura 25), podemos
concluir que o sistema com menor concentragdo de P-CD apresenta
parametros de ajuste (k, e a) similares aos obtidos para a libertagdo em
agua no entanto com o aumento da quantidade de B-CD os valores de k;
sofrem uma diminuicdo cerca de 30%; esta alteragdo é igualmente
acompanhada por uma drastica diminuicao do valor de a. Uma possivel

justificagdo para tal comportamento pode ser a complexagao da efedrina
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com a B-CD ocorrer junto a matriz polimérica funcionando a estrutura

supramolecular obtida com barreira adicional a libertagdao de efedrina.

0.0009 ; ; ; 90
A % ' ,

ke (s

0.0 0.5 10 15 20
[B-CD] (mM)

Figura 25: Constante cinética de libertagdo (k,-pontos) e coeficiente de parti¢do (a-barras) com 3-CD em
solugdo a temperaturade 25.0(+£0.1)°C.

2.9 Efeito do pH:

O principal objectivo do estudo do efeito do pH na libertagdo da (+)-
efedrina de PVA, é simular as condigdes do corpo humano onde a droga
possa ser libertada e absorvida. Foram preparadas solugdes a diferentes
valores de pH (2, 5, 7 e sem controlo) mimetizando, respectivamente o pH
do estdmago, do inicio do intestino delgado, parte final do intestino
delgado e referéncia (sem controlo de pH), respectivamente '*”’%.
Comparando os valores do k; para as diferentes solugdes tampao,

(Figura 26) verificamos que a solugdo tampdo correspondente ao pH mais
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baixo (pH=2) apresenta um k. inferior as restantes solugdes tampdo e
referéncia, indicando que a libertagdo da (+)-efedrina num meio mais
acido processa-se, mais lentamente. De facto sabe-se que as solucdes
tampdo de acidos fracos como é o caso do CH3COOH comparativamente
ao HCI, permitem que a libertagao dos hidrogéis ocorra num intervalo de
tempo menor’®.

O mesmo acontece com os valores de a este apresenta uma afinidade
menor para o solvente quando o pH do meio é mais acido, aumentando

com o aumento do pH em solugao.
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Figura 26: Constante cinética de libertagdo (k,-pontos) e coeficiente de particdo (a-barras) para diferentes
valores de pH a temperaturade 25.0(+0.1) °C.

Dos valores de Q Figura 27) verificamos que a presenca das espécies
tampado utilizadas no controlo do pH é suficiente para diminuir o Q e que
o uso de acidos fortes na formag¢dao do tampao provoca um maior colapso

do hidrogel
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pH2 pH5 pH6.85 pH=5.875 (sem control)

Figura 27: Swelling-degree de géis de PVA 14 % (w/v) em diferentes pH,a25.0(+0.1)°C

Efectuando o cdlculo da fracgdo de volume do polimero para os géis de PVA a
diferentes valores de pH, a partir dos valores de Q, é possivel observar na figura
(28) que, tal como descrito anteriormente, a libertacdo da efedrina é controlada

pelo volume livre existente na matriz polimérica.
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Figura 28: Variagdo da constante cinética de libertagdo em fungdo da frac¢do de volume de polimero, de
acordo com o modelo de volume livre (R>=0.9824). a linha vermelha corresponde ao ajuste linear.
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2.10 Isotérmicas de sorcao:

As isotérmicas de sorcdo sdo importantes porque permitem obter
informagdes sobre possiveis interacgdes entre os diferentes constituintes
do sistema: soluto-soluto, soluto-solvente, soluto-polimero, solvente-
polimero e solvente-solvente, permitindo assim complementar a
informacdo relativa ao mecanismo de libertagdo’>”’°.

A Figura 29) representa a isotérmica de sorgdo de (+)-efedrina em PVA
14 % (w/v). Na gama de concentra¢cBes de (+)-efedrina estudada, que
corresponde a gama de concentragées de (+)-efedrina libertada das
matrizes de PVA, verifica-se uma relagdo linear entre a concentragdo de
(+)-efedrina existente em solucdo, c, relativamente a concentracdo de (+)-

efedrina sorvida pelo gel, C,. Tal variagcdo pode ser caracterizada pela

equacdo de Henry, ou tipo |, (equacgdo 21):

Cp=Sxc (21)

em que S é o coeficiente de solubilidade.

Do ajuste dos dados experimentais a equa¢do anterior, obtém-se um
coeficiente de correlacao igual R?=0.9905 e um coeficiente de solubilidade
igual a 0.96 (£0.04). A ocorréncia da isotérmica do tipo |, associada a um
S=1, indica-nos que as interac¢des predominantes sdao soluto-solvente e
soluto-soluto, o que estd de acordo ndo sé com a dependéncia da
constante cinética de libertacdo da (+)-efedrina com a frac¢cdo de volume
livre do polimero, mas também com os valores das energias de activacao
determinadas na sec¢do (2.4), que sdo similares (em grandeza e em

dependéncia) as que ocorrem em solu¢dao aquosa.

44



Resultados e discussao

0.025
0.020
0.015

(3> 0.010

1 e
S
0.005 /i

0.000

T T T
0.000 0.005

T T T
0.010 0.015
c/M

T
0.020

T
0.025

Figura 29: Isotérmicas de sor¢do do sistema PVA-(+)efedrina (R2 =0.9905) a 25.0 (x0.1)°C. A linha

vermelha corresponde ao ajuste linear.
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Conclusao

3 Conclusao:

Do presente trabalho realizado sobre o estudo da libertagdo da
efedrina em hidrogéis de PVA, podemos concluir que o sistema apresenta
uma libertacdo que pode ser descrita por uma cinética reversivel de 12
ordem, partindo do pressuposto que a libertacdo da efedrina a partir do
hidrogel de PVA pode ser descrita como um fendmeno de separagdo entre
o hidrogel e o meio em que ele se encontra.

Da analise do swelling degree dos diferentes hidrogéis, em diferentes
condigdes experimentais, foi possivel correlacionar a fracgao de volume
livre do gel com as constantes cinéticas de libertacdo da (+)-efedrina,
através do modelo do volume livre. Este modelo pressupde que as
interacgdes soluto-soluto e soluto-solvente sdao predominantes no
processo de libertagdao. Tal foi confirmado pela isotérmica de sorgao de
(+)-efedrina em PVA, que apresenta uma sorg¢ao do tipo I. Um outro facto
gue comprova que a libertacdo da efedrina de matrizes de PVA ¢é
controlada pelo solvente é que as energias de activa¢do para a libertagao
de (+)- e (-)-efedrina de PVA serem similares as que ocorrem em solucdo
aquosa.

Da andlise dos coeficientes de particio devemos referir que em todos
os estudos efectuados houve sempre uma excelente afinidade fisico-
guimica da efedrina para com o solvente, havendo sempre uma total ou
quase total libertagdo da efedrina do hidrogel.

Quanto aos resultados obtidos para a constante cinética de libertagao
podemos concluir que a concentragcdo de PVA nos hidrogéis, e a espessura
dos mesmos, sdo os factores que mais afectam a grandeza da constante

de cinética de libertacao.

47



Conclusao

Para as quantidades de efedrina no hidrogel os valores da constante
cinética de libertagdo mantiveram-se constantes mostrando que a
guantidade de efedrina ndo afecta a libertagdo. Ja para volume de
solvente existe um aumento da constante cinética de libertagdao quando o
volume de solvente aumenta; no entanto, a constante cinética de
libertacdo tende a tornar-se constante quando a diferenca entre os
volumes de solvente e hidrogel é muito elevada.

Sobre o estudo da presencga de ides em solugao foi concluido que a sua
presenga provoca uma diminui¢do da constante cinética de libertagdao e
do respectivo swelling degree. No entanto a diferenga das cargas dos ides
ndao afecta a constante de cinética de libertagdo, mas sim o swelling
degree, pois 0 aumento da carga dos ides provoca um maior colapso dos
hidrogéis. Verificou-se, ainda que a cinética de libertagdao é dependente
do pH do meio, especialmente para pH significativamente acido.

Da formagao de complexos de inclusao sé foram efectuados estudos
com a B—ciclodextrina presente no solvente; destes, ambos os parametros
sofrem um decaimento quando ha um excesso de B—ciclodextrina em
solugdo, relativamente a efedrina, o que pode ser justificado por uma
tendéncia para a formacdo duma camada suplementar de [B-CD, ou

complexo, na superficie da matriz polimérica.
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Parte experimental

4 Parte experimental:

4.1 Reagentes e materiais:

Neste estudo foram utilizados os seguintes reagentes: poli(alcool
vinilico) (PVA) com um grau de hidrolise de 98.0-98.8% e um peso
molecular de aproximadamente 61000, foi fornecido pela Fluka, os
cloretos de (1S, 2R)-(+)-efedrina e (1R, 2S)-(-)-efedrina ambos com um
grau de pureza de 99% e B-ciclodextrina com um grau minimo de pureza
de 98%, foram adquiridos a Sigma-Aldrich.

Para o estudo que envolveu sais foram usados o cloreto de sddio
(Merck) e o cloreto de calcio (Fluka), ambos p.a.

Na preparagdao das solugdes tampao foram usados o acido cloridrico
33% (Merck), cloreto de sédio com uma pureza de 99,5% (Merck), acido
acético glacial uma pureza de 99,7% (Panreac), acetato de sédio com uma
pureza de 98% (Riedel-de-Haén), hidrogenofosfato de sédio um pureza de
99,6% (Merck), dihidrogenofosfato de potassio com uma pureza de 99%
(Sigma).

Todos os compostos foram usados tal como recebidos, sem qualquer

purificagdo adicional. Em todas as solugdes foi usada dgua destilada.

4.2 Preparacao dos hidrogéis PVA-efedrina:

Foram preparadas solu¢cdes de PVA com as concentragdes de 10, 12, 14,
16, 18 %(w/v) dissolvendo a quantidade apropriada de PVA em 100 ml de
agua destilada, a temperatura de 80 (+0.2)°C sempre sobre agitacdo
durante 4 horas.

Dependendo dos estudos a efectuar foram adicionados 1, 2, ,4, 5 %
(w/w) de (+)-efedrina ou (-)-efedrina ao PVA.
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Para as pesagens usou-se uma balanca Scaltec SBC22 com uma precisdo
de £0.01 mg.

A adicdo da efedrina as solucdes de PVA foi efectuada a temperatura
ambiente. As solucdes preparadas de PVA-efedrina estavam contidas em
copos com cerca de 1,8 cm de diametro (Figura 30), estas foram colocadas
num banho de ultra-sons até ficaram homogéneas. Em seguida as
solucdes foram submetidas a 3 ciclos de congelamento/descongelamento,
a temperatura de congelamento foi de -20 °C e de descongelamento de
+20°C, o tempo total para cada ciclo foi de 24 horas, sendo repartido em
12 horas para o congelamento e as outras 12 horas para o
descongelamento.

O numero de ciclos de congelamento/descongelamento para a sintese
dos hidrogéis de PVA foi escolhido devido aos estudos efectuados
anteriormente?® 3°,

Os hidrogéis finais (reticulados fisicamente) apresentam uma forma de
disco com um didmetro de 1,8 cm e uma espessura a variar entre os 0.05 -
0.7 cm, tanto o didmetro como as espessuras foram medidas com o auxilio
de um micréometro digital Mitutoyo. Os hidrogéis foram armazenados até

um periodo maximo de uma semana a 5°C até serem utilizados.

(A) () (€)

Figura 30: A) PVA antes do congelamento, B) hidrogel apds o congelamento C) hidrogel final.

51



Parte experimental

4.3 Libertacao da efedrina:

Os estudos da cinética de libertacdo foram efectuados seguindo o
esquema da figura (9). Para tal foram usadas, dependendo dos estudos a
realizar, volumes de 20, 40, 60 ml| de solugdo (dgua ou consoante o
estudo), com agitacdo constante de 180 rpm, para temperaturas entre os
20.0 (x0.1)°C e 37.0 (£0.1)°C. As temperaturas foram controladas com a
ajuda dum banho termostatico da Thermo Scientific Phoenix Il B5.

A recolha para analise foi efectuada em intervalos de 4 minutos
durante os primeiros 37 minutos, apds o qual foram efectuadas recolhas
em intervalos de 10 minutos até ser atingido o tempo total de 150
minutos. As aliquotas de liquido sobrenadante recolhidas foram
analisadas por espectrofotometria de UV-Visivel, através dum
espectrofotometro de UV-Visivel Shimadzu UV-2450.

O intervalo do comprimento de onda de absorgao foi 235- 275 nm,
sendo que o maximo de absorvancia obtido para as (+)-efedrina ou (-)-
efedrina corresponde ao comprimento de onda de 256.8 nm. A figura (31)
apresenta um exemplo do conjunto de espectros de absor¢cdo da efedrina,
em funcdo do tempo, libertada a partir de géis de PVA, e respectivo

grafico do maximo de absorgdao a 256.8 nm em fungao do tempo.

0.18 4 0.18 4
0.16 4
0.14 4
0.12 4

g 0104

E 0.08 4

0.06 -

tempo (mim) 0.10 4

0.04

0.02

0.00
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240 250 260 270 280 0 20 40 60 80 100 120 140 160
c.d.o (nm) tempo (mim)

Figura 31: Espectros de absor¢do (a esquerda) e valores de absorvancia, a 256.8 nm (a direita), em
fungdo do tempo, referentes a libertagdo da (+)-efedrina dum hidrogel de PVA-(+)-efedrina, imerso em agua
destilada a temperatura de 25.0(+£0.1) °C.
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4.4 Estudos de swelling-degree:

Os hidrogéis de PVA-efedrina, preparados como referido na seccdo
(4.2) foram pesados e imersos em solucbes referentes aos estudos a
realizar, durante 7 dias, tempo necessdrio para ser atingido o equilibrio
do swelling-degree (Q), sendo utilizado um banho termostatico da Grant
para controlar a temperatura. Apds isso os hidrogéis foram removidos das
solugdes onde estavam imersos, retirou-se o excesso de dagua para
poderem ser pesados numa balanga Scaltec SBC22 com uma precisao de

10.01 mg.

4.5 Isotérmicas de sorcao:

Foram preparados hidrogéis de PVA como referido na sec¢do (4.2), mas
sem a adicdao de qualquer soluto. Estes foram pesados e colocados em
solucbes de (+)-efedrina, com concentracdes entre os 0.1 mM e 15 mM,
durante trés dias, tempo necessario para ser atingido o equilibrio. As
experiéncias foram realizadas a temperatura de 25.0 (+0.1)°C controlada
com a ajuda dum banho termostdtico da Grant. Estes estudos foram
sempre realizados em duplicado.

Apods o passo anterior foram retiradas aliquotas da solugdo e analisadas
por espectrofotometria UV-Visivel.

A concentragdo de (+)-efedrina sorvida pelo hidrogel, (C,), foi calculada
pela determinacdo da concentracdo de (+)-efedrina em solucdo aquosa
antes (c) e depois (Cin¢) de ter estado imerso o hidrogel na solucdo através

da equagdo (22):

_ (Cing = )Vag
C, = BT

onde V,q e V, sdo o volume da solucdo e do hidrogel.

(22)
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Anexos:

Tabela 2: Valores de a, e de kg obtidos pelo ajuste da cinética de 12 ordem a libertagdo da (+)-efedrina a
partir de hidrogéis de PVA-(+)efedrina, e valores do Q para diferentes concentragdes de PVA na formulagdo

do hidrogel.
[PVA] % o ke(x10™) (s™) Q
10 20.2 (£0.4) 9.1 (+0.5) 11.8 (0.5)
12 34.3 (£0.6) 9.0 (+0.5) 10.6 (£0.1)
14 43.8 (+0.9) 8.5 (+0.4) 9.5 (+0.2)
16 18.4 (20.4) 8.1 (+0.5) 8.9 (+0.1)
18 23.1 (£0.5) 6.9 (£0.4) 7.1(+0.1)
Tabela 3: Valores para o modelo livre e hidrodinamico.
[PVA] % In (k;) 0" o9/(1-9)
10 -7.00 (+0.06) 0.141 0.079
12 -6.99 (+0.05) 0.153 0.089
14 -7.23 (+0.05) 0.166 0.101
16 -7.11 (+0.06) 0.175 0.108
18 -7.21 (+0.06) 0.208 0.14

Tabela 4: Valores de a, e de kg obtidos pelo ajuste da cinética de 12 ordem a libertagdo da (+)-efedrina a
partir de hidrogéis de PVA-(+)efedrina em diferentes volumes de agua.

Volume (ml) o ke(x10™) (s™) Q
20 10.2 (+0.2) 7.5 (£0.4) 8.8 (x0.1)
40 15.4 (+0.4) 8.1 (+0.5) 9.3 (+0.2)
60 40.7 (+0.9) 8.6 (£0.5) 9.5 (£0.2)
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Tabela 5: Valores de a, e de kg obtidos pelo ajuste da cinética de 12 ordem a libertagdo da (+)-efedrina a
partir de hidrogéis de PVA-(+)efedrina para diferentes concentragdes de (+)-efedrina incorporada nos
hidrogéis.

[Efedrina] % o ke(x10) (s™)
1 47.8 (+0.9) 7.2 (£0.4)
2 31.4 (x0.7) 7.6 (£0.5)
3 45.8 (+1.0) 7.5 (0.5)
4 36.8 (x0.9) 7.4 (£0.5)
5 43.6 (+1.0) 7.0 (x0.4)

Tabela 6: Valores de a, e kg obtidos pelo ajuste da cinética de 12 ordem a libertagdo da (+)-efedrina a partir
de hidrogéis de PVA-(+)efedrina, para diferentes temperaturas.

T/2C (+) efedrida o k.(x10) (s™) 1/T Ln(K,)
20 21.6 (+0.6) 6.1 (+0.5) 0.0034 -7.39 (+0.08)
25 43.7 (+0.9) 7.2 (+0.4) 0.0034 -7.23 (+0.06)
30 42.1 (+1.0) 8.4 (+0.5) 0.0033 -7.14 (+0.06)
37 32.20 (+0.6) 10.3( +0.6) 0.0032 -6.88 (+0.06)

Tabela 7: Valores de a e kg obtidos pelo ajuste da cinética de 12 ordem a libertagdo da (-)-efedrina a partir de
hidrogéis de PVA-(-)efedrina, para diferentes temperaturas.

T/°C (-) efedrida o ke(x10™) (s™) 1T Ln(k,)
20 31. (+0.9) 5.17 (+0.5) 0.0034 -7.57 (£0.09)
25 25.5 (+0.7) 5.9 (+0.4) 0.0034 -7.43 (+0.07)
30 32.8 (+0.9) 6.7 (£ 0.5) 0.0033 -7.30 (+0.07)
37 22.9(+0.5) 8.5 (+0.6) 0.0032 -7.07 (¥0.07)
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Tabela 8: Valores de a, e de kg obtidos pelo ajuste da cinética de 12 ordem a libertagdo da (+)-efedrina a
partir de hidrogéis de PVA-(+)efedrina para espessuras dos hidrogéis.

Esp(eni)sura o kr(x10'4) (8'1)
0.007 2.9 (0.1) 3.4 (0.3)
0.0053 21.3 (£0.9) 3.8 (0.4)
0.003 45.8 (1.0) 7.5 (0.5)
0.0012 2232 (£2.9)  17.3 (£0.9)

Tabela 9: Valores de a, e de kg obtidos pelo ajuste da cinética de 12 ordem a libertagdo da (+)-efedrina a
partir de hidrogéis de PVA-(+)efedrina, e valores do Q para o solvente contendo NaCl.

Nacl a ke(x10™) (s™) Q

10 mM 14.8 (+0.4) 6.0(x0.5)  8.8(x0.2)
20 mM 49 (+1) 59(+0.4)  9.1(x0.3)
50 mM 10.5 (+0.4) 5.2(+ 0.4) 9.0 (£0.1)

Tabela 10: Valores de a, e de kg obtidos pelo ajuste da cinética de 12 ordem a libertacdo da (+)-efedrina a
partir de hidrogéis de PVA-(+)efedrina, e valores do Q para o solvente contendo CaCl,.

CaCl, o ke(x10™) (s™) Q

10 mM 23.8 (£0.8) 59(+0.5)  8.4(x0.1)
20 mM 10.9 (+0.3) 6.3(x0.4)  8.4(+0.5)
50 mM 12.5 (+0.4) 51(x0.3) 8.5(%0.1)

Tabela 11: Valores de a, e de kg obtidos pelo ajuste da cinética de 12 ordem a libertacdo da (+)-efedrina a
partir de hidrogéis de PVA-(+)efedrina, e valores do Q para o solvente contendo 3-CD.

B-CD a ki(x10™) (s™)
0.0 (mM) 43.8 (+0.9) 8.5 (£0.4)
0.5 (mM) 77.9 (x1.6) 8.6 (£0.5)
1.0 (mM) 11.0 (+0.3) 6.0 (£0.4)
2.0 (mM) 11.2 (+0.3) 6.8 (£0.5)
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Tabela 12: Valores de a, e de kg obtidos pelo ajuste da cinética de 12 ordem a libertagdo da (+)-efedrina a
partir de hidrogéis de PVA-(+)efedrina.

pH o k(x10%)(s)  Q Ln(k,) o/(1-9)
2 10.8 (+0.3) 5.9 (+0.4) 8.0 (+0.3) -7.4(x0.3) 0.122
5 30.7 (x0.7) 7.9 (+0.5) 9.0 (+0.1) -7.1(x0.1) 0.107

5.8 51.0( +0.9) 7.8(+0.4) 9.1(+x0.2) -7.2(x0.2) 0.106

6.85 43.8 (+0.9) 7.3(x0.4) 9.5(x0.2) -7.1(x0.2) 0.101

Tabela 13: Valores da isotérmica de sorgdo.

¢ (M) C, (M)

0.001 0.00171 (+0.001)
0.002 0.00277 (+0.001)
0.005 0.00625 (+0.001)
0.008 0.00989 (+0.003)
0.010 0.01051 (+0.001)
0.012 0.01418 (+0.002)
0.016 0.01667 (+0.002)
0.023 0.02171 (+0.003)
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