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Resumo 

O cetoprofeno (ácido 2-(3-benzoilfenil) propiónico) é um anti-inflamatório não esteroidal 

(AINE) utilizado no tratamento de uma grande variedade de doenças inflamatórias agudas 

e crónicas incluindo a artrite reumatoide, osteoartrite e espondilite anquilosante. A sua 

administração oral prolongada está associada a diversas reações gastrointestinais, tais 

como irritações e ulcerações. Neste contexto, é importante desenvolver sistemas alternati-

vos, nomeadamente sistemas de libertação controlada para administração oral, transdér-

mica ou intradérmica. 

Este trabalho tem como objetivo testar a possibilidade de utilização de dispersões aquosas 

de poliuretano (PUDs) como material de suporte para a produção de sistemas de liberta-

ção controlada de cetoprofeno. Numa primeira etapa, foram sintetizadas PUDs de base 

poliéster (policaprolactona, PCL) e poliéter (polipropileno-glicol, PPG) utilizando o méto-

do de pré-polímero modificado. As dispersões obtidas foram caracterizadas em termos de 

pH, viscosidade, teor de sólidos e tamanho de partícula. Numa segunda etapa, foi testada a 

incorporação do cetoprofeno nas PDUs produzidas utilizando duas estratégias para incre-

mentar a sua solubilidade em água: (i) utilização de um co-solvente (acetona, DMSO e 

HYD) e (ii) utilização de um surfactante não iónico (Tween 80). A incorporação foi testada 

para teores de 5% e 10% (razão fármaco/polímero, m/m). Os filmes produzidos pelo méto-

do da evaporação do solvente foram avaliados quanto à sua homogeneidade e caracteriza-

dos por FTIR e DSC. Numa terceira fase realizaram-se estudos de libertação em tampão de 

fosfato salino (PBS) de pH 7.5 tendo como objetivo avaliar a viabilidade de desenvolvimen-

to de diferentes tipologias de dispositivos dependendo de um compromisso entre as pro-

priedades dos filmes e o comportamento de libertação. 

Os resultados obtidos podem ajudar na seleção do material de base mais adequado para 

um determinado fim. Adicionalmente, e mais importante, comprovou-se a viabilidade de 

utilizar PUDs como material base para o desenvolvimento de sistemas de libertação con-

trolada, utilizando como exemplo o cetoprofeno. A avaliação da toxicidade e da atividade 

anti-inflamatória dos filmes produzidos foi considerada estando em curso neste momento 

no grupo do Professor Armando Cunha Júnior. 

Palavras chave: Cetoprofeno, Dispersões aquosas de poliuretano, Libertação controlada  
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Abstract 

Ketoprofen (2-(3-benzoylphenyl)-propionic acid) is a non-steroidal anti-inflammatory 

drug (NSAID) used to treat a wide variety of acute and chronic inflammatory diseases, 

e.g., rheumatoid arthritis, osteoarthritis, and ankylosing spondylitis. Its prolonged oral 

administration is associated with various gastrointestinal reactions such as irritation 

and ulceration. In this context, developing alternative devices such as controlled release 

systems for oral, transdermal or intradermal administration is of high interest. 

This study aims to test the possibility of using polyurethane aqueous dispersions 

(PUDs) as the support material to produce devices for controlled release of ketoprofen. 

As a first step, polyester-based (polycaprolactone, PCL) and polyether-based (polypro-

pylene glycol, PPG) PUDs were synthesized using a modified prepolymer method. The 

obtained dispersions were characterized in terms of pH, viscosity, solids content and 

particle size. In a second step ketoprofen incorporation was studied by means of two 

strategies: (i) by using a co-solvent (acetone, DMSO and HYD), and (ii) by using a 

nonionic surfactant (Tween 80). The incorporation was tested at contents of 5 and 10% 

(drug/polymer ratio, w/w). The films produced by the solvent casting method were eval-

uated for their homogeneity and characterized by FTIR and DSC. In a third phase re-

lease studies were conducted in a phosphate saline (PBS) buffer of pH 7.5 aiming at 

evaluate the feasibility of developing different types of devices depending on a compro-

mise between film properties and release behaviour.  

The results can help in the selection of the base material most suitable for a particular 

purpose. In addition, and most importantly, demonstrated the viability of using PUDs as 

base materials for the development of controlled release systems, using ketoprofen as 

an example. The evaluation of the toxicity and anti-inflammatory activity of the films 

produced was being considered currently ongoing in the group of teacher Armando 

Cunha Júnior. 

Keywords: Ketoprofen, Aqueous polyurethane dispersions, Controlled release 
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1. Motivação e objetivos 

O processo de inflamação consiste na resposta do organismo à lesão tecidular ou infe-

ção. Este processo fisiológico envolve uma ação coordenada entre o sistema imunológi-

co e o tecido no qual ocorreu a lesão. Em resultado da lesão tecidular, dá-se a acumula-

ção de prostaglandinas, tromboxanos e outros mediadores bioquímicos que provocam a 

sensação de dor periférica. O processo inflamatório daí decorrente possui duas fases: 

aguda e crónica. A fase aguda é caracterizada por febre, dor e edema, enquanto a fase 

crónica é caracterizada pela proliferação celular. A inflamação aguda é de curta dura-

ção, origina fenómenos vasculares tais como exsudação plasmática e migração de neu-

trófilos. A inflamação crônica apresenta uma duração mais prolongada e está associada 

à presença de linfócitos e macrófagos, à proliferação de vasos sanguíneos e necrose 

tecidular (Lenz, 2009). 

Os anti-inflamatórios não-esteroides (AINEs) representam uma das classes de fármacos 

mais utilizados no tratamento de processos inflamatórios, apresentando uma boa ativi-

dade terapêutica. Esta classe de fármacos possui atividade anti-inflamatória, analgésica 

e antipirética, sendo frequentemente utilizados no tratamento de inflamações agudas e 

crónicas. A maioria dos AINEs podem causar efeitos colaterais significativos quando 

administrados por via oral, tais como irritação da mucosa gástrica, toxicidade hepática e 

renal. Neste contexto, várias estratégias têm sido propostas de forma a evitar os efeitos 

colaterais causados pelos AINEs (Lenz, 2009). Estas dificuldades associadas com a 

administração parenteral e baixa biodisponibilidade oral permitem a exploração de 

novas alternativas na administração de fármacos, que incluem administração pulmonar, 

ocular, nasal, retal, transdermal, sublingual, vaginal e bucal (Wypych, 2009). 

A constante busca da indústria farmacêutica por novas soluções tem vido a estimular o 

desenvolvimento de novos dispositivos para a administração de fármacos, nomeada-

mente sistemas de libertação controlada. A libertação controlada de um fármaco tem 

como principal objetivo o controlo temporal e espacial da concentração do fármaco para 

que o benefício clínico deste seja maximizado e os efeitos adversos minimizados 
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(Surayvanshi et al., 2003; Coimbra, 2010). Estes novos sistemas apresentam inúmeras 

vantagens quando comparados com os métodos convencionais, entre estas, maior eficá-

cia terapêutica decorrente da libertação progressiva e controlada do fármaco, redução 

significativa da toxicidade, maior tempo de permanência no organismo e melhoria do 

conforto e adesão do paciente ao tratamento (Carmignan, 2006; Azevedo, 2002). 

Existem vários materiais suscetíveis de serem utilizados como base para o desenvolvi-

mento de sistemas de libertação controlada, sendo os polímeros materiais bastante pro-

missores para serem aplicados nesta área. Estes devem apresentar duas características 

fundamentais: biodegradabilidade e biocompatibilidade (aceitabilidade mútua entre o 

polímero e o ambiente fisiológico) (Lins, 2012). Assim, ao longo dos últimos anos, os 

sistemas de libertação controlada utilizando polímeros biocompatíveis ou biodegradá-

veis têm sido alvo de investigação e desenvolvimento intensivo (Duarte et al., 2006). 

Este trabalho tem como objetivo o desenvolvimento de sistemas de libertação controla-

da de cetoprofeno (AINEs) utilizando como material base o poliuretano na forma de 

dispersão aquosa. Os poliuretanos são reconhecidos como polímeros biocompatíveis e 

biodegradáveis (no caso de serem de base poliéster). Pretende-se desta forma contribuir 

para o desenvolvimento de novos sistemas de libertação que minimizem os efeitos cola-

terais do cetoprofeno sugerindo formas alternativas de administração. 

Existem poucos trabalhos publicados sobre a alternativa a ser estudada, sendo neste 

contexto pioneiro o trabalho do grupo liderado pelo Professor Armando Silva-Cunha 

Júnior da Universidade Federal de Minas Gerais (Pinto et al., 2012), onde parte desta 

dissertação foi realizada. Os desafios principais deste trabalho consistiram em: (i) pro-

por PUDs potencialmente menos tóxicas para desenvolver os dispositivos; (ii) promover 

a incorporação do cetoprofeno, fármaco pouco solúvel em água, nas PUDs produzidas e 

(iii) avaliar o perfil de libertação do fármaco para as várias soluções propostas (4 PUDs 

utilizando a combinação de dois poliois (PCL e PPG), dois extensores de cadeia (HYD 

e EDA) e dois teores de cetoprofeno (5 e 10%)). A avaliação da toxicidade e da ativida-

de anti-inflamatória dos filmes produzidos foi considerada estando em curso neste 

momento, razão pela qual os resultados não são apresentados no presente trabalho.  
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A tese está organizada da seguinte forma: 

No Capítulo 2 faz-se uma introdução focando os temas de interesse para o desenvolvi-

mento experimental: Anti-inflamatórios não esteroides (AINEs), Cetoprofeno, Poliure-

tanos (PU), Dispersões aquosas de poliuretano (PUDs) e Sistemas de libertação contro-

lada. 

No Capítulo 3 é apresentado o desenvolvimento experimental focando os seguintes 

pontos: (i) síntese e caracterização das PUDs, (ii) produção dos filmes à base de PUDs 

com incorporação de cetoprofeno e (iii) avaliação dos perfis de libertação do cetoprofe-

no. 

A presente dissertação encerra com o Capítulo 4 onde se apresentam as principais con-

clusões e perspetivas de trabalho futuro. 
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2. Introdução 

2.1 Anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) 

Os anti-inflamatórios não esteroides ou AINEs estão entre os fármacos mais usados. 

Atualmente há mais de 50 AINEs diferentes no mercado global. Estes compostos pro-

porcionam alívio sintomático da dor e do edema na artropatia crónica, que ocorre, por 

exemplo, na osteoartrite e na artrite reumatoide. Este efeito é também registado nas afe-

ções inflamatórias mais agudas, como lesões desportivas, fraturas, entorses e outras 

lesões musculares. Proporcionam também o alívio da dor pós-operatória, dentária, 

menstrual e da cefaleia e enxaqueca. Este tipo de fármaco está disponível no mercado 

para venda livre, sendo frequentemente tomados sem prescrição médica para outros 

tipos de dores menores (Date et al., 2006). 

Os três principais efeitos terapêuticos dos AINEs são (Date et al., 2006): 

 Efeito anti-inflamatório (modificação da reação anti-inflamatória); 

 Efeito analgésico (redução de certos tipos de dor); 

 Efeito antipirético (redução da temperatura corporal patologicamente elevada). 

Os AINEs são classificados com base na sua estrutura química como salicilatos, propió-

nicos, enólicos, acéticos e derivados do ácido fenâmico; seletivos da cicloxigenase-2 

(cox-2), inibidores da sulfonanilidos e outros (Rençber et al., 2009). Constituem um 

grupo heterogéneo de compostos, sendo constituídos a nível molecular por um ou mais 

anéis aromáticos ligados a um grupo funcional ácido. São estes ácidos orgânicos fracos 

que atuam principalmente nos tecidos inflamados através da ligação à albumina plasmá-

tica. Estes fármacos não atravessam imediatamente a barreira hematoencefálica e são 

metabolizados principalmente pelo fígado. Todos os AINEs são convertidos em meta-

bolitos inativos pelo fígado sendo predominantemente excretados pela urina, embora 

existam alguns AINEs e correspondentes metabolitos que são excretados pela bílis 

(Monteiro et al., 2008). 
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Os AINEs mais lipossolúveis como, cetoprofeno, naproxeno e ibuprofeno, penetram no 

sistema nervoso central mais facilmente e estão associados a alterações ligeiras do 

humor e na função cognitiva (Monteiro et al., 2008). 

As prostaglandinas (PGs) são produtos originados a partir do ácido araquidónico (AA), 

o qual é obtido diretamente a partir da alimentação ou do ácido linoleico. O AA apre-

senta um papel regulador chave na fisiologia celular. Consiste num ácido gordo com-

posto por uma cadeia molecular de 20 carbonos sendo libertado a partir dos fosfolipí-

dios das membranas celulares, através da ação da enzima fosfolipase A2 (FLA2). O AA 

pode ser libertado por ação de estímulos, tais como: a lesão celular, complexo antigeno-

anticorpo, bradicinina, entre outros. Uma vez libertado pode seguir por duas vias de 

metabolização diferentes, nomeadamente: a da lipoxigenase (LPO) e a da cicloxigenase 

(COX-1, COX-2 e COX-3). As lipoxigenases transformam o AA em leucotrienos (LT), 

principalmente em LTC4 e LTD4, sendo estes broncoconstritores. As cicloxigenases, 

por sua vez, formam tromboxanos (TX) e prostaglandinas: PGF2 (broncoconstritores), 

PGD2 (espasmógena) e PGE2 (broncodilatadores, vasodilatadores) (Monteiro et al., 

2008; Eusina et al., 2008; Kummer e Coelho, 2002). 

O principal mecanismo de ação dos AINEs consiste na inibição específica da COX e 

consequente redução da conversão do AA em prostaglandinas (Figura 2.1). A PGD2 é 

liberada a partir dos mastócitos ativados por estímulos alérgicos. A PGE2 inibe a ação 

de linfócitos e outras células que participam das respostas alérgicas ou inflamatórias. 

Além de promoverem vasodilatação, sensibilizam os nociceptores (hiperalgesia) e esti-

mulam os centros hipotalâmicos de termorregulação. A prostaglandina I2 (prostaciclina) 

predomina no endotélio vascular e atua causando vasodilatação e inibição da adesivida-

de. O TX encontra-se predominantemente nas plaquetas e causa efeitos opostos como 

vasoconstrição e agregação plaquetária (Monteiro et al., 2008). 

Os leucotrienos aumentam a permeabilidade vascular a atraem os leucócitos para o sítio 

da lesão. A histamina e a bradicina aumentam a permeabilidade capilar e ativam os 

recetores nocigénicos. Existem pelo menos duas formas isoméricas de COX que apre-

sentam diferentes efeitos regulatórios. A atividade de ambas é inibida por todos os 

AINEs em graus variáveis (Monteiro et al., 2008). 
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Figura 2.1. Cascata do ácido araquidónico (Monteiro et al., 2008). 

As COX-1, ditas como constitutivas, encontram-se na maioria dos tecidos, inclusive nas 

plaquetas do sangue. Desempenham funções de “manutenção” no organismo, estando 

associadas à homeostase dos tecidos, sendo responsáveis pela produção de prostaglan-

dinas envolvidas, por exemplo, na citoproteção gástrica, na regeneração plaquetária, na 

autorregulação do fluxo sanguíneo renal e no início do parto (Monteiro et al., 2008; 

Date et al., 2007). 

A COX-2 é uma enzima induzível, geralmente indetetável na maioria dos tecidos, sendo 

a sua expressão superior em processos inflamatórios. Esta surge no cérebro, rins, ossos 

e provavelmente no sistema reprodutor feminino. A sua atividade é importante na 

modulação do fluxo sanguíneo glomerular e balanço hidroeletrolítico, sendo inibida 

pelos glicocorticóides, o que explica os seus efeitos anti-inflamatórios (Monteiro et al., 

2008). 

Os AINEs apresentam um amplo espetro de indicações terapêuticas, como analgésico, 

anti-inflamação, anti-pirético e profilaxia contra doenças cardiovasculares. Os AINEs 

são importantes instrumentos no tratamento da dor pós-operatória, pois possuem exce-

lente eficácia analgésica. Em casos de dor moderada a grave, podem ser usadas em 

associação com outros compostos (Kummer e Coelho, 2002). 

Devido ao facto de as prostaglandinas estarem envolvidas na citoproteção gástrica, na 

agregação plaquetária, na autorregulação vascular renal e na indução de trabalho de 

parto entre outos efeitos, pode esperar-se que todos os AINEs compartilhem um perfil 
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semelhante de efeitos colaterais estando este dependente de seu mecanismo de ação 

(Date et al., 2007). De uma forma geral, a carga de efeitos colaterais indesejáveis dos 

AINEs é alta, sendo os efeitos gastrointestinais adversos os mais indesejáveis e comuns. 

Estes incluem: desconforto gástrico, dispepsia, diarreia, náuseas e vómitos e, em alguns 

casos hemorragias e ulceração gástricas (Date et al., 2007). 

As doses terapêuticas de AINEs em indivíduos saudáveis possuem um efeito negativo 

pouco significativo na função renal. No entanto, em pacientes suscetíveis causam insu-

ficiência renal aguda, sendo esta reversível quando se suspende o fármaco. Outros efei-

tos adversos muito menos comuns incluem efeitos no sistema nervoso central, distúr-

bios na medula óssea e alterações hepáticas, sendo estas duas últimas mais prováveis se 

já houver comprometimento renal (Date et al., 2007). 

2.2 Cetoprofeno 

O cetoprofeno foi originalmente sintetizado nos laboratórios da RHONE-POUTENE, 

em Paris, no ano de 1967, tendo sido inicialmente aprovado para uso clínico em França 

e no Reino Unido em 1973. Mais tarde, foi aprovado pela agência americana Food and 

Drug Administration (FDA) para o tratamento de osteoartrite e artrite reumatoide Qui-

micamente corresponde ao ácido 2-(3-benzoilfenil) propiónico. A sua fórmula molecu-

lar é C16H14O3 estando a sua estrutura química representada na Figura 2.2. O seu peso 

molecular é 254,3 g/mol (Rençber et al., 2009). 

 

Figura 2.2. Estrutura química do cetoprofeno (Rençber et al., 2009). 

Possui um átomo de carbono assimétrico (centro quiral), o que dá origem a dois enan-

tiómeros: R(-) e S(+) (Figura 2.3). Os dois enantiómeros possuem atividades biológicas 

distintas. O enantiómero S(+) é responsável pelas propriedades farmacológicas e farma-

codinâmicas. O enantiómero R(-) é menos ativo a nível terapêutico sendo incapaz de 

inibir a atividade da COX, podendo, no entanto, provocar efeitos gastrointestinais 
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adversos e induzir modificações nas funções dos neutrófilos e na permeabilidade intes-

tinal (Allison et al., 2006; Rençber et al., 2009). 

 
R(-) 

 

 
S(+) 

Figura 2.3. Enantiómeros R(-) e S(+) do cetoprofeno (Rençber et al., 2009). 

É utilizado no tratamento de uma grande variedade de doenças agudas crónicas inflama-

tórias incluindo a artrite reumatoide, osteoartrite espondilite anquilosante, bem como 

cólicas abdominais menstruais. Recentemente surgiu um interesse adicional nos benefí-

cios terapêuticos do cetoprofeno para prevenção de vários tipos de cancro, incluindo 

cancros colo-retal e do pulmão, e até mesmo no tratamento de doenças neuro-

degenerativas tais como a doença de Alzheimer e doença de Parkinson. 

Tal como acontece com todos os AINEs, a atividade farmacodinâmica do cetoprofeno 

resulta da inibição da cicloxigenase por ação do metabolismo do AA, sendo este um dos 

inibidores mais potentes da cicloxigenase, para concentrações dentro da gama das tera-

pêuticas plasmáticas (Rençber et al., 2009). 

Possui uma rápida absorção no trato gastrointestinal sendo um bom candidato para o 

desenvolvimento de formulações orais de libertação controlada/prolongada, pois apre-

senta um tempo de meia vida plasmática curto, sendo necessário proceder a administra-

ções regulares. Além disso, têm sido registadas reações gastrintestinais adversas quando 

administrado por via oral (Oliveira et al., 2011; Moreira et al., 2012). 

O cetoprofeno é atualmente comercializado em todo o mundo numa grande variedade 

de formas: cápsulas, comprimidos, soluções, soluções injetáveis, supositórios ou géis 

tópicos. A dose habitual por via oral é de 150 mg duas vezes ao dia devendo ser admi-

nistrada juntamente com alimentação. Na sua forma para libertação controlada são sufi-

cientes 200 mg uma vez ao dia. O seu metabolismo é simples e apresenta uma janela 
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terapêutica ampla, sem que ocorra acumulação no organismo após administrações múl-

tiplas. É metabolizado pelo fígado e excretado na urina e nas fezes, embora em menor 

grau (Rençber et al., 2009; Allison et al., 2006). 

O cetoprofeno é inodoro, sendo fornecido na forma de pó branco cristalino apresentado 

um ponto de fusão para temperaturas entre 93-96 ºC. É totalmente solúvel em acetona, 

etanol e diclorometano. A sua solubilidade em água é dependente do pH, sendo solúvel 

a pH alcalino e insolúvel a pH ácido. A sua baixa solubilidade conduz geralmente a uma 

baixa biodisponibilidade, o que constitui um desafio importante no desenvolvimento de 

formulações contendo este fármaco (Rençber et al., 2009). 

Atualmente existem algumas preparações tópicas contendo cetoprofeno que foram apre-

sentados como eficazes e sem o registo dos efeitos secundários associados à administra-

ção oral. Algumas destas aplicações na forma de creme de cetoprofeno são utilizadas 

para o tratamento das seguintes patologias: 

 Doença periodontal, sendo aplicado na gengiva: 

 Osteopenia, dor de cabeça do tipo tensional, enxaqueca e na redução da dor de gar-

ganta pós-operatória; 

 Locais cirúrgicos para produzir maior efeito analgésico. 

Existem adicionalmente alguns estudos sobre o efeito de diferentes bases de pomada na 

eficácia das preparações tópicas do cetoprofeno, na taxa de dissolução de géis contendo 

cetoprofeno na forma de nanopartículas e na administração transdérmica de microemul-

sões do cetoprofeno (Rençber et al., 2009). 

2.3 Poliuretanos (PU) 

Os poliuretanos constituem uma família de polímeros heterógena, uma vez que o grupo 

uretano não é na maior parte dos casos o grupo funcional maioritário presente na cadeia 

molecular. A capacidade de incorporar outros grupos funcionais na cadeia do polímero, 

contribui para a vasta gama de propriedades destes materiais. Dependendo do tipo de 

aplicação pretendido, é possível encontrar uma ampla gama de produtos que abrange 

materiais rígidos, flexíveis, elastómeros, revestimentos e adesivos. Este leque de mate-

riais só é possível porque os poliuretanos podem assumir diferentes formas físicas: sóli-

dos semi-cristalinos, sólidos segmentados, vidros amorfos ou sólidos viscoelásticos.  
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Os poliuretanos são reconhecidos como materiais adequados para produção de disposi-

tivos médicos, sendo comumente utilizados como biomateriais devido às suas boas pro-

priedades físicas e mecânicas. Geralmente, os poliuretanos termoplásticos são os mais 

utilizados na produção de dispositivos implantáveis, uma vez que apresentam proprie-

dades tais como: boa resistência à tração, à abrasão e à degradação, para além da bio-

compatibilidade que sustenta a sua utilização como um biomaterial (Lamba et al., 

1998). Normalmente são utilizados na produção de lentes de contacto, cateteres e em 

sistemas de libertação controlada de fármacos (Harisha et al., 2010; Zia et al., 2007; 

Howard, 2002). 

A reação de formação dos poliuretanos (reação entre um diol e um diisocianato), embo-

ra não ocorra a eliminação de uma molécula pequena (p.ex. molécula de água), pode ser 

classificada como uma reação de condensação (Lamba et al., 1998). 

Na síntese dos poliuretanos, os grupos isocianato (NCO) reagem com compostos que 

tenham hidrogénios ativos. Os compostos envolvidos na reação têm de ser no mínimo 

difuncionais (ou polifuncionais) para que ocorra a formação de polímero (Hepburn, 

1992). 

O grupo uretano é formado a partir da reação do grupo isocianato com o grupo hidroxilo 

(OH) (reação 1). Para além desta podem ocorrer reações entre o grupo isocianato e 

outros grupos funcionais, como por exemplo a reação com aminas que origina grupos 

ureia (reação 2). A reação do isocianato com a água forma um composto intermediário 

que depois se decompõe em amina e dióxido de carbono (reação 3). Por sua vez, a rea-

ção do isocianato com um ácido orgânico origina uma amida e liberta de dióxido de 

carbono (reação 4). O isocianato pode também reagir com o uretano dando origem a 

alofanatos (reação 5) e com o grupo ureia dando origem a biuretos (reação 6) (Hepburn, 

1992). De referir que quando se pretende obter poliuretanos lineares, deve evitar-se a 

formação de ligações alofanato e biureto. Os alofanatos formam-se a baixas temperatu-

ras (na presença de isocianato em excesso) mas também a temperaturas entre 120-150 

ºC. A formação de biuretos ocorre a temperaturas entre 100-150 ºC (Fernandes, 2008). 

A Figura 2.4 mostra as recções do grupo isocianato envolvidas na síntese de poliureta-

nos. 
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Os poliuretanos lineares são obtidos a partir da reação de monómeros difuncionais (dii-

socianatos e diois). Os diisocianatos podem ser aromáticos ou alifáticos e os diois (na 

realidade poliois) podem ser de dois tipos principais: de base poliéster ou base poliéter. 

De forma a evitar o aparecimento de reticulação (formação de grupos alofanato e biure-

to), a temperatura de síntese não deve exceder os 80 ºC (Fernandes, 2008). 

O sucesso das aplicações dos dispositivos médicos não depende apenas das proprieda-

des do biomaterial utilizado na sua produção. Fatores tais como, o processo de produção 

e processamento do material e a aplicação específica em si desempenham também um 

papel importante. Além disso, o desempenho clínico do dispositivo é também influen-

ciado pela técnica cirúrgica utilizada, bem como pelo estado de saúde do indivíduo alvo. 

Neste contexto, os poliuretanos são muito utilizados como materiais para a produção de 

dispositivos médicos devido às suas boas propriedades mecânicas e à sua boa compati-

bilidade com o sangue. Por exemplo, os poliuretanos apresentam uma resistência à fle-

xão elevada quando comparados com a maioria dos elastómeros, tornando-se assim 

num dos principais candidatos como biomaterial para a produção de implantes cardio-

vasculares (Lamba et al., 1998). 

 

 

Figura 2.4. Representação das reações do grupo isocianato. 

R-NCO + R’-OH → R-NH-CO-O-R’ (reação 1) 

R-NCO + NH2-R’ → R-NH-CO-NH-R’ (reação 2) 

R-NCO + H2O → R-NH-CO-O-H → NH2-R+ CO2 (reação 3) 

R-NCO + COOH-R’ → R-NH-CO-R’ + CO2 (reação 4) 

R-NCO + R’-NH-CO-O-R’’ → R’-N-CO-O-R’’ (reação 5) 

                   │ 

                                CO-NH-R 

R-NCO + R’-NH-CO-NH-R’’ → R’-N-CO-NH-R’’ (reação 6) 

                   │ 

                                CO-NH-R 
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No entanto, os dispositivos biomédicos utilizados como implantes internos, estão limi-

tados pelos efeitos adversos devido à degradação do polímero e reações de calcificação. 

Nos últimos anos observou-se uma evolução significativa no desenvolvimento de novas 

formulações de PUs para aplicações biomédicas (Griesser, 1991). A Tabela 2.1 apresen-

ta um resumo dos vários tipos de dispositivos biomédicos onde se utilizam poliuretanos 

(Lamba et al., 1998). 

 

Tabela 2.1. Aplicações biomédicas dos poliuretanos (Lamba et al., 1998). 

 

2.4 Dispersões aquosas de poliuretano 

A crescente preocupação com questões ambientais, atualmente já sob regulamentação 

legal, vem contribuindo muito para o desenvolvimento de sistemas químicos menos 

agressivos como é o caso das dispersões aquosas, entre as quais se destacam as disper-

sões aquosas de base poliuretano. As dispersões aquosas de poliuretano são utilizadas 

como adesivos e revestimentos em diversas áreas industriais, tais como: têxtil, automó-

vel e calçado. São também utilizadas no desenvolvimento de membranas, para a recupe-

 

Aplicações cardiovasculares  

 Cateteres 

 Isolamento dos fios condutores do Pacemaker  

 Próteses Vasculares 

 Dispositivos de assistência cardíaca  

Órgãos Artificiais 

 Coração artificial 

 Hemodialise 

 Pulmão Artificial/Oxigenadores do sangue  

 Hemoperfusão 

 Pâncreas Artificial 

 Filtros Sanguíneos  

Aumento e substituição de tecidos  

 Implantes Mamários 

 Pensos Curativos 

 Reconstrução facial 

 Adesivos 

Outras aplicações 

 Contracetivos 

 Libertação controlada de fármacos  
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ração de CO2 a partir do petróleo, remoção de hélio do gás natural e separações de mis-

turas O2/N2, CO2/N2 entre outras (Coutinho e Delpech, 2002). 

As PUDs, cujo desenvolvimento se iniciou na década de 60, são definidas como um 

sistema coloidal binário no qual as partículas de poliuretano estão dispersas e estabili-

zadas num meio aquoso contínuo (Kim, 1996). Estas partículas são normalmente consti-

tuídas por cadeias lineares de poliuretano e/ou poliuretano-ureia de elevada massa 

molecular. Para aplicações onde é vantajosa a aplicação de um polímero reticulado uti-

liza-se a adição de monómeros tri-funcionais. 

Os poliuretanos convencionais não são solúveis em água, sendo por isso necessário alte-

rar a sua estrutura química para viabilizar a formação de dispersões aquosas estáveis 

(Coutinho e Delpech, 2002). Esta alteração passa pela introdução de grupos iónicos na 

espinha dorsal do polímero. 

Existem vários processos para a síntese de PUDs, sendo o processo da acetona (Figura 

2.5) o mais antigo. Neste processo, a primeira etapa consiste na produção de um pré-

polímero terminado em grupos NCO. Seguidamente é adicionado em solução de aceto-

na o composto que funciona como extensor de cadeia e emulsionante interno (ácido N-

(2-aminoetil)-2-aminoetano sulfónico (AAS)). A utilização da acetona tem como prin-

cipal objetivo dissolver o emulsionante interno e ao mesmo tempo controlar a viscosi-

dade na etapa da inversão de fases. Esta é realizada pela adição de água à mistura de 

polímero em acetona, sob agitação forte, promovendo assim a inversão de fases que 

resulta na dispersão do polímero em água (Kim, 1996; Dieterich, 1981). Após remoção 

da acetona por destilação obtém-se uma dispersão aquosa de poliuretano-ureia de eleva-

do peso molecular e isenta de solvente (Lee et al., 2006; Barni e Levi, 2003; Dieterich, 

1981; Kim, 1996). 
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Figura 2.5. Representação esquemática do processo da acetona (Fernandes, 2008). 

Um outro processo, também bastante utilizado para a obtenção de dispersões aquosas, é 

o processo do pré-polímero (Figura 2.6). Neste processo evita-se a utilização de uma 

grande quantidade de solvente orgânico. A primeira etapa consiste na síntese do pré-

polímero terminado em NCO partindo da reação do diisocianato com o poliol e o emul-

sionante interno (normalmente utiliza-se o ácido dimetilol propiónico (DMPA) em 

solução de N-metil pirrolidona (NMP)). A etapa seguinte consiste na neutralização dos 

grupos ácidos do emulsionante através da reação deste com uma amina terciária. Segui-

damente é adicionada água ao pré-polímero, sob agitação forte, para formar a dispersão 

aquosa de poliuretano. A última etapa do processo corresponde à reação de extensão de 

cadeia através da adição de diaminas à dispersão. Durante o processo de extensão de 

cadeia, os grupos NCO reagem preferencialmente com os grupos amina, ao invés da 

água. Tal deve-se à elevada reatividade do grupo NCO com o grupo NH2, que é apro-

ximadamente 1000 vezes mais rápida que a reação do grupo NCO com a água (Lee et 

al., 2006). 
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Figura 2.6. Representação esquemática do processo do pré-polímero (Fernandes, 

2008). 

A síntese de adesivos de base aquosa requer a utilização dos componentes básicos 

necessários para a formação de um poliuretano elastomérico: poliol, diisocianato e 

extensor de cadeia. Para além destes utilizam-se também: emulsionante interno, catali-

sador e agente de neutralização. Em alguns processos são também utilizados solventes. 

A escolha das matérias-primas está relacionada com as propriedades pretendidas para o 

produto final, com o processo de síntese utilizado, restrições ambientais e restrições da 

aplicação final. 

De forma resumida, as matérias-primas utilizadas na síntese de PUD são: 

 Poliol: de base poliéter ou poliéster, policarbonato e ainda diois acrílicos; 

 Diisocianato: aromático ou alifático; 

 Agente de extensão de cadeia: diol ou diamina de cadeia curta; 

 Emulsionante interno: iónicos ou não iónicos; 

 Catalisadores: principalmente compostos à base de estanho; 

 Agente de neutralização: depende diretamente do tipo de emulsionante interno utili-

zado; 

 Solventes: acetona, N-metil pirrolidona (NMP), metil-etil-cetona (MEK), tetrahidro-

furano (THF) e dimetilformamida (DMF). 
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Seguidamente vai ser feita uma descrição mais detalhada das matérias-primas utilizadas 

e das propriedades que cada uma delas pode conferir ao produto final (Fernandes, 

2008). 

Poliois: Os dois tipos de poliois mais utilizados na síntese das PUDs são os de base 

poliéter e poliéster. Os poliéteres contêm o grupo funcional éter (-CO-) enquanto os 

poliésteres são polímeros que contêm o grupo funcional éster (-COO-). 

Os poliéteres possuem as seguintes vantagens: baixa viscosidade, baixo custo, originam 

produtos finais com elevada resistência à hidrólise, boa resistência química, térmica e 

microbiana. Por outro lado apresentam as seguintes desvantagens: envelhecimento por 

ação da luz, propriedades adesivas e resistência mecânica fracas. 

Os poliésteres por sua vez possuem como vantagens uma boa estabilidade à luz, origi-

nam produtos com elevada flexibilidade, boas propriedades adesivas e boa resistência 

mecânica e térmica. Apresentam, no entanto, como desvantagens, o preço, a viscosidade 

elevada e uma estabilidade à hidrólise inferior à dos poliéteres (Durrieu, 2002). 

Diisocianatos: Os diisocianatos, convencionalmente denominados apenas por isociana-

tos, podem ser aromáticos ou alifáticos. As desvantagens apresentadas pelos isocianatos 

aromáticos restringem a sua aplicação na síntese de PUD. Possuem uma reatividade 

elevada com a água e conduzem a produtos de viscosidade elevada o que dificulta o 

processo de fabrico. No que concerne aos isocianatos alifáticos, os mais utilizados 

incluem diisocianto de isoforona (IPDI), o diisocianato de m-tetrametilxilileno (TMX-

DI) e o 4,4’-metilenobisciclohexilo (HMDI). A utilização deste tipo de isocianatos apre-

senta como vantagens a sua baixa reatividade com a água, uma viscosidade do pré-

polímero também baixa e o fato de originar produtos finais com boa resistência ao enve-

lhecimento por ação de luz. Por outro lado, apresentam como desvantagens o seu custo 

superior e o fato de requerem a adição de catalisadores e temperaturas de síntese supe-

riores (80 a 100 ºC), quando comparados com os isocianatos aromáticos (Lamba et al., 

1998; Fernandes, 2008). 

Extensores de cadeia: Os extensores de cadeia têm a função de reagir com os isociana-

tos residuais incrementando a massa molecular do poliuretano. São compostos de cadeia 

curta, normalmente diois (1,4-butanodiol, 1,6-hexanodiol) ou diaminas (1,2-etileno 
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diamina, hidrazina), permitindo obter polímeros predominantemente lineares. Para a 

produção de polímeros reticulados utilizam-se compostos tri ou poli-funcionais (por ex., 

o dietileno triamina). Se o extensor de cadeia for um diol formam-se grupos uretano, se 

for uma diamina forma-se grupos ureia. Na síntese de PUD, as diaminas são as mais 

utilizadas devido à sua elevada reatividade com o grupo NCO, o que permite realizar a 

extensão em meio heterogéneo, isto é, quando as partículas de poliuretano estão já dis-

persas em água. Os diois são utilizados principalmente em processos em que a etapa de 

extensão de cadeia é feita antes da etapa de dispersão em água, de forma a evitar a com-

petição entre os grupos OH do extensor e a água (Jang et al., 2002). 

Emulsionante interno: Os emulsionantes internos são incorporados por reação química 

na cadeia do pré-polímero permitindo a sua dispersão em água. A quantidade de emul-

sionante introduzida na cadeia molecular do poliuretano não só influência as proprieda-

des da dispersão mas também o processo de dispersão em água e as propriedades finais 

do filme produzido a partir da PUD. Os grupos hidrofílicos dos emulsionantes podem 

ser de natureza iónica (aniónica e catiónica) ou não iónica. Os emulsionantes aniónicos 

são os mais apropriados para a síntese de PUD (Markusch e Tirpak, 1990). 

De acordo com a literatura os emulsionantes aniónicos mais utilizados são o ácido 

dimetil propiónico (DMPA) e o ácido N-(2-aminoetil)-2-aminoetano sulfónico (AAS). 

Recentemente surgiram algumas referências sobre o ácido dimetil butanoico (DMBA), 

que apresenta a vantagem de ser mais solúvel na mistura reacional (Fernandes, 2008). 

Agentes de neutralização: O tipo de agente de neutralização depende diretamente do 

tipo de emulsionante interno utilizado. Para os emulsionantes internos aniónicos pode-

mos utilizar como agentes de neutralização aminas terciárias (trietilamina) e bases orgâ-

nicas (hidróxido de sódio e hidróxido de potássio). Para os catiónicos utilizam-se ácidos 

fortes (ácido clorídrico e ácido fosfórico) e agentes alquilantes (compostos de bromo) 

(Dieterich, 1981). 

Solventes: Em alguns processos de síntese é necessário a adição de solventes orgânicos. 

No processo da acetona a adição do solvente é feita apenas com a intenção de baixar a 

viscosidade do polímero de forma a facilitar a síntese. No processo do pré-polímero é 

necessário a adição do solvente para dissolver o emulsionante interno na mistura reati-

va, de forma a permitir a sua incorporação na cadeia de polímero em formação. Ao lon-
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go do processo, se a viscosidade for muito elevada é comum também adicionar solvente 

para diluir o meio. Os solventes a utilizar devem cumprir os seguintes requisitos: não 

reativos com os isocianatos, baixo custo, miscíveis com a água, não terem odor forte, 

boa capacidade de dissolução do emulsionante interno e baixo ponto de ebulição. 

Os solventes mais adequados para a síntese de PUD são: acetona, metil-etil-cetona 

(MEK), tetrahidrofurano (THF), N-metil pirrolidona (NMP) e dimetilformamida (DMF) 

(Dieterich, 1981). 

2.5 Sistemas de libertação controlada (SLC) 

Nas últimas décadas tem-se dado grande relevo ao desenvolvimento de sistemas de 

libertação controlada de fármacos, em parte porque a utilização da maioria dos compos-

tos terapêuticos está limitada pela impossibilidade de utilizar doses elevadas. Adicio-

nalmente, os problemas associados à utilização de concentrações elevadas conduziram à 

necessidade de se desenvolverem sistemas capazes de transportar os fármacos até ao 

alvo específico a tratar, diminuindo assim os efeitos colaterais indesejáveis resultantes 

da sua ação em outros locais (Henrique et al., 2006). 

Nestes sistemas o fármaco está protegido por um material que é responsável por contro-

lar as propriedades físico-químicas limitantes do fármaco, melhorando desta forma, a 

farmacodinâmica e a farmacocinética e os efeitos toxicológicos dos mesmos (Henrique 

et al., 2006). A Figura 2.7 mostra um exemplo de um sistema de libertação controlada 

(microesferas) e o mecanismo de libertação associado (difusão no meio envolvente). O 

material utilizado para a produção das microesferas é normalmente um polímero. 

 

 

Figura 2.7. Exemplo de um dispositivo para libertação controlada de fármacos (Shaik 

et al., 2012). 

Polímero

Fármaco

Tempo = 0 Tempo = t
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A libertação controlada de um fármaco tem como principal objetivo o controlo temporal 

e espacial da concentração do fármaco para que o beneficio clínico da administração 

destes seja maximizada e os efeitos adversos minimizados (Surayvanshi et al, 2003); 

Coimbra, 2010). Implica a associação, química ou física dos fármacos com materiais 

biocompatíveis em sistemas que quando administrados, tenham a capacidade de contro-

lar de forma pré-definida a taxa de libertação do fármaco a partir deste sistema e/ou 

conduzir o fármaco até ao local específico em que este deve atuar (Coimbra, 2010). 

Quando comparados com os sistemas convencionais de administração de fármacos, os 

sistemas de libertação controlada oferecem a vantagem de manter a concentração do 

fármaco constante na faixa terapêutica por um período prolongado, utilizando-se uma 

dosagem única, o que não acontece nos sistemas convencionais, onde a concentração do 

fármaco na corrente sanguínea apresenta um pico máximo, baixando seguidamente 

(Henrique et al., 2006). 

Os SLC são classificados de acordo com os mais variados critérios, incluindo a classe 

de materiais utilizados (poliméricos ou não poliméricos), tipo de agente terapêutico 

incorporado (moléculas de baixo peso molecular, proteínas, material genético), estado 

físico (líquido, semi-sólido ou sólido), via de administração, forma como o fármaco se 

encontra imobilizado no sistema e a natureza do mecanismo que controla a libertação 

destes (Coimbra, 2010). 

O desenvolvimento de um SLC eficaz é uma tarefa complexa, envolvendo o conheci-

mento diversos requisitos/especificações: 

 As propriedades físico-químicas, farmacocinéticas e farmacodinâmicas do fármaco; 

 A via de administração e as consequentes barreiras fisiológicas e bioquímicas 

impostas à absorção do fármaco; 

 As propriedades do material base (propriedades físico-químicas, biocompatibiladade 

e possíveis interações com o fármaco); 

 Os métodos e tecnologias envolvidas de produção adequados. 

Os materiais poliméricos, pela sua variedade, versatilidade e propriedades, são a classe 

de materiais mais investigados no desenvolvimento de SLC. Uma grande variedade de 

polímeros, sintéticos, naturais ou semi-sintéticos, podem encontrar aplicações no desen-
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volvimento de um SLC. Um requisito fundamental para que os materiais poliméricos 

possam ser utilizados é que tanto estes como os seus produtos de degradação não sejam 

tóxicos, e que apresentem uma boa biocompatibilidade, pelo menos com os tecidos com 

os quais vão estar em contacto direto. Outra propriedade determinante para a viabilidade 

da utilização de um dado polímero é se este é ou não biodegradável. Os poliésteres e os 

poliuretanos são exemplos de classes de polímeros sintéticos biodegradáveis utilizados 

na construção de SLC (Coimbra, 2010). Como exemplo de polímeros naturais temos os 

polímeros de base proteica e os polissacarídeos. Outros materiais que também podem 

ser utilizados são os materiais de natureza lipídica e inorgânica. 

Alguns polímeros podem ainda ser classificados de bioerodíveis, isto é embora não 

sofram uma degradação química são suscetíveis de serem dissolvidos em condições 

fisiológicas. Estes podem também ser boas escolhas para o desenvolvimento de SLC 

(Coimbra, 2010). 

A libertação controlada de um fármaco apresenta vantagens e desvantagens (Surayvan-

shi, 2003): 

Vantagens: 

 Redução da flutuação em níveis de estado estacionário; 

 Redução da dose necessária; 

 Redução do custo nos cuidados com a saúde; 

 Aumento da segurança de fármacos com elevada potência. 

Desvantagens: 

 Diminuição da disponibilidade sistemática; 

 Pobre correlação in-vitro e in-vivo; 

 Possibilidade de dumping; 

 Não é possível a remoção da dosagem; 

 Aumento do custo de formulação. 

Os sistemas de libertação controlada podem ser aplicados em diferentes situações 

(Surayvanshi, 2003; Verma e Garg, 2001): 

 Sistema de libertação de fármaco muco-adesivo; 
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 Sistema de libertação de fármaco no cólon; 

 Sistema de libertação de fármaco pulmonar; 

 Sistemas de libertação de fármaco ocular; 

 Sistema de libertação via oral; 

 Sistemas de libertação de fármaco via nasal; 

 Sistema de libertação de fármaco transdérmica; 

 Sistema de libertação de fármaco no estomago; 

 Sistema de libertação de fármaco vaginal. 
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Na Tabela 2.2 estão reunidos de forma sucinta alguns exemplos de aplicação de siste-

mas de libertação controlada para administração de anti-inflamatórios. 

Tabela 2.2. Exemplos de sistemas de libertação controlada com aplicação em anti-

inflamatórios. 

Anti-inflamatórios Tipo de dispositivo/alvo Referência 

Diclofenaco de sódio, Meloxican 

e Cetoprofeno 

Microesferas de quitosa-

no para libertação contro-

lada 

(Ozanski e Andrade, 2012) 

Cetorolaco de Trometamina 

Micropartículas de PLGA 

para libertação prolonga-

da intraocular 

(Rosaneizi, 2008) 

Nimesulida 

Nanocápsulas e hidrogel 

para libertação controlada 

via tópica 

(Lenz, 2009) 

Flurbiprofeno, Flurbiprofeno 

sódico, Sulfato de Gentamicina 

Micropartículas, hidro-

géis para libertação espe-

cifica no cólon ou liberta-

ção prolongada e locali-

zada 

(Coimbra, 2010) 

Ibuprofeno 

Microesferas para a liber-

tação prolongada via 

parenteral 

(Carmignan, 2006) 

Celecoxibe 

Sistema de libertação 

tópico mucoadesivo para 

tratamento do cancro oral 

(Cid, 2009) 

Cetoprofeno 

Micropartículas compos-

tas revestidas por quito-

sano para libertação con-

trolada 

(Lins, 2012) 

Cetoprofeno 
Patch para sistemas de 

libertação transdérmicos 

(Hussain et al., 2012; Barha-

te, 2009) 

Cetoprofeno 

Comprimidos contendo 

microesferas de cetopro-

feno como sistema de 

libertação bifásica 

(Moreira et al., 2012) 
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3. Desenvolvimento experimental 

3.1 Estratégia experimental 

A estratégia experimental seguida no presente trabalho pode ser descrita nas seguintes 

etapas: 

Etapa 1. Síntese das dispersões aquosas de poliuretano: Foram sintetizadas quatro 

PUDs (PUD1, PUD2, PUD3 e PUD4) utilizando dois poliois (um de base poliéster 

(PCL) e outro de base poliéter (PPG)) e dois extensores de cadeia (EDA e HYD) pelo 

método do pré-polímero modificado. As PUDs produzidas foram caracterizadas quanto 

ao teor de sólidos, pH, viscosidade e tamanho de partícula. 

Etapa 2. Produção de filmes à base de PUDs com incorporação de cetoprofeno: 

Foram produzidos filmes pelo método da evaporação de solvente incorporando cetopro-

feno. Numa primeira fase realizaram-se testes para a otimização das condições de pre-

paração dos filmes e subsequentemente fez-se a incorporação do cetoprofeno. Foram 

testadas duas estratégias para solubilizar o cetoprofeno: (i) utilizando um co-solvente 

(acetona, DMSO e HYD)e (ii) utilizando um emulsionante (Tween 80). Os filmes pro-

duzidos foram caracterizados por meio FTIR e DSC. 

Etapa 3. Avaliação dos perfis de libertação do cetoprofeno: Os testes foram efetua-

dos a 37 ºC utilizando um tampão PBS de pH 7.5. Os perfis de libertação foram deter-

minados recorrendo à técnica de UV (=300 nm) e registados até libertação total do 

cetoprofeno ou, alternativamente, até à desintegração do filme. 

3.2 Técnicas Experimentais 

Neste item serão descritos os vários procedimentos utilizados para a caracterização das 

PUDs e dos filmes produzidos, assim como na determinação dos perfis de libertação do 

cetoprofeno incorporado nos filmes. 

3.2.1 Caracterização das PUDs 
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As PUDs foram caracterizadas em termos de pH, viscosidade, teor de sólidos e tamanho 

de partícula de acordo com os seguintes procedimentos: 

Determinação do teor de sólidos da dispersão: A determinação do teor de sólidos foi 

realizada de acordo com o procedimento descrito na norma europeia EN 827:1996. 

Resumidamente efetuam-se os seguintes passos: 

1. Preparar o material: lavar as caixas de petri, secar na estufa e deixar arrefecer no 

exsicador; 

2. Pesar as caixas de petri e anotar a sua massa; 

3. Tarar a balança e recolher a amostra de PUD diretamente da embalagem original; 

4. Pesar aproximadamente 1 g de dispersão. Anotar a massa exata (mi); 

5. Introduzir na estufa a 100 
o
C durante 30 minutos; 

6. Retirar da estufa e colocar no exsicador até arrefecer; 

7. Pesar, anotando a massa exata (mf) e colocar novamente no exsicador; 

8. Repetir a pesagem sucessivamente em intervalos de 30, até que a diferença entre 3 

pesagens consecutivas não seja superior a 2 mg. 

9. Relacionar a massa final com a massa inicial de acordo com a equação 3.1. 

                
  
  
     eq.(3.1) 

Determinação do pH da dispersão: A determinação do pH foi feita com um elétrodo 

de vidro combinado SenTix 81 ligado à interface inoLab pH720, WTW. A calibração do 

elétrodo foi feita com padrões WTW de pH 4.0, 7.0, 10.0. Resumidamente, o procedi-

mento adotado foi o seguinte: 

1. Antes de iniciar a medição deve-se garantir que a temperatura da água destilada e 

das amostras seja idêntica. Agitar ligeiramente a PUD para promover a sua homo-

geneização; 

2. Introduzir o elétrodo na PUD. Aguardar a estabilização do valor de pH e registar o 

valor lido; 

3. Retirar o elétrodo, lavá-lo cuidadosamente com água destilada e secá-lo; 

4. Repetir a medição do pH. Se em duas medições consecutivas o valor de pH não 

diferir mais de 0.1, a medição está concluída. Caso contrário repetir até obter valores 

que cumpram este requisito. 



 

25 

Determinação da viscosidade da dispersão: A medição da viscosidade é realizada de 

acordo com o procedimento descrito na norma europeia EN 12092:2001. O viscosíme-

tro utilizado corresponde ao modelo Visco Star Fungilab, de geometria de cilindros 

concêntricos (viscosímetro rotacional), equipado com um sistema de aquecimen-

to/refrigeração Electro Temp. O Spindle adequado é o TL5, ao qual corresponde um 

volume de amostra de 8 ml. De acordo com a norma, a viscosidade deve ser medida à 

temperatura de 25 0.5 
o
C. Os passos a executar são os seguintes: 

1. Verificar a calibração do viscosímetro para o spindle utilizado; 

2. Definir a temperatura do compartimento de amostragem para 25 
o
C. Aguardar que 

esta estabilize; 

3. Introduzir a amostra no compartimento de amostragem. Aguardar que esta atinja a 

temperatura estabelecida; 

4. Iniciar a medição. Começar pelas velocidades de corte inferiores. Escolher aquela 

que permita obter valores de 95% para o parâmetro de controlo do viscosímetro; 

5. Manter a leitura até que se atinja um valor de viscosidade constante. Caso tal não 

ocorra, aceitar o valor desde que este se mantenha constante durante 1 minuto; 

6. Desligar o viscosímetro e aguardar que o sistema atinja o estado de repouso. Iniciar 

nova medição. Repetir a medição até que não exista uma diferença superior a 3% 

entre duas medições consecutivas; 

7. O valor da viscosidade da dispersão resulta da média entre os valores de duas medi-

ções consecutivas. 

Determinação do tamanho de partícula: O tamanho de partícula foi determinado uti-

lizando um equipamento Malvern Zetasizer Nano ZS. As medidas foram realizadas uti-

lizando as dispersões diluídas com água. 

3.2.2 Caracterização dos filmes 

Os filmes produzidos foram caracterizados por espectroscopia de infravermelhos com 

transformada de Fourier (FTIR) e por calorimetria diferencial de varrimento (DSC). 

Neste último caso só foi feita a caracterização dos filmes base (sem cetoprofeno). 

FTIR: Foi utilizado um equipamento da marca Perkin Elmer – Spectrum BX dotado 

com um cristal de diamante. Os espectros foram registados na gama do infravermelho 
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médio (600 a 4000 cm
-1

) utilizando 16 varrimentos. O procedimento para a aquisição de 

um espectro foi o seguinte: 

1. Adquirir um background nas mesmas condições de análise da amostra; 

2. Cortar uma amostra de filme com as dimensões aproximadas de 2X2 cm; 

3. Colocar a amostra sobre o cristal e fazer a aquisição do espectro. 

DSC: A análise por DSC foi efetuada utilizando um DSC 204 F1 Phoenix
®

 utilizando o 

seguinte procedimento: 

1. Pesar amostras com uma massa de aproximadamente 10 mg; 

2. Selar as amostras num cadinho de alumínio; 

3. Iniciar o ciclo de aquecimento (-50
o
C a 100

o
C), sob atmosfera de azoto (20 ml/min) 

e usando uma taxa de aquecimento de 10
o
C/min. Cada amostra foi submetida a dois 

varrimentos. 

4. Analisar os resultados utilizando o software Proteus
®

. 

3.2.3 Quantificação do cetoprofeno por UV para obtenção dos perfis de libertação 

A quantificação do cetoprofeno foi efetuada por espectroscopia de ultravioletas (UV) 

utilizando um espectrofotómetro Varian modelo Cary 50. O comprimento de onda utili-

zado foi de 300 nm. O comprimento de onda foi selecionado com base no espetro de 

absorção do cetoprofeno (após subtração do branco). O procedimento foi o seguinte: 

1. Definir o comprimento de onda para 300 nm; 

2. Preparar as amostras, procedendo à sua diluição quando necessário (de forma a o 

valor lido ficar dentro da gama de concentrações utilizada para a calibração: 5 a 250 

ppm); 

3. Lavar a cuvete com tampão PBS; 

4. Fazer a leitura do branco (o branco corresponde a um ensaio de libertação realizado 

com um filme base produzido sem o cetoprofeno mas contendo o emulsionante); 

5. Lavar a cuvete com o Tampão PBS; 

6. Fazer a leitura da amostra e anotar o valor da absorção; 

7. Com base na curva de calibração, diluição utilizada e dimensão do ensaio de liberta-

ção calcular a massa de cetoprofeno libertada. 
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3.3 Síntese de Dispersões Aquosas de Poliuretano 

As dispersões aquosas de poliuretano foram produzidas utilizando o método do pré-

polímero modificado desenvolvido no LSRE-IPB (Fernandes et al., 2010). Produziram-

se quatro PUDs diferentes, tendo sido utilizados dois tipos de poliol: um de base polié-

ter (polipropileno glicol- PPG de massa molecular 2000) e outro de base poliéster (poli-

caprolactona- PCL de massa molecular 2000); e duas diaminas como extensores de 

cadeia: hidrazina (HYD) e etilenodiamina (EDA). A Tabela 3.1 mostra o sistema quí-

mico utilizado na síntese de cada uma das PUDs. O catalisador foi o dibutil-estanho 

dilaurato (DBTDL) e o co-solvente utilizado a acetona. 

Tabela 3.1. Sistema Químico utilizado na síntese de cada uma das PUDs. 

 PUD1 PUD2 PUD3 PUD4 

Poliol PCL PCL PPG PPG 

Diisocianato IPDI IPDI IPDI IPDI 

Catalisador DBDTL DBDTL DBDTL DBDTL 

Emulsionante Interno DMPA DMPA DMPA DMPA 

Agente de Neutralização TEA TEA TEA TEA 

Extensor de Cadeia EDA HYD EDA HYD 

Co-Solvente Acetona Acetona Acetona Acetona 

A Figura 3.1 representa de forma esquemática o processo do pré-polímero modificado 

desenvolvido no LSRE-IPB e adotado neste trabalho. Na Figura 3.2 mostra-se o siste-

ma experimental utilizado. Este processo é constituído por três etapas principais (síntese 

do pré-polímero, inversão de fases e extensão de cadeia) que podem ser descritas da 

seguinte forma: 

Síntese do pré-polímero: a síntese do pré-polímero foi realizada em massa por reação 

dos grupos isocianato (NCO) do diisocianato de isoforona (IPDI) com os grupos hidro-

xilo (OH) do poliol (PCL ou PPG) e do emulsionante interno (ácido 2,2-

bis(hidroximetil) propiónico (DMPA)) utilizando uma razão molar de grupos reativos 

[NCO]/[OH] = 1.7. O DMPA foi pré-neutralizado em solução de acetona utilizando 

como agente de neutralização a trietilamina (TEA). Como catalisador utilizou-se o dibu-

tilestanho dilaurato (DBTDL). 
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Formação da dispersão do pré-polímero em água: A inversão de fases é promovida 

através da adição de água ao pré-polímero a caudal controlado. 

Extensão de cadeia: Os grupos terminais NCO do pré-polímero reagem com uma dia-

mina (neste estudo utilizou-se HYD ou EDA) formando grupos ureia. A amina é adi-

cionada em solução aquosa à mistura reacional, sob agitação. No final desta etapa faz-se 

a remoção da acetona, utilizada para diminuir a viscosidade e introduzir o emulsionante 

interno, obtendo-se a dispersão final que é posteriormente caracterizada. 

 

 

Figura 3.1. Representação esquemática do método do pré-polímero modificado. 

 

Síntese do pré-polímero
1º passo: Macrodiol + diisocianato + catalizador → (pré-polímero)

2º passo: (pré-polímero)+ Emulsionante interno pré-neutralizado

Dispersão

Extensão de cadeia

Remoção do co-solvente

DISPERSÃO AQUOSA
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Figura 3.2. Reator utilizado na síntese das PUDs. 

As PUDs produzidas apresentavam um aspeto leitoso, fluido e não foi detetada a pre-

sença de resíduos sólidos como se pode visualizar na Figura 3.3. Posteriormente proce-

deu-se à sua caracterização quanto ao teor de sólidos, pH e viscosidade e tamanho de 

partícula de acordo com os procedimentos descritos no ponto 3.2.1. A Tabela 3.2 apre-

senta um resumo das caracterizações efetuadas. 

 

Figura 3.3. Dispersões aquosas de Poliuretano (PUDs). 

 

Tabela 3.2. Caracterização das dispersões produzidas: pH, teor de sólidos, viscosidade 

e tamanho de partícula. 

Amostra pH 
Teor de sólidos 

(%, (m/m)) 

Viscosidade 

(mPa.s) 

Tamanho médio de 

partícula (nm) 
(*)

 

PUD1 7.60 35.9 253.9 57.09 

PUD2 7.08 39.7 56.88 72.52 

PUD3 7.43 37.0 21.3 143.0 

PUD4 7.40 42.0 27.1 104.0 

(*) Tamanho médio determinado com base na distribuição em número. 
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As dispersões produzidas possuem um pH próximo do neutro denotando que amina uti-

lizada como extensor que permanece na forma livre no final do processo produtivo é 

residual. O teor de sólidos obtido está compreendido entre 35 e 42 %. Como seria de 

esperar, a viscosidade das PUDs de base poliéster é superior às de base poliéter. 

3.4 Produção de filmes à base de PUDs incorporando cetoprofeno 

3.4.1 Testes de incorporação 

Esta etapa teve como objetivo incorporar o cetoprofeno nos filmes produzidos a partir 

das PUDs. Os ensaios realizados visaram obter filmes homogéneos sem o registo da 

formação de precipitado. 

Numa primeira fase a incorporação do cetoprofeno foi realizada diretamente. Contudo, 

devido à baixa solubilidade deste fármaco em água houve necessidade de testar outras 

alternativas nomeadamente utilizando um co-solvente (HYD, acetona, DMSO) e um 

emulsionante (Tween 80, HLB=15). No primeiro caso o cetoprofeno foi adicionado ao 

solvente selecionado e a solução preparada adicionada à PUD. No segundo caso foi pre-

parada intermediariamente uma suspensão em água na presença do emulsionante. De 

referir que o Tween 80, um emulsionante da família dos polisorbatos, é correntemente 

utilizado na indústria farmacêutica, indicando que esta alternativa pode ser muito atrati-

va para o fim em estudo. 

Os testes realizados, numa primeira fase só com objetivos qualitativos, foram os seguin-

tes: 

1. Incorporação em solução de HYD; 

2. Incorporação em solução de acetona; 

3. Incorporação em solução de DMSO; 

4. Incorporação com Tween 80. 

Os solventes selecionados tiveram por base serem solúveis em água e solubilizarem o 

cetoprofeno. Adicionalmente, a HYD foi selecionada por fazer parte do processo produ-

tivo de algumas das PUDs utilizadas. Contudo esta pode apresentar toxicidade na sua 

forma livre sendo de difícil remoção (Te = 113,5 ºC). Contrariamente, a acetona é de 

fácil remoção (Te = 56,0 ºC). O DMSO, sendo de difícil remoção (Te = 189,0 ºC) é fre-
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quentemente utilizado na indústria farmacêutica sendo também aprovado pela FDA 

(Food and Drug Administration). 

Numa primeira etapa, o cetoprofeno foi dissolvido no solvente selecionado, seguindo-se 

a sua adição à PUD, sob agitação magnética à temperatura ambiente. A mistura final foi 

vertida num molde e o filme deixado a secar à temperatura ambiente. Exemplos dos 

filmes produzidos são mostrados na Figura 3.4. 

No caso da utilização da HYD e acetona, os filmes obtidos ficaram heterogéneos, tendo 

sido observada a formação de precipitado. No caso do DMSO, notou-se a formação de 

aglomerados logo após a adição da solução de cetoprofeno à PUD. Após vários dias a 

secar, verificou-se que os filmes ainda continham DMSO (apresentavam um aspeto 

gorduroso e estavam muito pegajosos), sendo que visualmente tinham uma coloração 

esbranquiçada e um aspeto homogéneo. 

Devido à distribuição heterógena do cetoprofeno no filme no caso da HYD e acetona, e 

à dificuldade em remover o DMSO, o método de incorporação utilizando um co-

solvente foi abandonado. 

 

Figura 3.4. Aspeto dos filmes produzidos com a utilização de um co-solvente. 

Para a preparação dos filmes utilizando o Tween 80 optou-se por preparar intermedia-

riamente uma suspensão aquosa contendo o cetoprofeno e o emulsionante. Numa pri-

meira fase a suspensão foi produzida com a ajuda de agitação magnética. Durante a sua 

adição à PUD observou-se a separação do emulsionante sob a forma de gotículas. Neste 

caso não se avançou para a preparação do filme uma vez que o aspeto final da mistura 

permitiu prever a formação de um filme heterogéneo. Numa segunda fase a preparação 

da suspensão foi realizada com a ajuda de um sistema de agitação tipo ultraturax. Neste 

caso o filme produzido apresentou-se homogéneo, passando este a ser o método adotado 

para produzir os filmes para caracterização e realização dos ensaios de libertação. 

DMSO HYD Acetona
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3.4.2 Produção dos filmes para caracterização e ensaios de libertação 

Foram preparados filmes contendo 5 e 10 % de cetoprofeno (razão fármaco/polímero, 

m/m). A composição da suspensão teve por base a adição de um volume fixo de 8 ml à 

PUD de forma a obter filmes finais com uma massa de 4 g (base sem água) contendo o 

teor desejado de cetoprofeno. A quantidade de emulsionante utilizada foi calculada ten-

do por base obter filmes com 1% de Tween 80 (razão emulsionante/polímero, m/m). O 

procedimento adotado foi o seguinte: 

1. Preparar a suspensão de cetoprofeno. Para tal introduziu-se, num tubo de ensaio, 40 

ml de água, 0,2 g de Tween 80 e 1,0 ou 2,0 g de cetoprofeno, respetivamente para 

preparar os filmes contendo 5 e 10%. Seguidamente, a preparação foi agitada duran-

te 5 min num homogeneizador tipo ultraturax (CAT Unidrive X 1000) a 11000 rpm. 

Decorrido este tempo as suspensões apresentaram um aspeto leitoso; 

2. Incorporar a suspensão de cetoprofeno nas várias amostras de PUD Para o efeito 

pesou-se a quantidade calculada de PUD para um goblé, adicionaram-se 8 ml da 

suspensão anteriormente preparada e procedeu-se à agitação da mistura. O cálculo 

da quantidade de PUD a utilizar levou em consideração o teor de sólidos de cada 

uma das dispersões; 

3. Verter a mistura preparada para um molde (placa de petri) e deixar secar à tempera-

tura ambiente até peso constante. 

Na Tabela 3.3 são apresentadas as quantidades usadas na preparação de cada amostra de 

filme. A nomenclatura utilizada para classificar os filmes é a seguinte: nome da PUD-

teor de cetoprofeno. Por exemplo o filme PUD1-5% corresponde ao filme produzido 

com a PUD 1 (ver formulação na Tabela 3.1) contendo 5% de cetoprofeno. Adicional-

mente a estes filmes foram produzidos, para as várias PUDs, filmes referência a partir 

das dispersões puras e das dispersões contendo Tween 80 reproduzindo a concentração 

de 1% no filme seco. 
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Tabela 3.3. Formulação usada na produção dos filmes incorporando cetoprofeno. 

Designação Massa de PUD (g) 
Volume de solução (ml), Composição da suspensão 

(água+Tween+cetoprofeno) 

PUD1-5% 9.5238  8 (20 ml+0.2g+1g) 

PUD2-5% 10.8108  8 (20 ml+0.2g+1g) 

PUD3-5% 10.0756  8 (20 ml+0.2g+1g) 

PUD4-5% 11.1421  8 (20 ml+0.2g+1g) 

PUD1-10% 9.5238  8 (20 ml+0.2g+2g) 

PUD2-10% 10.8108  8 (20 ml+0.2g+2g) 

PUD3-10% 10.0756  8 (20 ml+0.2g+2g) 

PUD4 10% 11.1421  8 (20 ml+0.2g+2g) 

3.4.2 Caracterização dos filmes obtidos 

A Figura 3.5 mostra as imagens dos filmes obtidos com e sem incorporação de cetopro-

feno. Fazendo uma avaliação qualitativa: 

1. De uma forma geral os filmes apresentam-se homogéneos com uma boa distribuição 

do cetoprofeno na matriz de poliuretano; 

2. Os filmes com cetoprofeno produzidos com as dispersões que utilizaram HYD como 

extensor de cadeia (PUD2 e PUD4) apresentaram uma coloração amarelada logo 

após a secagem. Comparativamente com os filmes que utilizaram uma PUD conten-

do EDA (PUD1 e PUD3) como extensor, apresentaram uma menor flexibilidade; 

3. Comparativamente com os filmes produzidos com a PCL (PUD1 e PUD2), os filmes 

obtidos a partir das PUDs de base PPG (PUD3 e PUD4) apresentaram maior flexibi-

lidade e elasticidade. Em ambos os casos observou-se que a adição do emulsionante 

melhorou a flexibilidade e elasticidade, quando comparados com os filmes obtidos a 

partir das PUD puras. 
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Figura 3.5. Imagens dos filmes obtidos com e sem a incorporação de cetoprofeno. 

As Figuras 3.6 e 3.7 mostram os espectros de FTIR para os filmes produzidos com PCL 

(PUD1-5%) e PPG (PUD3-5%), respetivamente. Nessas figuras faz-se a comparação 

com os filmes obtidos sem adição de cetoprofeno. Em termos de absorção no infraver-

melho, o cetoprofeno é caracterizado por apresentar as seguintes bandas típicas: 3050, 

1670 e 1655 cm
-1

 correspondendo às vibrações por estiramento dos C-Hs, do C=O do 

grupo ácido e C=O do grupo cetona, respetivamente. Em ambas as figuras pode obser-

var-se nitidamente o aparecimento/intensificação de um ombro na zona dos carbonilos 

(assinalado nas figuras com uma seta). Este facto evidencia que, nos filmes produzidos, 

existe cetoprofeno incorporado. A mesma tendência foi observada nos filmes com 

HYD. 

Nome Puro Tween 80 (1%) 
Tween 80 (1%) 

Cetoprofeno (5%) 

Tween 80 (1%) 

Cetoprofeno (10%) 

PUD1 

    

PUD2 

    

PUD3 

    

PUD4 
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Figura 3.6. FTIR para os filmes produzidos com PUD1 (PCL, EDA) puro (PUD1) e 

incorporando cetoprofeno (PUD1-5%). 
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Figura 3.7. FTIR para os filmes produzidos com PUD3 (PPG, EDA) puro (PUD3) e 

incorporando cetoprofeno (PUD1-5%). 

Os filmes produzidos sem cetoprofeno foram caracterizados por DSC. Em todas as 

amostras analisadas não se conseguiu visualizar de forma clara a temperatura de transi-

ção vítrea (Tg). Verificou-se ainda que os filmes produzidos com as PUD à base de 

PCL apresentaram cristalização, sendo esta mais evidente quando a HYD foi utilizada 

como extensor de cadeia. A Figura 3.8 mostra os termogramas obtidos para as duas 

dispersões obtidas com HYD como extensor (PUD2 (PCL) e PUD4 (PPG)). 
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Figura 3.8. Termogramas obtidos com os filmes produzidos com PUD2 e PUD4. A 

linha a vermelho representa o 1º varrimento e a azul o 2º. 

3.5 Teste de libertação do cetoprofeno 

Esta etapa teve como objetivo avaliar o perfil de liberação do cetoprofeno incorporado 

nos filmes tendo-se selecionado para meio de teste um tampão de PBS de pH 7,5. Adi-

cionalmente registou-se a durabilidade destes no meio de teste. 

Os testes foram realizados em duplicado tendo-se definido a seguinte programação para 

a recolha de amostras: nas primeiras 8 horas de 1 em 1 hora ou de 2 em 2 horas; depois 

das 8 horas de 24 em 24 horas. Seguidamente descreve-se o procedimento adotado: 

1. Cortar os filmes com dimensão aproximadamente 1x1 cm e pesar; 

2. Introduzir as amostras nos frascos devidamente identificados; 

3. Adicionar 2 ml de tampão PBS em cada um dos frascos. Nota: Preparação do tam-

pão PBS: pesar 0.595 g de fosfato de Sódio bibásico, 0.0475 g de fosfato de potássio 

PUD2

PUD4
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monobásico e 2.0 g de Cloreto de Sódio. Adicionar 250 ml de água ultrapura e agi-

tar até que a dissolução seja completa. Medir e registar o pH da solução final (pH   

7.5); 

4. Colocar os fracos numa incubadora a 37 
o
C; 

5. Para os tempos de incubação programados, recolher a solução de PBS dos frascos e 

guardar num novo frasco. Colocar no frigorífico até à análise por UV (procedimento 

descrito no ponto 3.2.3); 

6. Repor 2 ml de tampão PBS e repetir todo o procedimento até a finalização do estudo 

de libertação (atingir um libertação de 100% ou ter-se dado a degradação do filme. 

Após a recolha das amostras procedeu-se à determinação da concentração do cetoprofe-

no pelo procedimento para leitura UV (=300 nm) descrito no ponto 3.2.3. Com base 

nos dados obtidos foi construído o perfil de libertação. 

Previamente à análise das amostras recolhidas procedeu-se à calibração do UV. Para tal 

prepararam-se várias soluções de cetoprofeno em tampão PBS (5, 10, 25, 50, 100, 150, 

200 e 250 ppm) e um branco contendo apenas o tampão PBS. A curva de calibração 

obtida está representada na Figura 3.9. O coeficiente de correlação obtido para esta 

curva foi de 0.9995. 

 

Figura 3.9. Curva de calibração do cetoprofeno. 
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A Tabela 3.4 mostra, a título de exemplo de cálculo, o registo experimental e valores 

calculados para a construção do perfil de libertação. Os restantes resultados podem ser 

consultados no ANEXO A. Com base no duplicado foi calculada a média e o erro (Eq 

1). Para uma amostra de tamanho N (i=1, …, N) o erro define-se como: 

 

Eq.(3.2) 

Tabela 3.4. Registo e tratamento dos resultados experimentais para um dos ensaios 

realizados com a amostra PUD1-5% 

(massa inicial de fármaco incorporado = 5,1350 mg). 

Tempo (h) Abs C (ppm) Ccorrigida (ppm) m (mg) macumulada (mg) % (m/m) 

2 1,2899 140,3736 1403,7363 2,8075 2,8075 54,7 

4 0,5602 60,1868 601,8681 1,2037 4,0112 78,1 

6 0,2688 28,1648 281,6484 0,5633 4,5745 89,1 

8 0,1448 14,5385 145,3846 0,2908 4,8653 94,7 

24 0,0894 8,4505 84,5055 0,1690 5,0343 98,0 

48 0,0082 0,0820 7,6374 0,0153 5,0496 98,3 

72 0,0262 0,1310 13,0220 0,0260 5,0756 98,8 

96 0,0083 0,0415 3,1868 0,0064 5,0820 99,0 

 

As Figuras 3.10 a 3.17 representam os perfis de libertação para os vários casos estuda-

dos. 

Analisando o perfil de libertação para a amostra PUD1-5% (Figura 3.10) verifica-se 

que grande parte do cetoprofeno se liberta nas primeiras oito horas (94% do fármaco 

incorporado). De todos os filmes analisados este foi o que apresentou maior durabilida-

de (96 horas). Verificou-se ainda uma boa reprodutibilidade dos ensaios como pode ser 

verificado pela análise da Figura 3.10 B. 

𝐸𝑀𝐴 =
1

𝑁
  𝑋𝑖 − 𝑋  

𝑁

𝑖=1
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Figura 3.10. Perfil de libertação do cetoprofeno para o filme PUD1-5%. Representa-

ção das duas réplicas (A) e da média com o respetivo erro (B). 

No caso do filme PUD1-10% (Figura 3.11) verificou-se que o filme apresentou uma 

durabilidade menor (48 horas). Neste caso a reprodutibilidade dos ensaios também pio-

rou (Figura 3.11 B). Observou-se uma libertação de 82% do fármaco incorporado ao 

fim de 8 horas e de 100% ao fim de 48 horas. 

 

Figura 3.11. Perfil de libertação do cetoprofeno para o filme PUD1-10%. Representa-

ção das duas réplicas (A) e da média com o respetivo erro (B). 

Para o filme PUD2, isto é para os filmes feitos com PCL HYD, a durabilidade foi de 

uma forma geral baixa (8 horas para o filme com 5% (Figura 3.12) e 3 horas para o 

filme com 10% (Figura 3.13)). Tal como acontece para o PUD1, a taxa de libertação é 
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superior nas horas iniciais. A reprodutibilidade das experiências também foi boa em 

ambas as experiências. 

 

Figura 3.12. Perfil de libertação do cetoprofeno para o filme PUD2-5%. Representa-

ção das duas réplicas (A) e da média com o respetivo erro (B). 

 

 

Figura 3.13. Perfil de libertação do cetoprofeno para o filme PUD2-10%. Representa-

ção das duas réplicas (A) e da média com o respetivo erro (B). 

Passando seguidamente às amostras produzidas com PPG e EDA (PUD3), verificou-se 

que, contrariamente aos casos anteriores, a durabilidade aumentou com o teor de ceto-

profeno incorporado. Assim, obteve-se uma durabilidade de 24 horas para o filme con-

tendo 5% (Figura 3.14) e de 96 horas para o filme produzido com 10% (Figura 3.15). 
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Comparativamente com os homólogos que utilizam PCL verificou-se que a libertação é 

mais lenta. Ao fim de 8 horas libertou-se 52% (em oposição a 94%) para o filme con-

tendo 5% e 35% (em oposição a 82%). A reprodutibilidade das experiências, foi neste 

caso, também boa. 

 

Figura 3.14. Perfil de libertação do cetoprofeno para o filme PUD3-5%. Representa-

ção das duas réplicas (A) e da média com o respetivo erro (B). 

 

Figura 3.15. Perfil de libertação do cetoprofeno para o filme PUD3-10%. Representa-

ção das duas réplicas (A) e da média com o respetivo erro (B). 

De uma forma geral, os filmes produzidos com a PUD4 (PPG, HYD) apresentaram uma 

durabilidade baixa (7 horas para o filme incorporando 5% (Figura 3.16) e 24 horas para 

o filme contendo 10% (Figura 3.17). Tal como nos filmes produzidos com PCL, a 

libertação registada para o tempo de referência de 8 horas baixou quando se utiliza 
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como extensor a HYD em vez da EDA. Neste caso confirmou-se a tendência de a dura-

bilidade dos filmes aumentar com o teor de cetoprofeno incorporado podendo tal estar 

relacionado com o polímero base utilizado (PPG). 

 

Figura 3.16. Perfil de libertação do cetoprofeno para o filme PUD4-5%. Representa-

ção das duas réplicas (A) e da média com o respetivo erro (B). 

 

 

Figura 3.17. Perfil de libertação do cetoprofeno para o filme PUD4-10%. Representa-

ção das duas réplicas (A) e da média com o respetivo erro (B). 

A Tabela 3.5 apresenta um resumo de todos os ensaios efetuados focando a duração 

máxima dos filmes e o teor de libertação obtido ao fim de 8 horas e para a sua duração 
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1. Para cada série (PCL ou PPG), a introdução de HYD como extensor traduz-se na 

diminuição da durabilidade dos filmes, assim como na diminuição do teor de ceto-

profeno libertado; 

2. No caso da série baseada em PCL verifica-se que a durabilidade e teor de cetoprofe-

no libertado diminuem com o aumento do cetoprofeno incorporado, isto é, quando 

se passa de 5 para 10%. 

3. No caso da série baseada em PPG verifica-se o contrário. Tanto a durabilidade como 

o teor de cetoprofeno libertado aumentam com o aumento do cetoprofeno incorpo-

rado; 

4. O filme que apresentou menor durabilidade foi o PUD1-10% (PCL, EDA), sendo 

esta de apenas 3 dias. Não obstante para este tempo curto libertou-se 94% do ceto-

profeno incorporado; 

5. No caso da maior durabilidade, tanto para o filme PUD1-5% (PCL, EDA) como 

para o filme PUD3-10% (PPG, EDA) atingiram-se 96 horas; 

6. A maior taxa de libertação às 8 horas foi observada para o filme PUD1-5% (94%) e 

a menor para o filme PUD4-10% (25%). 

Tabela 3.5. Registo da duração máxima dos filmes e correspondente teor de cetoprofe-

no libertado. Adicionalmente apresenta-se o valor libertado ao fim de 8 horas. 

  PUD1 PUD2 PUD3 PUD4 

  PCL, EDA PCL, HYD PPG, EDA PPG, HYD 

Cetoprofeno=5% 

Máximo duração (h) 96 8 24 7 
Máx libertação (%, m/m) 100 91 87 23 
Máx libertação 8 h (%, m/m) 94 91 52 - 

Cetoprofeno=10% 

Máximo duração (h) 48 3 96 24 
Máx libertação (%, m/m) 100 94 89 89 
Máx libertação 8 h (%, m/m) 82 - 35 25 
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4. Conclusões e perspetivas de trabalho futuro 

Este trabalho teve como objetivo testar a possibilidade de utilização de dispersões aquo-

sas de poliuretano (PUDs) como material de suporte para a produção de sistemas de 

libertação controlada de cetoprofeno, um anti-inflamatório não esteroidal (AINE) utili-

zado no tratamento de uma grande variedade de doenças inflamatórias agudas e crónicas 

incluindo a artrite reumatoide, osteoartrite e espondilite anquilosante. 

O trabalho compreendeu as seguintes etapas: (i) Síntese das dispersões aquosas de 

poliuretano; (ii) Produção dos filmes à base de PUDs com incorporação de cetoprofeno 

e (iii) Avaliação dos perfis de libertação do cetoprofeno. 

Foram sintetizadas quatro PUDs (PUD1, PUD2, PUD3 e PUD4) utilizando dois poliois 

(um de base poliéster (PCL) e outro de base poliéter (PPG)) e dois extensores de cadeia 

(EDA e HYD) utilizando um método desenvolvido no LSRE-IPB (método do pré-

polímero modificado). As PUDs produzidas foram caracterizadas quanto ao teor de 

sólidos, pH, viscosidade e tamanho de partícula. De uma forma geral apresentaram um 

aspeto leitoso e fluido não tendo sido detetados resíduos sólidos. O pH medido foi pró-

ximo do neutro (7,08-7,60) e o teor de sólidos ficou compreendido entre 35 e 42 %. Em 

síntese obtiveram-se dispersões estáveis e com um elevado teor de sólidos o que facili-

tou a formação dos filmes na etapa (ii). 

Os filmes, incorporando ou não cetoprofeno, foram produzidos pelo método da evapo-

ração de solvente. Numa primeira fase realizaram-se testes para a otimização das condi-

ções de preparação e posteriormente fez-se a incorporação do cetoprofeno. Foram testa-

das duas estratégias para solubilizar o cetoprofeno: (i) utilizando um co-solvente (aceto-

na, DMSO e HYD) e (ii) utilizando um emulsionante (Tween 80). 

De todos os métodos testados para a incorporação do cetoprofeno nas PUDs, o que 

apresentou melhores resultados foi o método de incorporação com Tween 80 resultando 

em filmes bastante homogéneos sem vestígios de cetoprofeno precipitado. De referir 
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que o Tween 80 é frequentemente utilizado em formulações farmacêuticas sendo por 

isso atrativo para a aplicação estudada neste trabalho. 

Os filmes produzidos foram caracterizados por meio de FTIR e DSC. No primeiro caso 

foi possível confirmar a incorporação efetiva do cetoprofeno e no segundo caso com-

provar que os filmes produzidos à base de PCL podiam desenvolver cristalinidade, oque 

não se verificou nos de base PPG que se apresentaram mais flexíveis. 

De uma forma geral observou-se que, os filmes produzidos com as dispersões que utili-

zam HYD como extensor de cadeia (PUD2 e PUD4) e contendo cetoprofeno apresenta-

vam uma coloração amarelada logo após a secagem. Os filmes produzidos com as 

PUDs que contêm EDA (PUD1 e PUD3) ficaram mais flexíveis, comparativamente 

com os que contêm HYD (PUD2 e PUD4). Comparativamente com os filmes produzi-

dos com PCL (PUD1 e PUD2), os filmes obtidos a partir das PUDs de base PPG (PUD3 

e PUD4) apresentam maior flexibilidade e elasticidade. Em ambos os casos observou-se 

que a adição do emulsionante melhorou a flexibilidade e elasticidade dos filmes, quando 

comparados com os filmes obtidos a partir das PUDs puras. 

Os testes de libertação de cetoprofeno foram efetuados a 37 ºC utilizando um tampão 

PBS de pH 7,5. Os perfis de libertação foram determinados recorrendo à técnica de UV 

(=300 nm) e registados até libertação total do cetoprofeno ou, alternativamente, até à 

desintegração do filme. 

Dentro da mesma série, verificou-se que a introdução de HYD como extensor resultou 

na diminuição da durabilidade dos filmes, assim como na diminuição do teor de ceto-

profeno libertado. No caso da série baseada em PCL verifica-se que a durabilidade e 

teor de cetoprofeno libertado diminuiram com o aumento do cetoprofeno incorporado, 

isto é, quando se passa de 5 para 10%. No caso da série baseada em PPG verifica-se o 

contrário. 

Os filmes produzidos com PPG são mais flexíveis, apresentam uma durabilidade menor 

para baixos teores de cetoprofeno (5%), aumentando quando aumenta o teor de cetopro-

feno. Adicionalmente apresentam um perfil de libertação mais lento. Os filmes baseados 

em PCL são de uma forma geral mais resistentes (com a exceção dos produzidos com 

HYD) apresentando um perfil de libertação mais rápido. 
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Em síntese, o estudo aqui apresentado permitiu analisar de forma sistemática o efeito da 

formulação da PUD (efeito do poliol usado (PCL e PPG) e do extensor de cadeia (EDA 

e HYD) e do teor de cetoprofeno (5 e 10%) na durabilidade do filme e no perfil de liber-

tação. Os resultados obtidos podem ajudar na seleção do material de base mais adequa-

do para um determinado fim. Adicionalmente, e mais importante, comprovou-se a via-

bilidade de utilizar PUDs como material base para o desenvolvimento de sistemas de 

libertação controlada, utilizando como exemplo o cetoprofeno. 

A avaliação da toxicidade e da atividade anti-inflamatória dos filmes produzidos foi 

considerada estando em curso neste momento no grupo do Professor Armando Cunha 

Júnior. 

Como trabalho futuro seria interessante estudar outros anti-inflamatórios e outras for-

mulações de PUDs. No caso particular do presente estudo, a compreensão dos meca-

nismos que levam ao amarelecimento dos filmes de base HYD quando incorporam o 

cetoprofeno, assim como o aumento da durabilidade dos filmes de PPG com HYD 

quando se aumenta o teor de cetoprofeno (efeito contrário ao que se observa com a 

PCL), são pontos que ficam em aberto. 

Uma outra alternativa de utilizar as PUDs (alternativa aos filmes) consiste na produção 

de partículas que apresentam uma morfologia de aglomerados de nanopartículas em 

estruturas de tamanho micro. Neste caso foi já realizado um estudo preliminar que está 

descrito no anexo B. 
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ANEXO A. Registo dos resultados para os ensaios de libertação 

Tabela A1. Registo e tratamento dos resultados experimentais para o ensaio realizado 

com a amostra PUD1-5% réplica 1 (massa inicial do cetoprofeno incorporado no filme 

5,135 mg). 

 

Tabela A2. Registo e tratamento dos resultados experimentais para o ensaio realizado 

com a amostra PUD1-5% réplica 2 (massa inicial do cetoprofeno incorporado no filme 

5,990 mg). 

Tempo (H) Abs C(ppm) Ccorrigida (ppm) m (mg) macumulada(mg) % (m/m) 

2 1,4591 158,9670 1589,6700 3,1793 3,1793 53,1 

4 0,7123 76,9011 769,0110 1,5380 4,7174 78,8 

6 0,3013 31,7363 317,3626 0,6347 5,3521 89,4 

8 0,1135 11,0989 110,9890 0,2220 5,5741 93,1 

24 0,1556 15,7253 157,2527 0,3145 5,8886 98,3 

48 0,0302 1,9451 19,4506 0,0389 5,9275 99,0 

72 0,0605 5,2747 26,3736 0,0527 5,9802 99,8 

96 0,0050 0,0250 1,3736 0,0027 5,9830 99,9 

 

Tabela A3. Registo e tratamento dos resultados experimentais para o ensaio realizado 

com a amostra PUD1-10% réplica 1 (massa inicial do cetoprofeno incorporado no 

filme 11.60 mg). 

Tempo (H) Abs C(ppm) Ccorrigida (ppm) m (mg) macumulada(mg) % (m/m) 

2 1,4069 153,2308 1532,3080 3,0646 3,0646 26,4 

4 1,1464 124,6044 1246,0440 2,4921 5,5567 47,9 

6 1,0658 115,7473 1157,4730 2,3149 7,8716 67,9 

8 0,5248 56,2967 562,9670 1,1259 8,9976 77,6 

24 0,6372 68,6484 686,4835 1,3730 10,3706 89,4 

48 0,2043 2,0430 223,1319 0,4463 10,8168 93,2 

 

 

Tempo (H) Abs C(ppm) Ccorrigida (ppm) m (mg) macumulada(mg) % (m/m) 

2 1,2899 140,3736 1403,736 2,807473 2,807473 54,8 

4 0,5602 60,1868 601,8681 1,203736 4,011209 78,1 

6 0,2688 28,1648 281,6484 0,563297 4,574505 89,1 

8 0,1448 14,5385 145,3846 0,290769 4,865275 94,7 

24 0,0894 8,4505 84,50549 0,169011 5,034286 98,0 

48 0,0082 0,0820 7,637363 0,015275 5,04956 98,3 

72 0,0262 0,1310 13,02198 0,026044 5,075604 98,8 

96 0,0083 0,0415 3,186813 0,006374 5,081978 99.0 
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Tabela A4. Registo e tratamento dos resultados experimentais para o ensaio realizado 

com a amostra PUD1-10% réplica 2 (massa inicial do cetoprofeno incorporado no 

filme 10.04 mg). 

Tempo (H) Abs C(ppm) Ccorrigida (ppm) m (mg) macumulada(mg) % (m/m) 

2 1,3322 145,0220 1450,2200 2,9004 2,9004 27,9 

4 1,2797 139,2527 1392,5270 2,7851 5,6855 54,7 

6 0,8783 95,1429 951,4286 1,9029 7,5884 73,0 

8 0,6594 71,0879 710,8791 1,4218 9,0101 86,6 

24 0,7197 77,7143 777,1429 1,5543 10,5644 (101,6) 

48 0,2229 2,2290 243,5714 0,4871 11,0515 (106,3) 

 

Tabela A5. Registo e tratamento dos resultados experimentais para o ensaio realizado 

com a amostra PUD2-5% réplica 1 (massa inicial do cetoprofeno incorporado no filme 

4,835 mg). 

Tempo (H) Abs C(ppm) Ccorrigida (ppm) m (mg) macumulada(mg) % (m/m) 

1 0,5017 53,7582 537,5824 1,0752 1,0752 22,2 

2 0,5607 60,2417 602,4176 1,2048 2,2800 47,2 

3 0,4206 44,8462 448,4615 0,8969 3,1769 65,7 

4 0,2364 24,6044 246.0440 0,4921 3,6690 75,9 

5 0,1611 16,3297 163,2967 0,3266 3,9956 82,6 

6 0,1301 12,9231 129,2308 0,2585 4,2541 88,0 

7 0,0938 8,9341 89,3407 0,1787 4,4327 91,7 

8 0,0405 3,0769 30,7692 0,0615 4,4943 93,0 

 

Tabela A6. Registo e tratamento dos resultados experimentais para o ensaio realizado 

com a amostra PUD2-5% réplica 2 (massa inicial do cetoprofeno incorporado no filme 

4,780 mg). 

Tempo (H) Abs C(ppm) Ccorrigida (ppm) m (mg) macumulada(mg) % (m/m) 

1 0,4536 48,4725 484,7253 0,9695 0,9695 20,3 

2 0,5137 55,0769 550,7692 1,1015 2,0710 43,3 

3 0,3727 39,5824 395,8242 0,7916 2,8626 59,9 

4 0,2315 24,0659 240,6593 0,4813 3,3440 70,0 

5 0,1680 17,0879 170,8791 0,3418 3,6857 77,1 

6 0,1660 16,8681 168,6813 0,3374 4,0231 84,2 

7 0,1016 9,7912 97,9121 0,1958 4,2189 88,3 

8 0,0376 2,7582 27,5824 0,0552 4,2741 89,4 
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Tabela A7. Registo e tratamento dos resultados experimentais para o ensaio realizado 

com a amostra PUD2-10% réplica 1 (massa inicial do cetoprofeno incorporado no 

filme 5,305 mg). 

Tempo (H) Abs C(ppm) Ccorrigida (ppm) m (mg) macumulada(mg) % (m/m) 

1 0,6594 71,0879 710,8791 1,4218 1,4218 26,8 

2 0,9393 101,8462 1018,4620 2,0369 3,4587 65,2 

3 0,6847 73,8681 738,6813 1,4774 4,9360 93,0 

 

Tabela A8. Registo e tratamento dos resultados experimentais para o ensaio realizado 

com a amostra PUD2-10% réplica 2 (massa inicial do cetoprofeno incorporado no 

filme 5,110 mg). 

Tempo (H) Abs C(ppm) Ccorrigida (ppm) m (mg) macumulada(mg) % (m/m) 

1 0,7006 75,6154 756,1538 1,5123 1,5123 29,6 

2 0,8532 92,3846 923,8462 1,8477 3,3600 65,8 

3 0,6907 74,5275 745,2747 1,4905 4,8505 95.0 

 

Tabela A9. Registo e tratamento dos resultados experimentais para o ensaio realizado 

com a amostra PUD3-5% réplica 1 (massa inicial do cetoprofeno incorporado no filme  

5,275 mg). 

Tempo (H) Abs C(ppm) Ccorrigida (ppm) m (mg) macumulada(mg) % (m/m) 

2 0,8354 90,4286 904,2857 1,8085 1,8086 34,3 

4 0,2563 26,7912 267,9121 0,5358 2,3443 44,4 

6 0,2097 21,6703 216,7033 0,4334 2,7778 52,7 

8 0,1206 11,8791 118,7912 0,2376 3,0154 57,2 

24 0,8025 86,8132 868,1319 1,7363 4,7516 90,1 

 

Tabela A10. Registo e tratamento dos resultados experimentais para o ensaio realizado 

com a amostra PUD3-5% réplica 2 (massa inicial do cetoprofeno incorporado no filme 

5,8450 mg). 

Tempo (H) Abs C(ppm) Ccorrigida (ppm) m (mg) macumulada(mg) % (m/m) 

2 0,5048 54,0989 540,9890 1,0820 1,0820 18,5 

4 0,3065 32,3077 323,0769 0,6462 1,7281 29,6 

6 0,3069 32,3516 323,5165 0,6470 2,3752 40,6 

8 0,1811 18,5275 185,2747 0,3705 2,7457 47.0 

24 1,0189 110,5934 1105,9340 2,2119 4,9576 84,8 
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Tabela A11. Registo e tratamento dos resultados experimentais para o ensaio realizado 

com a amostra PUD3-10% réplica 1 (massa inicial do cetoprofeno incorporado no 

filme 10,740 mg). 

Tempo (H) Abs C(ppm) Ccorrigida (ppm) m (mg) macumulada(mg) % (m/m) 

2 0,8815 95,4945 954,9451 1,9099 1,9099 17,7830 

4 0,4503 48,1099 481,0989 0,9622 2,8721 26,7420 

6 0,3682 39,0879 390,8791 0,7818 3,6538 34,0209 

8 0,2244 23,2857 232,8571 0,4657 4,1196 38,3572 

24 1,3695 149,1209 1491,209 2,9824 7,1020 66,1264 

48 0,7528 81,3516 813,5165 1,6270 8,7290 81,2757 

72 0,3527 37,3846 373,8462 0,7477 9,4767 88,2374 

96 0,2092 21,6154 216,1538 0,4323 9,9090 92,2627 

 

Tabela A12. Registo e tratamento dos resultados experimentais para o ensaio realizado 

com a amostra PUD3-10% réplica 2 (massa inicial do cetoprofeno incorporado no 

filme 11,010 mg). 

Tempo (H) Abs C(ppm) Ccorrigida (ppm) m (mg) macumulada(mg) % (m/m) 

2 0,5883 63,27473 632,7473 1,2655 1,2655 11,4941 

4 0,4643 49,64835 496,4835 0,9930 2,2584 20,5128 

6 0,3858 41,02198 410,2198 0,8204 3,0789 27,9646 

8 0,2204 22,84615 228,4615 0,4569 3,5358 32,1147 

24 1,1272 122,4945 1224,945 2,4499 5,9857 54,3662 

48 0,9439 102,3516 1023,516 2,0470 8,0326 72,9587 

72 0,4169 44,43956 444,3956 0,8888 8,9215 81,0312 

96 0,215 22,25275 222,5275 0,4451 9,3666 85,0735 

 

Tabela A13. Registo e tratamento dos resultados experimentais para o ensaio realizado 

com a amostra PUD4-5% réplica 1 (massa inicial do cetoprofeno incorporado no filme 

4.550 mg). 

Tempo (H) Abs C(ppm) Ccorrigida (ppm) m (mg) macumulada(mg) % (m/m) 

1 0,1662 16,8901 168,9011 0,3378 0.3378 7.4242 

2 0,0539 4,5495 45,4945 0,0910 0.4288 9.4240 

3 0,0358 2,5604 25,6044 0,0512 0.4800 10.5495 

4 0,0917 8,7033 87,0330 0,1741 0.6541 14.3751 

5 0,0608 5,3077 53,0769 0,1062 0.7602 16.7081 

6 0,0535 4,5055 45,0550 0,0901 0.8503 18.6886 

7 0,0499 4,1099 41,0989 0,0822 0.9325 20.4951 
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Tabela A14. Registo e tratamento dos resultados experimentais para o ensaio realizado 

com a amostra PUD4-5% réplica 2 (massa inicial do cetoprofeno incorporado no filme 

5,705 mg). 

Tempo (H) Abs C(ppm) Ccorrigida (ppm) m (mg) macumulada(mg) % (m/m) 

1 0,1675 17,0330 170,3297 0,3407 0,3407 5,9712 

2 0,0871 8,1978 81,9780 0,1640 0,5046 8,8451 

3 0,0626 5,5055 55,0550 0,1101 0,6147 10,7752 

4 0,0723 6,5714 65,7143 0,1314 0,7462 13,0790 

5 0,0724 6,5824 65,8242 0,1316 0,8778 15,3865 

6 0,1394 13,9451 139,4505 0,2789 1,1567 20,2753 

7 0,1260 12,4725 124,7253 0,2495 1,4062 24,6477 

 

Tabela A15. Registo e tratamento dos resultados experimentais para o ensaio realizado 

com a amostra PUD4-10% réplica 1 (massa inicial do cetoprofeno incorporado no 

filme  10.930 mg). 

Tempo (H) Abs C(ppm) Ccorrigida (ppm) m (mg) macumulada(mg) % (m/m) 

1 0,4845 51,8681 518,6813 1,0374 1,0374 9,5 

2 0,2334 24,2747 242,7473 0,4855 1,5229 13,9 

3 0,1952 20,0769 200,7692 0,4015 1,9244 17,6 

4 0,1293 12,8352 128,3516 0,2567 2,1811 20,0 

5 0,1207 11,8901 118,9011 0,2378 2,4189 22,1 

6 0,1069 10,3736 103,7363 0,2075 2,6264 24,0 

7 0,1206 11,8791 118,7912 0,2376 2,8640 26,2 

24 3,1359 343,2308 3432,3080 6,8646 9,7286 89,0 

 

Tabela A16. Registo e tratamento dos resultados experimentais para o ensaio realizado 

com a amostra PUD4-10% réplica 2 (massa inicial do cetoprofeno incorporado no 

filme 12.190 mg). 

Tempo (H) Abs C(ppm) Ccorrigida (ppm) m (mg) macumulada(mg) % (m/m) 

1 0,4542 48,5385 485,3846 0,9708 0,9708 8.0 

2 0,1967 20,2418 202,4176 0,4048 1,3756 11,3 

3 0,1725 17,5824 175,8242 0,3516 1,7273 14,2 

4 0,1165 11,4286 114,2857 0,2286 1,9558 16,0 

5 0,1314 13,0659 130,6593 0,2613 2,2171 18,2 

6 0,1203 11,8462 118,4615 0,2369 2,4541 20,1 

7 0,1270 12,5824 125,8242 0,2516 2,7057 22,2 

24 3,6849 403,5604 4035,6040 8,0712 10,77692 88,4 
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ANEXO B. Produção de microesferas de poliuretano por atomização 

das dispersões aquosas de poliuretano 

A produção de microesferas de poliuretano foi efetuada pela técnica de atomização uti-

lizando um sistema Nisco Var J30 (Figura B1). Esta técnica consiste na formação de 

gotículas num nozzle utilizando como alimentação uma solução contendo o material 

encapsulante a caudal controlado sob pressão. 

As dispersões aquosas de poliuretano são sistemas coloidais binários onde as partículas 

de poliuretano estão dispersas em água. O tamanho médio de partícula é de cerca de 100 

nm. No processo de atomização, formam-se aglomerados destas partículas de dimensão 

nanométrica, gerando deste modo estruturas de maior dimensão (de 15 a 70 µm, depen-

dendo das condições utilizadas). Assim, as microesferas obtidas apresentam um aspeto 

semelhante a pequenas “amoras” (aglomerados de tamanho micro formados por asso-

ciação de partículas de tamanho nano). Esta morfologia pode ser observada nas imagens 

registadas com uma ampliação de 400X para todos os ensaios realizados. 

 

Figura B1. Sistema Nisco Var J30 existente no LSRE-IPB. 

O processo de produção pode ser descrito resumidamente em duas fases: 

1. Formação do spray: a dispersão aquosa de poliuretano é alimentada ao bico 

atomizador por ação de uma bomba de seringa. Aqui ocorre a atomização da 

dispersão (formação das partículas) sob pressão (azoto pressurizado); 
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2. Consolidação das microesferas formadas: as microesferas formadas são recolhi-

das em água destilada. 

As dispersões aquosas de poliuretano utilizadas nos ensaios realizados foram: 

 PUD1, produzida a partir de poliol PPG2000 e extensor de cadeia HYD; 

 PUD4, produzida a partir do poliol PCL2000 e extensor de cadeia HYD.  

Antes de proceder à atomização, as dispersões foram concentradas no evaporador rota-

tivo a 40 ºC e pressão de 72 mbar até remover aproximadamente 20 ml de água. Finali-

zada esta etapa, procedeu-se à atomização de 20 ml de dispersão concentrada tendo sido 

dispensados 5 ml que foram recolhidos numa tina contendo 100 ml de água. 

Foram testadas várias condições de pressão e caudal de alimentação da dispersão ao 

nozzle. A formação das microesferas produzidas foi seguida por microscopia ótica 

(MO). As Tabelas B1-B4 apresentam o registo de imagens efetuado para cada ensaio 

realizado, assim como o registo do tamanho médio de partícula estimado em cada caso. 

De uma forma geral, ocorreu obstrução do nozzel com alguma frequência. Este facto é 

devido principalmente às propriedades adesivas e capacidade de formação de filmes das 

PUD. De entre as condições testadas, o caudal de 0.2 ml/min e pressão de 350 mbar 

(Teste 3) originaram os melhores resultados no que respeita ao processo de atomização 

e formação das microesferas. 
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Tabela B1- Registo das imagens obtidas através do MO com ampliação de 100X e 

400X para os ensaios de atomização da PUD1. 

Ensaio 

Condições de atomização 

Caudal = 0.2 ml/min, P = 300 mbar 

100 X 400 X 

Teste 2 

 
 

 
Tamanho médio = 35.4µm 

Teste 3 

Caudal = 0.2 ml/min, P = 350 mbar 

100 X 400 X 

 
 

 
Tamanho médio = 33.7µm 

Teste 4 

Caudal = 0.2 ml/min, P = 400 mbar 

100 X 400 X 

 
 

 
Tamanho médio = 58.9 µm 
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Tabela B2. Registo das imagens obtidas através MO com ampliação de 100X e 400X 

para os ensaios de atomização da PUD1 (continuação). 

Ensaio 

Condições de atomização 

Caudal = 0.2 ml/min, P = 300 mbar 

100 X 400 X 

Teste 5 

 
 

 
Tamanho médio= 65.7 µm 

Teste 6 

Caudal = 0.2 ml/min, P = 350 mbar 

100 X 400 X 

 
 

 
Tamanho médio = 101.1µm 
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Tabela B3. Registo das imagens obtidas através MO com ampliação de 400X para os 

ensaios de atomização da PUD4. 

Ensaio 

Condições de atomização 

Caudal = 0.1 ml/min, P = 350 mbar 

400 X 

Teste 7 

 
Tamanho médio= 15.156µm 

Teste 8 

Caudal = 0.2 ml/min, P = 350 mbar 

400 X 

 
Tamanho médio = 65.676µm 

Teste 9 

Caudal = 0.3 ml/min, P = 350 mbar 

400 X 

 
Tamanho médio =70.728µm 
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Tabela B4- Registo das imagens obtidas através MO com ampliação de 400X para os 

ensaios de atomização da PUD4 (continuação). 

Ensaio 

Condições de atomização 

Caudal = 0.1 ml/min, P = 350 mbar 

400 X 

Teste 10 

 
Tamanho médio= 50µm 

Teste 11 

Caudal = 0.2 ml/min, P = 350 mbar 

400 X 

 
Tamanho médio = 20.208µm 
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ANEXO C. Resumo e poster do congresso 1
st
 Symposium on Medicinal Chemistry 

of University of Minho (Braga, Maio de 2013). 
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