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CAPITULO 8. DESENVOLVIMENTO DE APLICACOES
FARMACEUTICAS E BIOMEDICAS ATRAVES DE
METODOS DE IMPREGNACAO/DEPOSICAO COM

FLUIDOS SUPERCRITICOS

Mara E. M. Braga, Maria B. C. de Matos, Ana M. A. Dias, Herminio C. de Sousa
CIEPQPEF, Departamento de Engenbaria Quimica, FCTUC, Universidade de Coimbra, Rua
Silvio Lima, Pélo II — Pinbal de Marrocos, 3030-790 Coimbra, Portugal.

Resumo:

Neste capitulo, e além de uma discussio breve dos principais métodos
convencionais de incorporacao (impregnacao/deposi¢cao) de aditivos
em materiais solidos (e semi-solidos), sio apresentados e discutidos
detalhadamente os métodos de impregnacao/deposicio de aditivos
usando solventes supercriticos (SSI/SSD, do inglés “Supercritical Solvent
Impregnation/Deposition”) e, em particular, os casos onde se usa o di-
oxido de carbono supercritico (scCO;) como solvente de impregnac¢io/
deposicao para o desenvolvimento de aplicacdes farmacéuticas e bio-
médicas. Sao apresentadas as suas principais caracteristicas e requisitos
bem como as suas potenciais aplicabilidades e vantagens/desvantagens.
E feita uma revisio bibliogrifica exaustiva dos trabalhos e sistemas
especificos ja estudados e sao ainda apresentados e discutidos, de uma
forma breve, os principais requisitos e enquadramentos regulamentares
necessarios ao desenvolvimento de medicamentos, dispositivos médi-
cos e produtos de combinac¢io usando os métodos SSI/SSD. Por tudo
o que ¢ apresentado, pode-se entao concluir que estas metodologias, e

em particular aquelas que usam scCO;, como solvente, tém vindo a ser
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cada vez mais estudadas e aplicadas no desenvolvimento de potenciais
e inovadoras aplica¢cdes farmacéuticas e biomédicas, esperando-se que,
nos proximos anos, algumas destas técnicas e aplicacdes consigam
ser transpostas com sucesso para escalas industriais de producao de

produtos farmacéuticos e biomédicos comerciais.

Palavras-chave: incorporacio de aditivos; materiais s6lidos e semi-
-s6lidos; métodos de impregnacio/deposicio de aditivos usando

solventes supercriticos (SSI/SSD); aplicacdes farmacéuticas e biomédicas.

Abstract:

In this chapter, and in addition to a brief discussion on the conventional
methods commonly used for the incorporation of additives into solid/
semi-solid materials, the so-called Supercritical Solvent Impregnation/
Deposition (SSI/SSD) methodologies are presented, detailed and
discussed, namely those employing supercritical carbon dioxide
(scCOy) as the impregnation/deposition solvent for the development
of pharmaceutical and biomedical applications. The main features and
requisites of these methods, as well as their potential applications
and advantages/disadvantages, are presented and discussed in detail.
The state-of-the-art of the already studied specific works/systems is
presented, and the main regulatory framework for the development of
medicines, medical devices and combination products using the SSI/
SSD methodologies are also briefly presented and discussed. It can
be concluded that, in recent years, the SSI/SSD methodologies and
particularly those employing scCO,, have been increasingly studied
and applied for the development of several innovative pharmaceuti-
cal and biomedical applications which, in the near future, may be
successfully transposed to industrial-scale production of commercial

pharmaceutical and biomedical products.

Keywords: Additive incorporation; solid/semi-solid materials; su-
percritical solvent impregnation/deposition methods (SSI/SSD);

pharmaceutical and biomedical applications.
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8.1. Introducao

A incorporacio e dispersao de aditivos em materiais sélidos ou
semi-solidos (do tipo orgidnico, inorganico ou compédsito) é um procedi-
mento habitual para conseguir a funcionalizacao especifica de materiais/
produtos, tendo como principal objectivo conferir-lhes determinadas
propriedades (quimicas, termomecanicas, reolégicas, morfolégicas e
de superficie, biologicas, eléctricas, magnéticas, 6pticas, etc.) de forma
a se conseguirem atingir as propriedades funcionais necessarias para
as aplicacoes finais pretendidas ou, simplesmente, para facilitar/possibilitar
o seu processamento. Estas propriedades irdo sempre ser dependentes
das propriedades intrinsecas destes mesmos aditivos, das interac¢oes
especificas que se podem estabelecer com os materiais s6lidos/semi-
-solidos (e das interaccoes entre os aditivos) bem como da composi¢io
relativa com que sdo incorporados nesses materiais/produtos. Por outro
lado, estes aditivos podem ser de muitas e diferentes naturezas, e apre-
sentar propriedades quimicas, fisicas e biolégicas muito distintas. Isto
ira possibilitar a preparacio de uma vasta gama de materiais/produtos
funcionalizados para aplicacdes especificas em diferentes areas como,
por exemplo, em aplicacdes farmacéuticas e biomédicas, cosméticas,
alimentares, electronicas, téxteis, revestimentos e ambientais. De entre
estes aditivos podem-se referir: farmacos, proteinas e factores de cres-
cimento, peptideos e enzimas, vitaminas, extractos e produtos naturais,
antioxidantes, corantes e pigmentos, adocantes, acidificantes, aromas,
biocidas/pesticidas, plastificantes, protectores de UV e de ozono, agen-
tes de enchimento, agentes compatibilizantes, agentes de dissolucio,
agentes anti-estaticos, lubrificantes, metais, cerimicos, polimeros, mo-
nomeros, iniciadores, oligémeros, etc. A incorporacio destes aditivos
pode conduzir a obtencio de materiais homogéneos ou heterogéneos,
hibridos ou compésitos, e incluindo incorporacao/deposi¢cio superficial.
A incorporacao de aditivos pode ser feita de varias maneiras: i) através
de processos de mistura/”blending” (exemplos: fusao e mistura no esta-
do liquido, vazamento/evaporacio de solvente, mistura fisica no estado

solido/semi-solido, etc.); ii) durante os processos reaccionais que levam
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a formacao/modificacao dos materiais s6lidos/semi-solidos onde irdo
ser incorporados (exemplos: reac¢des de polimerizacao, enxerto, reticu-
lacio, métodos sol-gel, etc.); iii) através da absor¢iao/deposicio a partir
de solucoes liquidas/gasosas (ou de suspensdes) seguidas da remociao
dos solventes utilizados; ou iv) através de deposiciao superficial (com ou
sem posterior difusao para camadas interiores do material através do uso
de solventes e/ou calor) [1-26].

No entanto, existem ainda muitas dificuldades e desafios na optimi-
zacdo e implementaciao (a varias escalas) de algumas das vias sintéticas
e de processamento mais usadas para a obtencio destes materiais/
produtos. Estas questdoes tém essencialmente a ver com o controlo
da eficiéncia e da heterogeneidade de incorporacio, com a ocorréncia
de reaccoes quimicas indesejadas, com o uso de condi¢des que pdem em
causa a compatibilidade e a estabilidade quimica das substiancias envol-
vidas (temperaturas e pressdes elevadas, uso de substiancias/solventes
que promovem a degradacio de determinadas substancias, etc.), com
a eficiéncia energética e com os custos associados a alguns processos,
e com questdes de seguranca e de toxicidade dos processos e dos ma-
teriais/produtos neles envolvidos. A grande maioria destes problemas
sao ainda mais importantes no caso de materiais e de produtos para
aplicacdes farmacéuticas, biomédicas, cosméticas e alimentares, e onde
existem regulamentacdes muito apertadas em termos de pureza, de
homogeneidade, de estabilidade e da presenca de residuos/substancias
que possam afectar a eficiéncia, a seguranca e a toxicidade dos mesmos.

No caso especifico dos produtos farmacéuticos e biomédicos, e além das
instituicdes reguladoras existentes em cada pais, existem varias entidades
reguladoras que sio consideradas como as referéncias a nivel mundial
e que, desta forma, acabam por desempenhar o papel mais relevante e por
estabelecer a grande maioria dos aspectos técnicos e das regulamentacoes
relacionadas com o desenvolvimento, teste, fabrico, autorizacio de mercado
e vigilancia p6s-comercializacio destes tipos de produtos. Sao elas: a FDA
(“Food and Drug Administration”, Estados Unidos da América, EUA), a EMA
(“European Medicines Agency”, Uniao Europeia, UE), o MHLW (“Ministry
of Health, Labour and Welfare”, Japao) e a ICH (“International Conference
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on Harmonization”). Refira-se que a ICH é uma organizacao transnacional,
envolvendo as entidades reguladoras e a industria farmacéutica dos EUA,
UE e Japio, e que tem como principais objectivos a formulac¢io, harmoni-
zacao e normaliza¢do dos aspectos cientificos, técnicos e de toda legislacao
envolvida no desenvolvimento e fabrico de produtos farmacéuticos para
uso humano [27-30].

Assim, e de forma a melhorar a eficiéncia, custos associados, seguran-
ca e a evitar alguns constrangimentos regulamentares, nos ultimos anos
tem-se procurado activamente desenvolver métodos e processos alterna-
tivos para o fabrico de produtos farmacéuticos e biomédicos para uso
humano. De entre estes e devido as suas bem conhecidas propriedades
e vantagens, os métodos/processos que envolvem o uso de fluidos su-
percriticos (FSCs), e em particular os que envolvem o uso de diéxido de
carbono supercritico (scCO>), tém vindo a ser cada vez mais estudados e/
ou aplicados no desenvolvimento de muitas destas aplicacoes [23, 31-56].

Neste capitulo comecaremos por abordar e descrever brevemente os
principais métodos de incorporacio/deposicao de aditivos em matrizes
sOlidas e semi-sélidas para o desenvolvimento de aplicacdes farmacéuticas
e biomédicas, para depois abordarmos com maior detalhe o método de
impregnacao/deposicao de aditivos usando solventes supercriticos (SSI/SSD,
do inglés “Supercritical Solvent Impregnation/Deposition”) e, em particular,
0s casos em que se usa 0 scCO; como solvente de impregnacio/deposicao
para o desenvolvimento de aplicacdes farmacéuticas e biomédicas. E ainda
apresentada uma revisao bibliografica exaustiva, nio s6 dos principais tra-
balhos referentes a aplicacio de FSCs para diversas aplicacdes farmacéuticas
e biomédicas, mas também, e em particular, dos trabalhos e sistemas ja

estudados usando as metodologias SSI/SSD para estas mesmas aplicacdes.

8.2. Impregnacao/deposicio de aditivos para aplicacoes farmacéu-

ticas e biomédicas

A impregnacio/deposicio ou, simplesmente, a incorporacio/mistura

de aditivos em matrizes sélidas/semi-solidas (do tipo organico, inorganico
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ou compobsito) para aplicacdes farmacéuticas e biomédicas tem normal-
mente como principais objectivos: i) o desenvolvimento de sistemas com
a capacidade de entregar e libertar determinadas substincias bioactivas de
uma forma controlada e reprodutivel; ii) o desenvolvimento de materiais
e produtos com capacidade antimicrobiana; e iii) conferir determinadas
propriedades quimicas (e.g., estabilidade, degradabilidade), fisicas (e.g.,
propriedades termomecanicas, reolégicas, de absorcao de agua e morfol6-
gicas/superficie), biologicas (e.g., biocompatibilidade, adesdo e proliferacao
celular, degradabilidade e libertacio de substancias bioactivas), ou de outro
tipo (e.g., cor, aroma, sabor), e que possam melhorar a sua processabilida-
de e, obviamente, o seu desempenho final para as aplicacdoes especificas
pretendidas [2, 4, 8-21, 24, 26].

Para se atingirem a maioria destes objectivos, ha que ter em consideracio
alguns factores extremamente importantes como sejam: a estabilidade (qui-
mica e térmica), toxicidade e os perfis farmacocinético e farmacodinamico
das substancias bioactivas envolvidas; o aumento da biodisponibilidade
de substancias bioactivas com baixa solubilidade em sistemas aquosos; o
“design” apropriado das formulacdes em termos de processabilidade, efi-
ciéncia terapéutica e de seguranca (incluindo o uso dos solventes e dos
excipientes/aditivos adequados); e a preparaciao de sistemas que permitam
uma boa adesio pelos pacientes aos sistemas terapéuticos (do inglés, “com-
pliance”), e ainda que sejam o menos invasivos possivel [10-26, 57, 58].

As aplicacoes farmacéuticas e biomédicas (de base sélida ou semi-solida)
mais importantes a considerar sao as seguintes: i) sistemas terapéuticos
e medicamentos (que tém como objectivo primario a entrega/libertaciao
de substancias bioactivas - farmacos e biofarmacos, i.e., farmacos de baixo
peso molecular e farmacos a base de proteinas) e as respectivas formas de
dosagem solidas (ou semi-solidas); ii) produtos biolégicos (de base sélida
ou semi-solida); iii) dispositivos médicos implantiaveis de base solida/
semi-solida, incluindo aqueles com caracter temporario que podem ser
usados em aplicacdes especificas na area da engenharia de tecidos e da
medicina regenerativa (normalmente designados por “scaffolds”), e com
ou sem a capacidade de libertarem substiancias bioactivas; e iv) outros

dispositivos médicos como, por exemplo, lentes de contacto, materiais
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de sutura, ferramentas cirurgicas, bioadesivos, pensos e “dressings”, ca-
teteres, sacos de sangue, etc. (com ou sem a capacidade de libertarem
substancias bioactivas) [11-12, 14-19, 21-22, 24-26].

Convém explicitar quais sao as principais diferencas existentes entre os
sistemas terapéuticos/medicamentos, os produtos biologicos, os dispositivos
médicos e uma outra categoria, designada por produtos de combinacio.
Assim, e por exemplo, a FDA considera que farmacos (ou sistemas te-
rapéuticos/medicamentos, “drugs”) sao produtos/artigos que podem ser
usados para fins de diagndéstico, cura, mitigacao, tratamento ou prevencao
de doencas em seres humanos (ou em outros animais), e artigos desti-
nados a afectar a estrutura ou qualquer funcio do corpo humano (ou de
outros animais) [18, 22, 26-27, 59]. Por outro lado, a FDA faz uma distin¢do
clara entre os produtos anteriores e os chamados produtos biolégicos
(“biological products”), os quais sio, por exemplo, virus, soros terapéu-
ticos, toxinas, anti-toxinas, vacinas, sangue e componentes/derivados de
sangue, produtos alergénicos, e proteinas (excepto qualquer polipeptideo
sintetizado quimicamente), e que sejam aplicados na prevencio, trata-
mento ou cura de uma doenca ou condi¢cio em seres humanos [18, 22,
26-27, 60]. Além disso, a FDA classifica um dispositivo médico (“device”)
como sendo um instrumento, “apparatus”, utensilio, ferramenta, maqui-
na, dispositivo, implante, reagente “in vivo”, ou outro artigo similar ou
relacionado (incluindo os seus componentes ou acessorios), que possa
ser usado no diagnédstico de doencas ou de outras condi¢des, na cura,
mitigacio, tratamento ou prevencio de doencas em seres humanos (ou em
outros animais), ou para afectar a estrutura ou qualquer funciao do corpo
humano (ou de outros animais), mas que ndo atinja os seus propositos
principais (primarios) através de reac¢des quimicas no corpo humano
(ou de outros animais) e que niao seja dependente da sua metabolizacao
para atingir os seus propdsitos principais [18, 22, 26-27, 59]. Por fim, a
FDA considera que um produto de combinacio (“combination product”)
€, e conforme o seu nome indica, a combinacido dos diferentes produtos/
entidades singulares acima descritos, ou seja: um farmaco combinado com
um dispositivo médico, um firmaco combinado com um produto biol6-

gico, um dispositivo médico combinado com um produto biolégico, ou
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um dispositivo médico combinado com um farmaco e com um produto
biolégico. No entanto, ndo sio considerados produtos de combinacio:
um farmaco com um farmaco, um produto biolégico com um produto
biolégico, um dispositivo médico com um dispositivo médico, um produto
alimentar com um farmaco, dispositivo médico ou produto biolégico, e
um produto cosmético com um farmaco, dispositivo médico ou produto
biol6gico. Estes produtos podem ser “combinados” através de mistura
quimica e/ou fisica (numa unica entidade), por co-embalagem (em “kits”)
ou embalados/vendidos separadamente mas rotulados especificamente
para uso em conjunto [18, 22, 26-27, 59-61]. Alguns exemplos de produtos
de combinacio (segundo a FDA) sao, por exemplo: um “stent” cardiovas-
cular dotado com a capacidade de liberta¢io de um firmaco, um catéter
revestido com um agente anti-microbiano, um implante ortopédico carre-
gado com um factor de crescimento, um conjugado anti-corpo/farmaco,
um dispositivo de entrega de farmaco (ou de produto biolégico) pré-cheio
(e.g., seringas ou inaladores que contenham farmacos ou produtos bio-
l6gicos), um farmaco activavel por accio da luz e uma fonte luminosa,
etc. Saliente-se que, e para cada aplicaciao farmacéutica ou biomédica em
estudo/desenvolvimento, é necessario definir muito bem qual é o tipo
de produto que se deve considerar (se sistema terapéutico/medicamento,
se produto biolégico, se dispositivo médico ou se produto de combina-
¢20), uma vez que os correspondentes processos regulatorios, legislacao
e comités/centros de avaliacdo/aprovacao competentes (pertencentes
as autoridade reguladoras) podem ser bastante diferentes. Esta definicao
¢é particularmente importante no caso dos produtos de combinaciao onde,
e no caso da FDA, € necessario estabelecer qual é o chamado “Modo de
Accio Primario” (PMOA, do inglés “Primary Mode of Action”) e, assim,
definir qual sera o enquadramento legal e a jurisdicio competente para a
sua avaliacio/aprovacio [18, 22, 26-27, 59-62]. Na EMA, que é a entidade
competente na UE, as defini¢des, distingdes, processos regulatorios, le-
gislacio e comités/centros de avaliacio/aprovacio competentes (para os
produtos farmacéuticos/biomédicos e para as situacdes acima descritas)
sdo ligeiramente diferentes das consideradas pela FDA [22, 26, 28, 63].

No entanto, os pressupostos, os objectivos subjacentes e a legislacao
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aplicavel sio, na sua esséncia, muito semelhantes aos da FDA pelo que
nio serdo descritos aqui em detalhe.

De entre os aditivos mais usados no desenvolvimento e fabrico dos
diferentes tipos de produtos farmacéuticos e biomédicos acima indica-
dos, devem ser consideradas em primeiro lugar as substiancias bioactivas
com capacidade terapéutica ou de substituicao (e.g., farmacos do tipo
pequena-molécula, farmacos de base proteica, enzimas, peptideos, fac-
tores de crescimento, hormonas, etc.). No entanto, devem-se igualmente
considerar outros casos, tais como: substancias bioactivas com capacidade
antimicrobiana (i.e., substancias com actividade biocida especifica ou de
largo espectro), biomarcadores, agentes de contraste, vitaminas, extractos
vegetais e produtos naturais, antioxidantes, conservantes, plastificantes,
agentes de enchimento, agentes compatibilizantes, surfactantes, lubrificantes,
corantes/pigmentos e protectores de radiacido UV, adocantes, acidificantes
e aromas. Além dos requisitos terapéuticos especificos necessarios para
cada aplicac¢ao particular pretendida, os exigentes requisitos regulamentares
necessarios para o desenvolvimento deste tipo de aplicacdes e para a sua
introdu¢iao no mercado impdem ainda que todos estes aditivos tenham
uma seguranca, biocompatibilidade e toxicidade comprovada (bem como
os seus eventuais produtos de degradacio) e que apresentem todas as
caracteristicas necessarias em termos de pureza, homogeneidade e esta-
bilidade [10-20].

A incorporac¢ao/dispersao de substancias bioactivas em matrizes soli-
das/semi-solidas bem como a preparac¢io de formas de dosagem solidas/
semi-solidas com vista ao desenvolvimento ou ao aperfeicoamento de
sistemas de entrega e libertacao controlada representa, sem qualquer
duvida, a maijor parte das aplicacoes nestas areas. De acordo com varias
consideracdes de indole pratica e com a farmacocinética e farmacodinia-
mica requeridas para os processos terapéuticos envolvidos, estes sistemas
devem ser preferencialmente desenhados e preparados de forma a libertar
as substancias bioactivas de um modo muito especifico, ou seja, apenas
nos locais desejados e com uma taxa/velocidade de libertacio adequada.
Por exemplo e para substincias bioactivas com baixa solubilidade em

agua, a melhoria das taxas de dissolucio dos ingredientes bioactivos
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pode ser conseguida através da preparaciao de formulacdes cujas matrizes
solidas/semi-s6lidas sio bastante soliveis em meios aquosos (a valores
especificos de pH e de forca i6nica). No caso oposto e para substiancias
bioactivas muito soluveis em agua e/ou com tempos de meia vida curtos, é
normalmente necessaria a incorporagio e a preparacao de sistemas solidos/
semi-s6lidos hidrofébicos e com baixa solubilidade em agua. No entanto
sabe-se que, para qualquer uma das situacdes acima descritas e de modo
a se obterem os melhores efeitos terapéuticos possiveis, as substancias
bioactivas devem preferencialmente encontrar-se dispersas nas matrizes
solidas/semi-s6lidas de suporte a um nivel molecular, i.e., homogenea-
mente misturadas, caso contrario a dissolu¢io e a biodisponibilidade das
mesmas podem ser grandemente afectadas [9-17, 19-21, 25-26, 64-69].

A grande maioria dos métodos de producido destas formas soélidas/
semi-s6lidas de dosagem envolve o uso de processos classicos de pro-
cessamento farmacéutico, i.e., processos baseados na mistura fisica (seca
ou humida) e na dispersio heterogénea dos ingredientes activos e dos
excipientes adequados (a temperaturas relativamente baixas), aos quais
se seguem, por exemplo, os processos de granulaciao, secagem, “pelle-
tizagdo”, compressao e enchimento de capsulas/saquetas, esterilizacio,
etc. [11-12, 14-17, 19-21, 70-74].

Outra maneira relativamente simples de incorporar aditivos em matrizes
so6lidas/semi-solidas consiste na mistura fisica das varias substancias envol-
vidas (normalmente no estado s6lido, embora alguns liquidos possam ser
usados) e no posterior aquecimento até a fusao (total ou parcial) destas
misturas. Alguns aditivos podem/devem ser introduzidos na fase inicial
do processo (antes da fusio) ou, preferencialmente e no caso das subs-
tancias bioactivas labeis, apenas quando as matrizes de suporte ja estao
fundidas. Estas misturas (homogéneas ou heterogéneas) sio depois arrefe-
cidas, dai resultando a incorporac¢io dos aditivos de interesse em variadas
formas tridimensionais. Por exemplo, este ¢ o método que serve de base
a formacao de materiais e dispositivos so6lidos de base polimérica (através
do uso de diversos processos de extrusio e moldagem - por injecciao e/ou
por sopro), em diversas formas e geometrias e usando polimeros termo-

plasticos (ou ligas poliméricas - “blends” — de polimeros termoplasticos)
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[11, 16]. A grande maioria das matrizes sélidas/semi-sélidas envolvidas
(normalmente de natureza polimérica) tem de ter a capacidade de fun-
dir (sem degradar) a temperaturas até cerca de 100-150 °C. No entanto
e apesar destas matrizes poderem nio sofrer degradacio térmica até a sua
fusao, ha que considerar que a grande maijoria dos aditivos de interesse
para aplicacdes farmacéuticas e biomédicas sao substancias termicamente
labeis (quer com o aquecimento a temperaturas elevadas, quer com pro-
cessos de aquecimento/arrefecimento rapidos). Além disso, e com o uso
de temperaturas relativamente elevadas, existe ainda a possibilidade de
ocorrerem reaccoes quimicas indesejaveis entre as substincias envolvidas
e entre estas e os ingredientes bioactivos [11, 16, 75-76].

Em alternativa e para evitar o uso de altas temperaturas de fusio,
a incorporacio de aditivos em matrizes solidas/semi-sélidas para fins
farmacéuticos ou biomédicos pode também ser feita recorrendo a mé-
todos em que se usam substancias liquidas volateis como solventes
ou como agentes de dispersio para os aditivos. As matrizes e os adi-
tivos a incorporar sao assim dissolvidos (ou dispersos) nestes liquidos
e, posteriormente, os mesmos sao removidos de diversas maneiras (e.g.,
liofilizacdao, evaporacio, secagem supercritica, “spray-drying”, electro-
fiacao (“electro-spinning”) etc.), obtendo-se assim as matrizes soélidas/
semi-solidas (sob diversas formas) com os aditivos nelas incorporados.
No entanto e embora niao sejam normalmente requeridas temperaturas
tio elevadas como nos processos que envolvem a fusio das substincias
envolvidas, serd quase sempre necessario o uso de processos térmicos e/
ou sob vacuo para a remocido dos liquidos usados e/ou para a secagem
completa dos materiais s6lidos obtidos. Se estas substancias liquidas
apresentarem problemas de seguranca e toxicidade, entdo a sua remocio
a niveis aceitaveis (e normalmente muito baixos) podera ser muito dificil
de conseguir [11, 13, 16, 20-21, 70-71, 74, 77-81].

A incorporacio de aditivos pode também ser feita durante os processos
reaccionais que levam a formacao (ou a modificacao) dos materiais soli-
dos/semi-solidos onde irdo ser incorporados. Existem inimeras maneiras
de aplicar este tipo de procedimentos, as quais derivam dos muitos tipos

de reaccoes quimicas e de modos de reac¢ao que podem ser utilizados
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para estes fins. Como exemplos podemos referir as reaccdes de polimeriza-
cao/copolimerizac¢ao, enxerto e reticulacao (para a formacao de materiais
poliméricos), e os métodos sol-gel (para a obtenciao de matrizes sélidas/
semi-solidas inorganicas ou hibridas). Assim, os aditivos a incorporar sdo
inicialmente misturados com solventes liquidos, reagentes (monémeros,
co-mondémeros, pré-polimeros, e outros precursores quimicos), e com
outras substiancias quimicas necessarias ao processo (iniciadores, agentes
de transferéncia de cadeia, surfactantes, catalisadores, acidos/bases, etc.).
A medida que as reac¢des decorrem, irdo formar-se as matrizes deseja-
das ficando os aditivos retidos fisicamente, por oclusiao, no seu interior.
Além de processos que envolvem reaccoes quimicas (i.e., formacao de
ligacoes covalentes), podem também ser usadas estratégias semelhantes
para a oclusio de aditivos em matrizes solidas/semi-solidas mas onde
esta apenas envolvido o estabelecimento de interacc¢des fisicas (interac-
¢des idnicas, de pontes de hidrogénio e hidrofébicas) para a formacao
de estruturas tridimensionais de materiais poliméricos e/ou inorganicos
(e.g., técnicas de auto-organizacio, do inglés “self-assembly”). No entanto,
a maioria destes métodos podem trazer algumas complicacdes uma vez
que normalmente implicam o uso temperaturas relativamente elevadas,
de solventes e de outras espécies quimicas (muitas vezes téxicas ou pe-
rigosas e que terdo de ser removidas), e a possibilidade de ocorréncia de
reacc¢oes indesejaveis (que podem promover a degradaciao das substincias
de interesse e/ou a formac¢io de compostos perigosos) [7, 11, 13, 81-80].

Por fim, uma outra técnica muito usada consiste no contacto das ma-
trizes s6lidas/semi-solidas previamente preparadas com solucdes liquidas
(ou mesmo com emulsdes ou dispersdes finas) contendo os aditivos
a incorporar. Isto pode ser feito através da imersio das matrizes nas
solucodes/emulsdes/dispersdes liquidas ou por adicao de determinadas
quantidades das solucoes/emulsoes/dispersoes liquidas as matrizes. Nestas
situacdes, as matrizes usadas (poliméricas, inorganicas ou compositas/
hibridas) nao se devem dissolver nos solventes liquidos usados, embora
possam (e devam) absorver grandes quantidades dos mesmos para, desta
forma, incharem e facilitarem o processo de difusio dos aditivos para

o seu interior. Apés este processo difusional, os aditivos ficam incorpo-
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rados através das interaccoes especificas estabelecidas com as matrizes
solidas/semi-solidas. No entanto e na maioria dos casos, estes processos
sio demorados, conduzem a incorporacdes pouco homogéneas e nao sio
muito eficientes em termos das quantidades incorporadas. Isto aconte-
ce essencialmente devido a baixa difusividade dos aditivos empregues,
as baixas capacidades dos solventes liquidos para inchar as matrizes e/
ou as fracas interac¢des que se conseguem estabelecer entre os aditivos
e as matrizes. O aumento da temperatura pode ser usado para melhorar
esta eficiéncia mas também pode provocar a degradacio das substan-
cias envolvidas. Além disso e uma vez mais, poderao estar envolvidas
substancias liquidas toxicas ou perigosas, e serda assim necessario usar
procedimentos adicionais de remocao destes liquidos e de secagem dos
materiais. No entanto, estes procedimentos também requerem normalmente
o uso de temperaturas relativamente elevadas e que podem degradar as
substancias envolvidas [87-90].

Pode-se assim concluir que, e em termos gerais, todos os métodos con-
vencionais de incorporac¢do de aditivos em matrizes s6lidas/semi-so6lidas
para aplicacoes farmacéuticas e biomédicas podem apresentar alguns
problemas e desvantagens importantes, em particular as relacionadas com
a baixa heterogeneidade e com os baixos rendimentos de incorporacio,
com a possivel ocorréncia de reac¢des quimicas indesejadas, com a ne-
cessidade de remocido das substancias liquidas usadas e com a secagem
dos materiais obtidos, com o uso de condi¢des de processamento que
podem degradar e diminuir a estabilidade das substincias envolvidas
(em particular, das substancias bioactivas), com a pureza, seguranca e
toxicidade dos substancias quimicas e solventes usados (e com a presen-
ca de quantidades residuais dos mesmos), bem como com a eficiéncia
energética e custos associados a estes métodos.

Como ja referido na Introducao e embora todos os problemas acima
referidos sejam também muito relevantes de um ponto de vista tecnolé-
gico e/ou econdémico, as questdes relacionadas com a pureza, seguranca
e toxicidade tornam-se criticas para as aplicacdes farmacéuticas e bio-
médicas, onde existem varias entidades reguladoras (a nivel nacional e

internacional) que definem e fiscalizam a grande maioria dos aspectos
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cientificos, técnicos e regulamentares como, por exemplo, quais as subs-
tancias que podem ser usadas e que estabelecem ainda limitacdes muito
restritivas em termos de pureza, de homogeneidade, de reprodutibilidade,
de estabilidade e de quantidades residuais de substancias/aditivos que
possam afectar a seguranca e toxicidade dos produtos farmacéuticos,
dispositivos médicos e produtos de combinac¢ido para uso humano. Além
das instituicoes reguladoras existentes em cada pais, estas entidades re-
guladoras de referéncia a nivel mundial para estes propositos sio, como
ja foi referido, a FDA (EUA), a EMA (UE), o MHLW (Japao) e a ICH (or-
ganizacdo transnacional) [9-19, 22-23, 26-30].

Desta forma, torna-se necessario desenvolver e aplicar métodos
e processos alternativos que possam permitir a incorporac¢io dos aditivos
pretendidos em produtos farmacéuticos, dispositivos médicos e produtos de
combinacio para uso humano, de uma forma eficiente e economicamente
viavel e que, simultaneamente, possam evitar as questdes de seguranca

acima referidas e estar de acordo com as regulamentacdes existentes.

8.3. O uso de fluidos supercriticos no desenvolvimento de aplicacoes

farmacéuticas e biomédicas

De entre as alternativas aos métodos convencionais de incorporacao de
aditivos em matrizes solidas/semi-s6lidas para aplicacdes farmacéuticas e
biomédicas e devido as suas bem conhecidas propriedades e vantagens,
os métodos/processos que envolvem o uso de fluidos supercriticos (FSCs),
e em particular os que envolvem o uso de diéxido de carbono supercritico
(scCOy), tém vindo a ser cada vez mais estudados e/ou aplicados. Este
facto acontece essencialmente porque, e na grande maioria dos casos, sao
técnicas “livres-de-solventes” (do inglés, “solvent-free”) e porque permitem
processamentos bastante versateis e que podem ser realizados a tempera-
turas relativamente préximas da temperatura ambiente. Em termos muito
gerais, pode-se dizer que os FSCs possuem algumas propriedades com
valores semelhantes as dos liquidos (e.g., densidade) e outras propriedades

com valores proximos das dos gases (e.g., propriedades de transporte
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como a viscosidade e a difusividade). Isto pode permitir que, em deter-
minadas condicoes, um FSC possa penetrar com relativa facilidade para o
interior de determinadas matrizes solidas/semi-solidas e assim extrair ou
depositar determinadas substiancias dessas/nessas mesmas matrizes. Além
disso, estas propriedades siao facilmente ajustaveis através da variacio
das condicoes de pressio e/ou temperatura. Em certos casos, os FSCs
apresentam também excelentes propriedades enquanto agentes plastifi-
cantes temporarios, uma vez que conseguem difundir-se e dissolver-se em
muitas matrizes poliméricas, promovendo assim seu intumescimento e a
posterior difusiao de substancias no seu interior. Assim e por exemplo,
os processos de extraccao e de impregnaciao/deposicio que se pretendam
realizar irao ser beneficiados com esta situacao. Finalmente, uma outra
vantagem muito importante é a que resulta da sua facil eliminaciao (por
passagem ao estado gasoso por despressurizacio simples), com a con-
sequente recuperacao dos produtos finais de uma forma facil, barata, e
sem a presenca de quaisquer vestigios residuais [23, 31-50].

O diéxido de carbono supercritico (scCO;) €, sem qualquer davida, o
FSC mais utilizado. Para esta substincia quimica, o estado supercritico
pode ser facilmente atingido e o processamento nestas condicdes pode
assim ser efectuado a temperaturas imediatamente acima dos 32 °C e
a pressdes acima dos 7.4 MPa (uma vez que a sua temperatura critica
e pressdo critica sio 31.1 °C e 7.4 MPa, respectivamente). Além disso,
0 CO; é uma substancia considerada segura no desenvolvimento de apli-
cacoes alimentares (é considerado como uma substancia GRAS - do inglés
“Generally Recognized As Safe” - pela FDA, EUA) [91], é ambientalmente
aceitavel (podendo ser recuperado e reutilizado, nao contribuindo assim
para o efeito de estufa), tem baixa ou inexistente toxicidade, e nao é in-
flamavel. E barato e abundante, possui uma reactividade relativamente
baixa (nas condicdes em que é normalmente usado), é inerte a oxidac¢io
e, mais recentemente, tem também sido usado como agente esterilizante
terminal para varias aplicacoes, incluindo para materiais biologicos e
aplicacdes biomédicas [23, 31-56, 73, 92-94].

Assim, e em termos de aplicacdes farmacéuticas e biomédicas, os FSCs

podem ser usados como solventes, antisolventes, solutos e, embora seja
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muito raro, podem até ser utilizados como reagentes. De entre as vastas
aplicacdes possiveis nestas areas, podem salientar-se: reac¢des em FSCs
com vista a produciao de ingredientes farmacéuticos activos (APIs, do
inglés “Active Pharmaceutical Ingredients”), de compostos intermediarios
e de excipientes; secagem de APIs, excipientes e de formulacoes farma-
céuticas; controlo de morfologia e obtencao de polimorfos de alta pureza;
separacdo de misturas racémicas de substancias bioactivas; fraccionamento
de substancias bioactivas (proteinas, polimeros, lipidos, compostos polife-
nolicos) e de excipientes; “refolding” de proteinas; producao de lipossomas
e de complexos de inclusido; revestimento de formas finais de dosagem e
de implantes e dispositivos médicos; agentes esterilizantes; cromatografia
supercritica; extrac¢ao de substincias bioactivas e de impurezas/solventes
residuais; auxiliares de processamento (redutores de viscosidade e plas-
tificantes temporarios); agentes morfolégicos, porogénicos e espumantes;
producao de micro- e nanoparticulas (e de micro- e nanocapsulas); e ainda
impregnacao/deposicio de substancias bioactivas em matrizes solidas ou
semi-solidas. Todas estas potenciais e efectivas aplicacdes foram ja apre-
sentadas e revistas em muitos trabalhos que podem ser encontrados na
literatura cientifica e técnica [23, 31-56, 74, 80, 92-94, 95-133].

Nas secc¢des seguintes, iremos abordar em detalhe estas ultimas meto-
dologias, ou seja, iremos apresentar e descrever a técnica de impregnaciao/
deposicao de aditivos em matrizes/materiais sélidos (ou semi-sélidos)
usando solventes supercriticos (SSI/SSD, do inglés “Supercritical Solvent
Impregnation/Deposition”) e, em particular, a situacio mais comum que &
a que envolve o uso de scCO, como solvente de impregnacio/deposiciao
para o desenvolvimento de aplicacdes farmacéuticas e biomédicas para

uso humano.

8.4. Impregnacao/deposicio com solventes supercriticos para apli-

cacOes farmacéuticas e biomédicas

Os métodos de impregnaciao/deposicio com solventes supercriticos (SSI/

SSD) foram inicialmente sugeridos e/ou aplicados para o desenvolvimento
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de aplicacdes farmacéuticas ha cerca de 30 anos, por Berens, Sand, Paulaitis,
Perman e colaboradores [128, 134-139]. Desde ai, e como veremos adiante,
tém sido cada vez mais estudados, explorados e aplicados no desenvolvi-
mento de algumas destas aplicacdes. Em termos muito gerais, estas técnicas
consistem na aplicacao sequencial de 3 passos principais [23, 38, 40-41, 45,
52, 128-129, 134, 136, 138-139, 140-147].

(i) Dissolucio do(s) aditivo(s) num fluido comprimido muito volatil
(normalmente um gas a pressao atmosférica), ou numa mistura de fluidos
comprimidos, em gamas adequadas de composicao, temperatura e pressio
(muito préximas ou acima da temperatura e pressao critica do fluido - ou
da mistura de fluidos comprimidos). Para aumentar a solubilidade dos
aditivos nas condi¢des usadas, podem-se adicionar pequenas quantidades
de co-solventes (ou de surfactantes);

ii) Colocacio da mistura fluida comprimida (resultante do passo ante-
rior) em contacto com a matriz sélida (ou semi-s6lida) a ser processada,
durante um periodo de tempo conveniente, e em gamas adequadas de
pressio e de temperatura (que podem ser diferentes das usadas para
a dissolucio dos aditivos). Durante este passo do processo, a mistura flui-
da comprimida, que contém o(s) aditivo(s) dissolvido(s), ir-se-a difundir
para o interior da matriz s6lida/semi-solida e, nalguns casos, podendo/
devendo também dissolver-se na matriz e assim actuar como um agente
plastificante temporario e/ou como um agente de intumescimento dessa
mesma matriz;

iii) Ap6s o tempo de contacto considerado conveniente, é feita a
remocao da mistura fluida comprimida, através de uma despressuriza-
cdo e expansiao controlada (a qual pode ser feita de uma forma lenta
ou rapida). No final, recupera-se a matriz sélida (ou semi-sé6lida) com
o(s) aditivo(s) nela impregnado(s) ou depositado(s) (com determinados
niveis de incorporacao e de homogeneidade) e num estado “livre-de-
-solvente” (caso nio se usem quaisquer outras substiancias liquidas
no processo).

Estas técnicas podem assim permitir a impregnacio/deposicao de
aditivos (que sejam soluveis nos FSCs usados em varias matrizes so6lidas/

semi-solidas: poliméricas, inorganicas e hibridas/compésitas) e, quando
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desejado e adequadamente usadas (i.e., usando o FSC adequado e as
condicOes operacionais apropriadas), sem alterar as propriedades quimicas
e fisicas (incluindo as propriedades termomecanicas e morfolégicas) dos
materiais usados e sem degradar termicamente e/ou quimicamente as
substancias envolvidas no processo. Além disso, e como veremos adian-
te, a eficiéncia e a homogeneidade de impregnaciao/deposicio podem
ser facilmente controladas através da manipulaciao de varias condicoes
experimentais (pressoes, temperaturas, tempos de processamento, ve-
locidades de despressurizacio, uso de co-solventes e de surfactantes,
etc.). No final, e caso nio se usem quaisquer substincias liquidas em
condicdes de temperatura e pressio ambientais, os materiais serio sempre
recuperados numa forma seca e sem a presenca de quaisquer solventes
residuais. Finalmente e nao menos importante: estas técnicas permitem
também a incorporacao de varios aditivos de interesse em materiais e
outros dispositivos solidos/semi-s6lidos (e.g., produtos acabados) que
ja foram previamente preparados por outras técnicas, com diferentes
formas e geometrias, sem com isso interferir com os processos de pro-
ducio e de processamento destes mesmos materiais/dispositivos [38, 40,
129, 140-141, 143-147].

O rendimento final dos processos de SSI/SSD e as propriedades
dos sistemas obtidos serdo sempre funcido das interaccdes especificas
que existem e/ou que se podem estabelecer entre todas as substancias
envolvidas (FSCs, aditivos, matrizes sé6lidas/semi-solidas, co-solventes,
etc.), bem como das suas magnitudes/intensidades relativas, e das con-
dicoes de processamento utilizadas, como se vera mais adiante e com
mais detalhe. No entanto e como ja brevemente referido, existem alguns
requisitos prévios fundamentais que se devem ter em consideracio
quando se pretende desenvolver e aplicar o processo SSI/SSD. Assim e
em primeiro lugar, os aditivos a incorporar devem ter uma solubilidade
elevada ou, pelo menos, apreciavel no FSC, i.e., as interaccdes aditivo/
FSC devem/tém de ser bastante favoraveis. Como ja referido, esta solu-
bilidade pode ser melhorada através da adicio de pequenas quantidades
de co-solventes especificos (ou de surfactantes), os quais sao escolhidos

de forma a melhorar estas interac¢des aditivo/FSC. No caso do FSC mais
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utilizado, i.e., no caso do uso de scCO,, deve-se referir que se trata de
uma substancia apolar (i.e., sem momento dipolar permanente), apesar
de apresentar um forte quadrupolo. Tem uma baixa polarizabilidade
(semelhante a2 do metano) e comporta-se geralmente como um acido
de Lewis fraco (embora também tenha também algumas caracteristicas
de base de Lewis fraca devido ao seu quadrupdlo permanente). Como tal
e também devido ao seu baixo peso molecular, geralmente o scCO; s6
consegue dissolver substiancias apolares (ou de baixa polaridade) e de
peso molecular relativamente baixo. No entanto, e devido ao seu quadru-
polo e a adicio de co-solventes polares e/ou de surfactantes adequados,
podera conseguir dissolver substancias com alguma polaridade (embora
numa extensido limitada) [38, 40, 129, 140-164].

Por outro lado e para que a técnica seja aplicavel, as matrizes so6-
lidas/semi-sé6lidas nio devem ser soluveis nos FSCs usados, i.e., as
interac¢cdes matriz/FSC nio devem ser tio favoraveis que possibilitem
esta mesma dissolucao. No entanto e para que o processo SSI/SSD seja
eficiente, € desejavel que existam algumas interacg¢des relativamente
favoraveis entre os FSCs e as matrizes solidas/semi-solidas em uso, para
que estes se consigam difundir facilmente no seu interior, promover
o seu intumescimento, e assim facilitar o processo de incorporaciao
dos aditivos. Mas e mais uma vez, esta afinidade entre os FSCs e as
matrizes nio pode ser muito grande uma vez que pode levar a uma
outra situaciao relativamente comum para alguns sistemas solidos de
base orginica e polimérica: a quantidade de FSC que se solubiliza
nos materiais s6lidos é tao elevada que ira promover um nivel de
plastificacao temporaria extremamente alto, o qual acabara por levar
a “fusio” do material sélido. Este fenémeno é a base de trés tipos
de outros processos envolvendo FSCs e que podem também ser utiliza-
dos no desenvolvimento de aplica¢cdes farmacéuticas e biomédicas: os
processos PGSS (do inglés, “Particles from Gas-Saturated Solutions”)
[23, 31, 35, 45, 52, 97, 99-101, 103, 106-108, 165-166], e os processos
SFM (do inglés “Supercrical-assisted Foaming and Mixing”), e de ex-
trusao/injeccdo com “foaming” por FSCs (do inglés “Supercrical fluid

extrusion/injection foaming”) [33-41, 98, 111-121, 167-168]. No entanto,
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estes processos nao serio aqui desenvolvidos uma vez que saem fora
do ambito deste trabalho.

Refira-se uma vez mais que, e no caso do uso de scCO; e quando se
usam de matrizes s6lidas/semi-solidas de base orgianica e polimérica, s6
as substancias de baixo peso molecular (e.g., ceras, oligbmeros) ou os
polimeros pertencentes as familias dos poli(siloxanos) (devido as ligacoes
-Si-O-Si- muito flexiveis da cadeia polimérica) e dos poli(perfluoroalcanos)
(devido as interaccoes favoraveis entre o CO, e as ligacoes C-F), con-
seguem ser soliveis numa quantidade apreciavel em scCO, [38-41, 45,
48-50, 52, 98, 119, 142, 154-155, 169-172]. Por oposicio e devido aos
seus pesos moleculares normalmente muito elevados e a auséncia de in-
terac¢cdes favoraveis com o scCO;, os polissacarideos e as proteinas sao
praticamente insoliveis em scCO; (mesmo com a adicdo de co-solventes
e/ou surfactantes especificos). No entanto e do ponto de vista da solu-
bilidade do scCO; nas matrizes solidas/semi-solidas de base orginica e
polimérica, sio essencialmente as estruturas quimicas e fisicas destes
materiais (e nao tanto os seus pesos moleculares) que irao condicionar
e ter maior influéncia no processo de sorpc¢ao e de solubiliza¢cio do CO,
nestas matrizes. Por fim, deve também referir-se que outras propriedades
fisicas destes materiais (como a cristalinidade, indice de polidispersao,
tacticidade e grau de ramificacao) irao também condicionar a solubilidade
reciproca entre o scCO; e estes materiais [38-41, 45, 48-50, 52, 98, 119,
129, 140-164, 169-172].

Na Figura 8.1 sio indicadas as trés situa¢des que podem ocorrer
no processo SSI/SSD. No caso da Figura 8.1 A), o FSC é muito pouco
soluvel ou insoluvel na matriz sélida a processar e sio apresentadas 2
situacoes: i) em cima, é apresentado o caso em que uma matriz solida,
quando em contacto com um FSC contendo um aditivo dissolvido, nio
consegue absorver e dissolver esta mistura em quantidades apreciaveis.
Esta matriz solida e os poros existentes nela podem, no entanto, sofrer
pequenas deformacdes e aumentar ligeiramente de volume (devido a uma
pequena absorcao da mistura, as altas pressdes usadas e ao aumento da
quantidade da mistura FSC+aditivo no interior dos poros do material)

mas o sistema € incapaz de inchar verdadeiramente (por absor¢ao). Isto
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pode também promover a ruptura de partes do material levando a cria-
cao de novos poros e assim a um aumento da porosidade do material.
Por exemplo, este é o caso de polimeros onde o scCO; é muito pouco
solivel mas que tém propriedades mecanicas que permitem a ocorréncia
de deformacdes por accao mecanica da pressio de operacio (exemplos:
polissacarideos como a quitina e o quitosano e alguns dos seus deriva-
dos). Apo6s a despressurizacdo controlada do sistema (lenta ou rapida), o
FSC é removido e a matriz solida retorna as suas dimensodes iniciais (se
a pequena deformacao ocorrida for completamente elastica) ou, como é
mais frequente, fica com dimensdes muito proximas das originais. A di-
minui¢do da pressiao vai provocar a diminuicao da solubilidade do aditivo
na fase fluida moével, fazendo com que este precipite (por um processo
de nucleacido e crescimento), e ficando assim depositado na forma sélida
na superficie dos poros do material ou em regides muito proximas da
superficie do material; ii) em baixo, é mostrada uma situacio em que a
matriz sélida nio consegue absorver e dissolver o FSC no seu interior.
Nem consegue ser deformada por ac¢ao do FSC e das altas pressdes usa-
das. Por exemplo, este é o caso de materiais porosos do tipo cerimico/
inorgianico ou de alguns polimeros porosos termoendureciveis (exemplo:
silicas mesoporosas). Assim e apos a despressuriza¢ciao, o material retém
as dimensdes iniciais e, de novo, o aditivo é precipitado e depositado na

superficie dos poros do material.
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Figura 8.1. Possiveis situacdes que podem ocorrer durante o processo SSI/SSD.
A) Matrizes sélidas onde os FSCs nao sao soliveis (ou sao muito pouco soluveis);
B) Matrizes solidas onde os FSCs sao soluveis em quantidades apreciaveis; C)
Matrizes semi-sélidas previamente inchadas por outros solventes liquidos (e.g.,
hidrogel intumescido em agua) e em que os FSCs sao relativamente soluveis.

A Figura 8.1 B) representa a situacdo tipica e desejavel do método
SSI/SSD e que corresponde a situacio em que o FSC tem uma solubili-
dade apreciavel na matriz sélida a processar. Por exemplo, este € o caso
da maioria dos polimeros termoplasticos (reticulados ou nio) como
o poli(metacrilato de metilo) ou outros poli(acrilatos), o polietileno e o
polipropileno, etc. A difusio da mistura FSC+aditivo para o interior da
matriz sélida e a sua dissoluc¢ao nela em quantidades apreciaveis, vai

fazer com que esta inche e altere as suas dimensdes. O efeito mecanico
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do aumento de volume e da pressio de operacio também vai promover
a deformacao temporaria dos poros do material s6lido. Ap6s a despres-
surizacdo lenta ou rapida do sistema, o FSC é removido e a matriz sélida
retorna as suas dimensoes iniciais (ou a dimensdes proximas da original)
ficando, neste caso, o aditivo molecularmente disperso no interior da
matriz s6lida e ainda depositado (sob a forma sélida) na superficie dos
poros do material.

Por fim e na Figura 8.1 C) é apresentada uma situacao particular e onde
a matriz a processar (normalmente constituida por materiais quimica- ou
fisicamente reticulados) pode ser considerada como sendo uma matriz
semi-so6lida, uma vez que ja foi previamente inchada com um outro
solvente liquido. Por exemplo, esta situacao traduz o caso de hidrogéis
de base polimérica (i.e., contendo agua) ou de materiais inorganicos
produzidos por uma via himida (e.g., através de um método sol-gel em
etanol/metanol e/ou agua).

Neste caso, a difusao da mistura FSC+aditivo para o interior da matriz
semi-solida e a sua dissoluciao no liquido ja ai presente, ird promover
um inchaco adicional desta matriz, com a consequente alteracio das suas
dimensdes, e fazendo com que a matriz se comporte, em termos gerais,
como um liquido expandido por um gas (do inglés, “gas-expanded liquid”)
[173-177]. Ap6s a despressurizacio (lenta ou rapida) do sistema, o FSC
¢ removido do sistema (podendo arrastar igualmente algum do solvente
liquido) e a matriz semi-s6lida retorna as suas dimensdes iniciais (ou a
dimensoes muito proximas da original). Neste caso, o aditivo fica apenas
molecularmente disperso no interior da matriz semi-sélida.

Em termos experimentais, existem diferentes variacdes da técnica SSI/
SSD, embora todas elas envolvam sempre um passo descontinuo (devido
a necessidade de carga dos aditivos s6lidos e de carga/recuperacio das
matrizes solidas ou semi-solidas a processar). Obviamente, nio se pre-
tende descrever aqui, e em grande detalhe, os modos de funcionamento
e os procedimentos especificos de qualquer uma das maneiras de aplicar
a técnica SSI/SSD. Ha no entanto uma condicao essencial e prévia a ter
em consideracio: devido as condi¢des experimentais normalmente usa-

das, é indispensavel que todos os equipamentos e acessorios usados para
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estes métodos sejam adequados e seguros para o uso de altas pressoes.
Normalmente e quando se usa scCO,, esta gama de pressdes pode va-
riar normalmente desde os 60-70 bar até aos 350-400 bar. No entanto, e
embora seja muito raro, por vezes podem até ser utilizadas pressoes de
operac¢ido superiores a 1000 bar. De entre os equipamentos e acessorios
preparados para altas pressdes que podem ser usados devem-se salientar:
compressores, bombas de liquidos, misturadores, manémetros, tubagens,
valvulas (de varios tipos), acessorios de ligacio, medidores de caudal,
discos de ruptura, filtros de linha e, obviamente, os vasos/células de alta
pressao onde ira ser feita a dissolucio dos aditivos e o contacto das mis-
turas contendo os aditivos com as matrizes solidas/semi-solidas.

A gama de temperaturas a utilizar tera obviamente de ter em conta
a temperatura critica do FSC em uso e a estabilidade térmica das subs-
tancias envolvidas. Quando se usa scCO,, a gama de temperaturas de
operacao pode variar normalmente entre 31 °C e uma temperatura que
nio possa promover a degradacio das substincias presentes (normal-
mente € no maximo até 60-100 °C). No entanto, outras condicdes de
temperatura podem ser limitantes como, por exemplo, aquelas que podem
levar a transicao vitrea e/ou “fusio” de matrizes solidas poliméricas a
certas pressoes de operacdo (por absorciao e solubilizacio do scCO»).
Além disso, a conjugaciao das condicdes de temperatura com as de pres-
sio de operacdo ira permitir “ajustar” a densidade e as propriedades
de transporte da fase fluida para a aplica¢iao pretendida. Desta forma,
consegue-se assim também controlar a solubilidade dos aditivos na fase
fluida, bem como a viscosidade e difusividade da fase fluida e a sua
solubilidade nas matrizes s6lidas (ou semi-sélidas) a processar.

Na Figura 8.2 estido representadas, de uma forma muito genérica, os
esquemas das variacdes experimentais mais habituais na técnica SSI/SSD.
Nas Figuras 8.2 A) e B) sao apresentados dois esquemas de instala¢cdes
experimentais puramente descontinuas e onde a principal diferenca en-
tre elas consiste na forma em como ¢é feita a dissolucao dos aditivos nos
fluidos comprimidos (ou nos FSCs): no mesmo recipiente onde é feito
o contacto com as matrizes solidas/semi-so6lidas (A) ou em recipientes

separados (B).
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Figura 8.2. Representacio esquematica de diferentes equipamentos laboratoriais
para realizar ensaios experimentais de SSI/SSD. A) Sistema descontinuo, onde
os aditivos siao dissolvidos nos fluidos comprimidos (ou nos FSCs) no mesmo
recipiente de alta-pressiao onde é feito o contacto com as matrizes solidas/semi-
-s6lidas a processar; B) Sistema descontinuo, onde os aditivos sio previamente
dissolvidos nos fluidos comprimidos (ou nos FSCs) num recipiente de alta-pressio
e, posteriormente, sio colocados em contacto com as matrizes solidas/semi-sélidas
a processar num outro recipiente a alta pressio; C) Sistema semi-descontinuo,
onde um fluxo continuo dos fluidos comprimidos (ou dos FSCs) vai dissolver os
aditivos (imobilizados num recipiente de alta-pressio) e, posteriormente, vai entrar
em contacto (também em modo continuo) com as matrizes sélidas/semi-solidas a
processar (num outro recipiente a alta pressao) (adaptado das referéncias 140-141).

Ja na Figura 8.2 C) é apresentado um esquema experimental onde
os aditivos sao dissolvidos através da passagem de uma corrente continua
de FSCs (ou de fluidos comprimidos) através de um recipiente contendo os
aditivos imobilizados, a qual € depois feita passar pelo recipiente onde se

encontram as matrizes sélidas/semi-sélidas a processar (num outro recipiente).
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Como se pode observar, todos estes esquemas experimentais sao cons-
tituidos por 4 partes fundamentais: i) sistema de pressurizacio de FSC ou
de misturas de fluidos comprimidos (incluindo a adi¢ao de co-solventes
ou de solucoes de surfactantes); ii) sistema de dissolucao de aditivos nas
misturas comprimidas ou nos FSCs; iii) sistema de contacto entre as matrizes
solidas/solidas a processar e as misturas de fluidos comprimidos+aditivos
ou de FSCs+aditivos; e iv) sistema de despressurizacio.

Cada um destes sistemas experimentais genéricos pode depois, por
questdes praticas e/ou considerando as especificidades de cada siste-
ma aditivo/FSC/matriz sélida (ou semisolida) a estudar, sofrer algumas
altera¢cdes/modificacdes, nomeadamente em termos de: sistema de
compressiao e mistura de fluidos comprimidos/FSCs e de co-solventes;
sistemas de refrigeraciao e aquecimento; sistemas de medida e de controlo
de temperatura e de pressido; sistemas de controlo de pressurizacio/
despressurizacao; sistemas de medida e controlo de caudais; sistemas de
seguranca; e, 0s mais importantes, os sistemas de dissoluciao de aditivos
e os sistema de contacto entre as matrizes solidas/semi-solidas e as mis-
turas de fluidos comprimidos+aditivos ou de FSCs+aditivos (incluindo
diferentes maneiras de adicio/imobilizaciao de aditivos, presenca/ausén-
cia de agitacio magnética (ou de ultrassons), modos de imobilizacio/
acondicionamento das matrizes a processar; estratégias de proteccio
das matrizes durante a despressurizacao, uso de filtros e “traps”, etc.).

Em termos de aplicacdes industriais e apesar da existéncia de muitos
estudos académicos ja publicados na literatura e de muitos pedidos de pa-
tentes registados (em varios paises), nao temos conhecimento da existéncia
de nenhuma aplicacdo industrial/comercial (em larga escala) que esteja
actualmente implementada e que use a técnica de SSI/SSD para o desen-
volvimento de aplica¢cdes e produtos nas areas farmacéutica e biomédica.
No entanto, ji existem varios equipamentos comercialmente disponiveis
(a varias escalas e com varias capacidades de processamento) e processos
industriais em funcionamento que usam a metodologia SSI/SSD para a in-
corporaciao de corantes e pigmentos em fibras téxteis (sintéticas e naturais)
[38, 40, 46, 178-185] bem como para o tratamento e curtimenta de peles

de animais e impregnaciao de biocidas em madeiras e em compoésitos de
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madeira [46, 186-192]. Nestes casos e apesar de terem sido introduzidas
algumas modificacoes necessarias para cada uma destas aplicacdes espe-
cificas, os equipamentos desenvolvidos e usados tém todos como base
os ja acima referidos métodos descontinuo e semi-descontinuo. Quer isto
dizer que, havendo ja fabricantes de equipamentos a escala industrial para
este tipo de metodologias e processos, nio sera certamente muito dificil
modifica-los e adapta-los para futuras aplicacdes farmacéuticas e biomé-
dicas comerciais. No entanto, o fabrico e a instalacio dos equipamentos,
bem como os procedimentos, condi¢coes de operaciao, controlo biolégico,
limpeza e validacio destes equipamentos (entre outras condic¢des), terdo
de ter sempre em conta e de respeitar os indispensaveis requisitos cGMP
(do inglés, “Current Good Manufacturing Practices”) para a area dos me-
dicamentos para uso humano (ou dos dispositivos médicos e dos produtos
de combinacio) [13-14, 16, 18, 22-23, 27-30, 32, 41, 43, 193-195].

Como ja foi referido e devido as suas bem conhecidas propriedades,
particularmente aquelas relacionadas com a sua seguranca e nao-toxicidade,
0 scCO; é o FSC mais usado na técnica SSI/SSD. No entanto, e embo-
ra isso implique a adopcio de medidas de seguranca mais restritivas
bem como o uso de gamas operacionais de temperatura e de pressio
relativamente diferentes das usadas para o scCO,, outros FSCs podem
também ser usados, em principio, na técnica SSI/SSD (puros ou na for-
ma de misturas), nomeadamente: etano, etileno, propano, propileno,
n-propano, trifluorometano, hexafluoreto de enxofre, etc. [50-52]. Outras
substincias poderiam igualmente ser consideradas mas, e para as aplica-
coes farmacéuticas e biomédicas, é fundamental ter em conta as gamas
de temperaturas/pressdes desejadas, e que a substincia que se use como
FSC seja um gas a temperatura ambiente e a pressao atmosférica (de forma
a que, e apos o processamento, as matrizes fiquem secas e praticamente
livres de quaisquer residuos perigosos).

Ha assim que ter em conta as questdes de seguranca (e.g, inflamabi-
lidade) e de toxicidade no uso destes solventes (no estado supercritico
ou noutro - liquido subcritico ou gasoso). Como se sabe, existem fortes
limitacoes em relacao ao uso e a presenca residual de solventes nos pro-

dutos farmacéuticos e biomédicos para uso humano (ou animal). Estas
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limitacoes para o uso de solventes estao bem estabelecidas pelas autori-
dades regulatérias competentes como, por exemplo, pela FDA (nos EUA),
EMA (na UE) e pela ICH. Desta forma, estes solventes sio classificados
como: i) solventes a serem evitados (Classe 1, solventes com elevado e
comprovado potencial téxico e/ou apresentando riscos elevados para
o meio ambiente). Estes solventes nao devem ser usados no fabrico de
APIs, de excipientes e de medicamentos, e s6 em situacdes muito especi-
ficas e bem justificadas € que podem ser usados (i.e., quando nao existam
quaisquer alternativas e que permitam o desenvolvimento de medicamentos
de grande e inovadora relevancia terapéutica); ii) solventes fortemente
limitados no seu uso (Classe 2, solventes apresentando toxicidade inerente
conhecida) e que tém limites residuais de concentracao (em ppm) muito
restritivos; e iii) solventes de baixo potencial téxico (Classe 3, solventes que
nao apresentam riscos comprovados para a saide humana) mas cujo uso,
e por precaucao, deve ser sempre regulado e limitado por consideracoes
cGMP (ou por outros requisitos de Qualidade). Existem muitos solventes
ja listados nestas trés categorias (bem como as concentracdes residuais
maximas permitidas em produtos farmacéuticos e dispositivos médicos
para uso humano). No caso de solventes que nao sejam ja considerados
nas trés classes acima referidas, ou tratando-se de solventes sem dados
e resultados de toxicidade devidamente comprovados, se o seu uso for
do interesse para o fabrico de APIs, de excipientes, e de medicamentos,
dispositivos médicos e produtos de combinac¢iao para uso humano, entao
os fabricantes terao sempre de justificar convenientemente o seu uso, as
quantidades residuais presentes bem como determinar os seus limites de
exposicao diaria permitidos (PDE, do inglés “Permitted Daily Exposure”)
e as concentracoes maximas permitidas (em ppm) [16-19, 22, 193-200].

Da mesma forma e para este tipo de aplicacdes, os co-solventes que
podem ser usados para aumentar a solubilidade dos aditivos nos FSCs
(ou na mistura de fluidos comprimidos) devem igualmente ser escolhi-
dos criteriosamente. Assim, isto deve ser feito nao s6 tendo em conta os
efeitos pretendidos na polaridade dos FSCs e na solubilidade dos aditivos
a processar, mas também considerando as questdes relacionadas com

a seguranca e toxicidade dos mesmos e com a sua facilidade de remocio
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(tanto das matrizes solidas/semi-sé6lidas processadas como do FSC ou da
mistura de fluidos comprimidos — e se a recuperacio e reutilizacao destes
fluidos for pretendida). Assim e para além da agua, os co-solventes mais
usados para estas aplicacdes sao: etanol, isopropanol, acetona e acetato
de etilo. Apesar de existirem limites para a sua presenca residual em
produtos farmacéuticos, dispositivos médicos e produtos de combinacao
(que siao definidos pelas cGMP ou por outros requisitos de Qualidade),
estes solventes sido classificados como sendo solventes de baixo potencial
toxico (Classe 3). Outros co-solventes como metanol, hexano e tolueno
(considerados como solventes de uso limitado - Classe 2) podem também
ser utilizados mas tém de se ter cuidados especiais e acrescidos com o
controlo da presenca dos seus residuos nas matrizes solidas/semi-sélidas
processadas. Tal como no caso dos solventes, os co-solventes classificados
na Classe 1 devem ser evitados [16-19, 22, 193-200].

Em relacao aos surfactantes que podem ser usados, estes podem ser
considerados como sendo agentes ou “impurezas” de processamento, ou
como sendo um dos “excipientes” nas formula¢des, embora esta ultima si-
tuacido seja (e deva ser) a mais comum e a mais correcta. Por exemplo, nos
EUA os polisorbatos (como o Polisorbato 20, Polisorbato 60 ou Polisorbato
80) podem ser usados com o scCO; (em pequenas quantidades) e estiao
autorizados pela FDA para uso como excipientes (substancias nao-activas
- ou inactivas). No entanto e para outros agentes tensioactivos, deve-se
sempre verificar junto das autoridades reguladoras quais sao as substancias
que ja estio aprovados para o fabrico de medicamentos, de dispositi-
vos médicos e de produtos de combinacido para uso humano, quais siao
os limites/quantidades que podem ser usados para cada aplicacio espe-
cifica pretendida e quais os métodos/normas de teste para quantificar a
sua presenca e para avaliar as suas biocompatibilidades. Os surfactantes
que foram ja especificamente desenvolvidos para o uso com scCOy, i.e.,
surfactantes que apresentam dominios CO,-filicos e que permitem o au-
mento de solubilidade e mesmo a emulsificacio de substincias numa fase
fluida a alta pressio contendo CO; (como sejam os surfactantes de base
poli(fluoroéter), de base poli(siloxano) ou de base poli(fluoroacrilato),

podem também ser usados embora nao estejam ainda aprovados pelas
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entidades reguladoras, nem existam ainda dados de seguranca e toxicidade
devidamente avaliados e comprovados [11-19, 21-23, 26, 32, 38, 40, 43-49,
52, 98, 142, 154, 169-172, 201-206].

Quanto aos aditivos que podem ser usados na técnica SSI/SSD no
desenvolvimento de aplicacdes farmacéuticas e biomédicas para uso
humano, e tendo em consideracio as questdes ja referidas em relacao a
solubilidade dos aditivos nos FSCs e nas misturas de fluidos comprimidos
(i.e., a técnica esta limitada a aditivos apolares - ou pouco polares - e de
peso molecular relativamente baixo), estes poderio ser s6lidos (o que
acontece na maioria dos casos) ou liquidos, e das seguintes familias de
compostos de interesse: substincias bioactivas com capacidade terapéutica
ou de substituicao (e.g., fairmacos do tipo pequena-molécula, hormonas,
etc.), biomarcadores e agentes de contraste, substancias bioactivas com
capacidade antimicrobiana, extractos e produtos naturais bioactivos,
vitaminas, antioxidantes, conservantes, plastificantes, agentes compati-
bilizantes, surfactantes, lubrificantes, corantes/pigmentos e protectores
de radiacao UV, adocgantes, acidificantes e aromas. Para aplica¢cdes mais
especificas e onde se pressupoe a realizacio de uma reacciao quimica no
interior/superficie das matrizes s6lidas (ou semi-solidas) a serem pro-
cessadas, podem-se ainda considerar outros tipos de substancias como
mondémeros, iniciadores, precursores metalicos e de 6xidos metalicos,
etc. [1-2, 6, 10-19, 21-26, 31-31, 34-35, 37, 40, 44-46, 49-50, 52-56, 97-99,
103, 105, 114, 122-123, 184-185, 203].

Na Tabela 8.1 apresentam-se alguns dos aditivos especificos ja estu-
dados e que foram usados em técnicas SSI/SSD para o desenvolvimento
de materiais e dispositivos so6lidos/semi-sé6lidos para fins farmacéuticos
e biomédicos. Os resultados apresentados permitem concluir que a maior
parte dos aditivos incorporados em matrizes sélidas/semi-sélidas (as quais
sio quase sempre de natureza polimérica) corresponde, sem qualquer
davida, aos fairmacos de baixo peso molecular (Tabela 8.1 a). No entanto,
outros tipos de substancias bioactivas sintéticas de baixo peso molecular
e potenciais biomarcadores foram ja também impregnadas/depositadas
através destas técnicas (Tabela 8.1 b). Mais recentemente, tem sido também

estudada a impregnacao/deposicio de produtos naturais (ou mesmo de
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extractos contendo produtos naturais) com actividade biolégica. A maior
parte destes aditivos de origem natural sio metabolitos secundarios de
origem vegetal (como lipidos, terpenoides e flavonoides) (Tabela 8.1 ¢),
ou outras substancias de origem natural (ou modificadas) (Tabela 8.1 d).
Apresentam-se também alguns mondémeros e precursores quimicos que
ja foram impregnados pelas técnicas SSI/SSD, os quais podem depois ser
polimerizados ou participarem noutras reaccoes quimicas, e de forma a
se obterem materiais quimicamente modificados e/ou compositos.

Apesar de a tabela apresentar apenas os aditivos/extractos ja usados na
técnica SSI/SSD e descritos na literatura, muitos outros aditivos/extractos
foram também ja estudados para outros tipos de técnicas/aplicacdes que
usam FSCs como um solvente (condi¢io necessaria para a técnica). Sendo
assim, estes aditivos/extractos poderio também ser futuramente usados
nas técnicas SSI/SSD (desde que satisfacam os ja referidos requisitos de
solubilidade nos FSCs - e no scCO; em particular).

Como a maioria dos aditivos apresentados na Tabela 8.1 correspon-
dem a ingredientes farmacéuticos activos (APIs) que ja sao utilizados em
medicamentos de uso humano (ou seja, ja aprovados pelas autoridades
competentes para serem comercializados sob diversas formas de dosagem
- podendo mesmo serem usados em medicamentos genéricos), o proces-
so regulatério associado ao desenvolvimento de formula¢cdes usando a
técnica SSI/SSD e contendo estes mesmos aditivos podera estar bastante
facilitado. No entanto, a avaliacio da toxicidade, da biodisponibilidade
e a definicao das doses para estas novas formulacoes devera ser sempre
avaliada, tendo em conta a formulacio especifica desenvolvida e a forma
final de dosagem pretendida e, em particular, prestando especial atencio
aos excipientes usados.

No caso de quaisquer outras substancias bioactivas sintéticas de baixo
peso molecular que nao estejam ainda aprovadas pelas autoridades com-
petentes enquanto APIs, as mesmas (e as suas formulagdes e formas finais
de dosagem) terdo de passar pelos morosos, exigentes e dispendiosos
processos de autorizacao de introduc¢ao no mercado enquanto medica-
mentos, dispositivos médicos e produtos de combinac¢io para uso humano

(incluindo a realizacao de testes nao-clinicos e de todas as fases de ensaios
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clinicos em humanos). O mesmo sera exigido no caso de substiancias puras
de origem natural (ou modificadas a partir de produtos naturais) e das
suas formulacoes, quando as mesmas se pretendam comercializar sob a
forma de medicamentos, dispositivos médicos e produtos de combinac¢io
para uso humano. Convém nao esquecer que muitas substancias de origem
natural apresentam toxicidades e riscos relativamente elevados (incluindo
alguns riscos de contaminac¢io biolégica) e, como tal, nao se deve aceitar
a ideia tanta vez difundida de que todos os produtos de origem natural
sa0 seguros e niao apresentam quaisquer riscos para a saide humana
(ou mesmo para o meio ambiente). Finalmente e no caso de extractos
bioactivos contendo produtos naturais, € ainda necessario considerar que
um extracto bioactivo é quase sempre uma mistura complexa de varias
substincias bioactivas e, como tal e considerando os quadros regulato6-
rios actuais, nunca podera ser aprovado como sendo um API (no estrito
sentido dado a esta designacao pelas entidades regulatorias).

No entanto, algumas substancias bioactivas nio aprovadas enquanto
APIs (de origem natural ou mesmo sintética), ou os extractos contendo
produtos naturais, poderao encontrar outro tipo de aplicacdes terapéuticas
reconhecidas pelas autoridades competentes como, por exemplo, enquanto
medicamentos homeopaticos ou como medicamentos a base de plantas.
Um medicamento homeopatico é definido como sendo um medicamento
obtido a partir de determinadas substancias bioactivas (denominadas
como “stocks” ou como matérias-primas homeopaticas), e de acordo com
um processo de fabrico descrito numa farmacopeia reconhecida (como a
Farmacopeia Europeia). Por outro lado e por definicao, um medicamento
a base de plantas, ¢ um medicamento que contém exclusivamente como
substancias bioactivas uma ou mais substancias quimicas derivadas de
plantas, uma ou mais formulacdes a base de plantas ou uma ou mais
substancias derivadas de plantas em associacio com uma ou mais formu-
lacdes a base de plantas. Estes dois tipos especificos de medicamentos
tém processos de autorizacao de introducio do mercado diferentes e
mais simplificados do que os processos correspondentes e referentes
aos medicamentos para uso humano [18, 22, 27-30]. Apesar de nio es-

tarem no ambito deste trabalho, podem-se ainda referir outros tipos de
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aplicacdes onde a bioactividade dos aditivos a incorporar nos materiais

solidos/semi-solidos é uma caracteristica distintiva e fundamental para

as aplicacdes pretendidas, como sejam as aplicacdes veterinarias, cos-

méticas, alimentares e nutracéuticas. No entanto, existem também varias

autoridades regulatorias e disposi¢des regulamentares especificas para

a sua aprovacido e autorizaciao para estes fins.

Tabela 8.1. Aditivos usados em técnicas SSI/SSD para o desenvolvimento de ma-
teriais e dispositivos s6lidos/semi-solidos para potenciais aplicacdes farmacéuticas

e biomédicas.

a) Farmacos sintéticos de baixo peso molecular

Flurbiprofeno [143-145, 175,
207]

Ibuprofeno [163, 208-214]
Ketoprofeno [215-219]
Naproxeno [220-221]
Triflusal [37, 222-225]

Acido Flufenamico [226]
Acido Salicilico [211, 227-
-229]

Acido Acetilsalicilico [211]
Acido o-Hidroxibenzéico [230]

Piroxicam [231]

Nimesulide [218, 232]
Dexametasona [167, 233]
Indometacina [234-238]
Norfloxacina [177]
Roxitromicina [239]

Natamicina [240]

Diacetato de Clorohexidina [241]
Cefuroxime Sal de Sodio [176]

Acetazolamida [146, 174]
Maleato de Timolol [143,
145- 147]

Carbamazepina [242]
Paclitaxel [243]
5-Fluorouracilo [244-246]
Molsidomina [247]
Tranilast [248]

Acetato de Megestrol [218]
Fenofibrato [249]

b) Outras substancias bioactivas sintéticas e potenciais biomarcadores (de baixo peso molecular)

Colesterol [250-251]
B-Estradiol [246, 252]

a-Tocoferol, vitamina E [253-254]
Rodamina B [255-257]

Fluoresceina [257]
7-Hidroxicumarina [257]

©) Produtos naturais e extractos contendo produtos naturais

Artemisinina [258]
Vanilina [259]
Curcumina [260]
Quercetina [261]

Timol [261-263]
1-Mentol [259]

Juglona [264]
1,4-Naftoquinona [264]

Plumbagina [264]
Cinamaldeido [265]

Acido Oleico [266]

Juca (Libidibia ferrea) [267]
Liquens de Usnea [268]
Lavanda (Lavandula hybrida)
[269]

B-Caroteno [270]

Linho (Linum usitatissimum)
1266, 271]

a-Pineno [272]

D-Limoneno [273-274]
Hinokitiol [273-274]
trans-2-Hexenal [274]
Thujopsis dolabrata var.
hondae [275]

Oregao (Origanum vulgare)
[276]

d) Outras substancias de origem natural (ou modificadas)

Lactulose [277]
Lecitina de Soja [278]

Eritorbato de Sodio [278]
Lisina [216]

Sericina de seda [279]
Lisozima [280]

e) Monomeros e outros precursores quimicos

N-Isopropilacrilamida [281-
-282]

Acido Acrilico [150, 283]
Acido Metacrilico [284]

Acrilatos vinilicos [284-286]
Estireno [216, 284, 287-288]
Acetato de vinilo [289]

Anidrido maleico [290]
Silano-precursores [291-294]
Divinilbenzeno [295]

Por fim, refira-se que é também possivel encontrar na literatura cienti-

fica muitos outros trabalhos que visam a preparaciao de materiais s6lidos/
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semi-sélidos (hibridos ou compésitos), de base polimérica e/ou inorginica,
através da impregnaciao/deposiciao (usando a técnica SSI/SSD) de espécies
quimicas reactivas (como, por exemplo, monémeros, agentes de reticulacio,
precursores metalicos ou de 6xidos metalicos, iniciadores, catalisadores,
etc.) e da subsequente reaccao que leva a formacio de novos materiais
(na superficie e/ou no interior das matrizes solidas/semi-solidas iniciais).
Apesar de muitos destes trabalhos nao visarem as aplicacdes biomédicas
e farmacéuticas em particular, os principios e alguns dos objectivos subja-
centes a estas técnicas sao, na sua esséncia, muito semelhantes. Por isso,
apresentam-se igualmente alguns exemplos destas situacdes (Tabela 8.1 e).

Como ja referido e como esperado, a grande maioria das matrizes
solidas/semi-solidas que foram ja processadas através da técnica SSI/
SSD para aplicacoes farmacéuticas e biomédicas sao essencialmente ma-
trizes de base polimérica, biodegradaveis ou nao-biodegradaveis, quer
de origem sintética quer de origem natural e/ou modificada. No entanto,
existem ja bastantes trabalhos publicados na literatura que descrevem
a impregnacao/deposicao de aditivos pela técnica SSI/SSD em materiais
ceramicos/inorganicos e em materiais compositos (do tipo inorginico/
polimérico, polimérico/polimérico e inorginico/ inorginico). Existem
também ja alguns trabalhos que aplicam as metodologias SSI/SSD no
processamento de produtos acabados, i.e., de potenciais dispositivos
médicos e produtos de combinacio de base solida/semi-sélida. Estes
materiais s6lidos/semi-solidos ja usados/estudados nas metodologias SSI1/
SSD estao compilados na Tabela 8.2.

As matrizes solidas a processar pela técnica SSI/SSD podem estar
num estado perfeitamente seco, molhado/humido ou pré-inchado num
solvente (i.e., num estado semi-s6lido), e apresentarem-se na forma
de pos, micro- e nanoparticulas, granulados, "pellets”, filmes, espumas,
fibras/fios, dispersdes, géis, ou mesmo num qualquer outro formato tri-
dimensional (ja pré-formado). Assim, e como também ja foi referido, as
matrizes a processar podem também ser potenciais dispositivos médicos e
produtos de combinacio ja pré-formados (de base polimérica, inorganica
ou compdsita, como fios de sutura, lentes de contacto e intraoculares,

pensos/”dressings” para feridas, implantes, etc. (Tabela 8.2 ¢). Além das
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outras vantagens ja anteriormente referidas, existe ainda uma vantagem
adicional no uso da técnica SSI/SSD para processar materiais/produtos
ja pré-formados: a incorporacao dos aditivos pretendidos pode ser feita
sem interferir com os métodos de sintese e processamento que levam a
formacao destes materiais e produtos.

Além disso, apesar de nao existirem na literatura quaisquer referén-
cias especificas para este tipo de aplicacdes mas devido a natureza dos
materiais envolvidos, a técnica de SSI/SSD podera também apresentar
um grande potencial para a incorporacio homogénea ou heterogénea
de aditivos (substancias bioactivas ou de outra natureza e cardcter fun-
cional) noutros materiais e dispositivos médicos ainda nio estudados
como fitas cirurgicas, agrafos, tubos e cateteres, “grafts” e “stents” car-
diovasculares, pecas/componentes de “pacemakers” e valvulas cardiacas,
pregos, parafusos e placas Osseas, cimentos 6sseos/dentarios, pecas/
componentes de implantes de anca, joelho e ombro, pecas/componentes
de implantes dentarios, etc.

Tal como no caso dos FSCs, co-solventes e surfactantes, é preciso ter
particular cuidado com a biocompatibilidade e seguranca dos materiais
que constituem as matrizes solidas/semi-sélidas a usar e com a presenca
de quantidades residuais de quaisquer outras substancias que sejam usa-
das na sua sintese/processamento (e.g., solventes, plastificantes e outras
espécies quimicas). Além disso, é preciso ter também em consideracio
os riscos e a toxicidade dos eventuais produtos de degradacao, erosao
e dissoluciao resultantes destas mesmas matrizes.

Além do conhecimento profundo de toda a legislacdo existente e de todos
os procedimentos regulamentares especificos que se devem considerar, sera
também necessario averiguar junto das autoridades reguladoras competen-
tes quais sao as substancias (poliméricas, inorganicas e compositas) que
estdo ja aprovadas (ou proibidas) para uso em medicamentos, dispositivos
médicos e produtos de combinac¢io (e em que condi¢oes particulares é que
podem ser utilizadas). Caso nao existam ainda dados de seguranca e de
toxicidade/biocompatibilidade devidamente avaliados e comprovados, sera
entdo igualmente necessario que os fabricantes justifiquem adequadamente

0 seu uso, bem como avaliem aprofundadamente os riscos e seguranca
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a ele associados, e tendo sempre em consideraciao o uso final pretendido
e o tipo e tempo previsto de exposi¢ciao/contacto biologico.

Assim e no caso das matrizes solidas/semi-s6lidas para aplicacoes
farmacéuticas e biomédicas, ha que distinguir trés situacdes distintas: i)
quando sao usadas como excipientes, i.e., como ingredientes nao-activos
de um medicamento ou de um produto biolégico; ii) quando constituem
um dispositivo médico (ou fazem parte dele); e iii) quando constituem
(ou fazem parte) de um produto de combinacio.

No primeiro caso, i.e., no caso de serem ingredientes nao-activos de
um medicamento ou produto biolégico, e de um ponto de vista regulat6-
rio, as matrizes sé6lidas/semi-solidas devem obviamente ser tratadas como
excipientes e deve-se assim verificar se estes materiais e o seu uso estio
autorizados para as aplicacdes terapéuticas e formas finais de dosagem
pretendidas [2, 4, 8, 10-14, 16-19, 22, 25-28, 62-63, 85, 193-194, 196-
-203]. Por exemplo e no caso dos EUA, isto pode também ser verificado
junto da autoridade regulatoria competente (FDA) e da IPEC-Americas
(“International Pharmaceutical Excipients Council of the Americas”), que
ja estabeleceram também quais sao os estudos niao-clinicos necessarios
e que devem ser realizados de forma a obter a autorizacao para o uso
e teste de novos excipientes. Situacdes e procedimentos relativamente
semelhantes ocorrem e sio necessarios na UE (neste caso, com a EMA e

a IPEC-Europe) e noutros paises [370-374].
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Tabela 8.2. Matrizes so6lidas/semi-solidas ja usadas/estudadas em técnicas
SSI/SSD e que podem ser usadas para potenciais aplicacdes farmacéuticas/
biomédicas.

a) Matrizes de base polimérica (de origem sintética, natural e/ou modificada)

Poli(acido lactico) (isémeros L-, D-, e DL-) (PLA)
Poli(acido lactico-co-glicolico) (PLGA)

Outros copolimeros de PLA (que nao o PLGA)

Poli (caprolactona) (PCL) e outros copolimeros de
PCL

Outros poli(a-hidroxiacidos)
Poli(hidroxibutirato-co-hidroxibutirato) (PHBV)
Poli(etilenoglicol) (PEG) e outros
copolimeros/”blends” de PEG

Poli(dimetilsiloxano) e outros poli(siloxanos)
Polimeros/copolimeros de base acrilato
Polimeros/copolimeros de base acrilato
(continuac¢io)

Poli(vinilpirrolidona) (PVP)

Poli(alcool vinilico) (PVA)

Fluoro-polimeros e fluoro-copolimeros (PTFE, PVDF,
Nafion, etc.)

Poli(propileno) (PP)

Poli(etileno) (PE)

Poli(cloreto de vinilo) (PVC)

Poli(estireno) (PS) e copolimeros de PS
Poli(carbonato) (PC)

Poli(tereftalato de etileno) (PET)

Poli(acetato de vinilo) e copolimeros de poli(acetato
de etilenovinilo)

Poli(amidas), nylons e outros copolimeros de amida
Poli(imidas)

Poli(uretanos)

Quitina, quitosano e derivados

Celulose e derivados

Amido e derivados

Ciclodextrinas, agarose, alginato e outros polissaca-
rideos

Colagénio, gelatina, albumina e outras proteinas

[37, 211, 235, 238-239, 243-244, 2406,
248, 275]

[217, 235, 238, 244, 246-247, 280]
[235, 248, 272-275]

[147, 167, 210, 250, 255-256, 268, 270,
272-275, 296]

[272]

[260]

[147, 212, 235]

[164, 206, 257, 291, 297-299]

[37, 140-141, 144-146, 159, 174-177, 207,
213]

[221-223, 230, 241, 250-251, 300-302]
[163, 212-213, 215, 218-219, 231, 242,
252]

[303]

[284-285, 304-309]

[290, 294, 310-315]

[254, 262, 285, 287, 289, 297-298, 316-
-323]

[284, 306, 324]

[288, 325-329]

[210, 284, 324, 330-332]

[260, 303, 333-335]

[147, 221, 289, 3306]

[150, 177, 322, 337-339]

[340-342]

[257, 343-346]

[143, 233-234, 258, 261, 267, 277, 282,
347]

[220, 237, 259, 263, 267, 348-351]
[265-266, 269, 276]

[216, 232, 240, 261, 271, 286, 352-353]
[256, 267, 301, 354]

b) Matrizes de base inorganica

Materiais porosos a base de silica (incluindo nano-
argilas)
Nanotubos de carbono

[167, 253, 292, 294, 325, 355-363]
[364-367]

.. . aL [228, 368-369]
Outros materiais porosos inorganicos
¢) Produtos acabados comerciais
Fios de sutura [156]
Lentes intraoculares [176]
Lentes de contacto [145-146, 174-175]
Implantes de anca e joelho [254]
Pensos para feridas [267]
Gazes de algodao [263]
Dispositivos médicos de base silicone e uretano [299]
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No caso de materiais s6lidos/semi-s6lidos para uso em dispositivos
médicos, e devido a grande variedade de dispositivos médicos que po-
dem ser considerados bem como os seus multiplos fins, as situacdes e
os procedimentos especificos a considerar podem aumentar bastante
de complexidade. Na grande maioria dos casos, os materiais para estes
fins sao do tipo polimérico (que normalmente sio designados como
“plasticos”) e, mesmo antes da realizacao de quaisquer ensaios clinicos
posteriores, serd sempre necessario que estes materiais sejam testados
para a biocompatibilidade e para varios tipos de toxicidade, tanto para
os materiais poliméricos individuais usados, como para os dispositivos
acabados e para os aditivos neles incorporados. Por exemplo e no caso
dos EUA, estes procedimentos/métodos foram claramente definidos pela
FDA, a qual adoptou as Normas ISO-10993, Partes 1-20, em particular
no que dizem respeito aos critérios de seleccio dos testes de biocompa-
tibilidade a serem realizados (e.g., citoxicidade, hemocompatibilidade,
sensibilidade, toxicidade aguda/croénica, carcinogenicidade e genotoxi-
cidade, degradabilidade, etc.) [375-376]. No entanto, muitos fabricantes
destes tipos de dispositivos exigem aos seus fornecedores e/ou usam
ainda os testes de biocompatibilidade estabelecidos pela USP (“United
States Pharmacopeial Convention”) para testarem estes dispositivos
ou materiais (através da USP 26 NF1). Na realidade, a maioria destes
testes sao muito similares (sendo iguais) aos requeridos pelas Normas
ISO-10993, em particular no que diz respeito ao Capitulo 87 (referente
a testes “in vitro”) e ao Capitulo 88 (referente a testes “in vivo”) [377].
Por exemplo e mais uma vez no caso de materiais poliméricos (“plas-
ticos”), deve ser feita a certificacao/classificacio dos mesmos numa
das classes definidas pela USP (i.e., como “plasticos” das Classes I-VI,
e sendo a Classe VI a classe mais restritiva - e por conseguinte exigindo
niveis de seguranca maiores) e tendo em conta o uso final pretendido,
o tipo e tempo de exposicio/contacto biolégico (limitado, prolongado
ou permanente.

Ja na Europa, o uso de materiais s6lidos/semi-s6lidos para uso em dis-
positivos médicos deve ser enquadrado nas varias “guidelines” MEDDEV e

Directivas Europeias que regulam o seu uso e desenvolvimento, incluindo
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a Certificacido de acordo com as regras de marcacao CE [9, 10, 13, 18,
22, 24-26, 63, 378-3791.

Tal como no caso do ICH (para medicamentos), foram e estio a ser
desenvolvidos esforcos internacionais no sentido de se conseguir uma
harmonizacio regulatéria para a area dos dispositivos médicos, primeiro
com a “Global Harmonization Task Force on Medical Devices” (GHTF),
e mais recentemente com a “International Medical Device Regulators
Forum” (IMDRF) [380].

Existem também algumas bases de dados que podem ser con-
sultadas e que compilam informacao relevante e descrevem muitos
materiais que podem ser usados no desenvolvimento de dispositivos
biomédicos (ja aprovados ou com potencial para o serem). De entre
estas, podemos referir a base de dados “online” de materiais médicos
da ASM International [381], que inclui dados e outra informacao rele-
vante acerca de potenciais aplicacdes biomédicas para determinados
materiais, das suas propriedades quimicas, fisicas e biolégicas (incluin-
do as de biocompatibilidade), de critérios de seleccio de materiais
para fins biomédicos, de métodos de teste e avaliacdo, de estratégias
de “design” de produtos, de submissio de propostas para autorizacio
de mercado, etc.).

Por fim, e para os materiais de suporte s6lidos que podem usados
no desenvolvimento de produtos de combinacao através dos métodos
SSI/SSD, ha que ter em conta as ja anteriormente referidas especifi-
cidades associadas aos produtos de combinacio, isto € e em termos
muitos gerais, sera primeiramente necessario ter em consideracio
qual é o Modo de Accao Primario” (PMOA, do inglés “Primary Mode
of Action”) do produto de combinacao em analise (se sera um siste-
ma terapéutico/medicamento, se sera um produto biolégico, ou se
sera um dispositivo médico). S6 depois de se fazer esta avaliacdo e
classificacio é que sera possivel definir qual a jurisdicio competen-
te e o procedimento regulatéorio adequado que os materiais sélidos/
semi-s6lidos devem seguir para a sua avaliacio/aprovaciao junto da
FDA (e/ou da EMA, e de acordo com o ja antes referido para cada

um destes casos) [382].
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8.5. Optimizacio das técnicas de impregnacao/deposicio usando

solventes supercriticos (SSI/SSD).

Como ja foi brevemente referido, as interac¢des fisico-quimicas que
se estabelecem entre todas as substincias presentes num determinado
sistema acabam por ser as principais responsaveis, de forma directa ou
indirecta, pelo sucesso (ou pelo insucesso) relativo dos processos SSI/
SSD que se pretendam desenvolver. Isto acontece porque, e em termos
muitos gerais, o rendimento final de incorporaciao dos aditivos pretendi-
dos nas matrizes solidas ou semi-sélidas em processamento, bem como
algumas das propriedades fisicas finais destes sistemas, sao fortemente
dependentes destas interaccoes fisico-quimicas especificas que existem
e/ou que se podem estabelecer entre FSCs, aditivos, matrizes solidas/
semi-solidas, co-solventes ou outras substancias, e, principalmente, das
suas magnitudes/intensidades relativas.

Estas interaccoes fisico-quimicas (muitas vezes também chamadas
de forcas intermoleculares) dependem obviamente das funcionalidades
quimicas especificas existentes nas moléculas das substiancias presentes
no sistema, e podem ser de varios tipos: i) interaccoes electroestaticas
de van der Waals: dipolo-permanente/dipolo-permanente (ou forcgas
de Keesom), dipolo-permanente/dipolo induzido (ou forcas de Debye),
e dipolo-induzido/dipolo-induzido (ou forcas de dispersio de London);
ii) interaccoes electroestaticas envolvendo ides: ido-dipolo, ido-dipolo
induzido; e ii) ligacdes de hidrogénio (ou “pontes” de hidrogénio).
De uma forma genérica e uma vez que a magnitude relativa destas
interaccoes vai depender muito das moléculas particulares que estio
envolvidas e da sua estereoquimica, pode-se dizer que, dos tipos de
interac¢coes acima descritos, as interac¢des mais fortes sio normalmente
as ligacoes de hidrogénio e as interaccdes ido-dipolo e ido-dipolo in-
duzido, seguidas pelas ligacoes dipolo-permanente/dipolo-permanente
e, finalmente, pelas interaccoes dipolo-permanente/dipolo induzido e
dipolo-induzido/dipolo-induzido.

O estabelecimento destas interaccdes (favoraveis ou desfavoraveis,

i.e., de atraccao ou de repulsio) ird, em primeiro lugar, determinar a
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compatibilidade e as solubilidades mutuas das espécies presentes (i.e.,
equilibrio de solubilidade de aditivos no FSC ou na mistura de fluidos
comprimidos, equilibrio de absor¢io do FSC ou da mistura de fluidos
comprimidos nas matrizes solidas/semi-solidas, e equilibrio de adsorpc¢ao
dos aditivos nas matrizes s6lidas/semi-solidas), os coeficientes de parti-
cao finais dos aditivos entre a fase solida/semi-solida e a fase fluida, e
algumas propriedades termofisicas e de transporte da fase fluida. Além
da natureza e magnitude das interacc¢des fisico-quimicas especificas, tém
ainda que se considerar outros factores relevantes (como a ja referida
estereoquimica) e outras propriedades fisicas como as propriedades
morfologicas e de superficie (e.g., a composicio quimica superficial e
a area de superficie, a porosidade, os didmetros de poros das matrizes
solidas, etc.) dos compostos e materiais s6lidos envolvidos, e que podem
ter igualmente papel muito importante na eficiéncia global do processo
SSI/SSD. Algumas propriedades termofisicas e de transporte das fases
fluidas presentes no sistema (FSCs ou liquidos/gases comprimidos) como
sejam, por exemplo, a densidade, polaridade (i.e., momento dipolar),
polarizabilidade, tensao superficial, difusividade e viscosidade, poderao
ser também cruciais para o sucesso/insucesso dos métodos SSI/SSD na
incorporacao de aditivos em matrizes so6lidas/semi-s6lidas para aplicacdes
farmacéuticas e biomédicas.

No entanto, muitas destas propriedades podem ser manipuladas e
ajustadas através do controlo de algumas condicdes operacionais, como
sejam a temperatura, a pressio e a adicao de co-solventes, surfactantes
ou de outros aditivos/substincias (e a respectiva composicio relativa).
Desta forma e em primeiro lugar, pode-se actuar sobre a densidade da
fase fluida e sobre o grau de solvatacao dos solutos (e logo sobre a so-
lubilidade dos aditivos no FSC ou na mistura de fluidos comprimidos),
sobre a polaridade da fase fluida e sobre algumas das interacc¢des fisico-
-quimicas existentes entre as espécies presentes no sistema (e logo sobre
a solubilidade de aditivos no FSC ou na mistura de fluidos comprimidos,
sobre a solubilidade do FSC (ou mistura de fluidos comprimidos) nas ma-
trizes so6lidas/semi-sé6lidas, e sobre os processos de adsorp¢iao/desorpcio,

i.e., sobre a “solubilidade” dos aditivos nas matrizes). Em segundo lugar,
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a manipulacio das acima referidas condi¢cdes operacionais permite ainda
actuar sobre algumas das propriedades de transporte da fase fluida, as
quais podem afectar a difusiao da fase movel para o interior das matrizes
solidas/semi-solidas (ou, pelo contrario, do interior das matrizes para
o exterior) e, desta forma, condicionar a velocidade global do processo
de impregnacao/deposicio e até o grau de plastificacio e de intumes-
cimento/contracciao (“swelling/deswelling”) dessas mesmas matrizes (nos
casos em que estes fenémenos possam acontecer). Isto permite, por exem-
plo, controlar os graus de profundidade e de homogeneidade pretendidos
para a incorporacio do aditivo.

Por fim, convém referir que existem ainda outras condi¢des do proces-
so, como o tempo de operaciao e a velocidade de despressurizacio, que
podem ser também muito relevantes para a eficiéncia global do processo
SSI/SSD, uma vez que o seu adequado controlo podera facilitar/impedir
que se atinjam determinadas condi¢des de equilibrio especificas (e.g.
solubilidades de aditivos no FSC, do FSC nas matrizes e equilibrio de
adsorpciao/desorpc¢ao aditivos/matrizes), bem como alterar a morfologia
dos aditivos sélidos depositados (precipitados) e da propria matriz solida/
semi-sélida, incluindo a sua integridade dimensional.

Todos estes aspectos e situacdes tém sido abundantemente descritos,
discutidos e compilados na literatura, em termos tedricos e experimen-
tais, e tanto para os métodos SSI/SSD em geral, como para os sistemas
particulares que foram sendo estudados ao longo dos ultimos anos. [38,
40, 128-129, 134-137, 140-164, 170-171, 174-175, 177, 211-218, 222-224,
228-232, 251, 253, 259, 261, 264, 267, 284, 288, 296-297, 300, 302, 312,
317, 327, 330, 332-334, 357, 383-404].

De seguida, ir-se-a0o abordar com mais detalhe os diferentes tipos de
interacc¢oes fisico-quimicas que estio normalmente envolvidos nos pro-
cessos SSI/SSD (Figura 8.3) e, e em particular e pelos motivos ja antes
referidos, para os sistemas que usam o scCO,; como FSC. Serio também
referidos alguns métodos experimentais que podem ser usados para medir
e correlacionar algumas das propriedades mais relevantes para o proces-
so bem como para medir/inferir algumas das interaccdes fisico-quimicas

(e respectivas intensidades relativas) que se estabelecem no processo.
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Co-Solvente

Co-Solvente Co-Solvente

FSC Aditivo | | FsC }—M
Aditivo Co-Solvente

FSC Matriz | | Matriz }—M

Figura 8.3. Diferentes interac¢des que se podem estabelecer entre todas as
substancias presentes nos métodos SSI/SSD.

8.5.1. Interaccdes FSC/aditivo/co-solvente/outro composto

Como ja foi referido e para garantir elevados rendimentos no processo
SSI/SSD, os aditivos a incorporar nas matrizes solidas/semi-solidas devem

ter uma solubilidade relativamente elevada no FSC a ser usado no processo
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(ou numa mistura de fluidos comprimidos). Sendo assim e para que isto
seja possivel, as interaccoes fisico-quimicas que se devem estabelecer
entre o FSC (ou a mistura de fluidos comprimidos), o(s) co-solvente(s),
os aditivos e outras substancias presentes no sistema devem ser bastante
favoraveis, e uma vez que serio elas que, de alguma forma, irdo controlar
a solubilidade dos aditivos na fase fluida moével a alta pressao.

No caso da fase fluida mével ser constituida essencialmente por scCO,,
€ preciso ter em consideracio que se trata de uma substincia de baixo
peso molecular, apolar (i.e., sem momento dipolar permanente, apesar de
poder apresentar um momento quadrupolar permanente apreciavel), com
uma baixa constante dieléctrica e de baixa polarizabilidade (semelhante a
do metano). O scCO; é geralmente considerado como um acido de Lewis
fraco (i.e., um receptor de par de electroes, ou electrofilo). Esta é, sem
duvida, a sua caracteristica dominante e que faz com que o scCO; interaja
preferencialmente com moléculas contendo grupos do tipo base de Lewis
fraca (i.e., dadores de par de electrdes, ou nucleo6filos): No entanto, o seu
quadrupodlo permanente pode fazer com que, em certas situacdes, o scCO,
se possa comportar também como uma base de Lewis fraca. Isto acontece
devido a deslocalizacio de electrdes para os atomos de oxigénio exteriores
da molécula e a consequente separacao de cargas parciais entre o atomo
de carbono central (que se comportara como um acido de Lewis fraco,
com carga parcial positiva) e os dois atomos externos de oxigénio, que se
comportario como bases de Lewis fracas (com cargas parciais negativas)
[38, 40, 98, 128-129, 134, 137, 142, 148, 150-164, 383-404].

Por tudo isto, o scCO, conseguira estabelecer interac¢des favoraveis
(e tera a capacidade para as dissolver) com aditivos de peso molecular
relativamente baixo (tipicamente menores que 500-600 g/mol), que se-
jam genericamente apolares (ou de baixa polaridade), e que contenham
preferencialmente também grupos pouco polares e/ou do tipo base de
Lewis fraca. Estes grupos funcionais sao normalmente do tipo fenilo, me-
tilo, etilo, carbonilo, éster ou fluoro. O scCO, pode também estabelecer
algumas interacc¢odes fisico-quimicas favoraveis (embora niao tao intensas)
com grupos do tipo acido carboxilico e amina (com grupos primarios, se-

cundarios ou terciarios). No entanto, existe um grande risco de ocorréncia
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de reacc¢des quimicas (reversiveis ou irreversiveis) com as alquilaminas
(ou com outras aminas) e que podem levar a formacao de carbamatos
ou de acidos carbamicos (em particular com moléculas contendo grupos
amina primarios e/ou secundarios) [38, 349, 405-407].

Como ja varias vezes referido e para aplicacdes farmacéuticas e biomé-
dicas, estas interaccdes (e consequentemente a solubilidade dos aditivos
no scCO;) podem ser incrementadas através da adicio quantidades re-
lativamente pequenas de co-solventes que apresentem baixos riscos de
toxicidade e que sejam mais polares que o scCO;, que tenham volatilidades
apreciaveis e pesos moleculares relativamente baixos como, por exemplo:
agua, etanol, isopropanol, acetona, acido acético e acetato de etilo. Devido
ao facto de serem usados em quantidades relativamente baixas, estes co-
-solventes deveriao ser ainda completamente misciveis na fase fluida (de
scCOy) e irdo assim provocar um ligeiro aumento da polaridade desta fase,
bem como promover o estabelecimento de novas interaccoes favoraveis
(ou aumentar as ja existentes) com aditivos contendo grupos hidroxilo,
carbonilo, acido carboxilico, amina, éster e fluoro. Convém salientar que,
por exemplo, as estruturas tipicas da maioria dos firmacos de baixo peso
molecular contém estes tipos de grupos funcionais, pelo que as suas so-
lubilidades em fases moéveis contendo scCO; podem assim ser facilmente
aumentadas usando estas estratégias e este tipo de co-solventes.

Por outro lado, o uso de pequenas quantidades de surfactantes (nor-
malmente de peso molecular relativamente baixo e de baixo risco de
toxicidade) também pode ser considerado para os mesmos fins ou, em
alternativa, para promover a formacio de emulsdoes (ou de microemul-
soes) de aditivos insoluveis ou com baixa solubilidade em scCO2. Como
possiveis exemplos de surfactantes comuns, de biocompatibilidade com-
provada, e com potencial para serem usados em aplicacdes biomédicas e
farmacéuticas, podem-se referir os polisorbatos (e.g, Tween 60 e Tween
80), os poloxameros (e.g, Pluronics e Kollophor) e as fosfatidilcolinas
(como a lecitina de ovo ou de soja).

Os possiveis efeitos das outras variaveis de processo nestas interaccoes
(como sejam a temperatura, pressao, tempo de operacio e velocidade

de despressurizacio) e na eficiéncia global do processo SSI/SSD foram
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ja brevemente discutidos anteriormente (na introducdo da Secc¢io 8.5.),
enquanto a influéncia da presenca de outros compostos no sistema sera
discutida mais adiante, na Seccao 8.5.3.

Devido a grande complexidade destes sistemas e ao tipo de medidas
que se pretendem realizar, é extremamente dificil determinar e quantificar
todas as interac¢coes mutuas que se estabelecem entre aditivos, FSC (ou
mistura de fluidos comprimidos), co-solvente e outras substancias que se
pretendam usar num processo SSI/SSD, bem como a sua dependéncia das
variaveis de processo (em particular da pressio, temperatura e composicio).
No entanto, e como alternativa o como complemento a esta determinagao
experimental, podem-se efectuar calculos teéricos (usando varios modelos
e teorias) e/ou usar métodos de simulacao molecular e métodos computa-
cionais ab initio, de Quantum Monte Carlo, etc. [408-410].

Assim, este tipo de interacg¢des fisico-quimicas sio normalmente inferi-
das indirectamente através de outros tipos de medidas experimentais, i.e.,
através das medidas de outras propriedades termofisicas, nomeadamente
aquelas cujo conhecimento ¢é indispensavel para definir as condi¢oes
operacionais dos processos SSI/SSD: medidas de solubilidade e de equi-
librio de fases a altas pressdes entre aditivos, FSC (ou mistura de fluidos
comprimidos), co-solventes ou outras substancias presentes no sistema.
Apesar destas medidas também poderem ser relativamente dificeis de
realizar (além de poderem ser dispendiosas e morosas), elas sio na rea-
lidade extremamente importantes para o sucesso dos processos SSI/SSD
(bem como para outras metodologias envolvendo FSCs e misturas fluidas
a alta pressao) e devem ser efectuadas em gamas adequadas de pressao,
temperatura e composiciao (as chamadas medidas de equilibrio P, T, x,
). Conforme o tipo de fases presentes (ou que se possam formar), estas
medidas podem ser do tipo: equilibrio liquido-vapor (ELV); equilibrio
liquido-liquido (ELL); equilibrio liquido-liquido-vapor (ELLV); equilibrio
solido-liquido (ESL); e equilibrio sélido-vapor (ESV). Isto pode ser feito
usando varios métodos e técnicas experimentais, de base sintética ou
analitica, e através de métodos estaticos/descontinuos ou dinamicos/
continuos. Além da necessidade de obtencdo de dados de equilibrio de

fases, na maioria dos casos existe ainda a necessidade de correlacionar
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os dados experimentais obtidos (e normalmente para que se possa evitar
a realizacdo de muitos ensaios experimentais de equilibrio). Esta correla-
cao pode ser feita através: i) de modelos empiricos (ou semi-empiricos)
baseados na densidade da fase fluida, como sejam os modelos de Chrastil,
de Bartle, de Méndez-Santiago-Teja, etc.; ii) de modelos baseados em
equacodes de estado cubicas, como sejam as equacdes de Peng-Robinson
(PR), Soave-Redlich-Kwong (SRK), Patel-Teja-Valderrama (PTV), etc., e
usando diferentes regras de mistura (van der Waals, Panagiatopoulos-Reid,
Mukhopadhyay-Rao, Wong-Sandler, etc.) e de combinacao; iii) e de outros
modelos tedricos como sejam equacoes de estado nao-cubicas, modelos
baseados nas teorias de associacao de fluidos, em coeficientes de acti-
vidade, na teoria das solucdes regulares e no modelo de Flory-Huggins,
etc.) [38, 40-41, 45-46, 49-53, 506, 417-432].

A grande maioria dos modelos empiricos/teéricos e os dados experi-
mentais de solubilidade e de equilibrio de fases de aditivos (e co-solventes)
em sistemas a alta pressao (FSCs e misturas de fluidos comprimidos),
bem como a sua respectiva correlacido através dos varios modelos acima
referidos, sio normalmente publicados em revistas cientificas das areas
da termodinamica, quimica-fisica, propriedades termofisicas, equilibrio
de fases, engenharia quimica e fluidos supercriticos, como por exem-
plo: Journal of Chemical & Engineering Data, Journal of Physical and
Chemical Reference Data, Fluid Phase Equilibria, Journal of Chemical
Thermodynamics, Termochimica Acta, Industrial & Engineering Chemistry
Research, Chemical Engineering Science, Journal of Supercritical Fluids,
etc. Existem ainda excelentes livros, compilacdes de dados de equilibrio
de fases e artigos de revisao sobre todos estes assuntos, incluindo os
métodos experimentais de determinacido de equilibrio de fases a altas

pressdes [56, 417, 421-423, 435-445].

8.5.2. Interac¢coes FSC/matriz/co-solvente/outro composto

Tal como no caso anterior (para as interac¢des FSC/aditivo/co-solvente/

outro composto), as interaccdes FSC/matriz/co-solvente/outro composto
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vao ser também muito importantes para o sucesso ou insucesso relativo
dos processos SSI/SSD no desenvolvimento de aplica¢cdes farmacéuticas
e biomédicas. Se nos casos descritos na Figura 8.1 A), e onde as matri-
zes soOlidas nao conseguem absorver grandes quantidades de FSCs (ou
de misturas de fluidos comprimidos), estas interac¢des nao sejam muito
importantes, elas irdo ser fundamentais para todos os outros casos onde
isso seja possivel de acontecer.

Como seria de esperar, estas interac¢des fisico-quimicas (e as suas in-
tensidades relativas) vao essencialmente depender dos grupos constituintes
e da estereoquimica de todas as moléculas presentes. A estereoquimica
pode ainda desempenhar um papel adicional muito relevante nas matrizes
solidas/semi-solidas (de base polimérica) uma vez que podera alterar algu-
mas das propriedades fisicas destas matrizes, as quais podem, por sua vez,
condicionar o processo SSI/SSD. No entanto, outros factores poderido ser
igualmente relevantes para estas interaccoes e para a eficiéncia global do
processo, como sejam: algumas das propriedades termofisicas especificas
(tanto da matriz sélida/semi-so6lida como da fase fluida); determinadas
propriedades morfolégicas e de superficie (especialmente relevantes para
as matrizes solidas/semi-solidas); as condi¢oes de operaciao (temperatura,
a pressiao e a adi¢ao de co-solventes, surfactantes ou de outros aditivos/
substancias - e respectiva composicido relativa — tempo de operacao e
velocidade de despressurizacao).

Assim, todos os factores acima referidos irdo determinar, em conjunto,
varios aspectos e situacdes que podem ocorrer num processo SSI/SSD (bem
como o seu grau relativo de extensdao), como sejam: i) a solubilidade do
FSC (ou da mistura de fluidos comprimidos) e do co-solvente na matriz
solida/semi-solida (e o grau de absorcio/solubilizacio); ii) a solubilidade
da matriz s6lida no FSC (ou na mistura de fluidos comprimidos), i.e., se
a matriz sélida se consegue dissolver na fase fluida e em que extensio é
que isto pode acontecer; iii) se a matriz solida consegue sofrer um intu-
mescimento ou se, pelo contrario, sofre antes uma contraccio de volume
(e em que grau é que estes processos podem ocorrer); iv) se a matriz
solida/semi-s6lida pode “fundir” e ficar num estado de “liquido viscoso”

por accao da absorc¢ao e solubilizacdo da fase fluida mével; e v); se uma
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matriz semi-sélida (ja pré-inchada por outro soluto) pode sofrer um intu-
mescimento adicional (ou se, pelo contrario, pode sofrer uma contraccao
de volume), por absorcao difusao e solubilizacao da fase fluida moével.
Todas estas situacdes, propriedades e fenémenos envolvidos, bem como
as justificacoes para os resultados até aqui obtidos, tém sido apresentadas,
discutidas e compiladas na literatura ao longo dos ultimos anos, tanto
para o método SSI/SSD em geral, como para os casos particulares que
foram estudados [33-38, 40-41, 45, 48-50, 52, 98, 113-120, 128-129, 134,
137, 140-172, 174-177, 204-206, 209-215, 221-224, 230-234, 236-251, 255-
-257, 284-290, 296, 303, 330, 332, 334, 383-404, 410-413, 438-441, 444-450].

Em resumo e para as condicdes normalmente exigidas num processo
SSI/SSD, as interac¢coes FSC/matriz/co-solvente/outro composto devem
ser bastante favoraveis uma vez que, desta forma, podem permitir e/ou
facilitar que ocorram os fenémenos de absorcio, difusiao e solubilizacao
da fase fluida médvel (contendo o aditivo) no interior das matrizes solidas/
semi-solidas a processar. Para as matrizes solidas onde estes processos
sejam possiveis (como é o caso de muitos materiais poliméricos), estas
interaccdes (e algumas variaveis operacionais) vao assim também afec-
tar o grau de intumescimento/contrac¢io e o nivel de plastificacio das
matrizes, bem como os processos/velocidades de difusiao da fase fluida
movel para o interior das mesmas (facilitando assim o transporte e in-
corporacao dos aditivos nela dissolvidos) ou do interior das matrizes
para o exterior (durante a despressuriza¢io). No entanto, as interac¢cdes
que se estabelecem nao devem ser tao favoraveis e intensas que possam
levar a dissolucido (total ou parcial) das matrizes sélidas/semi-solidas
nos FSCs (ou nas misturas de fluidos comprimidos), nem que possam
promover graus de absorciao e de plastificacao tao elevados que facam
com que ocorra a “fusio” do material s6lido as condicdoes de temperatu-
ra e pressio do processo. Uma maneira relativamente simples de evitar
ou limitar estas situacoes, e também usada para outros solventes e/ou
outras aplicacoes, consiste em usar polimeros de peso molecular muito
elevado, e em modificar quimicamente (alterando o tipo e a intensidade
das interac¢cdes que se podem estabelecer) e/ou em reticular estes ma-

teriais (através de ligacOes covalentes ou de fortes interac¢des fisicas).
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No caso da fase fluida moével ser constituida essencialmente por scCO;
€ preciso ter em consideracdo o que ja foi antes referido na Seccdo 8.5.1,
nomeadamente em relacao a sua polaridade, polarizabilidade e baixo
peso molecular, bem como no que isto podera influenciar em termos das
interac¢odes que o scCO; pode estabelecer com todas as outras substan-
cias presentes. Neste caso, essas substancias serdo as matrizes sélidas/
semi-s6lidas em processamento (normalmente de base polimérica), bem
como eventuais co-solventes, ou outros compostos presentes no siste-
ma. Assim, e sendo essencialmente uma substincia apolar e um acido
de Lewis fraco, o scCO; ird interagir mais favoravelmente com polimeros
de peso molecular relativamente baixo, que contenham grupos tipica-
mente apolares (e.g., fenilo, metilo, etilo), grupos com caracteristicas de
bases de Lewis fracas (e.g., carbonilo, éster), ou grupos organofluorados
(i.e., com ligacoes C-F). Estes factos justificam, por exemplo, os dife-
rentes polimeros ja estudados na técnica SSI/SSD e que vém indicados
na Tabela 2. Uma situacao ligeiramente diferente envolve os polimeros
pertencentes a familia dos poli(siloxanos) que, para além das interaccoes
favoraveis que podem ser estabelecidas com o scCO, (e.g., grupos metilo,
etilo), tém ainda cadeias poliméricas(“backbones”) -Si-O-Si- muito mais
“flexiveis” e com maior “mobilidade” que as cadeias —C-C-C- da maioria
dos polimeros. Assim, ao interagirem muito favoravelmente com o scCO,
e ao absorverem grandes quantidades da fase fluida mével, conseguem
mesmo ser soluveis em scCO, em quantidades apreciaveis. Como isto é
indesejavel para o processo SSI/SSD, esta potencial dissolu¢io em scCO,
pode ser normalmente evitada através, por exemplo, da modificacao qui-
mica destes polimeros (e.g., reticulacao covalente).

Finalmente, e por oposi¢ao ao que foi acima referido, isto €, devi-
do aos seus pesos moleculares normalmente muito elevados, devido a
presenca de muitos grupos polares e com fraca interac¢cio com o scCO;
(normalmente grupos funcionais do tipo hidroxilo, acido carboxilico,
amina ou amida) e a auséncia de outras interac¢cdes mais favoraveis
com o scCO;, os polissacarideos e as proteinas sio praticamente inso-
Iaveis em scCO; e ndo possuem a capacidade para absorverem grandes

quantidades de scCO; e, desta maneira, de adquirirem elevados niveis
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de intumescimento e de plastificacio. Apesar disto, é possivel melhorar
este comportamento dos polissacarideos e das proteinas em contacto
com scCO; usando as mesmas estratégias que se usam para aumentar a
solubilidade de aditivos numa fase mével constituida por scCO,, i.e., com
a adicao de pequenas quantidades de co-solventes mais polares e com
a capacidade de interagirem favoravelmente com os biopolimeros em
processamento, usando biopolimeros de peso molecular mais baixo ou,
alternativamente, modificando quimicamente estes biopolimeros através
da introduc¢iao de grupos funcionais que interajam mais favoravelmente
com o scCO2 [143, 258, 261].

Além da ja referida forte influéncia que a estrutura quimica e o peso
molecular dos polimeros usados podem ter no processo SSI/SSD, deve
ainda referir-se que outras propriedades destes materiais podem igual-
mente ter um grande efeito no processo, como por exemplo: morfologia
e microestrutura, grau de cristalinidade, indice de polidispersao, estrutura
(linear, ramificada, tipo-estrela, tipo e tamanho de grupos pendentes, etc.),
estereoquimica e tacticidade, grau de ramificacio e de reticulacao, etc. [154].

Em termos gerais, os efeitos da adicao de pequenas quantidades de
co-solventes nas interac¢coes FSC/matriz/co-solvente/outro composto na
eficiéncia global do processo SSI/SSD siao muito semelhantes aos efeitos
ja descritos para as interaccdes FSC/aditivo/co-solvente/outro composto
(Seccao 8.5.1) e devem ser tomados em atencdo considerando agora
também as funcionalidades quimicas especificas existentes nas matrizes
solidas/semi-solidas em processamento. Por outro lado, os efeitos das
variaveis de processo nestas interac¢des e no processo global SSI/SSD
também ja foram brevemente discutidos anteriormente na introducio desta
seccao (Seccao 8.5). Quer isto dizer que estratégias operacionais seme-
lhantes as ai referidas podem ser igualmente adoptadas com o objectivo
de melhorar as interac¢coes FSC/matriz. Por fim, a presenca de outros
compostos no sistema sera discutida na préxima seccao (Secgao 8.5.3).

Tal como no caso da determinacido e quantificacao das interaccodes
mutuas que se estabelecem entre aditivos, FSCs (ou mistura de fluidos
comprimidos), co-solventes e outras substincias que se pretendam usar

num processo SSI/SSD, também é bastante dificil medir e quantificar as
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interaccoes que se estabelecem entre os FSCs, as matrizes, os co-solventes
e outras substiancias presentes no sistema. Mas existem varias técnicas (a
alta pressiao) que permitem obter esta informac¢io de uma forma quase
directa ou, alternativamente, que permitem inferi-las a partir da medida
de outras propriedades, tais como sejam: métodos de queda de pressao
e de aumento de volume por absorcao de gases (dilatometria), métodos
gravimétricos simples de desorpciao; outros métodos gravimétricos de
sorp¢ao/desorpc¢ao (microbalancas de suspensio magnética, microbalancas
de cristal de quartzo, etc.), métodos de ressonancia magnética nuclear
(RMN), métodos cromatograficos, métodos de espectroscopia (UV/vis ou
de infravermelhos: de Raman, NIR ou de transformada de Fourier — FTIR),
métodos de microscopia confocal, calorimetria, etc. [40, 127-129, 137, 142,
151-153, 156, 159-160, 162-169, 211-212, 218, 222-224, 296, 300, 312, 317,
319, 330, 332, 334, 389-391, 393-394, 396-398, 400-404, 412-413, 449-450].

Também nestes casos sera possivel efectuar calculos tedricos e/ou
usar métodos de simulacio molecular dinimica para determinar e aferir
estas propriedades e interac¢cdoes, bem como para correlacionar os dados
experimentais obtidos. De entre os modelos tedricos que podem ser usa-
dos para estes fins, devem-se referir: i) modelos empiricos de sorp¢iao
(“dual mode”); ii) modelos baseados em equacdes de estado cubicas; iii)
equacdes de estado baseadas em teorias de estrutura de rede (“lattice-
-fluid”), como seja as equacao de Sanchez-Lacombe, bem como as suas
posteriores modificacoes (modelos NRHB, QCHB, NELF); iv) equacoes de
estado baseadas em modelos “off-lattice” (e.g., PHSC, SAFT, PC-SAFT); e
v) modelos de plastificacio de polimeros (como os modelos de Condo
ou de “lattice-fluid”, e as suas combinacdes com as teorias de Gibbs-
-DiMarzio). A grande maijoria dos dados/modelos tedricos, experimentais
e de correlacao que podem ser obtidos para este tipo de interaccoes sio
normalmente publicados nas mesmas revistas cientificas ja referidas na
Secc¢ao 8.5.1., ou em outros livros de referéncia, compilacdes de dados
de equilibrio de fases e artigos de revisao sobre todos estes assuntos.
Deve-se salientar que uma dificuldade associada ao uso destes modelos
¢é a necessidade de estimar algumas propriedades termofisicas das subs-

tancias envolvidas no sistema, e uma vez que estes valores nio foram
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medidos experimentalmente [38, 40-41, 45, 50, 52, 129, 137, 142, 154-155,
162, 170, 386-388, 396-402, 417-420, 451-469].

8.5.3. Interaccoes aditivo/matriz/FSC/outro composto e interaccoes

aditivo/matriz/co-solvente/outro composto

Em termos gerais, as interaccoes aditivo/matriz/FSC/outro composto
e aditivo/matriz/co-solvente/outro composto, bem como as suas inten-
sidades relativas, vao essencialmente afectar a “solubilidade” do aditivo
na matriz so6lida/semi-solida em estudo e o seu coeficiente de particao
entre a matriz e a fase fluida movel (geralmente constituida por um
FSC - ou por uma mistura de fluidos comprimidos — contendo o aditivo
- ou o aditivo e um co-solvente — nela dissolvidos). Como nos casos ja
anteriormente discutidos, estas interac¢des fisico-quimicas (e as suas
intensidades relativas) vio depender essencialmente do tipo e nime-
ro de grupos funcionais constituintes (e da estereoquimica) de todas
as moléculas presentes. Mas e nestas situacoes especificas, as proprieda-
des morfoldgicas e de superficie das matrizes solidas/semi-sélidas, i.e.,
as propriedades quimicas e fisicas das suas superficies vao desempenhar
um papel muito mais importante do que anteriormente. E, como também
ja discutido antes, as condi¢des de processo (temperatura, pressao, adi-
¢ao de co-solventes, presenca de outros aditivos/substincias, tempo de
operaciao e velocidade de despressurizacio) podem também ter muita
influéncia no rendimento final do processo.

Em primeiro lugar, e nas condicdes especificas de processamento, se
as interaccoes especificas entre o aditivo e a matriz forem muito mais
favoraveis e intensas que as interacc¢oes aditivo/FSC (Seccido 8.5.1), entao
o aditivo tera uma maior tendéncia a ficar incorporado no seio (ou na
superficie) da matriz solida/semi-sélida, i.e., o seu coeficiente de parti-
cao entre a matriz e a fase fluida moével sera relativamente elevado. Por
exemplo, isto explica porque é que determinados aditivos, que apresentam
solubilidades relativamente baixas em scCO, (ou em misturas scCO,/co-

-solvente), conseguem ser impregnados/depositados em matrizes solidas/

361



semi-solidas através do método SSI/SSD: simplesmente porque os aditivos
interagem muito favoravelmente com a matriz [40, 126, 142-147, 174-177].

Se, por outro lado, as interac¢des entre o aditivo e o FSC (ou a mistura
de fluidos comprimidos) forem muito mais favoraveis e intensas que as
interac¢oes entre o aditivo e a matriz entdo, e o aditivo tera uma maior
tendéncia para nao ser impregnado/depositado e em permanecer dissol-
vido na fase fluida moével, i.e., tera um baixo coeficiente de particio entre
a matriz e a fase fluida movel. Além disso e durante a despressurizacao,
o aditivo tendera preferencialmente a manter-se na fase fluida, sendo
removido conjuntamente com o FSC ou sendo precipitado noutros pontos
do sistema que nio as matrizes solidas/semi-s6lidas em processamento.
Esta é a situacdo tipica que acontece quando os aditivos tém uma muito
elevada solubilidade no FSC (ou na mistura de fluidos comprimidos)
e uma baixa compatibilidade com as matrizes a serem processadas:
assim, e apesar de se esperarem elevados rendimentos de impregnacao/
deposicdo, tal nao ira acontecer porque os aditivos optam sempre por
permanecer na fase fluida moével [40, 126, 142-147, 174-177].

No entanto, e tal como nos casos ja anteriormente vistos, estas duas
situacdes podem ser substancialmente alteradas devido as interaccoes
adicionais que podem ser estabelecidas através da adicao de um-solvente
(ou até de um anti-solvente). Por exemplo, o co-solvente (ou o anti-
-solvente) usado pode alterar as interaccoes aditivo/FSC inicialmente
existentes (e assim alterar a solubilidade do aditivo na fase fluida moével)
e/ou as interaccdes aditivo/matriz (no caso de estabelecerem interacc¢oes
favoraveis e de serem também soluveis na matriz sélida/semi-solida).
Além disso, a presenca de outras substancias no sistema como sejam, por
exemplo, outros solventes usados para pré-inchar matrizes semi-sélidas a
serem processadas, podem também desempenhar um papel relevante no
processo uma vez que poderao alterar substancialmente as interac¢des
aditivo/matriz (e assim alterar a “solubilidade” do aditivo na matriz) ou,
no caso de serem também soluveis no FSC, as interaccdes aditivo/FSC
(e assim alterar a solubilidade do aditivo no FSC). Por fim e também no
caso de matrizes semi-solidas em contacto com uma fase fluida mével de

scCO,, mas estando estas pré-inchadas com agua (como, por exemplo,
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no caso hidrogéis de base polimérica ou de base inorganica), um outro
fenémeno importante pode acontecer e que podera ter muita influéncia
na impregnacio/deposicao dos aditivos nessa mesma matriz: o scCO;
ir-se-a dissolver nesta matriz semi-solida e também na agua que a cons-
titui (devido a elevada solubilidade do scCO, em agua). Desta forma, o
scCO; ira alterar a polaridade e as interac¢des no seio da matriz, além
de poder alterar, por vezes drasticamente, o valor do pH local do sistema
(baixando-o, através da formacao de acido carbonico). Ora, esta alteraciao
de pH local podera assim mudar o estado de protonacao de varias das
substancias presentes no sistema, como sejam polimeros e copolimeros
do tipo polielectrolito e/ou de aditivos também protonaveis (como por
exemplos varios farmacos de baixo peso molecular e proteinas/factores
de crescimento). Isto ira provocar mudancas drasticas nas interaccoes
especificas aditivo/matriz (devido ao possivel estabelecimento de in-
teracgdes fortes, do tipo i6nico) e, consequentemente, no rendimento
final do processo SSI/SSD. No entanto, é preciso também considerar que
este abaixamento de pH, provocado pela dissolu¢io do scCO; em agua,
pode também provocar a degradacio de algumas substincias que sejam
sensiveis ao pH [143-147, 174-177].

A “solubilidade” de aditivos em matrizes soélidas/semi-solidas e o
coeficiente de particao entre a matriz e a fase fluida mével podem ser
determinados experimentalmente de uma forma directa e combinada,
ou através de varios métodos complementares entre si, i.e., através de
métodos que siao usados para determinar a solubilidade de aditivos
em FSCs e a solubilidade de FSCs em matrizes s6lidas e semi-solidas
(e ja anteriormente indicados) e da realizacao de balancos massicos
apropriados (para se obter aos valores experimentais pretendidos).
Embora passiveis da introducao de alguns erros experimentais nos va-
lores obtidos (se nao forem apropriadamente usados), podem ainda ser
usados métodos gravimétricos simples para a quantificacio da massa
total impregnada/depositada em matrizes s6lidas/semi-solidas (apos
o processamento), métodos de lexiviacido/remocao total dos aditivos
incorporados seguidos pela respectiva quantificacao (e.g., por técnicas

de analise elemental, de espectroscopia de UV-visivel, de cromatografia
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liquida de alta “performance” (ou HPLC) ou de cromatografia gasosa
(GO), ou, quando possivel (e.g., com matrizes inorganicas) por termogra-
vimetria. Algumas das técnicas referidas na Seccao 8.5.2. podem também
ser usadas para obter este tipo de resultados: métodos gravimétricos
“online” (microbalancas de suspensio magnética, microbalancas de cris-
tal de quartz, etc.), métodos de ressonincia magnética nuclear (RMN)
a alta pressio, métodos modificados de espectroscopia (UV/vis ou de
infravermelhos: de Raman, NIR ou de transformada de Fourier — FTIR)
etc. A correlacao destes resultados pode ser feita através de alguns dos
métodos ja indicados nas Seccdes 8.5.1 e 8.5.2, bem como através de
alguns modelos de adsorpc¢ao/desorp¢ao de solutos em sélidos e em

interfaces liquido-sélido.

8.6. Conclusoes

Neste capitulo, e além da discussao breve dos principais métodos
convencionais de incorporaciao (impregnaciao/deposicio) de aditivos em
matrizes/materiais s6lidos (e semi-solidos), foram abordados em detalhe
aqueles métodos que envolvem o uso de solventes supercriticos (ou de
misturas comprimidas a alta pressiao), os quais sao normalmente desig-
nados por métodos (ou técnicas) SSI/SSD. Em particular, foi dada énfase
aos métodos que envolvem o uso de diéxido de carbono supercritico
(scCOy) como solvente de impregnacao/deposicao para o desenvolvimento
de aplicacdes farmacéuticas e biomédicas. Foram apresentadas e revistas
as suas principais caracteristicas, bem como as suas aplicabilidades e as
suas potenciais vantagens/desvantagens para as aplicacoes em vista. Foram
ainda apresentados e discutidos os principios, fenémenos e requisitos
subjacentes as metodologias SSI/SSD, os principais modos de operacao
e as variaveis operacionais relevantes para os processos, 0os principais
tipos de substincias (aditivos, matrizes s6lidas/semi-sé6lidas, co-solventes,
surfactantes, etc.) normalmente envolvidas no método (bem como uma
revisdo bibliografica exaustiva dos sistemas ja estudados e publicados na

literatura), e a relevancia de algumas das propriedades fisico-quimicas (e
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até biolodgicas e de toxicidade) destas mesmas substiancias para os métodos
SSI/SSD. Foram também apresentados e discutidos brevemente alguns
aspectos indispensaveis a ter conta no desenvolvimento de aplicacoes
farmacéuticas e biomédicas, nomeadamente em termos das entidades
reguladoras e dos requisitos regulamentares para o desenvolvimento de
medicamentos, dispositivos médicos e produtos de combinac¢ao. Por fim,
e em muito maior detalhe, foram apresentados os aspectos mais impor-
tantes a ter em consideracio para a optimizacao dos métodos SSI/SSD,
nomeadamente as interacc¢des fisico-quimicas, mutuas e especificas, que
se devem (ou nao) estabelecer entre as substancias presentes, o efeito
das variaveis operacionais (nestas interac¢des e noutras propriedades
relevantes que possam levar a rendimentos elevados no processo SSI/
SSD), bem como alguns métodos tedricos e experimentais que permitem
obter e/ou inferir estas interaccdes e propriedades.

Em termos muito gerais e em jeito de conclusio, podemos dizer que
as técnicas SSI/SSD podem ser usadas com evidentes vantagens para
impregnar/depositar aditivos em matrizes s6lidas/semi-solidas de base
polimérica, inorganica ou hibrida/compdsita), e de forma a se poderem
obter materiais/produtos com actividade terapéutica ou para outros fins e
aplicacoes na area biomédica. Sdo técnicas muito versateis e quando sdao
adequadamente usadas, i.e., quando se usam os FSCs adequados (ou as
misturas de fluidos comprimidos adequadas) e as condi¢cdes operacionais
apropriadas, a incorporacao dos aditivos pretendidos pode ser feita sem
alterar a grande maioria das propriedades quimicas e fisicas dos materiais
solidos/semi-s6lidos em processamento e sem degradar as substincias
mais sensiveis envolvidas no processo. O rendimento final dos proces-
sos de SSI/SSD e algumas propriedades finais dos sistemas processados
serao sempre funcao das interac¢des mutuas e especificas que existem
e/ou que se podem estabelecer entre todas as substincias envolvidas
(FSCs, aditivos, matrizes s6lidas/semi-s6lidas, co-solventes, etc.), bem
como das suas magnitudes/intensidades relativas, e ainda das condi¢oes
de processamento utilizadas (e/ou alteradas) durante o processo. Isto
quer dizer que se podem controlar, de uma forma relativamente facil, a

eficiéncia e a homogeneidade da impregnacao/deposicao dos aditivos
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pretendidos através da adequada manipulaciao de varias condicoes ope-
racionais (pressao, temperatura, tempo de processamento, velocidade de
despressurizacido, uso de co-solventes e de surfactantes, etc.).

Se nao forem utilizadas quaisquer outras substancias liquidas (em
condi¢des ambientais), os materiais/produtos processados poderio
ser sempre recuperados num estado seco, i.e., sem a presenca de
quaisquer solventes residuais. Estas metodologias permitem também
a incorporacido dos varios aditivos de interesse em materiais e outros
produtos soélidos/semi-sélidos (e.g., diferentes tipos de dispositivos
biomédicos) que ja foram previamente preparados por outras técnicas
(e com diferentes formas e geometrias), e sem com isso interferir nos
processos de sintese e de processamento/produciao destes mesmos
materiais/dispositivos.

Devido a tudo o que foi apresentado e discutido, as metodologias
SSI/SSD, e em particular as que usam scCO,, tém revelado o seu elevado
potencial e vindo a ser cada vez mais estudadas e aplicadas no desenvol-
vimento de aplica¢cdes farmacéuticas e biomédicas, esperando-se assim
que, e nos proximos anos, consigam ser transpostas com sucesso para

escalas industriais de producido nestas areas.
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