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GPC Gel Permeation Chromatography (Cromatografia de Permeagao em Gel)
HCI Acido cloridrico

HDI Hexametileno Diisocianato

HDOH 1,6 Hexanodiol

HMDI Diciclohexilmetano diisocianato

IP indice de polidispersividade

IPDI Isoforano Diisocianato

v Infravermelho

LESS Lauril éter sulfato de sédio

MDI Difenil metano diisocianato
MEK Metiletilcetona
MET Microscopia eletrénica de transmissao

MEV Microscopia eletrénica de varredura



PASP
PBS
PCL
PEG
PGA
PLA
PU
PUs
Rep
SDS
SE1010
TACC
TCM
TEA
Tg
THF

Miglyol

Massa molecular

Massa Molecular Numérica Média

Massa Molecular Ponderal Média

n- Metilpirrolidona

nanoparticulas

Poly (L-Aspartic Acid) poli (L-acido aspartico)
Phosfate-buffered saline (tampéao fosfato salino)
Policaprolactona

Polietileno glicol

Poli (acido glicdlico)

Poli (acido latico)

Poliuretano

Poliuretanos

Repeticao

Sodium Dodecyl Sulphate (Dodecil Sulfato de Sodio)
Etileno-estireno

Triglicerideos dos acidos graxos caprico e caprilico
Triglicerideos de cadeia média

Trietilamina

Temperatura de transicao vitrea

Tetrahidrofurano

Temperatura de fusao

Tamanho de particula

Water-soluble chitosan (quitosana soluvel em agua)
deformacgao axial assimétrica

deformacgao axial simétrica

deformacgao angular no plano

deformacgao angular fora do plano
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RESUMO

VELHO C., Fernanda. Nanocapsulas formadas por dispersdao aquosa de
poliuretano. Porto Alegre. 2011. Dissertacdo. Programa de Pds-Graduagdo em
Engenharia e Tecnologia de Materiais, PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA
DO RIO GRANDE DO SUL.

As nanoparticulas poliméricas tém sido desenvolvidas como uma importante
estratégia para liberagcdo de farmacos convencionais, proteinas, vacinas e, mais
recentemente nucleotideos. O estudo visando obter nanoparticulas poliméricas com
um sistema de liberagdo programado e controlado € de extrema relevancia. Este
trabalho teve como objetivo a producdo de nanocapsulas de poliuretano-éleo (PU-
Oleo) através de dispersdo aquosa de poliuretano, utilizando a policaprolactona
(PCL) ou polietileno glicol (PEG) como polidis, isoforona diisocianato (IPDI), acido
dimetilol propiénico (DMPA) como surfactante interno, lauril éter sulfato de sodio
(LESS) como surfactante externo e os 6leos de miglyol 812 e de acai. A sintese das
nanocapsulas foi realizada variando-se 0s parametros reacionais como razao
NCO/OH, concentracdo de surfactante externo e interno, concentracdo de 6leo, o
tipo de oOleo e de poliol, a velocidade de agitacdo e a etapa de dispersado. A partir
das nanocapsulas formadas, foram feitos filmes e avaliados a degradacéo destes
em meio tamponado, bem como, o pH das dispersdes, a relacdo de massa
molecular entre polimero e 6leo, a solubilidade dos filmes obtidos frente ao éleo de
acai e, por fim, uma avaliacdo preliminar do encapsulamento das nanocapsulas. O
método de dispersdo aquosa de poliuretano se mostrou eficaz para a formacgao de
nanocapsulas possuindo como vantagem o uso de pequena ou nenhuma
quantidade de solvente. Através das técnicas de MEV e MET foi possivel observar a
formacao de nanoparticulas de forma esférica com a presenga de um nucleo escuro
envolto por uma membrana mais clara caracterizando uma nanocapsula do tipo

core-shell.

Palavras-Chaves: poliuretano, dispersdo polimérica, nanocapsulas poliméricas,

oleos miglyol 812 e acai.
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ABSTRACT

VELHO C., Fernanda. Nanocapsules formed by polyurethane aqueous
dispersion. Porto Alegre. 2011. Master. Pos-Graduation Program in Materials
Engineering and Technology, PONTIFICAL CATHOLIC UNIVERSITY OF RIO
GRANDE DO SUL.

Polymeric nanoparticles have been developed as an important strategy for the
release of conventional drugs, proteins, vaccines and more recently nucleotides. The
studies aiming to obtain polymeric nanoparticles with a programmed and controlled
release system is of great importance. The main goal of this work was to produce
polyurethane-oil nanocapsules (PU-oil) through of aqueous polyurethane dispersion,
using polycaprolactone (PCL) or polyethylene glycol (PEG) as polyols, isophorone
diisocyanate (IPDI), dimethylol propionic acid (DMPA) as internal surfactant, sodium
lauryl ether sulfate (LESS) as external surfactant and miglyol 812 and acai oils. The
synthesis of nanocapsules was performed by varying reaction parameters, such as
NCO/OH ratio, external and internal surfactant concentration, oil concentration, the
type of oil and polyol, the stirring speed and dispersion phase. After the
nanocapsules formation, films of it were made and the degradation was evaluated in
a buffered medium, as well as, the pH of the dispersions, the relationship between
polymer and oil molecular weight, the solubility of the obtained films in agai oil and
finally the encapsulation rate of the nanocapsules were measured. The polyurethane
aqueous dispersion has proved effective for the formation of nanocapsules having
the advantage of using little or no solvent. Through the techniques of SEM and TEM
it was possible to observe the formation of spherical nanoparticles with the presence
of a dark core surrounded by a membrane clearer featuring a nanocapsule of the

type core-shell.

Key-words: polyurethane, polymeric dispersions, polymeric nanocapsules, acai and

miglyol 812 oils.
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1. INTRODUCAO

O mercado mundial tem, atualmente, cerca de 800 produtos de consumo que
utilizam nanotecnologia, como exemplo, podemos citar tecidos impermeaveis, tintas
resistentes a riscos e cosméticos anti-sinais. A industria vé na nanotecnologia o
futuro do desenvolvimento de muitos de seus novos produtos, segundo a consultoria
americana Lux Research, esse mercado deve movimentar 2,5 trilhdes de ddélares
até 2015 (Fusco, 2009).

Levando em conta o mercado nacional, no final de 2007, o Brasil contava
com aproximadamente 50 empresas de diversos segmentos que aplicavam a
nanotecnologia para a producdo de processos e produtos. O governo brasileiro
investiu cerca de R$ 150 milhdes no desenvolvimento das areas de nanociéncia e
nanotecnologia entre os anos de 2001 e 2007. As publicagdes cientificas e patentes
dedicadas ao tema nanocosmética vem tendo um aumento significativo nos ultimos
anos e tem se observado a inser¢cdao de diversos produtos farmacéuticos e
cosmeéticos que usam a nanotecnologia no mercado internacional e nacional. As
nanoparticulas e as nanoemulsbes s&o os sistemas nanotecnoldgicos mais

utilizados na cosmética (Martinello e Azevedo, 2009).

Da mesma forma, nos ultimos anos, os campos da medicina, da biologia e
dos biomateriais tém-se beneficiado enormemente com a inovagdo e
desenvolvimento das nanotecnologias. Por exemplo, dispositivos em nanoescala
estdo sendo muito utilizados para liberagdo de drogas, proteinas, vacinas e

nucleotideos (Crisante et. al., 2009).

A ciéncia contida no processo de liberagao de farmacos pode ser descrita
como a aplicagdo dos principios quimicos e biolégicos para o controle in vivo de

tempo e espago das moléculas do medicamento para o beneficio clinico (Khoee e
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Yaghoobian, 2009). O desenvolvimento dos sistemas de liberagdo de farmacos tem
contribuido para controlar suas velocidades de liberagao no organismo, modulando
a velocidade com que essas substancias atravessam as barreiras bioldgicas,
penetram na circulagdo e atingem o alvo farmacolégico (Duran, Mattoso e Morais,
2006). Quando os farmacos sdo administrados, apenas uma fragdo muito pequena
da dose realmente atinge os receptores relevantes ou locais de agao, e a maior
parte da dose é perdida por ser levado para dentro de outros tecidos, ou entao
removido do tecido muito rapidamente, ou ainda pela destruicdo do farmaco em rota
metabdlica antes da chegada ao local desejado. Os cientistas procuram estudar o
processo de entrega do farmaco para tratar destas questdes, a fim de maximizar a
atividade do medicamento e minimizar os efeitos colaterais (Khoee e Yaghoobian,
2009).

Os sistemas coloidais carregadores de farmacos como as nanoparticulas
poliméricas, apresentam vantagens sobre os sistemas convencionais, como o
aumento de solubilidade, aumentando a velocidade de dissolucdo melhorando a
biodisponibilidade, ou seja, a quantidade de farmaco a ser absorvida pelo
organismo. A redugcdo do tamanho das particulas possibilita a administragéo
parenteral e seu direcionamento ao 6rgéo ou sitio desejado melhorando sua eficacia

terapéutica e reduzindo os efeitos colaterais (Duran, Mattoso e Morais, 2006).

O potencial uso das nanoparticulas poliméricas para o sistema de liberagao
de farmacos vem sendo extensivamente investigado nos ultimos anos, para isso, as
nanoparticulas poliméricas devem ser compostas por um polimero biodegradavel e
biocompativel e ter didmetro e distribuicdo granulométrica controlada (Legrand et al.,
2007).

Os polimeros sintéticos possuem vantagens quando comparados com 0s
polimeros naturais devido a sua alta pureza e reprodutibilidade (Khoee e
Yaghoobian, 2009).Entre os polimeros sintéticos mais utilizados, os poliuretanos
tém sido amplamente empregados na area médica, como valvula cardiaca artificial,
vasos sanguineos artificiais, em fixacdo de fratura, conjunto artificial, em dispositivos
de liberacdo controlada e, assim por diante, devido a sua biocompatibilidade.

Comparado com outros biomateriais, os poliuretanos possuem muitas vantagens
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como tenacidade, dureza, versatilidade, resisténcia a agua, resisténcia quimica e,

em particular a sua excelente flexibilidade mecénica (Han et al., 2009).

As vantagens da utilizagdo das nanoparticulas obtidas a partir de polimero
para liberacdo de farmacos sao muitas, podemos citar como as mais importantes o
aumento da estabilidade de farmacos volateis e seu baixo custo podendo ser
fabricado em grandes quantidades por diversos métodos (Kayser, Lemke e Trejo,
2005).

Neste contexto, o presente trabalho propde a sintese de nanoparticulas
obtidas a partir de um processo diferenciado de formacao de nanocapsulas baseado
na dispersdo aquosa de poliuretano, bem como o estudo da interacido entre o
polimero e o dleo a ser encapsulado. Para obtencéo do poliuretano foram utilizados
como polidis a policaprolactona e o polietileno glicol e 6leos como o miglyol 812 e o
oleo de acgai para a promog¢ao do meio oleoso das nanocapsulas. As sinteses das
nanocapsulas foram realizadas variando-se parametros como razao NCO/OH, etapa
da extensdo da cadeia, natureza do poliol, tipo de 6leo, massa molecular da
policaprolactona, concentracdo de oleo, concentracdo de surfactante externo e
interno, etapa de adicdo do Oleo, agitagdo e por fim, etapa de dispersao do

polimero.
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6. CONCLUSOES

A dispersdo polimérica de poliuretano se mostrou um sistema eficaz de
sintese de nanocapsulas, possuindo como vantagem o uso de pequena ou

nenhuma quantidade de solvente na reagéo.

A sintese de nanocapsulas de PU-6leo obtidas tanto pelo método em uma
etapa quanto pelo método em duas etapas mostraram-se eficientes para a formagao

de nanocapsulas.

Através das técnicas de MEV e do MET foi possivel observar a formagao de
nanoparticulas esféricas com a presenca de um nucleo escuro, o que caracteriza

uma nanocapsula do tipo core-shell.

Observou-se uma diferengca na temperatura de fusdo das nanoparticulas de
PU com a presenca de 6leo quando comparada com a temperatura de fusdo do

polimero, indicando que ha uma interagao entre o 6leo e o polimero.

Foi possivel observar que o tipo de dleo testado nesse trabalho (agai e
miglyol 812) nao interfere significativamente na relagdo polimero/dleo, bem como na

massa molecular do PU-dleo.



