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RESUMO

Os materiais mesoporosos ordenados, como MCM-41 e SBA-15, a argila montmorilonita e os
hidrogéis estdo dentre os excipientes mais estudados, pesquisados e utilizados em tecnologia
farmacéutica, uma vez que sistemas de liberacdo controlada de farmacos tém crescido nos
ultimos anos devido as vantagens econémicas e aos grandes beneficios terapéuticos. O
presente trabalho teve como objetivo sintetizar os materiais mesoporosos SBA-15 e MCM-41
a partir de copolimeros triblocos, realizando um estudo comparativo de libera¢do do farmaco
troxerutina entre 0s materiais mesoporosos com a argila montmorilonita e os hidrogéis. Os
materiais mesoporosos foram sintetizados, calcinados, modificados com quitosana e
incorporadosa troxerutina para ser caracterizados por difracdo de raios-X, adsorcéo de gases,
analise termogravimétrica (TG) e espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho
(FTIR). A argila montmorilonita, os hidrogéis poliacrilamida (PAM) e a bentonita
(BENPG10), depois de hidrolisados, foram incorporados ao farmaco e caracterizados por
espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho (FTIR) e difracdo de raios-X. Estudos
de raios-X permitiram caracterizar o material poroso sintetizado como pertencente a classe
dos mesoporosos e que a argila intercalou o farmaco em suas lamelas. Estudos de
espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho (FTIR) permitiram caracterizar os
grupos funcionais da rede silica, da quitosana e da troxerutina presente nos mesopororos. A
analise termogravimétrica (TGA) mostrou que a decomposi¢do do direcionador estrutural
ocorre nos materiais em temperaturas inferiores a 500 °C. A adsor¢éo de gases evidenciou as
modificacOes na area superficial e no diametro de poros pela presenca do farmaco e quitosana.
Os estudos de liberacdo evidenciaram que a taxa de liberacdo possui diferentes

comportamentos de acordo com a matriz e o meio utilizado.

Palavras-chave: Mesoporosos, SBA, MCM, Argila, Troxerutina.



ABSTRACT

The ordered mesoporous materials such as MCM-41 and SBA-15, the montmorilonite clay
and hydrogels are amongst the most studied and researched excipients used in pharmaceutical
technology mainly because dry delivery systems have grown in the past few years due to the
economical advantages and to the therapeutic benefits they present. The objective of this work
is to synthesize the mesoporous materials SBA-15 and MCM-41 from triblock copolymers
and to make a comparative study of troxerutin release with montmorilonite clay and
hydrogels. The mesoporous materials were synthesised, calcinated and modified with chitosan
and added to troxerutin for characterization by X-ray diffraction, gas adsorption,
thermogravimetric analysis (TG) and infrared spectroscopy (FTIR). The Montmorilonite clay,
the polyacrilamide hydrogels (PAM) and the bentonite (BENPG10), after hydrolysed, were
incorporated to the drug, characterized by infrared spectroscopy (FTIR) and X-ray diffraction.
X-ray studies allowed characterizing the porous synthesized material as belonging to the
mesoporous class and that the clay intercalated drug medicine in its lamellae. Infrared
spectroscopy studies allowed characterizing the functional groups of the silica network, of
chitosan and troxerutin present in the mesopores. The thermogravimetric analysis (TGA)
showed that the decomposition of the structure-directing agentoccurs in the materials at
temperatures below 500 °C. The adsorption of gas makes it evident that there were
modifications in the surface area and in the diameter of pores by the presence of the drug and
chitosan. The release studies showed that the release rate has different behaviours according

to the matrix and the medium used.

Keywords: Mesoporous, SBA, MCM, Clay, Troxerutin
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1. INTRODUCAO

1.1. PENEIRAS MOLECULARES

Peneiras moleculares sdo sélidos com porosidade definida e com capacidade de
distinguir moléculas por suas dimensfes e geometrias. Esse material teve sua origem na
natureza, mas ao longo dos anos também foi desenvolvido em laboratério. As peneiras
moleculares tém suas propriedades e reatividade modificadas em funcdo de sua composicao
quimica e de sua estrutura cristalina, as quais sdo essenciais para o desenvolvimento das
peneiras moleculares mesoporosas. Diversos artigos relatam exemplos de aplicagdes usando
peneiras moleculares a fim de ilustrar a importancia e o potencial tecnolégico deste material
(MASCARENHAS, OLIVEIRA e PASTORE, 2001).

A porosidade em materiais sélidos é abundante na natureza. O que parece ao olho
humano como compacto e denso, com uma superficie lisa e continua, pode ser na realidade
uma superficie constituida de poros extremamente pequenos, perceptiveis somente com 0
auxilio de equipamentos especiais.

O reino mineral é abundante em exemplos de materiais porosos. A pedra-pomes é um
6timo exemplo de material poroso porque sua porosidade é evidente, mesmo sem o auxilio de

nenhum equipamento (Figura 1).

Figura 1. Pedra-pomes. (MASCARENHAS, OLIVEIRA e PASTORE, 2001).



O desenvolvimento de porosidade em minerais depende de uma série de fatores que
controlam a solidificagdo do magma. Durante a cristalizagdo do magma em regides de média
a grande profundidade, os compostos anidros cristalizam-se primeiro. Isto faz com que os
componentes volateis, principalmente a agua, se acumulem em zonas de cristalizacdo
subterraneas. Essa acumulacdo de componentes volateis ja foi considerada uma das causas do
vulcanismo e da expulséo de lava (BAUR, 1982).

A precipitagdo de materiais anidros e a acumulacdo de &gua torna 0 magma mais
fluido, por causa do aumento do grau de dissolucdo de seus componentes. Alem disso,
ligacbes Si-O-Si e Si-O-Al sdo hidrolisadas e reestruturadas. As temperaturas e pressoes
envolvidas séo altas, o que acelera os processos de cristalizacdo e aumenta ainda mais o
acumulo de &gua.

Os minerais porosos formam-se nessas condicdes: altas temperaturas e pressoes.
Entretanto, é preciso estabilizar os canais e cavidades desses minerais, pois, de outra forma, a
pressdo acabaria por destruir a rede porosa em formacdo. Essa estabilizacdo também é
efetuada pela agua, que se incorpora aos solidos e preenche os canais, na maioria das vezes na
forma de solucdes salinas ou alcalinas (BARRER, 1982).

A incorporacao de agua em minerais pode somente estabilizar uma estrutura porosa ou
controlar as dimens@es dos poros formados. Neste Gltimo caso, 0 sélido resultante apresenta
uma variacdo muito pequena de didmetros de poros, isto €, 0s poros sdo de dimensdes
homogéneas. Esses materiais sdo conhecidos como zedlitos e tém, em sua composicao,
atomos de silicio e aluminio, ligados por &tomos de oxigénio, arranjados em uma estrutura
cristalina. Os zedlitos apresentam poros com aberturas de até 20 A e, por isso, sdo chamados
MICroporosos.

De acordo com a classificacdo da IUPAC (SING, 1985), materiais porosos sdo
divididos em trés classes, dependendo do tamanho de seus poros: microporosos (< 2nm),
mesoporosos (2-50 nm) e macroporosos (> 50 nm).

As primeiras sinteses em laboratorio tentavam reproduzir as condi¢des naturais, sendo
realizadas em altas temperaturas e pressdes, por longos periodos de tempo (meses). Essas
condicGes drésticas foram substituidas por materiais de partida mais reativos, que produziam
0s materiais de interesse em pouco tempo, e em condi¢des mais brandas.

Toda estrutura zeolitica € composta pelo encadeamento de unidades TO,4, onde T € um
atomo de silicio ou aluminio, coordenado por quatro atomos de oxigénio em geometria

tetraédrica.



Na segunda metade da década de 40, a zedlita natural cabazita foi estudada quanto a
sua potencial utilizagdo na separacdo e purificacdo do ar. Rapidamente os pesquisadores
comecavam a visualizar processos de separagdo importantes baseados em uma seqiiéncia de
zedlitas de tamanhos de poros variados. (MASCARENHAS, OLIVEIRA e PASTORE, 2001).

A procura por métodos de sintese que gerassem estruturas com funcionalidades
diversas dos materiais naturais impds novos enfoques a sintese em laboratdrio. Logo no inicio
da pesquisa, percebeu-se que ndo somente os cétions alcalinos e alcalinos terrosos eram
espeécies direcionadoras de estruturas, como ocorre nas zeo6litas naturais, mas também aminas
e cations alquilaménios quaternarios podem apresentar esta propriedade de direcionamento.
Isso possibilitou a diminuicdo no teor de aluminio nas peneiras moleculares e favoreceu o
aparecimento de diversas composicoes diferentes daquela de aluminossilicato. Atualmente, a
familia das peneiras moleculares abriga aluminofosfatos, metaloaluminofosfatos,
silicoaluminofosfatos, germanatos, estanatos, metalossilicatos, aluminogermanatos e muitas
outras composi¢des (MASCARENHAS, OLIVEIRA e PASTORE, 2001).

Em pouco tempo, foi reconhecido que o0s processos intrazeoliticos, altamente
seletivos, deveriam estar disponiveis para espécies de maiores dimensdes moleculares. Até
entdo- final da década de 1940, inicio da década de 1950- a zeolita com maior didmetro de
janelas era a zeolita Y, analogo sintético da faujasita, portanto com limitagdo de 8 A. Desde
entdo, os esforgos de pesquisa na area foram devotados a sintese de peneiras moleculares com
maiores dimens@es de poros. A existéncia desses materiais permitiria 0 maior aproveitamento
do petréleo, uma vez que o chamado “fundo do barril”, isto ¢, a fragdo do 6leo composto de
moléculas mais longas e mais ramificados, fica desperdicada pela falta de um catalisador de
craqueamento que o transforme em gasolina e outros produtos petroquimicos. Outra aplicacdo
evidente de uma peneira molecular com poros de maiores dimensdes € a limpeza de rios
contaminados com herbicidas e pesticidas. Essas moléculas tém dimensdes maiores do que 0s
poros dos zeolitos e peneiras moleculares conhecidos até a década de 1980 e, portanto, para
essa utilizacdo, esses sélidos teriam que ser melhorados (MASCARENHAS, OLIVEIRA e
PASTORE, 2001).

Em 1953, comecaram os estudos da utilizagdo dos sitios acidos de zedlitas em reacGes
de craqueamento de hidrocarbonetos de alta massa molecular, com o objetivo de substituir os
catalisadores petroquimicos de cragueamento convencionais, que eram constituidos
principalmente de silica/alumina amorfas. Ficou evidente, naguele momento, que os esforgos

deviam ser devotados ao desenvolvimento e a compreensdo dos métodos de sintese das



peneiras moleculares, especialmente os zeolitos, porque os depositos naturais eram de
pequenas dimensdes e continham uma quantidade reduzida de material de interesse
(MASCARENHAS, OLIVEIRA e PASTORE, 2001).

No final da década de 70, alguns laboratorios industriais colocaram-se a procura de
uma nova geracdo de materiais porosos. A estratégia envolvia a exploracdo de novas
composigdes estruturais, além das ja bastante conhecidas de silicatos e aluminossilicatos.

Os principios da quimica de cristalizacdo e da quimica de 6xidos estendidos indicavam
que os primeiros elementos a serem explorados como cations estruturais tetraédricos eram o
aluminio e o fésforo. Os esforgos iniciais resultaram nos aluminofosfatos, AIPO4 (WILSON e
col. 1982).

A adicdo de silicio aos elementos estruturais resultou nos silicoaluminofosfatos
(SAPO), descobertos dois anos depois (LOK e col. 1984). As estruturas dos dois materiais

mais estudados nessa familia, as estruturas SAPO-5 e SAPO-11 estdo mostrados na Figura 2.
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Figura 2. Estruturas de: a) SAPO-5, b) SAPO-11. Adaptado de GIANNETTO,
1990.

E facil perceber pelas Figuras 2 e 3 que o acesso de moléculas ao interior das
supercavidades da faujasita, zeolita A, sodalita e aluminofosfatos 5 e 11 é controlada pelas
dimensGes e geometria das proprias moléculas. No caso da faujasita, qualquer molécula
convidada deve ter pelo menos uma dimensdo menor que 8 A, ou, de outra forma, ela n&o
conseguira passar pela janela e ganhar acesso a supercavidade. Essa limitagio cai a 4 A no
caso das zedlitas A e nos AIPO, e SAPO-11, a aproximadamente 3 A na sodalita e 7,3 A nos
AIPO, e SAPO-5.



Figura 3. Estruturas de algumas zeolitas: a. estrutura da faujasita natural ou das
zeolitas X e Y sintéeticos; b. estrutura da zedlita A, sintético; c. estrutura da
sodalita. Adaptado de GIANNETTO, 1990.

Esta propriedade resulta tdo somente da estrutura cristalina rigida desses materiais,
com poros de dimens6es homogéneas e periodicamente distribuidos. Por causa dessa relacéo e
do fato de que hoje sdo conhecidas varias estruturas sem analogos naturais e varias
composicdes diferentes de aluminossilicatos e aluminofosfatos, os materiais sélidos porosos
com uma estreita distribuicdo de dimensdes de poros sdo atualmente conhecidos,
coletivamente, como peneiras moleculares.

Observa-se que é a ligacdo pelos vértices da unidade tetraédrica TO, que gera essa
enorme quantidade de estruturas de materiais porosos. De fato, sdo conhecidas 130 estruturas
diferentes de peneiras moleculares, naturais e sintéticas, que diferem pela maneira como 0s
tetraedros sdo conectados ou como as USC (Unidades Secundarias de Construcdo) se
empilham. Dois bons exemplos desses casos sdo as zedlitas naturais ofretita e erionita e as
sintéticas ZSM-5 e ZSM-11 (Zeolite Socony Mobil) (MASCARENHAS, OLIVEIRA e
PASTORE, 2001).

Em 1989, foi relatada a preparacdo do VPI-5 (Virginia Polytechnic Institute number 5,
DAVIS e col. 1989). Ele é um aluminofosfato cristalino, microporoso, com poros
monodimensionais, com um didmetro de abertura de poros de 12 A (Figura 4). Infelizmente,
esse material ndo tem aplicagcdes muito importantes devido a sua baixa estabilidade térmica e

acidez fraca.
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Figura 4. Aluminofosfato VPI-5. Adaptado de DAVIS e col. 1989 e
ESTERMANN e col. 1991.

Pouco depois, em 1991, foi sintetizada a cloverita, um galoaluminofosfato, com
cavidades de 30 A, muito acima do didmetro de cavidades conhecido até entdo
(ESTERMANN e col. 1991). Porém, existem nos poros quatro grupos OH que se projetam
em direcdo ao centro (Figura 5), restringindo o didmetro livre de passagem de moléculas para
13 A. Outra desvantagem desse material é sua baixa estabilidade térmica e quimica devida a
ligacdo Ga-O. Nesse material, os grupos OH do poro conferem ao mesmo um formato de

trevo de quatro folhas, clover em inglés, dai 0 nome da estrutura.
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Figura 5. Galoaluminofosfato cloverita. Adaptado de DAVIS e col. 1989 e
ESTERMANN e col. 1991.

Foi somente em 1992 que peneiras moleculares com poros realmente maiores foram
sintetizadas durante um tratamento hidrotérmico, onde surfactantes de cadeias longas foram
usados como agentes direcionadores ou agentes formadores de poros, (BECK e col.1994).
Essa familia de peneiras moleculares mesoporosas ficou conhecida como M41S (Mobil 41:
Synthesis) (NGUYEN e col. 2008) e sdo compostas por trés membros que dependendo da

matéria-prima inicial e das condigdes de sintese, sdo formados diferentes Oxidos de silica



mesoporosa. M41S é o termo genérico para 0s varios tipos de MCM (Mobil Composition of
Matter) na gama de materiais mesoporosos. Um desses possui estrutura ordenada em forma
hexagonal de tubos paralelos (Figura 6a), esse membro é chamado MCM-41 (Mobil
composition of Matter). Outro membro é formado por tubos organizados em um arranjo
cubico, MCM-48 (Figura 6b) e o terceiro componente dessa familia ¢ um sélido lamelar,
MCM-50 (Figura 6c). Os canais do MCM-41, os poros do MCM-48 e o0 espago interlamelar
no material bidimensional podem ser modulados para ter de 15 a 100 A, isto ¢, cobrindo uma

grande faixa de mesoporosidade (PIRES e col. 2010).
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Figura 6. Estruturas das peneiras moleculares mesoporosas:
(a) hexagonal; (b) cubica; (c) lamelar. (BECK e co0l.1994).

MCM-41 é o mais amplamente estudado material M41S. E muitas vezes
usado como modelo para comparar com outros materiais, devido a simplicidade e facilidade
na sua preparagdo. MCM-41 possui areas de superficie elevada de até 1200 m?/g, grandes
volumes de poros e boa estabilidade térmica. Os poros sdo muito uniformes causando
tamanho dos poros de estreitas distribuicbes (MEYNEN, COLL e VANSANT, 2009, PIRES e
col. 2010, LIN e col. 2010).

Apb6s o surgimento do MCM-41 as pesquisas se intensificaram focalizadas nos
seguintes aspectos: (1) caracterizacdo, (2) mecanismo de formacdo e (3) aplicacdes técnicas
do MCM-41 e materiais mesoporosos relacionados.

Essa foi uma descoberta espetacular na area de peneiras moleculares, sendo
comparada inclusive a sintese dos aluminofosfatos no comeco da década de 80. Uma
diferenca importante entre essas peneiras moleculares mesoporosas e as microporosas e
zellitas estd na organizacdo das paredes desses materiais. Nas estruturas da Figura 6, ndo é
possivel discernir as posi¢cfes dos atomos T nem tampouco as arestas correspondentes as

ligacbes T-O-T. Isto foi feito para mostrar que as paredes dos tubos e poros dos materiais



mesoporosos nao tém uma organizacdo igual a dos microporosos, isto €, enquanto nos
materiais microporosos era possivel definir uma célula unitéria e posicGes cristalograficas,
nos materiais mesoporosos a Unica organizacdo € a geometria tetraédrica dos atomos T. A
partir da unidade TO,4 ndo existe um arranjo definido de &tomos (MASCARENHAS, OLIVEIRA
e PASTORE, 2001).

Esses materiais s3o ditos ter paredes amorfas. E importante mencionar, entretanto, que
esse ndo é um material completamente ndo organizado: existe uma organiza¢do hexagonal
entre os tubos, que define 0 MCM-41, e uma organizacao cubica entre 0s poros, que define o
MCM-48, por exemplo.

Estes materiais apresentam caracteristicas texturais como: diametro de poros bem
definidos, areas superficiais extremamente altas e um ordenamento de poros a longo alcance
(NGUYEN e col. 2008; YANG e col. 2008). A partir dessa descoberta, novos solidos
mesoporosos tém sido sintetizados, expandindo significativamente seus potenciais de
aplicacdo nos mais diversos campos. Atualmente, portanto, peneiras moleculares podem ser
preparadas com didmetros de poros variando de 3 a 100 A de diametro, com as composicdes
de rede mais diversas possivel (PIRES e col. 2010, LIN e col. 2010).

Em 1998, uma nova familia de silica mesoporosa altamente ordenada
foi sintetizada em meio acido por pesquisadores da Universidade da Califérnia — do campus
de Santa Barbara— EUA (ZHAO e col., 1998 a e b), através da utilizacdo de copolimeros
triblocos comercialmente disponivel ndo-iénico (EO,POLEO,) com polietileno (EO), e blocos
de 6xido polipropileno (PO)n, (Figura 7). Materiais diferentes com uma diversidade de regime
perioddico foram elaborados e representados por materiais SBA (sigla para Santa Barbara
Amorfo). Uma grande variedade de materiais de SBA tem sido relatada na literatura, como
SBA-1 (cubicos), SBA-11 (cubicos), SBA-12 (3D rede hexagonal), SBA-14 (lamelar), SBA-
15 (2D hexagonal) e SBA-16 (gaiola cubicos-estruturadas) (MEYNEN, COLL e VANSANT,
2009).

SBA-15 é um material que em sua composicdo possui poros de micro-e
mesoporosidade com estrutura hexagonal, apresenta elevada area superficial (700 a 1000
m?/g), tamanho de poros grande (5 a 9 nm) e espessura fina de parede do poro (3,5 a 5,3 nm) e
maior estabilidade térmica do que as obtidas pelos materiais MCM-41. Devido aos seus poros
mais largos, foi possivel a utilizagdo destes materiais em processos com moléculas maiores
(CIESLA e SCHUTH, 1999; WANG, 2009; NGUYEN e col. 2008; TINGMING e col. 2010;
HALAMOVA e col. 2010).
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Figura 7. Estrutura do copolimero tribloco P123.

Essas caracteristicas tornam estes materiais alvo de grande interesse em diversas areas
do conhecimento e eles tém sido intensamente estudados para serem utilizados em diversas
aplicacdes como: potenciais catalisadores acidos em processos petroguimicos (STOCKER,
1997; KIM e INUI, 1996; MOKAYA e col. 1996; KOZHEVNIKOV e col. 1995; KRESGE e
col. 1994), suportes para heteropolidcidos (KOZHEVNIKOV e col. 1995; KRESGE e col.
1994; NOKINSKA, 1990), catalise em fase liquida (PINNAVAIA, TANEV e ZHANG, 1995;
CORMA, NAVARRO e PEREZ-PARIENT, 1994; REDDY, MOUDRAKOVSKY e
SAYARI, 1995), em tecnologia de materiais avancados (CORMA e col. 1994; LEON e col.
1995; WU e BEIN, 1994a; WU e BEIN, 1994b; WU e BEIN, 1994c; LLEWELLYN e col.
1994) e recentemente essas caracteristicas fazem destes materiais matrizes adequadas para a
incorporacdo e liberacdo controlada, sob condicdes apropriadas, de uma série de
biomoléculas, principalmente farmacos (SOUSA e SOUSA, 2005; NGUYEN e col. 2008;
WANG, 2009), tais como sertralina (CARLA e col. 2006), ibuprofeno (VALLET-REGI e col.
2001; ZHU, ZHOU e ZHANG, 2007; LI, ZHANG e DONG, 2007), diflunisal e naproxeno
(CAVALLARO e col. 2004). Apesar das vantagens que a familia dos mesoporosos apresenta
para ser aplicada como matriz para liberacdo controlada de drogas, poucos estudos tém sido
realizados sobre esses materiais para esse fim (NGUYEN e col. 2008; YANG e col. 2008;
WANG, 2009; MELLAERTS e col. 2010).

1.2. SURFACTANTES

Agentes de superficie ativa (SURFace ACTive AgeNTS), ou surfactantes possuem
este nome devido seu interessante comportamento nas superficies e interfaces. Eles séo
adsorvidos positivamente nas interfaces entre fases, diminuindo a tenséo interfacial entre elas.
Devido sua habilidade para diminuir a tensdo interfacial, surfactantes sdo usados como
emulsificantes, detergentes, agentes dispersantes, espumantes, umectantes (MYERS, 1992;
HE e col. 2010).
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Muitos tipos de substancias atuam como surfactantes, mas todas compartilham a
propriedade de anfipatia, ou seja, as moléculas sdo compostas de uma porcéo hidrofébica ndo
polar e uma porc¢do hidrofilica polar, sendo, portanto, parcialmente hidrofilica e parcialmente
hidrofobica. Surfactantes podem ser chamados de anfifilicos ou anfipaticos os quais séo
termos sinénimos (MARTIN e VLIET, 2001). A parte hidrofilica polar da molécula é
chamada de grupo hidrofilico ou lipofébico e a parte hidrofébica ndo polar é chamada de
grupo hidrofdbico ou lipofilico. Muitas vezes a parte hidrofilica da molécula é simplesmente
chamada de cabeca e a parte hidrofobica, normalmente incluindo como substituinte uma
grande cadeia alquilica, é chamada de cauda. A presenca de um grupo hidrofilico torna os
surfactantes ligeiramente sollveis em meios aquosos, e é fundamental para as propriedades
fisico-quimicas de solu¢des aquosas de surfactantes (FERRI e STEBE, 2000).

Surfactantes sdo classificados com base na carga transportada pelo grupo cabeca polar
como anibnico, catidnico, anfotero e ndo idnico.

+ Surfactantes anidnicos: Sdo0 compostos organicos que durante a sua dissocia¢do

em 4gua formam um &nion com um radical de hidrocarbonetos de cadeia
longa.

+ Surfactantes cati6nicos: Sdo compostos organicos que formam céations em

solugéo aquosa.
+ Surfactantes anfdtero: Sdo substancias que, dependendo do pH da solucédo e da

sua estrutura, podem se comportar tanto como surfactante aniénico (altos
valores de pH), catiénicos (baixos valores de pH) ou espécies neutras.

+ Surfactantes ndo-idnicos: Sao substancias que ndo formam fons em solugéo

aquosa, ou seja, sdo incapazes de se dissociarem. Caracterizam-se pela
auséncia de interacdes eletrostaticas.

A micela pode ser vista como estruturalmente semelhante ao cristal solido ou um
hidrato cristalino, de forma que a mudanca de energia na transi¢do do cristal para a micela
sera menor do que a energia na transicdo do cristal para espécies monomeéricas em solugédo. A
concentragdo do mondmero do surfactante pode aumentar ou diminuir ligeiramente em
concentragdes maiores (em uma temperatura fixa), mas as micelas serdo a forma
predominante do surfactante presente acima de uma concentracdo critica de surfactante, a
concentracdo micelar critica (CMC). A solubilidade total do surfactante dependera ndo apenas

da solubilidade do material monomérico, mas também da solubilidade das micelas (Figura 8).
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Figura 8. Relacdo temperatura/concentracdo para surfactantes iénicos tipicos (MYERS,
1992).

Os copolimeros em blocos sdo uma classe de materiais que apresentam
comportamento semelhante ao dos surfactantes normais. Estes compostos sdo agentes ativos
na superficie e formam micelas e fases liquido-cristalinas. Os copolimeros em bloco séo
utilizados na sintese de materiais mesoporosos como o SBA-15, e algumas caracteristicas
destes copolimeros serdo apresentados a seguir (HE e col. 2010).

1.3. COPOLIMEROS

Os copolimeros sdo polimeros constituidos de diferentes unidades de repeticdo.
Polimeros que apresentam apenas uma unidade de repeticdo podem ser chamados de
homopolimeros. A sintese de copolimeros é geralmente motivada pelo objetivo de se alterar
propriedades e comportamento dos polimeros. Os copolimeros sdo divididos em uma série de
classes dependendo da forma em que as diferentes unidades de repeti¢do sdo distribuidas nas
cadeias poliméricas.

Os copolimeros tém em suas longas cadeias sequéncias de dois ou mais meros
diferentes. Em funcdo do modo de distribuicdo, pode-se ter copolimeros do tipo: (a) bloco, (b)
alternado, (c) estatistico e (d) graftizado (KUMAR, RAVIKUMAR e DOMB, 2001).

As estruturas destes quatro copolimeros estdo expostas na Figura 9 usando duas

unidades monomeéricas, A Q) e B @), para exemplificar.
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Figura 9. Diferentes tipos de copolimeros (a) bloco, (b) alternado, (c) estatistico e (d)
graftizado (KUMAR, RAVIKUMAR e DOMB, 2001).

Os copolimeros em bloco sdo formados por longas seqiiéncias de um dado mero A
ligado através de ligacOGes covalentes a outra grande sequéncia de um dado mero B.
Copolimeros alternados séo formados por diferentes meros (A e B) que se dispdem na cadeia
polimérica de forma alternada. Os copolimeros estatisticos sdo formados por diferentes meros
na cadeia polimérica dispostos de maneira aleatéria em funcgdo da reatividade do mondémero
de partida. Os copolimeros graftizados sdo obtidos quando ao longo de um homopolimero A

uma outra cadeia homopolimérica B é enxertada através de ligacdes covalentes.

1.3.1. Copolimeros em bloco

Os copolimeros em bloco sollveis em agua tém despertado interesses académicos e
industrias nos ultimos anos (BOOTH e ATTWOOD, 2000).

O potencial dos copolimeros em bloco foi reconhecido quando copolimero de 6xido de
etileno e 6xido de propileno foi sintetizado com alto grau de pureza pela Wyandotte Chemical
Corporation em 1951(BOOTH e ATTWOOD, 2000).

Muitas publicacdes tém atribuido o comportamento dos copolimeros em solucGes
aquosas a sequiéncia de parametros estruturais que foram relatados pelas propriedades fisicas
de cada bloco do copolimero. Tais parametros sdo:

(1 composigdo do copolimero, massa molar média e distribuigdo de massa molar
do precursor e dos copolimeros,

(i) natureza quimica dos respectivos blocos,

(ili))  tamanho e numero de blocos,

(iv)  arquitetura de bloco.



Podem-se ter varios tipos de copolimeros em blocos proporcionando diferentes
arquiteturas: (a) dibloco, (b) tribloco, (c) multibloco e (d) estrela (KUMAR, RAVIKUMAR e
DOMB, 2001). A Figura 10 mostra as diferentes arquiteturas para os copolimeros em bloco.
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Figura 10. Diferentes tipos de copolimeros em bloco (a) dibloco, (b) tribloco, (c)
multibloco e (d) estrela (KUMAR, RAVIKUMAR e DOMB, 2001).

O mais simples copolimero em bloco € o tipo AB, onde o homopolimero A encontra-
se ligado ao homopolimero B sendo chamado de copolimero dibloco ou copolimero do tipo
AB (a). O segundo tipo de copolimero chamado de tribloco € constituido do homopolimero B
com ambas as terminaces ligadas a homopolimeros A (b). No terceiro tipo, 0s segmentos A e
B ligados sdo repetidos muitas vezes e € chamado de multibloco (c). O quarto tipo de
copolimero em bloco é chamado de estrela. Nessa familia dos copolimeros em bloco, unidade
A com muitos bracos funcionalizados copolimerizam em bloco com os blocos B e
apresentam-se na forma de estrela. E evidente que o nimero de bragos no copolimero em
bloco estrela depende do nimero de grupos funcionais no bloco A (d). Informacdes da sintese
e das propriedades em solugfes aquosas dos copolimeros em bloco do tipo ES e ESE, (onde S
denomina o grupo oxido de estireno [- OCH,CH(C¢Hs)], comecaram a ser sintetizados nos
laboratdrios da Universidade de Manchester no final de 1990 (YANG e col. 2008). BOOTH e
ATTWOOD (2000) mostraram que copolimeros do tipo ES tém concentracdo micelar critica

(CMC) extremamente menor comparado com copolimeros do tipo EP e EB, indicando que o



grupo S compde o bloco mais hidrofébico. A micelizacdo ocorre, portanto, com uma cadeia
hidrofébica menor quando comparado com os copolimeros do tipo EP e EB.

Todos esses diferentes copolimeros triblocos apresentados fazem parte da classe
chamada de copoli(oxialquilenos), que tem mostrado propriedades interessantes para
aplicacdes farmacologicas (CHEN-CHOW e FRANK, 1981; MIYAZAKI e col. 1984; LUO e
col. 1993).

1.4. SINTESE E MECANISMO DE FORMACAO

Materiais mesoporosos ordenados podem ser preparados por uma variedade de
procedimentos e sobre uma extensa faixa de composi¢des, usando-se para iSSO varios
surfactantes. Na maioria dos estudos, surfactantes carregados (catidnicos e anibnicos) e
neutros sdo empregados como agentes direcionadores “templates”, que sdo responsaveis pelo
direcionamento da formacdo da mesofase, baseada em interacdes eletrostaticas entre o
surfactante e as espécies de silica, e em interacGes do tipo ligagao de hidrogénio.

A sintese original é realizada em meio aquoso em condic¢es alcalinas, similar a sintese
das zeolitas, onde moléculas organicas (surfactantes) funcionam como direcionador estrutural
formando um material composto organico — inorganico ordenado (KRESGE e c0l.1992).
Através da calcinacdo, o surfactante é removido, resultando em uma rede de silicatos porosos.
A formacdo do composto organico — inorganico é baseada na interacdo eletrostatica entre a
carga positiva do surfactante e a carga negativa dos silicatos. Diversos estudos tém
investigado o mecanismo de origem do MCM-41. O mecanismo LCT (Liquid — Crystal -
Templating) proposto por BECK e col. 1992, logo ap6s a descoberta do MCM-41, sugere dois
caminhos principais, que estdo apresentados na Figura 11. No caminho 1, a fase micelar do
tipo hexagonal forma-se primeiro, e o silicato adicionado precipita-se em volta deste arranjo
formado. No caminho 2, ocorre interacdo entre os silicatos e as micelas formadas, permitindo
a formacdo das micelas cilindricas e, em seguida, a livre organizacdo dos agregados na
formacéo da hexagonal (KRESGE e col. 1992).

Este mecanismo estd baseado na habilidade das moléculas surfactantes em formar

micelas como descrito no item 1.2.
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Figura 11. Mecanismos de formacgdo dos mesoporosos. (BECK e co0l.1994).

Quando a concentracdo do surfactante excede um valor limitante, atinge-se um nivel
critico denominado CMC1 (First Critical Micelle Concentration), formando-se micelas
esféricas, onde do lado externo da micela fica o grupo hidrofilico das moléculas surfactantes,
enguanto que a cauda destas moléculas é direcionada para o centro da micela. Logo apds a
formacdo das micelas existe outra fase denominada CMC2 (Second Critical Micelle
Concentration), que corresponde a uma agregacao adicional das micelas esféricas formando
barras cilindricas (SAYARI, 1996). Esta transformacdo é fortemente dependente da
temperatura, do grau de dissociacdo do anion, e do comprimento da cadeia do surfactante
(BIZ e OCCELLI, 1998).

Baseado em andlises como difracdo de raios-X, andlise termogravimétrica e
ressonancia magnética nuclear de *Si e N, pesquisadores concluiram que as barras de
micelas com duas ou trés camadas de silica formam-se antes que possam se auto organizar
dentro da fase hexagonal, com uma condensacdo mais tarde de silica durante a calcinacéo.
Assim, este mecanismo apenas ocorre se as barras de micelas forem formadas em sintese
intermediaria. Para essa finalidade, devem ser considerados dois fatores (SAYARI, 1996):

* A cadeia de carbono do surfactante deve ser bastante longa de forma que seja
possivel a formac&o das barras de micelas.

* A concentracdo do surfactante deve ser igual pelo menos a CMC2, ou seja,
possuir uma concentragdo minima para a formacao de cada micela na forma cilindrica.

O MCM-41 pode ser sintetizado com uma concentragdo de surfactante tdo baixa

quanto a CMC até a concentragdo onde a fase cristal-liquida é formada (CHENG, CHAN e



KLINOWSKI, 1995). MONNIER e col. (1997) estudaram esta situacdo com mais detalhes.
Eles propuseram que trés etapas sdo envolvidas na formacéo do composto silica - surfactante.
Primeiro, a oligomerizacdo do silicato polianidnico atua como ligante multidentado para 0s
grupos da cabeca do surfactante catidnico, resultando numa forte interacdo na interfase silica
— surfactante com fase lamelar. Na segunda etapa, ocorre a polimerizacdo da silica
preferencialmente na regido da interfase, resultando na reducgéo da carga negativa. A mudanca
da densidade formada entre o surfactante e a silica resulta numa transformacéo de fase,
formando o composto surfactante — silicato hexagonal. O trabalho de FIROUZI e col. (1989)
mostrou que sob condicdes onde ndo ocorra condensacdo (baixa temperatura), o surfactante
auto-organizado governa o sistema, mas assim que a silica polimeriza, a estrutura resultante é
controlada pela rede inorganica. O aumento da concentracdo de surfactante forma o
autoarranjo dos tubos do direcionador. Esta situacdo foi estudada por CHEN e col. 1993
usando espectroscopia RMN-**N. Os tubos de micelas ordenados aleatoriamente interagem
com as espécies silicatos, originando um arranjo de silica tubular ao redor da superficie
externa das micelas. Um mecanismo similar foi proposto baseado em medidas de ressonancia
(ZHANG, LUZ, e GOLDFARB, 1997). A primeira etapa é a formacdo de dominios, que
consistem em tubos de micelas encapsulados com ions silicatos apresentando ordem
hexagonal. Em seguida, ions silicatos polimerizam a interfase, resultando no endurecimento

da fase inorganica.

1.4.1. Fatores que influenciam a sintese dos materiais mesoporosos

Os materiais mesoporosos do tipo M41S tém sido preparados em uma grande
variedade de condicOes, existindo, portanto, diversos fatores que influenciam na obtencéo

destes materiais. A Tabela 1 apresenta os principais parametros de sintese.

Tabela 1. Principais fatores que afetam a sintese dos materiais mesoporosos do tipo
M41S

Fonte de silicio
Temperatura de cristalizagdo
Ph

Utilizac&o de co-solventes
Tipos de surfactantes

Razao surfactantes / SiO»




Vaérios tipos de fontes inorganicas sdo utilizados na sintese do MCM-41. Quanto a
fonte de silicio, normalmente utiliza-se silicato de sddio, TEOS (tetraetilortosilicato), TMA-
silicato (tetrametilamonio silicato), silica amorfa (Waterglas, Aerosil, Ludox).

Dependendo das diferentes condi¢des de sintese (fonte de silica; pH; comprimento da
cadeia do surfactante; entre outras) a cristalizacdo pode acontecer a temperatura ambiente.
Entretanto, na maioria dos casos, a temperatura de cristalizacdo fica em torno de 80 — 120 °C.
A temperaturas baixas, a condensacao dos grupos silanois também é baixa e a agregacdo das
moléculas € entdo dirigida por interacfes idnicas. A altas temperaturas (> 50 °C), a cinética da
condensacdo dos grupos inorganicos domina e ambas, a termodindmica e a cinética,
favorecem para a sua diminuicdo, inicializado pelo agrupamento dos silicatos (SAYARI,
1996).

1.5. ARGILAS

As argilas sdo partes integrantes do solo terrestre. Este material é tanto utilizado na
construcdo civil como na construcdo de paisagens urbanas, nas artes plasticas e ainda possui
um papel primordial na agricultura. As argilas possuem uma grande aplicacdo na area
medicinal, embora raramente se mencione. Na area de quimica séo freqlientemente utilizadas
como suporte para catalisadores em varios processos quimicos, elementos filtrantes e
absorventes e também em semicondutores aplicados em computadores (SANTOS, 1989). O
interesse em seu uso vem ganhando forca devido a busca por materiais que ndo agridem o
meio ambiente quando descartados, a abundancia das reservas mundiais e ao seu baixo preco.
A possibilidade de modificacdo quimica das argilas permite o desenvolvimento do seu uso
para diversos tipos de aplicacdes tecnoldgicas, agregando valor a esse abundante recurso
natural (LOPEZ-GALINDO e col. 2007: VISERA e col 2008; VISERA e col. 2010; JOSHI e
col. 2010; CHEN e col. 2010).

Um levantamento recente realizado pela CAPES, divulgou o nimero de patentes e de
trabalhos académicos contendo as palavras argila e argilas ou clay e clays, realizado nas
bases de dados Web of Science, Espacenet e INPI como pode ser visto na Tabela 2. A analise
dos resultados mostra que os pesquisadores brasileiros contribuem com fracdo relevante
(3,6%) dos trabalhos publicados internacionalmente sobre argilas. Essa fracdo € maior do que
a fragdo total de trabalhos académicos brasileiros frente & producdo mundial, que segundo a
CAPES foi de 2,0% em 2007 (CAPES, 2009). Entretanto, a fracdo brasileira de registros de



patentes protegendo a fabricacdo de produtos que usam argilas é de apenas 0,4%.
Considerando que a maior parte desses registros foi feito por industrias estrangeiras e que o
Brasil é responsavel por 2,0% da producdo mundial de argilas, a participacdo das industrias e
universidades nacionais na protecdo de tecnologias para aplicacdo de argilas em produtos é
muito baixa (TEIXEIRA NETO, 2009).

A importancia e a diversidade de utilizacdo da argila sdo consequiiéncias das
caracteristicas especificas deste tipo de material, como as dimensdes do gréo, sua elevada area
superficial especifica a capacidade de permuta de cations, a diversidade quimica e estrutural,
o forte poder adsorvente, a elevada plasticidade do material e a boa homogeneidade da maior
parte dos depdsitos, entre outras.

Em Quimica, o conceito de argila é de um material natural, terroso, constituido por
grdos finamente divididos, entre os quais se destacam 0s materiais argilosos, pertencente a
familia dos minerais filossilicaticos hidratados, que possuem uma baixa cristalinidade e
particulas cuja as dimensfes do diametro esféricos séo inferiores a 2 um (BESTILLEIRO,
2006).

Tabela 2. Levantamento do numero de patentes e de trabalhos envolvendo o uso de
argilas nas bases de dados indicadas (CAPES).

Bases de dados Palavras-chaves Patentes

Espacenet Clay ou clays 50.997

INPI Argila ou argilas 222 (0,4%)

Bases de dados Palavras-chaves Patentes Revisdes

Web of science Clay ou clays 50.171 2401
Argila ou argilas 1808 (3,6%) 15 (0,6%)

Os componentes basicos estruturais dos materiais argilosos sdo: planos estruturais ou
atdbmicos, folhas estruturais, camadas estruturais e unidade estrutural. Os planos estruturais ou
atdmicos sdo formados por atomos dispostos no mesmo plano. Assim, como 0s 4&tomos se
encontram distribuidos por vérios planos atbmicos, podem formar-se tetraedros ou octaedros

gue se agrupam em folhas estruturais dos tipos tetraédricas ou octaédricas como na Figura 12.
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Figura 12. Representacdo esquematica das unidades e folhas estruturais: a)
tetraedro e b) octaedro (BESTILLEIRO, 2006).

As folhas estruturais sdo constituidas pela repeticdo de tetraedros e octaedros. As
folhas tetraédricas formam unidades estruturais extremamente estaveis onde esta presente o
silicio que se encontra na forma polimerizada, formando folhas bidimensionais de SiO,. Estas
folhas formam-se através da partilha de trés dos quatro oxigénios do tetraedro. O quarto
oxigénio de cada tetraedro faz parte da folha estrutural octaédrica. As folhas estruturais
octaédricas sdo formadas pela ligacdo lateral do octaedro, os quais se encontram ocupados
centralmente por um atomo metélico, normalmente de aluminio, magnésio ou ferro, e por seis
atomos de oxigénios. As camadas estruturais sao agrupamento de determinado numero de
folhas estruturais, tetraédricas e octaédricas, e sdo 0s elementos construtores das estruturas
dos minerais argilosos. A Figura 13 mostra o modelo estrutural das folhas descrita.

Figura 13. Representacdo da associacdo de folhas estruturais tetraédricas e
octaédricas (BESTILLEIRO 2006).

A combinacdo destas folhas estruturais d& origem a uma classe de argila denominada
TO ou 1:1, que séo formadas por uma camada de tetraedros de silicio (T) condensada por uma
monocamada de octaedros (O). Podem-se ainda combinar de forma a obter uma argila do tipo
TOT ou 2:1, que sdo formadas por duas folhas estruturais tetraédricas, contendo entre elas

uma folha estrutural octaédrica. A Figura 14 mostra sua representacdo esquematica.



Figura 14. Representacdo esquematica de uma argila do tipo TOT, cujo modelo
estrutural corresponde ao da montmorilonita (BESTILLEIRO 2006).

Qualquer argila é classificada de acordo com a localizacdo e os tipos de cations
presentes na estrutura cristalina. Assim, a argila utilizada neste trabalho consiste de uma argila
do tipo 2:1, cuja estrutura estd na Figura 14, a qual pertence a classe das esmectites
dioctaédricas, do tipo montmorilonita. Este tipo de argila é imensamente utilizado no estudo
de processos de intercalacdo, ou seja, da preparacdo de sélidos porosos a partir de argilas.
Esta espécie de argila sofre, freqlientemente, substituicdes de aluminio por magnésio, nas
folhas estruturais octaédricas. Estas substituicbes geram cargas negativas na rede, que podem
ser compensadas por introducdo, no espacgo inter-camadas, de cations alcalinos ou alcalinos
terrosos como o sédio ou o potassio, ou moléculas polares como a agua. Estes processos de
compensacdo e as possiveis trocas ibnicas que os cations de compensacdo podem sofrer,

provocam a expansdo do espaco inter-camadas (VISERA e col. 2010).

1.6. QUITOSANA

Quitosana (CS) é um copolimero de B-[1—4]-2-acetoamido-2-desoxi-D-glucopiranose
e 2-amino-2-desoxi-D-glucopiranose. A CS é obtida principalmente da desacetilagéo alcalina
da quitina (CN) de exoesqueleto de crustaceos, tais como: camardes e caranguejos
(MUZZARELLI, 1973; DUDHANI e KOSARAJU, 2010; JAYAKUMAR e col. 2010).

A estrutura quimica da CN e CS é muito semelhante sendo que o fator que faz a
distin¢do entre as duas € o numero de unidades acetiladas (Figura 15). Se a estrutura é mais de

80% acetilada, o polissacarideo sera denominado de CN. Para cadeias com porcentagem de



desacetilacdo menor que 80%, a amostra é denominada de CS (ABRAN e HIGUEIRA, 2004;
JAYAKUMAR e col. 2010).

CS é um polimero natural (aminopolissacarideo) que tem estrutura Unica, propriedade
multidimensional, fungdes altamente sofisticadas e amplas aplicacdes em biomedicina e em
outras areas industriais (MUZZARELI, 1973; PILLAI, PAUL e SHARMA, 2000). E
considerada como material futurista de grande potencial com imensas possibilidades de
modificagdes estruturais para transmitir propriedades e func¢des desejadas, de investigacao e
desenvolvimento e ter atingido um estado de intensa atividade em muitas partes do mundo
(PRASHANTH e THARANATHAN, 2007; RINAUDO, 2006; JAYAKUMAR e col. 2007;
RINAUDO, 2008, MOURYA e INAMDAR, 2008). Tornou-se de grande interesse nao
apenas como uma sub-utilizagdo dos recursos, mas também como um novo biomaterial
funcional de elevado potencial em diferentes areas (KUMAR e col. 2004; KURITA, 1995;
KEAN E THANOU, 2010).

Com os dados emergentes de ndo menos de 20 livros, mais de 300 revisdes, mais de
12.000 publicagdes e inumeras patentes, a ciéncia e a tecnologia deste biopolimero se
encontra em diversas aplicacOes, entre essas, destaca-se 0 seu grande potencial de liberacdo de
farmaco (ZOHURIAAN-MEHR, 2005, WILSON e col. 2010; BHATTARAI e col. 2010;
SABOKTAKIN e col. 2010).
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Figura 15. (a) Quitina; (b) Quitosana.



A pesquisa com CN e CS avancou a partir da metade do século XIX. Desde entéo,
diversos trabalhos vém sendo publicados com ambos os polissacarideos nos quais aspectos
fisicos e quimicos sdo bastante discutidos indicando que estas moléculas podem ser utilizadas
em diversos tipos de aplicacBes tais como: na producdo de microesferas para liberacdo
controlada de farmaco (DU e col. 2004; MUZZARELLI e col. 2004; AGNIHOTRI e
AMINABHAVI, 2004), incluindo progesterona (JAMEELA e col. 1998), aloumina do soro
bovino (BSA) (ZHANG e col. 2004) e agentes bactericidas (ANAL e col., 2006), em
engenharia de tecido (JAYAKUMAR e col. 2010). Em aplicacbes medicas e farmacéuticas
CS é usada como um componente em hidrogéis (BHATTARAI, GUNN, ZHANG, 2010).

1.7. HIDROGEIS

Géis poliméricos podem absorver uma grande quantidade de agua quando comparados
com os absorventes comuns. Por causa de suas excelentes caracteristicas, 0s géis
superabsorventes tém sido bastante estudados principalmente para aplica¢des na agricultura e
horticultura (SAKIYAMA e co0l.1993; SHIGA e col. 1993a). Eles tém sido utilizados também
em membranas de separagdo, biosensores, musculos artificiais, valvulas quimicas (BEEBE e
col. 2000; ARNDT, KUCKLING, RITCHER, 2000) e liberacdo de farmacos (BUCHHOLZ,
GRAHAM, 1998; LIU e col. 2004).

Hidrogéis sdo estruturas tridimensionais, hidrofilicas, com redes poliméricas, capazes
de absorver grandes quantidades de agua ou fluidos biolégicos (PEPPAS e MIKQOS, 1986;
BRANNON-PEPPAS, 1990). As estruturas de redes sdo compostas por homopolimeros ou
copolimeros, e sdo insoluveis devido a presenca de ligacGes cruzadas quimicas ou fisicas
(PEPPAS e MONGIA, 1997). Estas propriedades conferem ao hidrogel uma compatibilidade
termodinamica com a agua que lhes permite intumescer em meio aquoso (PEPPAS e MIKOS,
1986; BRANNON-PEPPAS, 1990). Existem numerosas aplicagbes de hidrogéis, em
particular, nos setores biomédicos e farmacéuticos (PEPPAS, 1986; PEPPAS e LANGER,
1994). Hidrogéis lembram tecidos vivos naturais mais do que qualquer outra classe de
biomateriais sintéticos. Isto é devido a sua consisténcia macia e seu alto contetdo de agua que
é semelhante aos tecidos naturais. Além disso, o elevado teor de agua nos materiais contribui
para a sua biocompatibilidade. Deste modo, hidrogéis podem ser usados como lentes de

contato, membranas para biossensores, camadas para coragOes artificiais, materiais para pele



artificial e dispositivo para administracdo de medicamentos (PEPPAS, 1986; PEPPAS e
LANGER, 1994; PARK, 1997; PEPPAS, 1997).

1.7.1. Classificacdo

Hidrogéis podem ser classificados como neutros ou idnicos, com base na natureza dos
grupos laterais. De acordo com a sua mecanica e caracteristicas estruturais, eles podem ser
classificados como redes afins ou ndo afins. Além disso, eles podem ser homopolimeros ou
copolimeros de redes, baseado no método de preparacdo. Por ultimo, eles podem ser
classificados com base na estrutura fisica das redes como amorfos, semicristalinos, estruturas
de ligacGes de hidrogénio, estrutura supermolecular e agregado hidrocoloidal. Hidrogéis
podem também mostrar um comportamento dependente do intumescimento sobre o ambiente
externo. Estes polimeros sdo hidrogéis fisiologicamente responsivos, onde os complexos
poliméricos podem ser quebrados ou a rede pode ser intumescida como resultado da mudanca
do ambiente externo. Estes sistemas tendem a mostrar mudancas drasticas no seu
intumescimento como resultado. Alguns dos fatores que afetam o intumescimento
fisiologicamente dos hidrogéis incluem pH, resisténcia idnica, temperatura e a radiacdo
eletromagnética (PEPPAS e MIKOS, 1986; BRANNON-PEPPAS, 1990; PEPPAS e
MONGIA, 1997).

1.7.2. Aplicacado na liberacdo de farmacos nos hidrogéis

Uma série de estratégias tém sido propostas para a realizacdo de sistemas de liberacdo
de farmacos com eficiéncia terapéutica. Entre eles, os hidrogéis tém atraido uma atencdo
consideravel como excelente candidato a liberacdo controlada, dispositivo bioadesivo ou
dispositivos de agentes terapéuticos. Hidrogel na liberagdo de dispositivos pode ser utilizado
por via oral, retal, oculares, epidérmica e aplicacdo subcutanea. A Figura 16 ilustra varios
locais que estdo disponiveis para a aplicacdo de hidrogeis para a liberagdo de farmacos.
Excelentes opinides em relagdo a este tema estdo facilmente disponiveis (JUNGINGER,
1991; KNUTH, AMIJI e ROBINSON, 1993; NAGAI e MACHIDA, 1993; PARK e PARK,
1996; YANG E ROBINSON, 1998). Investigacdo histérica sobre as tendéncias de
formulacdes de hidrogel para aplicacdes farmacéuticas, bem como a anatomia e fisiologia de

cada administracdo local, podem ser encontradas nestes artigos.
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Figura 16. Aplicacbes de hidrogéis no corpo humano atraves de sistema de
liberacdo de farmacos (PEPPAS e col. 2000).

1.8. SISTEMAS DE LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS

Historicamente, as primeiras tentativas de se modificar a liberacdo de um farmaco
foram realizadas quando se revestiam pilulas para mascarar o sabor desagradavel dos
farmacos. Entre 1940 e 1950, surgiram os primeiros sistemas de liberacdo modificada,
representados por formas farmacéuticas que permitiam a liberacdo de parte do farmaco no
estdbmago e parte no intestino (ou que evitavam a liberacao gastrica). Tais medicamentos eram
sensiveis a variaveis fisiol6gicas. Em 1952, surgiu uma das primeiras formas farmacéuticas de
acdo prolongada, o Spansule, da empresa Smithkline Beecham (RATNER, 1996). O
medicamento consistia de uma capsula gelatinosa dura, contendo granulos esféricos de
colorag@es diferentes, correspondendo a revestimentos diferentes. Usando revestimentos de
espessuras diferentes, tempos de dissolu¢do poderiam variar, prolongando a acdo do agente
terapéutico. Estes revestimentos permitiram a liberacdo inicial da dose terapéutica necesséria,
seguida da liberagcdo de doses menores, por um periodo de 10-12 horas. Entretanto, a
funcionalidade de tais produtos depende do ambiente externo que varia muito de paciente para
paciente. Por esta razdo a partir da década de 60, muitos esforcos foram realizados com o

objetivo de desenvolver produtos que sdo capazes de liberar farmacos por cinéticas



reproduziveis e previsiveis. Idealmente, tais produtos ndo séo significativamente afetados pelo
ambiente externo, de modo que a variabilidade de paciente para paciente é reduzida.

Ao longo das ultimas décadas, o campo de liberacdo controlada de farmacos
experimentou um acelerado desenvolvimento, com diversas organizacfes (como a CRS,
“Controlled Release Society””) e jornais cientificos (como o “Advanced Drug Release™)
especificamente dedicados a este tema. Além disto, alguns textos varrendo este topico sdo
encontrados na literatura (CHIEN, 1992; RANADE, HOLLINGER, 2003; ANSEL,
POPOVICH, ALLEN, 1999). Varias técnicas vém sendo desenvolvidas e aplicadas para se
promover uma liberacdo controlada do farmaco, com o objetivo de regular a sua velocidade
de liberacdo, manter seu nivel terapéutico constante por um maior periodo de tempo (processo
conhecido como liberacdo de ordem zero), além de direcionar sua acdo a um tecido
especifico.

Por definigdo, o termo “sistema de liberagdo de farmacos” refere-se a tecnologia
utilizada para aperfeicoar a liberacdo de um farmaco, onde o principio ativo deve ser liberado
e/ou absorvido, melhorando a resposta terapéutica (ANSEL, POPOVICH, ALLEN, 1999). Os
tratamentos convencionais utilizados para combater processos infecciosos (solucdes,
suspensdes, pilulas, entre outros) requerem uma administracdo por um longo periodo de
tempo, visando manter os niveis terapéuticos do farmaco no organismo. Muitas vezes, tais
niveis ndo sdo alcancados, pois o tratamento ndo exibe resultados ou apresenta efeitos
colaterais devido a alta concentracdo do farmaco. A manutencdo da concentracdo do
medicamento na corrente sangiinea dentro da faixa terapéutica do medicamento, leva a
reducdo no numero de doses requeridas e ao aumento na eficacia do tratamento, pois desta
forma diminui a possibilidade de alcangar niveis toxicos ou subterapéuticos (faixa ineficaz).

Um dispositivo de liberacdo controlada de farmacos consiste da combinacdo de um
material com um agente ativo terapéutico especifico, sem destruir a integridade da substancia
ativa, e permite que ela seja liberada adequadamente no interior do organismo ou sitio de
tratamento. A incorporacdo de farmacos em dispositivos implantaveis apresenta algumas
vantagens como a de reduzir o risco, tanto da alta dosagem, quanto da baixa dosagem,
reduzindo o numero de administracfes necessérias, proporcionando um melhor uso dos
agentes ativos e de forma mais localizada, aumentando assim a conveniéncia para 0s
pacientes.

A prova disso é que, de acordo com OLIVEIRA e LIMA (2006), raramente a

experiéncia clinica com agentes terapéuticos satisfaz as expectativas criadas em torno de



resultados pré-clinicos com medicamentos, desde que entre o local de administracdo e o 6rgéao
ou tecido alvo existe uma serie de barreiras anatdmicas, quimicas ou bioldgicas que
contrariam a obtencéo do efeito terapéutico desejado.

Desta forma, o desenvolvimento de formas diferenciadas de transporte do
medicamento no organismo € essencial para que os efeitos desejados sejam atingidos em sua
plenitude, reduzindo o risco de intoxicagdes e dinamizando o tratamento.

N&o obstante, 0 uso de sistemas de liberacdo de farmacos permite aumento da
eficiéncia de farmacos usados na terapéutica atual, bem como favorece a reintroducdo de
outros anteriormente descartados por suas propriedades indesejaveis e ainda permite o
aprimoramento de novos farmacos antes que sejam utilizados na terapéutica.

Este empenho por parte de pesquisadores do mundo todo se justifica, pois sistemas de
liberacdo controlada oferecem véarias vantagens quando comparados aos sistemas
convencionais de administracdo de farmacos. Nas formas de administracdo convencionais
(injecdo, pilulas) a concentracdo do farmaco na corrente sanglinea apresenta um aumento,
atinge um pico maximo e entdo declina. Desde que cada farmaco possui uma faixa de agéo
terapéutica acima da qual ela é toxica e abaixo da qual ela é ineficaz, os niveis plasmaticos
sdo dependentes das dosagens administradas. Este fato € problematico se a dose efetiva
estiver préxima a dose tdxica. O objetivo dos sistemas de liberacdo controlada € manter a
concentracdo do farmaco entre estes dois niveis por um tempo prolongado, utilizando-se de

uma unica dosagem (Figura 17).
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Figura 17. Representac¢édo de um sistema de liberagéo controlada de farmaco.



Essas propriedades conferem aos sistemas de liberagdo de farmacos uma atengédo
especial do mercado, tornando-se um tema que recebeu grande destaque nas Ultimas décadas
no setor farmacéutico, devido aos grandes beneficios terapéuticos e as vantagens econdémicas
associadas (VISERAS e col. 2010).

Assim sendo, a busca por formas diferenciadas e mais efetivas de liberacdo, de forma
que a droga possa atingir, seu local de acdo, na proporcao e tempo esperado é um foco de
expectativas de desenvolvimento de novos tratamentos medicamentosos e aprimoramento das
formulagGes ja existentes.

A tecnologia de liberacdo controlada de farmacos representa uma das fronteiras da
ciéncia, a qual envolve diferentes aspectos multidisciplinares e pode contribuir muito para o
avango da saide humana. Os sistemas de liberagdo, freqiientemente descritos como “liberagéo
controlada de farmacos”, oferecem intimeras vantagens, bem como desvantagens, quando

comparados a outros de dosagem convencional.

1.8.1. Vantagens do sistema de liberacdo de farmacos

» Adesdo do paciente — simplifica esquema posoldgico

« Manutencdo do nivel terapéutico — efeitos farmacoldgicos
» Reducéo dos picos plasmaticos — melhor eficécia

» Reducdo dos efeitos colaterais

« Economia

» Protecdo do farmaco

1.8.2. Desvantagens do sistema de liberacdo de farmacos

« Custo inicial é mais elevado que as formas farmacéuticas convencionais
» Na&o permite a terminacao imediata da terapia

« Cinética de liberacao é dependente da integridade da forma farmacéutica
+ Risco de alteracdo do esquema de liberacdo prolongada



1.8.3. Principais mecanismos de controle da liberacdo do farmaco

Existem varios mecanismos pelos quais a liberagcdo de um farmaco pode ser controlada
em um medicamento. N&o é raro que um medicamento ou dispositivo apresente mais de um
destes mecanismos. A classificacdo do sistema de liberacdo controlada de farmacos segundo o
mecanismo de liberagdo é feita tomando-se por base o mecanismo principal. O tipo de
mecanismo que controla a liberacdo do farmaco determina também a sua classificacdo,
podendo ser: sistemas de difusdo controlada, sistemas controlados quimicamente, sistemas
controlados por expansdo e contragéo, sistemas osmoticamente controlados, etc. (RATNER,
1996).

1.8.3.1. Difusdo

A difusdo molecular através de polimeros e materiais ceramicos é um meio eficiente,
simples e seguro de alcancar a liberacdo controlada de uma variedade de agentes ativos. Diz-
se que um medicamento ou dispositivo age por difusdo quando este fendmeno ocorre em
alguma fase da liberacdo e representa um passo decisivo na liberagdo total do farmaco.

Os principais dispositivos que utilizam este fendbmeno como controladores da
liberacdo do farmaco sdo do tipo reservatorio ou matricial. Exemplos de sistemas com
liberacdo controlada por difusdo sdo mostrados nas Figuras 18 e 19.

No sistema reservatorio, é possivel identificar um nacleo diferenciado (Figura 19), que
pode ser um farmaco so6lido, uma solucdo diluida, ou altamente concentrada dentro de uma
matriz. Neste caso, o fArmaco encontra-se envolvido por um filme ou uma membrana de um
material controlador da taxa de liberacdo. A Unica estrutura que efetivamente limita a
liberacdo do farmaco é a camada de material que envolve o reservatério. Mudangas na
natureza e espessura dessa camada promovem alteracdes na velocidade de liberacdo dos
farmacos. A membrana que envolve o reservatorio permite a difusdo do farmaco contida
dentro do nucleo para 0 meio externo. Neste tipo de sistema, a taxa de liberacéo € constante se

houver uma concentracdo constante do farmaco no interior do reservatorio.
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Figura 18. Liberacdo de farmaco a partir de um sistema tipico de matriz para
liberagéo controlada.

Figura 19. Liberacdo controlada de farmacos a partir de um dispositivo de
reservatério tipico: (a) sistemas implantavel ou oral, e (b) sistema transdérmico.

Quando a membrana ndo é porosa, a difusdo pode ser descrita pela primeira lei de
Fick:

(1)

onde J é o fluxo em g/cm?.s, Cm é a concentragéo do agente na membrana em g/lcm?®, dx/dCm

é o gradiente de concentracdo e D € o coeficiente de difusdo do agente na membrana em



cm?/s. Como a concentracéo do agente na membrana ndo pode ser facilmente determinada, a
equacdo 1 pode ser reescrita usando coeficientes de particdo que descrevem a razéo de
equilibrio da concentragdo de saturacdo do agente na membrana com relagdo a concentracgao

do meio:

AC
j=DK— (2)
onde AC ¢ a diferenca na concentracdo entre as solucdes em ambos os lados da
membrana, K é o coeficiente de particdo e | € a espessura da membrana.
Dispositivos reservatorios também podem ser construidos com membranas que tém
poros bem definidos, conectando os dois lados da membrana. A difusdo em tais membranas
microporosas ocorre principalmente através dos poros preenchidos por liquido. Neste sistema

o fluxo é descrito pela equacéo:

j = Eﬂﬁg
j = EDK — 3)

Onde E é a porosidade da membrana e 11 € a tortuosidade.

No sistema matricial (Figura 18), o fArmaco se encontra homogeneamente disperso no
material que forma o dispositivo ou adsorvido na superficie, e a sua liberacdo ocorre por
difusdo pelos poros da matriz, por degradacdo do material ou por uma combinacdo dos dois
mecanismos. A medida que ocorre a liberagdo do farmaco, a taxa de difusdo é reduzida uma
vez que a distancia para a difusdo torna-se maior.

Quando o farmaco é dissolvido em uma matriz, a liberacdo pode ser calculada por
duas equac6es, uma conhecida como aproximacédo do tempo inicial e a outra conhecida como
aproximacéo do tempo final (RATNER, 1996):

1/2

dm D
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dt mlet
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ar 12 P



Estas equacOes prevéem a taxa de liberacdo de um bloco de espessura |, onde D € o
coeficiente de difusdo, Mx € a quantidade total de agente dissolvido na matriz e Mt é a
quantidade liberada no tempo t.

De acordo com as equacgdes acima, a cinética de liberacdo pode ser dividida em duas
fases: na primeira, correspondente a faixa de 0 a 60% da liberacdo, a taxa de liberacédo
decresce com a raiz quadrada do tempo. J& na segunda fase correspondente a faixa de 60 a
100%, a taxa de liberacdo decresce exponencialmente com o tempo.

No caso do farmaco estar disperso na matriz com uma solubilidade limitada, a
liberacdo é governada por um mecanismo baseado no modelo de liberacdo de Higuchi

(HIGUCHI, 1963) cuja cinética de liberacdo pode ser descrita pela equacao:
MI = A(DICS[2€, — C]).2/? (6)

e a liberacdo a qualquer tempo é dada por:

aM _ A DCsCy )
dt 2 t

onde A é area do bloco, Cs ¢ a solubilidade do agente na matriz, e Cy € a concentragdo
total do agente dissolvido e disperso na matriz.

1.8.3.2. Erosao

O material que € utilizado em dispositivos controlados por difusdo desempenha um
papel relativamente passivo, tendo uma funcéo de carrear e retardar a velocidade com a qual o
farmaco ¢ distribuido para o alvo. Alguns dispositivos sdo elaborados para desempenhar um
papel um pouco mais ativo no processo de liberagdo. Tais materiais se desgastam quando
sofrem reacgOes quimicas, liberando o farmaco para a distribui¢do no alvo. Estes sistemas sdo
classificados em duas categorias: sistemas de imobilizag&o fisica, também chamados erodiveis
ou biodegradaveis, nos quais o farmaco, fisicamente imobilizado pela rede do material, é
liberado apos a erosdo desta; e sistemas de imobilizacdo quimica, nos quais o fa&rmaco esta

quimicamente ligado ao esqueleto polimérico (cadeia pendente) ou ele préprio é parte do



esqueleto polimérico. A liberacdo de farmaco destes sistemas € principalmente governada

pela cinética de degradacédo da ligacdo, sendo, portanto, especifica para cada sistema.

1.8.3.3. Expanséo

Séo sistemas monoliticos onde o farmaco se encontra dissolvido ou disperso em um
suporte polimérico hidrofilico, com ou sem liga¢des cruzadas, o qual se expande sem se
dissolver quando em contato com o meio aquoso. Estes sistemas sdo denominados hidrogéis.
O grau de expansao (e, portanto, a quantidade de farmaco liberada) depende do balanco
hidrofilico/hidrofobico da matriz polimérica e do grau das ligagdes cruzadas. A migracdo do
farmaco para o meio aquoso de um sistema como este implica em um processo de absor¢do de

agua e dessorcéao do farmaco.

1.8.3.4. Osmose

As bombas osmoticas sdo semelhantes aos dispositivos reservatorios, mas contém um
agente osmatico (por exemplo, o proprio farmaco na forma de sal), o qual retira &gua do meio
circundante através de uma membrana semipermeavel. Uma pressdo é gerada ao longo do
dispositivo, o que forca a saida do farmaco (em solucdo) do dispositivo, através de um
orificio. J& que o volume do dispositivo permanece constante e ha um excesso de sélido
(solucdo saturada) dentro do dispositivo, a taxa de liberagdo permanece constante, liberando
um volume de solucéo do farmaco igual ao volume de solvente absorvido.

Alguns dispositivos funcionam de maneira um pouco diferente. S&o dispositivos
monoliticos ativados osmoticamente. Nestes dispositivos, a matriz é constituida por polimero
intumescivel. As moléculas poliméricas superficiais intumescem em contato com agua e
chegam a romper-se, formando poros, por onde o farmaco dissolvido pode difundir-se
(SOUSA e SOUZA, 2005).

1.8.4. Materiais mesoporosos na liberacdo de farmacos

H& um corrente interesse em materiais nanoestruturados devido ao seu potencial em
varias areas cientificas e tecnolégicas, como por exemplo, a liberacdo controlada de farmacos.

Hoje em dia, este interesse envolve novos métodos de preparacdo muito interessantes, como



por exemplo, a formacéo de nanoparticulas solidas a partir da liofilizacdo de dispersdes de
polifosfato de aluminio em meio aquoso, utilizando componentes de sistemas estritamente
inorganicos (GALEMBECK e col. 1996; MOSQUEIRA e col. 2001).

Neste contexto, a utilizacdo destes sistemas em liberacdo controlada de farmacos
envolve um vasto campo de estudos e tem reunido muitos esforcos, atualmente, na area de
nanoparticulas. Estes esforcos estdo representados pelas novas estratégias para a veiculacdo
de ingredientes ativos, os quais incluem aplicagdes importantes da ciéncia de polimeros e de
solucgdes de surfactantes e o preparo de espécies coloidais, administracdo de vacinas de DNA,
além da utilizacdo de técnicas transdérmicas (YANO e col. 2002; JAIN, THOMAS e
PANCHAGNULA, 2002).

Quanto a motivacdo que levou a descoberta e ao estudo dos sistemas de liberacdo
controlada de farmacos, como ja vimos, deve-se lembrar que, do ponto de vista do tratamento
clinico, o controle de concentracdo terapéutica é importante, e foi, ao lado do direcionamento
do farmaco a alvos especificos, um dos principais objetivos de todas estas pesquisas. Para se
ter uma idéia do grau fundamental que uma liberacdo sustentada possui, imagine-se uma
situacdo bastante comum da administracdo de analgésicos em pacientes com cancer terminal:
nos casos em gue a concentracdo da droga estiver abaixo da concentracdo terapéutica, o que é
inerente a sistemas convencionais, 0 paciente experimentara dor (¢ a fase em que temos 0s
“vales” como visto no grafico da Figura 17). Por outro lado, os picos de concentragdao sao
prejudiciais em outro sentido: conferem uma dose que atinge niveis toxicos no plasma.
Portanto, em primeira instancia, sistemas nanoparticulados sdo muito Uteis na manutencéo da
dose terapéutica em niveis seguros, na diminuicdo dos picos e vales plasmaticos, além de
conferir protecdo e economia de farmaco (TINGMING e col. 2010).

Na ultima década, devido a estrutura mesoporosa ser estavel e bem definida, materiais
mesoporosos parecem ideais para encapsulamento de farmacos, proteinas e outras moléculas
biogénicas. Nos ultimos anos, materiais mesoporosos para a hospedagem e liberacdo de uma
variedade de moléculas de interesse farmacéutico tém sido estudados (HARTMANN, 2005;
YIU e WRIGHT, 2005). Os estudos tém demonstrado que diferentes tamanhos de farmacos
podem ser aprisionados dentro dos mesoporos por um processo de impregnacdo e liberacdo
através de um mecanismo de difusdo controlada.

Desde que VALLET-REGI e col. (2001), utilizaram MCM-41 como um novo sistema
de liberacdo de farmacos, uma serie de investigacfes tém sido feitas nesta &rea,

desenvolvendo diferentes tipos de materiais mesoporosos com variadas estruturas porosas e



funcionalidade para absorver e liberar diversos medicamentos, comparando os diferentes
comportamentos de farmaco / sistemas solidos mesoporosos.

Outros grupos de materiais mesoporosos com maior tamanho de poros, como SBA-
15, SBA-16, SBA-1 e SBA-3 também foram utilizados para a liberacdo de farmacos. Nestes
novos sistemas sélidos farmacos/mesoporosos, o ibuprofeno, um agente anti-inflamatério, é
amplamente utilizado em estudos, outros farmacos também sdo empregados (WANG, 2009).

A primeira investigagdo usando Si-MCM-41 para o sistema de liberagdo de
medicamentos foi relatado por VALLET-REGI e col. (2001). Nos trabalhos preliminares, dois
tipos de MCM-41 com diferentes tamanhos de poros foram testados. O medicamento
utilizado foi o ibuprofeno. A liberacdo do farmaco mostrou um comportamento diferente
dependendo do método que o farmaco foi impregnado no material. O tamanho dos poros
também influenciou na liberacdo do farmaco (HORCAJADA e col. 2004).

CAVALLARO e col. (2004) investigaram materiais mesoporosos como dispositivos
para a liberacdo de farmacos. Quatro agentes anti-inflamatoérios, como diflunisal, naproxeno,
ibuprofeno e seu sal de sodio foram utilizados.

QU e col. (2006) estudaram recentemente o farmaco captopril que ¢é soltvel com o
MCM-41. De acordo com os dados do Brunauer-Emmett-Teller (BET), a liberacdo do
farmaco pode ser controlada através das propriedades de superficie e tamanho dos poros.

Outro material mesoporoso (M41S) importante ¢ de MCM-48. No entanto, poucos
trabalhos tem sido relatados com estes materiais mesoporosos. IZQUIERDO - BARBA e col.
(2005) investigaram MCM-48 e LP-1a3d com ibuprofeno e os sistemas de eritromicina para
estudos de liberagdo. Os resultados mostraram que a MCM-48 e LP-la3d também sdo bons
transportadores para a liberagdo do farmaco. A taxa de liberacdo do farmaco diminuiu com o
tamanho dos poros da matriz e com modificacdo da superficie quimica dos poros.

Alteracdo organica dos silicatos permite um controle preciso sobre as propriedades de
superficie e tamanho dos poros das peneiras mesoporosas para aplicacdes especificas (STEIN,
MELDE e SCHRODEN, 2000). E constatado que a funcionalizacdo geralmente afeta a
adsorcdo e a liberagdo do farmaco. Modificagdo organica com o grupo aminopropil de dois
materiais MCM-41 com diferentes tamanhos de poros foi realizada a fim de controlar a taxa
de liberacdo de ibuprofeno a partir da matriz silicosa. Verificou-se que o processo de
funcionalizacdo é determinante na adsorcdo do farmaco e em seu perfil de liberacdo. A taxa
mais lenta de liberacdo tem sido observada por um método de duas etapas, calcinacdo e
funcionalizagdo (MUNOZ e col. 2003). ZENG e col. (2005) realizaram um estudo similar



utilizando MCM-41 modificado por materiais organicos, como 0s grupos aminopropil, na
liberacdo controlada de aspirina. Os resultados mostraram que as propriedades de liberacéo
deste sistema foram afetadas pela quantidade de grupos aminopropila na parede dos poros e
pela estrutura ordenada dos materiais mesoporosos.

DOADRIO e col. (2004) investigaram a silica mesoporosa SBA-15 para aplica¢do na
liberacdo de gentamicina. Dois procedimentos foram utilizados para avaliar a liberacdo: p6
calcinado e disco conformado. Diferengas ndo significativas entre o p6 e o disco foram
observadas nos testes.

VALLET - REGI e col. (2004) também testaram o antibidtico amoxicilina com um
material calcinado de SBA-15. A amoxicilina é liberada na solucdo a uma taxa que é
dependente de estado fisico do material, seja em p6 ou em disco.

DOADRIO e col. (2006) investigaram sobre a funcionalizacdo de materiais
mesoporosos e relataram a utilizacdo da SBA-15 para liberacdo de medicamentos de controle.
Eles compararam amostras calcinadas e as amostras funcionalizadas com longas redes de
alquila.

SONG, HIDAJAT e KAWI (2005) também relataram SBA-15 funcionalizados com
grupos amina. lbuprofeno e bovinos albumina foram selecionados como farmacos. Foi
revelado que as capacidades de adsorcdo e liberacdo foram altamente dependentes das
propriedades de superficie do SBA-15 modificado. A taxa de liberacdo do ibuprofeno a partir
do SBA-15 foi encontrada ser mais eficaz em albumina bovina, devido a interacdo hidrofilico
eletrostéatica e a interacdo entre a BSA e a matriz funcionalizada de SBA-15.

ANDERSSON e col. (2004) prepararam uma série de silicas mesoporosas com
diferentes tamanhos de poros, conectividade dos poros e geometria incluindo MCM-41, SBA-
3 e SBA-1, como matrizes transportadoras para os sistemas de liberagdo controlada de
farmacos. Ibuprofeno ainda era utilizado como um farmaco modelo, e 0s processos de
liberacdo foram monitorados sob condigdes “in vitro”. O grau de carregamento do farmaco foi
dependente da superficie especifica e do didmetro dos poros da matriz de acolhimento. O
processo de liberagdo encontrado para ser controlado foi o da difusdo, mas claras diferencas
foram observadas entre os materiais estudados, atribuidas, principalmente, as diferengas na
conectividade dos poros e a geometria dos poros dos materiais, bem como a estabilidade
aquosa da matriz.

Recentemente, ZELENAK, HORNEBECQ e LLEWELLYN (2005), relataram uma

investigacdo de bactericida em dois complexos de zinco, Znz (benzoato)s(nicotinamida),



(ZnNIA) e [Zn (benzoato),(3-nicometanol).], (ZnPCB), imobilizacdo e liberacdo de outro
SBA solidos, SBA-16. A liberagdo do farmaco foi testada em agua deionizada, ndo no fluido
simulado do corpo. A parcela principal dos complexos embutida foi liberada apds 10 h.
Entretanto, devido a forte imobilizacdo dos complexos em uma estrutura porosa, parte dos
complexos ainda estava presente na matriz de silica, mesmo ap6s 80 h. O montante diferente
do langcamento do ZnNIA e complexos ZnPCB poderia estar correlacionado com suas
estruturas e com as interacGes com as paredes de silica.

Podem-se destacar também os seguintes farmacos ja estudados nos materiais
mesoporosos: sertralina (CARLA e col. 2006), vancomicina (LAI e col. 2003), aspirina
(ZENG e col. 2005), cisplatina (PASQUA, TESTA e AIELLO, 2007) e captopril (QU, ZHU e
HUANG, 2006) foram alguns dos farmacos utilizados tendo o MCM-41 (LIN e col. 2009;
ZHAO e col. 2008).

A partir destes estudos, os mesoporosos, além de serem estudados na liberacdo de
farmaco, também passaram a ser estudados na segmentacdo de farmacos, na engenharia de
tecidos (IZQUIERDO e col. 2005; VALLET e col. 2005; LI e col. 2007), transferéncia de
genes (RADU e col. 2004; BLUMEN e col. 2007; TREWYN e col. 2008) e célula de
monitoramento (CHUNG e col. 2007; LIN e col. 2005; WU e col. 2008 e TSAI e col. 2008),
devido a sua atoxicidade.

A troxerutina (Trox) pode ser quimicamente descrita como um (7, 3°, 4’-Tris(O-(2-
hidroxietil))rutina, com uma massa molar de 746,68 g/mol. E um composto relativamente
polar e sua formula molecular é apresentada na Figura 20. E um bioflavondide natural
extraido do Aesculum hippocastanum, que atualmente é obtido por sintese. E conhecido como
um farmaco com efeito antioxidante, de modo que um tratamento com este flavonoide
aumenta a cicatrizacdo de defeitos endoteliais capilares (GRYGLEWSKI, ROBAK, 1988;
BOISSEAU e col. 1995). ADAM e col. (2005) mostraram que Trox tem propriedades que
protege o figado de uma possivel peroxidacgéo lipidica causada por cumarina, concluindo que
ela é cofator benéfico, que € utilizado para a administracdo oral e topica no tratamento da

insuficiéncia venosa crénica (CVI) e nas formula¢Ges cosméticas.



OCH,CH,0H
OCH,CH,OH

Figura 20. Estrutura quimica da troxerutina (Trox). ADAM e col. (2005).

Neste trabalho o farmaco Trox foi utilizado nos ensaios de liberagdo controlada.
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. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Sintetizar o material mesoporoso SBAnN a partir de copolimeros triblocos e a sintese
hidrotérmica da silica mesoporosa denominada MCM-41, mantendo a estrutura
hexagonal caracteristica deste material para aplicacdo em liberacdo controlada de

farmacos.

2.2. _OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar os materiais sintetizados por diversas técnicas fisico-quimicas de anélise,
tais como: difracdo de raios-X, espectroscopia na regido do infravermelho,
termogravimetria e adsorc¢ao de gases.

Avaliar as propriedades dos materiais mesoporosos sintetizados para liberacdo

controlada do farmaco troxerutina e propriedades estruturais das matrizes.

Realizar uma modificacdo superficial dos mesoporosos com quitosana para avaliar a

liberacdo da troxerutina.

Realizar um estudo comparativo de liberagcdo do farmaco troxerutina entre os materiais

mesoporosos com a argila montmorilonita e os hidrogéis.
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3. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1. MATERIAIS E REAGENTES

- Os copolimeros triblocos P123 e F127 sdo provenientes da Uniquema e o B20 foi
gentilmente doado pela Universidade de Manchester - Inglaterra;

- Quitosana (CS) em po6 obtida da desacetilacdo da quitina (CN) (oriunda de camarao)
foi cedida pela Polymar, PADETEC — Fortaleza — CE (grau de desacetilacdo 74%);

- O farmaco troxerutina foi cedido gentilmente pela Empresa Flora Brasil — Fortaleza -
CE;

- A argila natural Montmorilonita (MONT) sem tratamento foi coletada da EMPRESA
BENTONITA DO NORDESTE S.A em Campina Grande- PB;

- Na preparacéo das soluc@es e dos géis utilizou-se agua Milli-Q.

- Tetraetilortosilicato (TEOS, Aldrich), como fonte de Si;

- Brometo de cetiltrimetilambnio (CTMABr) Vetec, 98%, como direcionador
estrutural;

- Etanol (Quimex, 95%);

- Metassilicato de sodio;

- Fluorosil;

- Hidroxido de tetrametilaménio;

- Persulfato de sodio;

- Bisacrilamida da (SIGMA);

- Tetrametiletilenodiamina (TEMED) da SIGMA.

3.2. COPOLIMEROS
A Tabela 3 apresenta as caracteristicas moleculares dos copolimeros triblocos que
foram utilizados.

Tabela 3. Caracteristicas moleculares dos copolimeros.

Copolimero Mpn /g mol-1 % E
EO100POgsE Q100 (F127) 12600 70
E020PO70EO0 (P123) 5820 30
EO35B010EO35 (B20) 3800 85

%E = porcentagem de etileno no copolimero
Mn= Massa molar numérica média



3.3. MISTURA DE COPOLIMEROS TRIBLOCOS

A mistura dos copolimeros triblocos em solu¢do aquosa para obter o SBAn foi:
* B20 + P123
* P123 + F127

3.4. SINTESE DO MATERIAL MESOPOROSO

3.4.1. SBA-n

A sintese foi realizada através da adicdo de tetraetilortosilicato (TEOS) da Aldrish,
com copolimeros tribloco, HCI 2M 37% da Merck e agua destilada utilizando o método
hidrotérmico proposto por ZHAO e col. (1998). Estes reagentes foram misturados para obter
um hidrogel reativo com a seguinte COMposigao molar:
1,0TEOS:0,02COPOLIMERO:5,7HCI:192H,0, (YAMADA e col. 2002).

Primeiramente, em um béquer, dissolveu-se o direcionador em agua destilada e HCI
com agitacdo e aquecimento até 35°C. Ao ser atingida a temperatura de 30 °C, adicionou-se a
fonte de silica TEOS, quando o sistema foi mantido sob agitacdo por 24h a temperatura de 30
°C (pH=0-1) para obter um gel homogéneo. Apos sua formacdo, o gel, este foi transferido
para um recipiente de Teflon, posto em uma autoclave de aco inoxidavel e acondicionado em
estufa previamente aquecida a 90 °C por 48 h, (ZHAO e col. 1998; YANG e col. 1998;
YAMADA e col. 2002). O material retirado foi lavado com solu¢do HCI/EtOH 2% e seco a
50 °C. Apos seco, o material foi caracterizado, calcinado a 550 °C e novamente caracterizado
(Figura 21). Os mesoporosos SBAnN sintetizados foram denominados de acordo com o
copolimero utilizado como direcionador:

e P123 (Copolimero P123)

e P123F (Copolimero P123 + F127)
e B20 (Copolimero B20)

e B20P (Copolimero B20 + P123)
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Figura 21. Fluxograma da preparacéo do SBA-n.

3.4.2. MCM-41
Para a obtencdo da silica, varios métodos sdo conhecidos. Dentre eles, dois foram
utilizados com modificacbes (CORMA, 1997 e CORMA e col. 1997) para produzir o

mesoporoso MCM-41.
No primeiro método (M1), adicionou-se em um béquer 10 mL de agua destilada, 12
mL de hidroxido de tetrametilaménio (TMAOH) 25%, 3,3 g de silica fluorosil e 4,4 g de
metassilicato de sodio. O sistema foi agitado por duas horas a uma temperatura de 60 °C. Em
seguida, adicionou-se ao béquer uma mistura de 22 mL de agua contendo 8,5 g de CTMABT.
Agitou-se por mais uma hora a temperatura ambiente (30 °C). Transferiu-se o gel obtido para
uma autoclave de Teflon, e este foi mantido por 24 horas sob uma temperatura de 140 °C. O
produto resultante foi lavado com agua e posteriormente com uma solugdo de HCI 2% em
etanol. O residuo obtido foi seco a 90 °C por 15 horas e, depois, o material foi calcinado por 1
hora sob a atmosfera de nitrogénio e, em seguida, 4 horas sob ar para remover o direcionador

estrutural (Figura 22).
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Figura 22. Fluxograma de preparacéo do MCM-41(Método 1).

No segundo método (M2), preparou-se uma solu¢do com 1,25 mL de TEOS e 5,9 mL
de TMAOH 25 %. Em outro béquer, dissolveu-se 2,4 g de CTMABr em 21,4 mL de agua. As
solucdes foram misturadas e, em seguida, adicionou-se lentamente mais 11,25 mL de TEOS.
Este sistema foi mantido sob agitacdo por 24 h a 40 °C e, posteriormente, transferido para
uma autoclave de Teflon onde foi submetido a temperatura de 90 °C por 24 h. O residuo
solido obtido foi filtrado e lavado com agua e etanol. Em seguida, foi secado a 50 °C por 5
horas. Depois, o material foi calcinado por 1 hora sob a atmosfera de nitrogénio e, em

seguida, 4 horas sob ar para remover o direcionador estrutural (Figura 23).
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Figura 23. Fluxograma de preparacdo do MCM-41 (Método 2).

3.5. CARACTERIZACAO DO MATERIAL

3.5.1. Espectroscopia de Absorcédo na Regido do Infravermelho (FTIR)

Os espectros FTIR dos materiais mesoporosos foram obtidos em espectrometro da
SHIMADZU FTIR 8300 com varredura de 400 a 4000 cm™. Para a obtencéo dos espectros, as

amostras mesoporosas, argilas, farmaco e hidrogéis foram misturados a brometo de potassio

para obtencgéo de pastilhas.

3.5.2. Termogravimetria (TGA)

O equipamento usado foi 0 TGA-50 da Shimadzu Corporation, em atmosfera de gas

nitrogénio com fluxo de 50 mL/min. Foi utilizado aproximadamente 10 mg de amostra numa

faixa de temperatura de 25 a 900 °C numa razéo de aquecimento de 10 °C/min.




3.5.3. Difracdo de Raios-X

As amostras foram maceradas e, em seguida, peneiradas (200 mesh). As analises de
difracdo de raios-X foram realizadas em difratdbmetro da Panalytical, modelo XPert MPD,
modelo D8 discover, usando radiacdo de CuK a, 0.54 A, operando a 50 kV e 40 mA, com
velocidade de varredura de 0,5 graus por minuto e incrementos de 0,05. Foram usados “slits”
com abertura de 0,2 mm.

Os padrdes de raios-X em po foram obtidos & temperatura ambiente (25 °C) em
difratometro Philips, modelo X Pert PRO usando a geometria Bragg—Bretando para a amostra
argila. As varreduras foram realizadas usando tempo de contagem de 3 s e um passo de 0,02°.

Foi usado tubo de cobre (CuK, operando a 30 kv e 30 mA).

3.5.4. Adsorcao de Gases

As caracteristicas dos poros das amostras foram analisadas usando um equipamento
Autosorb — Quantachrome NOVA 1200, composto por um sistema de adsorcdo fisica
automatizada que fornece dados de equilibrio de adsorcdo e dessor¢do. As amostras
mesoporosas puras foram degaseificadas por 2 horas a 120 °C, antes de cada ensaio. Os dados
de volume adsorvido e dessorvido em varias pressdes relativas foram utilizados para gerar
informacdes sobre a area superficial por BET, volume de poros, distribuicdo e tamanho médio
de poros, e area superficial de micro e mesoporos. Medidas da area superficial especifica e do
pardametro C foram baseadas nas teorias de BRUNAUER-EMMETT-TELLER (BET)
(LOWELL, SHIELDS, 1984). Analises do tamanho de poros e volume total de poros foram
obtidas pelo método de BARRET, JOYNER E HALENDA (BJH) (BARRETT, JOYNER E
HALENDA, 1951; KRUK, JARONIEC, SAYARI, (KJS) 1997), e a determinacdo do volume
e a avaliagdo da existéncia de microporos foi baseada no método-t (LOWELL e SHIELDS,
1984).

3.6. LIBERACAO CONTROLADA DO FARMACO TROXERUTINA (TROX)

O MCM-41 e o SBA,, pulverizados, foram mantidos em contato com uma solugao de
Trox na concentragdo de 10 mg/mL por 90 horas, sob agitacdo constante em um recipiente de

polietileno, conforme mostra a Figura 24. O sélido resultante foi filtrado e seco a temperatura



ambiente. Os materiais mesoporosos com o farmaco foram prensados para a obtencdo de
pequenas pastilhas, com diametros aproximado de 9 mm e com 2 mm de espessura.

As pastilhas de 60 mg foram submetidas aos ensaios de liberacdo controlada de Trox
em um fluido corporal simulado (SBF) que tem composicao e concentracdo idnica ao plasma
humano com os fons K*, Ca**, Mg®*, Na*, CI', SO,%, CO3?, com pH~7,4 (KOKUBO e col.
1990), e em um fluido gastrico simulado (FGS) com pH ~ 1,2 (United States Pharmacopoeia
XXII1), composto pelos ions Na*, CI" e H* em um sistema pré-estabelecido de 30 mL.
Aliquotas de 3 mL foram retiradas em diferentes intervalos de tempo, sendo posteriormente,
analisadas por um espectrofotdmetro UV-Vis Hitachi U-2000 em 348 nm. A absorbancia foi
medida em intervalos de tempo pequenos nas primeiras horas (2, 5 e 10 min.) e que
aumentavam gradativamente com o decorrer da andlise (30 e 60 min). Apo6s cada medida, o
liqguido de amostragem foi retornado imediatamente para o sistema, garantindo assim o
volume constante da solucdo. Os experimentos foram realizados em triplicata, e os resultados

apresentados reproduzem o valor médio.

Solucdo de SBF contendo Trox
N®)"

Figura 24. Representacdo esquematica de incorporacdo de Trox em uma matriz
mesoporosa.

Matriz mesoporosa

O tempo de incorporagdo do farmaco na matriz foi determinado segundo a
metodologia descrita por SOUSA e SOUSA (2005). Para quantificar a concentracdo do
medicamento incorporado e posteriormente liberado, foi feita uma curva de calibracdo para a
Trox com dez solugbes de concentracOes diferentes de SBF e comprimento de onda fixa (348
nm), o qual possibilitou que a quantificacdo da concentracdo do farmaco fosse estudada. Apos
0s quatro dias de incorporagdo, as matrizes foram lavadas com agua destilada, para retirar o
excesso de farmaco na superficie, e secadas em uma estufa a 37 °C. As amostras puras €
impregnadas com o farmaco foram caracterizadas usando as seguintes tecnicas: FTIR e

adsorcéo de gases.



3.6.1. Modificacao superficial

A amostra hibrida foi preparada conforme descrito por SOUSA, SOUSA e BOTELHO
(2006) com modificacdes: 100 mg de CS e 100 mg de mesoporoso, puro e incorporado com
Trox, foram dissolvidos em 10 mL de diclorometano. A mistura foi agitada e depois
misturada em uma solucdo de 100 mL de tampdo de fosfato salino (PBS), contendo 0,2% de
poli (&lcool vinilico). Esta solucdo foi agitada por 1 hora. Os sistemas hibridos finais foram
filtrados, lavados e armazenados a 4 °C por 12 horas.

O estudo da liberacdo da Trox desses materiais foi realizado imergindo as matrizes
mesoporosas em recipientes esterilizados de polietileno contendo 30 mL de SBF. De maneira
semelhante aos estudos realizados anteriormente, a temperatura foi mantida a 37 °C, a solugéo
permaneceu sob agitacdo, e a concentracdo de Trox liberada foi medida utilizando-se um
espectrofotbmetro na regido de UV-Vis.

As amostras mesoporosas foram caracterizadas através de adsorcdo de gases e
espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR).

3.6.2. Argila

A mistura de 1 g de argila MONT com 500 mg do farmaco Trox em 50 mL de &gua,
numa temperatura de 30 °C, foi agitada por 90 h. Em seguida, o material foi caracterizado por
FTIR e difracdo de raios-X, e a eficiéncia foi avaliada como sistemas de liberacéo de farmaco.

3.6.3. Sintese dos hidrogéis e composto de argila

Utilizou-se como reator um baldo de fundo redondo de 100 mL. Fez-se uma suspensao
de argila “in natura” com 210 mg da mesma em 30 mL de 4gua destilada. A suspensdo foi
colocada sob constante agitacdo e borbulhamento de gas nitrogénio por 10 minutos. A
suspensdo foi adicionado 2,13 g de acrilamida e, ap6s 10 min, foi adicionado 16,2 mg de
persulfato de potassio sob agitagdo e na presenga de gas N, por 10 min. Adicionou-se 9 mg de
bisacrilamida e 100 uL de solucdo de TEMED 0,57 g/L. O sistema foi mantido sob agitacéo
até o ponto de gel (momento onde a barra magnética ndo mais conseguia agitar). Apos 24 h, o
material foi triturado e secado em estufa sob temperatura variando entre 70 e 80 °C (Figura
25).
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Figura 25. Representacdo da reacdo de polimerizacdo e reticulacdo da acrilamida
(SOLOMONS, 2009).

Os géis sintetizados (1 g) foram submetidos a reacdo de hidrdlise alcalina com NaOH
0,5 M para a conversao de seus grupos amida a carboxilato. Os géis secos foram adicionados
a 40 mL de uma solucdo de NaOH 0,5 M, e posto sob agitacdo branda por 3 h a 50 °C. O gel
foi entdo lavado para retirar o excesso de NaOH e seco em estufa a 70 °C (Figura 26). Apos a
secagem, foram obtidos os geis de PAM hidrolisado (PAMH) e de BENPG10 hidrolisado
(BENPG10H).



Os géis secos foram adicionados a uma solucéo de Trox na concentracdo de 150 mg/L
por 24 horas. Os geis foram secos em estufa a uma temperatura de 70 °C por 12 horas e
caracterizados por FTIR.
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Figura 26. Reacdo de hidrolise dos hidrogéis (SOLOMONS, 2009).



RESULTADOS E DISCUSSAQ




4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. MECANISMO DE REACAO DA SINTESE SBA-n

Alguns compostos de silicio, quando em contato com agua, sofrem rapidamente
hidrolise, formando silanois. A caracteristica mais importante dos silanois € a facilidade com
que se condensam para formar silandxidos. Dessa forma, o TEOS sofre rapidamente uma
reacdo em cadeia semelhante a uma “polimerizacdo”, devido a hidrdlise e posterior co-
condensacao.

Os grupos silandis ndo apresentam uma distribuicdo regular, gerando uma
irregularidade na densidade eletrdnica que confere o comportamento de &cido de Bronsted a
superficie da silica. Os grupos silandis podem ser classificados em trés categorias: silanois
livres (isolados), geminais e vicinais, sendo que estes Ultimos apresentam-se ligados através

de ligagdes de hidrogénio, conforme ilustrado na Figura 27.

4.2. MECANISMO DE REACAO DA SINTESE DE MCM-41(METODO 1)

No mecanismo dessa sintese (Figura 28), os silandis (Si-OH) tem a propriedade de se
condensarem facilmente, dessa forma, FLORISIL e metassilicato de sédio sofrem entre si este
tipo de reacdo. CTMABTY foi utilizado como agente direcionador e TMAQOH foi utilizado para
manter a alcalinidade do meio evitando a formacéo de HBr a partir do bromo do CTMABT.
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Figura 27. Mecanismo de uma reacdo de hidrolise acida para obtencdo do mesoporoso
SBA-15 e a estrutura da silica gel mostrando um possivel poro da particula de silica (a),
um grupo siloxano (b), um grupo silanol isolado (c), silandis vicinais (d) e silandis
geminais (e) (SOLOMONS, 2009).
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Figura 28. Mecanismo de reagdo da sintese MCM-41 (Método 1) (SOLOMONS, 2009).



4.3. MECANISMO DE REACAO DA SINTESE DE MCM-41 (METODO 2)

A explicacdo da sintese do método 2 é semelhante aos que foram explicados nos itens
4.1 e 4.2, sabendo que essa reacdo é de hidrolise basica. O TEOS funciona como um eletréfilo
e 0 TMAOH como um nucledfilo, ou seja, 0 TEOS sofre uma co-condensacdo a partir dos

silandis, o CTMABT é o agente direcionador e TMAOH funciona como a base (Figura 29).
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Figura 29. Mecanismo de reacdo de uma hidrolise bésica para obtencdo do
mesoporoso MCM-41(Método 2) (SOLOMONS, 2009).



4.4. ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO NA REGIAO DO INFRAVERMELHO (FTIR)

A Figura 30 mostra os espectros de absorcdo na regido de infravermelho (FTIR) do
material mesoporoso sintetizado a partir dos copolimeros da mistura de P123 + F127 na
propor¢do 1:1, denominados P123F, obtido na forma em po antes e depois de ser calcinado. O
resultado obtido é o esperado para este tipo de material. Os espectros apresentaram vibracoes
dos estiramentos simétricos e assimétricos associadas as ligacGes Si-O-Si na faixa espectral
(de 1000 a 1200 cm™). A banda larga entre 3000 — 4000 cm™ é comumente atribuida as
tensBes simétricas e assimétricas das ligagdes da 4gua na superficie externa (3425 cm™) e as
vibracdes de OH nos diferentes grupos silanéis (Si-OH isolado em 3750 cm™ ou Si-OH
interno & estrutura em 3650 cm™). A banda em 1655 cm™ estd normalmente associada a
deformacdo H-O-H da 4gua adsorvida, enquanto uma banda larga entre 1050—1250 cm™ esta
associada as tensbes assimétricas de Si-O-Si na estrutura. Além disso, 0 aparecimento da
banda fraca a 953 cm™ é uma evidéncia da vibracio de estiramento Si-O-Si. A banda em 797
cm™ estd relacionada as tensdes assimétricas das unidades SiO, (HUDSON e col. 2008;
YANG e col. 2008; HALAMOVA e col. 2010; LI e col. 2010; PIRES e col. 2010).

(b)

Transmitancia (u.a)

1085 —» 468
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
NGmero de onda (cm™)

Figura 30. Espectros de absorcdo na regido do infravermelho (em
pastilhas de KBr) do material mesoporoso P123F (a) antes da calcinagao e
(b) depois de calcinado.



O espectro da amostra antes da etapa de calcinacdo apresenta uma banda de absorcao
em 2930 e 2849 cm™ correspondente & molécula do surfactante. Ambos os espectros
apresentam bandas de absorcdo em 1085 cm™ relacionadas s vibracdes e estiramentos
assimétricos das ligacbes Si-O. A Tabela 4 mostra a relacdo das atribuicdes do espectro de
FTIR do material (YANG e col. 2008; PIRES e col. 2010).

Tabela 4. Atribui¢des das bandas FTIR do material mesoporoso.

NGmero de onda (cm™) Atribuicoes Comparacéao
480 e 786 v simétrico Si — O 500 e 800*
953 Vibracdo Si— OH ou Si— O 968*
1091 - 1243 v assimétrico Si — O — Si 1000-1250**
1639 d moléculas adsorvidas e H,O 1620***
2930 — 2849 v assimétrico C-H 2980 -2840 *
3490 OH 3400 ***

* (HALAMOVA e col.2010)
** (PIRES e col. 2010)
***(LI e col. 2010)

A Figura 31 mostra os espectros de FTIR dos materiais mesoporosos SBAN
sintetizados a partir dos seguintes copolimeros P123, B20 e B20+ P123 calcinados, que sdo
denominados P123, B20 e B20P, respectivamente. Observa-se que apresentam vibracoes
correspondentes ao que foi discutido para o mesoporoso SBAn P123F, visto que este € 0
comportamento esperado para este tipo de material.

A Figura 32 mostra o espectro do farmaco Trox, onde se observa as principais bandas
relativas aos grupos funcionais presentes na molécula. A Tabela 5 apresenta a identificacdo
dos grupos funcionais presentes no espectro (SILVERSTEIN, 1994).

As Figuras 33 e 34 mostram os espectros de FTIR do material mesoporoso calcinado
MCM-41, método 1 (M1) e método 2 (M2), respectivamente, da matriz pura obtido na forma
em po, da matriz com Trox e da Trox. O resultado obtido dos mesoporosos é semelhante ao
discutido anteriormente na Figura 38, pois tais materiais possuem comportamento semelhante.
Quando se compara o espectro do mesoporoso contendo o farmaco Trox e o espectro do
farmaco puro, observa-se que as bandas presentes na regido entre 1000 a 1700 cm™ sdo

relativas aos grupos funcionais do farmaco.
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Figura 31. Espectro de absorcdo na regido do infravermelho (em
pastilhas de KBr) dos mesoporosos (a) P123 (c) B20 e (e) B20P

antes de calcinados e (b) P123cal (d) B20cal e (f) B20Pcal depois de
calcinados.
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Figura 32. Espectros de absorgdo na regido do infravermelho
(em pastilhas de KBr) do farmaco Trox.

Tabela 5. Atribuicdes das bandas da Trox (SILVERSTEIN, 1994).

NUmero de onda (cm™) Atribuicdes
803 Aromatico substituidos
1057 v assimétrico C-O-C
1201 v assimétrico C-O-C
1262 v assimétrico C-O-C
1316 v simétrico C-O-C
1495 C=C do aromaético
1594 Estrutura aromética
1657 C=0
2930 v assimétrico CH

3384 OH
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Figura 33. Espectros de absorcdo na regido do infravermelho
(em pastilhas de KBr) (a) M1 puro, (b) M1trox e (c) Trox.
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Figura 34. Espectros de absorc¢éo na regido do infravermelho
(em pastilhas de KBr) (a) M2 puro, (b) M2trox e (c) Trox.



A modificacdo da banda em 2960 cm™, a intensificacéo e modificacées de bandas na
regi&o entre 950 — 1250 cm™ e a modificacio no pico em torno de 1655 cm ™ no espectro do
MCM-41 com Trox (M1 e M2) indicam ter ocorrido uma interacdo dos materiais estudados.
Entretanto, algumas bandas do farmaco estao sobrepostas a do mesoporoso.

As Figuras 35 e 36 mostram a caracterizacdo quimica da CS, dos hibridos M1CS e
M2CS por FTIR. No espectro da CS, observa-se a existéncia de superposicdo da banda amida
(N-H) e a banda hidroxila (O—H), centralizada em torno de 3300 cm™. Observam-se também
bandas em 1650 cm™ e 1580 cm™ representando a amida I e Il respectivamente, uma
multiplicidade de bandas em 1450 cm™, 1380 cm™, 1330 cm™ que esta relacionada aos anéis
piranosidicos (CANELA e GARCIA, 2001; MATHEW e ABRAHAM, 2008; DUDHANI e
KOSARAJU, 2010).

Comparando o espectro da CS com os das amostras M1CS e M2CS, observa-se o
aparecimento de bandas referentes aos grupos funcionais da CS, em torno de 1650-1390 cm™.
Pode-se observar que ao se incorporar a CS na matriz mesoporosa, a banda em 1650 cm™
relativa ao grupo funcional amida sofreu um deslocamento para nimeros de onda mais
baixos. De maneira semelhante ao comportamento anteriormente observado para a matriz
incorporada com o farmaco, este deslocamento pode sugerir algum tipo de ligacdo de
hidrogénio entre os grupos silandis da superficie da silica e os grupamentos amida da CS.

Os espectros das amostras hibridas com o farmaco M1CSTrox e M2CSTrox sdo
apresentados nas Figuras 37 e 38. Verifica-se que a amostra hibrida apresenta as bandas de
absorcéo relativas ao farmaco e a CS na mesma regido do espectro. Estas bandas podem estar
sobrepostas porque, tanto o farmaco quanto a CS, apresentam alguns grupos na mesma regiao

espectral.



Transmitancia (u.a)

4000 3500 3000 2500 zoéo1 1500 1000 500
Numero de onda (cm™)

Figura 35. Espectros de absorgdo na regido do infravermelho
(filme e pastilhas de KBr) (a) CS puro, (b) M1CS e (c) M1.
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Figura 36. Espectros de absorcéo na regido do infravermelho
(filme e pastilhas de KBr) (a) CS puro, (b) M2CS e (c) M2.
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Figura 37. Espectros de absorcéo na regido do infravermelho
(filme e pastilhas de KBr) (a) CS puro, (b) M1, (¢) M1CSTrox e (d) Trox.
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Figura 38. Espectros de absorc¢ao na regido do infravermelho
(filme e pastilhas deKBr) (a) CS puro, (b) M2, (c) M2CSTrox e (d) Trox.



4.5. TERMOGRAVIMETRIA (TG)

As andlises termogravimétricas dos materiais mesoporosos calcinados e nédo

calcinados obtidos em atmosfera de nitrogénio estéo apresentadas na Figura 39.
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Figura 39. Curvas termogravimétricas para os materiais mesoporosos (a) B20Pcal, (b)
B20cal, (c) P123cal, (d) P123, (e) B20P e (f) B20.

De acordo com os dados da literatura (KRUK, SAYARI e JARONIEC, 2000;
ZELENAK e col. 2008; HARLICK e SAYARI, 2007), a analise termogravimétrica do
material mesoporoso apresenta decomposicdo diferenciada para os ndo calcinados e para 0s
calcinados. As seguintes atribuicdes sdo feitas para estas decomposi¢oes:

m Dessorc¢éo de agua fisicamente adsorvida;

(1)  Decomposigéo do surfactante;

(1) Condensacao de grupos silandis.

Observa-se que ndo ocorre variagéo significativa na faixa de temperatura (45 - 70 °C)
para a remocao de moléculas de agua no primeiro evento. A diferenca de decomposicdo entre
0s materiais, relativa ao primeiro evento, é atribuida a umidade a que cada amostra foi exposta
antes da andlise termogravimétrica. Uma vez que trata de agua fisicamente adsorvida e
materiais mesoporosos a base de silica, sdo extremamente susceptiveis a umidade
(HALAMOVA e col. 2010).



Com relacdo ao segundo evento dos materiais ndo calcinados, B20, P123 e B20P,
(190-220 °C), a diferenca na decomposicdo dos materiais é atribuida a remoc&o do surfactante
e também pode esté relacionado a lavagem prévia com uma solucéo de 2% de HCI em etanol
a que estes materiais sdo submetidos e que ndo foi uniforme em todas as amostras. Estes
resultados estdo de acordo com os apresentados pelos espectros de absorcdo na regido do
infravermelho onde as amostras possuem diferencas de intensidade na banda da regido de
absorcdo das moléculas do surfactante (TINGMING e col. 2010).

O segundo evento para os calcinados (415 — 680 °C) tem uma variacdo significativa.
Na verdade, os SBA-n possuem uma decomposi¢do menor (415 — 430 °C) quando comparado
ao MCM-41 (580-680 °C). A diferenga na decomposicdo dos mesoporosos pode ser um
indicativo da condensacdo dos grupos silandis (Si-OH) situados dentro dos poros da estrutura
e nao nas paredes de silica, bem como moléculas de &gua que ficaram retidas na rede
cristalina destes materiais, isto faz com que esta remocdo seja mais dificultada. Quanto maior
a temperatura de decomposicdo dos grupos silandis, mais provavel torna-se a hipo6tese de que
esse processo ocorra nos poros e nas paredes de silica dos materiais. As analises
termogravimétricas dos MCM-41 pelos dois métodos e a curva termogravimétrica do farmaco
Trox estdo apresentadas nas Figuras 40 e 41 (TINGMING e col. 2010).
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Figura 40. Curvas termogravimétricas (a) M1, (b) M1trox e (c) Trox.
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Figura 41. Curvas termogravimétricas (a) M2, (b) M2trox e (c) Trox.

A curva termogravimétrica da Trox apresenta cinco eventos relacionados a
decomposicdo de sua molécula. Observa-se que a presenca do farmaco nos mesoporosos
modifica o comportamento de degradacdo, apesar de ocorrer uma pequena diminuicdo no
residuo final (Tabela 6). Os mesoporosos M1trox e M2trox apresentaram 3 eventos de
decomposic¢des, mostrando que os materiais adsorveram uma quantidade de farmaco em seus
poros. As analises das curvas dos mesoporosos com Trox mostram a presenca de duas novas
faixas de decomposicdes em 398 e 539 °C para M1trox e 381 e 520 °C para 0 M2trox quando
se compara com a dos mesoporosos sem o farmaco, 676 °C para o0 M1 e 588 °C para 0 M2.
Tais decomposicdes estdo relacionadas com uma possivel ligacdo intramolecular entre o
grupo silanol dos mesoporosos e o grupo OH do farmaco.

A Figura 42 mostra as curvas termogravimétricas para as amostras mesoporosas
B20trox, B20Ptrox, P123trox e Trox. Observa-se um comportamento semelhante ao descrito
para 0s MCM-41, mas a presenc¢a do farmaco diminui o residuo final dos materiais quando
comparados com aqueles sem farmaco. Observa-se também um novo evento relacionado a
interacdo entre o fArmaco. e 0 mesoporoso. A Tabela 6 mostra os eventos e o residuo de cada

curva termogravimétrica.
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Figura 42. Curvas termogravimétricas para os mesoporosos (a) B20trox, (b) B20Ptrox,

(c) P123trox e (d)Trox.

Tabela 6. Temperatura de decomposicao e residuo dos mesoporosos e farmaco.
Amostras Evento Evento Evento Evento Evento  Residuo

I I 1 v V Final
M1cal 69 679 - - - 76
M1trox 49 398 539 - - 65
M2cal 59 588 - - - 82
M2trox 64 381 520 - - 76
B20 66 212 - - - 87
B20cal 59 429 - - - 63
B20trox 71 478 520 - - 70
P123 49 195 - - - 86
P123cal 69 437 - - - 72
P123trox 47 417 522 - - 84
B20P 56 193 - - - 89
B20Pcal 49 417 - - - 68
B20Ptrox 52 381 476 - - 75

Trox 49 262 350 510 584 1,9




4.6. DIFRACAO DE RAIOS-X

Materiais mesoporosos apresentam um padréo de difracdo de raios-X que consiste na
presenca de um pico intenso na regido de baixos angulos relacionados a uma reflexdo do
plano e outros picos menos intensos em angulos maiores relacionados as demais reflexdes dos
planos que caracterizam o tipo de material poroso.

Considerando que o arranjo dos &tomos nos materiais mesoporosos nao é cristalino, o
unico elemento de ordem estrutural é a disposi¢do periodica dos canais paralelos a que as
reflexdes observadas no difratograma, sdo atribuidas (FENELONOV, ROMANNIKOV,
DEREVYANKIN, 1999). Dessa forma, reflexdes em angulos de espalhamento maiores nédo
sdo observadas. Entdo, a técnica de difracdo de raios-X a baixo &ngulo foi utilizada para
investigar estas estruturas mesoporosas com dimensdes da ordem de 2 a 7 nm. Esta técnica
guando aplicada a materiais mesoporosos, fornece as dimensdes médias da unidade de
repeticdo da estrutura.

Atraves da relacdo dos valores de 26 entre os picos de difragdo, é possivel determinar
se 0 material apresenta uma estrutura do tipo hexagonal, cibica ou lamelar. Para a mesofase
hexagonal, por exemplo, as razdes entre a posicdo em 26 do primeiro pico (100) com a

posicdo do segundo (110) e do terceiro (200) sdo v3 e V2, respectivamente; a mesofase

lamelar apresenta a razdo, entre os dois primeiros picos igual a 2.

Os difratogramas de raios-X das amostras M1, M1trox, M2, M2trox, B20P e B20Ptrox
foram selecionadas para este estudo.

Os difratogramas das amostras M1 e Mltrox sdo apresentados na Figura 43. O
difratograma da amostra M1 mostra um pico principal em 26 = 0,58 (d = 174 nm) e um
ombro em torno de 20 = 2,51 (d = 40 nm). A amostra M1trox apresenta um pico principal em
20 = 0,789 (d = 129 nm) e um ombro em torno de 2,50 (d = 40).

Esse pico principal que aparece em ambos os graficos é uma indicacdo da existéncia
de mesoporosidade nas duas amostras. A resolugéo do equipamento de difragcdo ndo permite
uma identificacdo clara de picos secundarios, indicando, portanto, que a estrutura mesoporosa
ndo se apresenta de forma perfeitamente organizada. Dessa forma, ndo foi possivel efetuar a
indexacdo dos picos, uma vez que para isso faz-se necesséria a identificacdo de pelo menos

trés deles.
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Figura 43. Difratogramas de raios-X das amostras mesoporosas M1 e M1trox.

Para obter uma resolucédo aceitavel foi usada uma abertura de fenda de 0,2 mm, o que
de certa forma comprometeu a intensidade observada. E possivel que haja uma estrutura
mesoporosa bem definida, no entanto seria necessario usar uma resolugcdo muito superior
aquela usada nestes experimentos.

E possivel observar que ocorreu uma variacdo significativa no pico principal dos
mesoporosos M1 ao ser adicionado o farmaco. Tal variacdo pode esté relacionada a presenca
do farmaco em seus poros, todavia, ndo ocorreu mudanca significativa no pico secundario.

A Figura 44 mostra os difratogramas das amostras mesoporosas M2 e M2trox. O
difratograma da amostra M2 mostra um pico principal em 26 = 0,52 (d = 197) com um ombro
em torno de 20 = 2,57 (40). A amostra M2trox apresenta um pico principal em 26 = 0,58
(174) e um ombro em 206 = 2,52 (40). Observa-se que ndo houve uma incorporacao
significativa do farmaco no M2 quando se compara com os difratogramas do M1. Observa-se
também no M2 um pico em torno de 26 = 5,00, que é caracteristico do mesoporoso MCM-41.

A Figura 45 mostra os difratogramas das amostras B20P e B20Ptrox. Observa-se que
houve uma mudanca bem significativa no pico principal de B20P ((26 = 0,63) (d=168))
quando o farmaco foi adicionado ((26 = 0,88 (d=117)). Observa-se também que ocorre 0

aparecimento de dois picos secundarios ao ser acrescentado farmaco, um em torno de ((26 =



1,05) (d=97)) e outro em torno de ((26 = 2,52) (d=40)). Verifica-se que 0 M2 s6 possui um
pico secundario em ((26 = 2,49) (d=41)).
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Figura 44. Difratogramas de raios-X das amostras mesoporosa M2 e M2trox.
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4.7. ADSORCAO DE GASES

Os resultados obtidos das medidas de adsor¢do de N, podem ser vistos na Tabela 7,
que mostra as diferencas nos valores da area superficial especifica (Sger), volume de poros
(Vp), diametro de poros (Dp) e volume de microporos (V,) das amostras antes e depois da
adsorcdo do farmaco. O didametro de poros observado aumentou para todos os materiais com a
presenca do farmaco, mostrando haver, dessa forma, uma interacdo entre as moléculas do
farmaco com a silica da matriz mesoporosa. Areas superficiais de materiais com o farmaco
s80 menores que Seus mesoporosos de partida, corroborando com a possivel interacdo
existente entre 0os materiais. Observa-se que o M1ltrox em relagdo ao M1 sofreu um
decréscimo percentual no valor de sua &rea superficial, mostrando que seus poros foram
ocupados pelo farmaco. No M2trox também ocorreu a diminuicao de sua area superficial, mas
a intensidade foi menor. Em geral, pode-se observar que a area superficial dos MCM-41 ¢
menor do que dos SBA’s, conforme descrito na literatura (ZHAO e col. 1998, HALAMOVA
e col. 2010).

Tabela 7. Resultados de adsorcéo de N,.

Amostras Sget (M/g) D, (nm) V, (cm*/g) V, (cm*/g)
M1 344,20 6,98 0,33 0
M1trox 65,65 9,46 0,15 0
M2 487,10 3,10 0,38 0,023
M2trox 334,60 6,86 0,57 0,011
B20 543,00 2,28 0,30 0,074
B20trox 285,30 5,81 0,41 0,090
P123 515,00 4,76 0,61 0,0025
Ptrox 189,40 9,23 0,43 0
B20P 744,00 5,24 0,97 0,034
B20Ptrox 355,00 8,82 0,78 0

As Figuras 46 e 47 mostram os graficos de distribuicdo de tamanho de poros obtidos
pelo método BJH para as amostras mesoporosas B20, B20P, P123 e M1, M2,
respectivamente. Observa-se que a distribuicdo de tamanho de poros é muito estreita, centrada

em um valor de didametro de poros. Tal caracteristica € tipica dos materiais mesoporosos com



arranjo estrutural ordenado (CAVALCANTE, 1998). Existe uma diferenca significativa
quando compara-se 0 volume de poros dos mesoporosos. Tal comportamento esta relacionado
com o procedimento adotado na sintese do material, o qual nos mostra que os MCM-41
possuem um menor volume de poros quando comparados a mesoporos mais estruturados por
possuir um valor de poros menor. Os materiais sintetizados neste trabalho sdo importantes
para aplicagdo como dispositivo para liberacdo controlada de farmacos. Portanto, o volume de
poros dos mesoporosos esta relacionado com o controle cinético da liberagdo por meio dos
poros das matrizes. Estes resultados, particularmente, enfatizam a inclusdo das moléculas de

Trox dentro dos poros das particulas dos mesoporosos (TINGMING e col. 2010).
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Figura 46. Distribuicdo de tamanhos de poros das matrizes mesoporosas B20,
B20P e P123.
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Figura 47. Distribuicdo de tamanhos de poros das matrizes mesoporosas M1 e

M2.

As isotermas de adsorcao de nitrogénio das amostras B20, B20P, P123, M1 e M2 sdo
mostradas na Figura 48. Em todos 0s casos, as isotermas sdo do tipo 1V, caracteristicas de
materiais mesoporosos de acordo com a classificacdo BDDT (BRUNAUER, DEMING,
DEMING e TELLER) e exibem histerese do tipo HI, conforme classificacdo da IUPAC.
Essas caracteristicas sao relacionadas aos materiais com poros de secdo transversal constante
(cilindrico ou hexagonal, por exemplo). A posi¢do P/P, de inflexdo entre 0,60 a 0,80 confirma
esta caracteristica estrutural de poros (TEIXEIRA, COUTINHO, GOMES, 2001; TINGMING
e col. 2010).

Trés regides bem distintas da isoterma de adsorcdo dos mesoporosos com
caracteristicas de SBA-15 sdo observadas: adsorcdo da monocamada-multicamada,
condensacdo capilar e adsor¢do de multicamadas na superficie externa. Em contraste aos
resultados de adsorcdo para a silica mesoporosa ordenada MCM-41, com tamanho médio de
poros menores que os SBA-15, uma nitida histerese de adsor¢do-dessor¢do dos SBA-15 é

observada, e condensacao capilar ocorre a pressoes relativas mais altas.



700 - l

I (a%
600 - .
o v
e 500 F /v// -
(@]
~ v
B 400 | / (b)
-
3 i T i
£ 300 '/'/v )
(¢B)
€ 200} ol % 3"M
S - == —C
E - o 0/'/“/ /'?:/
100{”/ ‘4:/. i
B 5 —m—8—8
O': . 1 . 1 . 1 . 1 .
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Pressdo Relativa (P/P,)

Figura 48. Isotermas de adsorcao dos materiais mesoporosos (a) B20P, (b) P123,

(c) M2, (d) M1 e (e) B20 sem a presenca de Trox.

Todos os materiais aqui investigados apresentam essas caracteristicas gerais, mas
diferem entre si quando suas isotermas sdo examinadas de forma individual.

A forma bem definida da etapa de preenchimento dos poros, nos ramos de adsorcao e
dessorcdo, indica a uniformidade dos didametros de poros para todos os materiais obtidos.
Amplas histereses evidenciam um tipo de poro em formato de garrafa. Este tipo de poro
possui uma extremidade fechada e outra aberta, sendo que a ultima apresenta um raio menor
que o corpo do poro.

E importante ressaltar que a possibilidade de controle da estrutura, como variacdo do
tamanho de poros, é mais uma das caracteristicas que torna estes materiais atraentes como
matrizes para dispositivos de liberacdo controlada de farmacos.

Diferencas podem ser observadas também ao se comparar as isotermas dos SBAn e
MCM-41 (Figura 49). A inclinacdo da isoterma apds a adsor¢do em baixas pressoes relativas
é maior no caso do SBA-n, correspondendo a uma maior area superficial de mesoporos. Os
resultados de adsorcdo de N, revelam que estes materiais possuem um tamanho médio de

poros na faixa de 2,28 nm a 6,98 nm para amostras sem a presenca de farmaco.
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Figura 49. Isotermas de adsor¢do dos materiais mesoporosos (a) B20P, (b) M2, (c)

P123, (d) B20 e () M1 com Trox.

As matrizes mesoporosas incorporadas com o farmaco apresentam uma isoterma de
adsorcdo similar aquela das matrizes puras. Entretanto, o volume total de N, adsorvido
decresce para todas as pressdes relativas, indicando a presenca do farmaco adsorvido na rede
do material. O ramo das isotermas caracteristico de preenchimento de poros dos materiais
incorporados com o farmaco diminui apos a adsorcao das moléculas do farmaco.

A adsorcdo efetiva do farmaco no sistema de poros dos SBA-n e dos MCM-41 é
evidenciada pela diminuicdo da area superficial do material farmaco-matriz, (Tabela 8). Os
resultados sugerem que a molécula da Trox adsorvida dentro dos canais ndo ocupa
completamente o espaco disponivel, de modo que ainda ha algum espaco para a adsorcdo de
N>.



4.7.1. Matriz modificada superficialmente

A técnica de adsorcdo de gases foi utilizada para confirmar a ocorréncia ou ndo da
modificacdo da superficie do mesoporoso com a CS.

Uma caracteristica interessante dos solidos mesoporosos ordenados para a liberagédo
controlada de drogas € a multiplicidade de possiveis modificacfes que podem ser usadas para
ajustar a superficie e modificar as propriedades estruturais destes materiais. Funcionalizacao
por condensacdo de espécies organicas, durante a sintese ou subsequente modificacéo,
permite ajustar as propriedades superficiais e, dessa maneira, pode fornecer maior seletividade
para uma liberacdo especifica controlada (DAEHLER e col. 2005).

Considerando estas caracteristicas desses materiais, foi realizado um estudo
modificando a superficie de poros dos mesoporosos com CS, visando investigar o efeito da
presenca desta espécie organica no perfil de liberagdo da Trox. A CS foi selecionada para
formar um sistema hibrido devido a possibilidade de modificar as caracteristicas superficiais
do mesoporoso com 0S grupos amino, além de possuir caracteristicas essenciais a um
biomaterial. A CS possui baixo indice de irritabilidade ou alergenicidade, biodegradabilidade,
bioatividade, dentre outras (SILVA, 2003).

As isotermas obtidas para as amostras M1 e M2 incorporadas com a CS e também
com o farmaco Trox sdo apresentadas nas Figuras 50 e 51. E importante observar que a forma
da isoterma de adsorcdo é completamente afetada pela incorporagdo superficial da CS. A
incorporacdo do polissacarideo conduz a uma significativa mudanga no comportamento
através dos dados da area superficial do material. Os resultados obtidos ndo foram
satisfatorios e implicam que ndo ocorreu funcionalizacdo dentro dos poros do mesoporoso, 0
que nos leva a concluir que a CS preencheu os poros do material mesoporoso, dificultando,

dessa forma, a dispersdo do farmaco na matriz.
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(c) M1CS e (d) M2CS.

Como é possivel observar na Tabela 8, os resultados mostram que a adsor¢do do
farmaco no mesoporoso contendo CS conduz a um decréscimo muito grande na area
superficial.

Estas diferencas de areas superficiais podem influenciar na adsor¢do de Trox. Um
possivel mecanismo sugerido para explicar este comportamento seria que as variagbes no
didmetro de poros e volume que também sofreram um decréscimo, resultam do processo de
funcionalizacdo, que pode ser mais bem explicado supondo que uma fracdo de grupos amino
presente na CS que se encontra ancorada na superficie da amostra hibrida tenha uma interacéo
com 0s grupos presentes no material mesoporoso que preencham todos os poros impedindo
dessa forma a entrada do farmaco. Neste caso, o0 metodo empregado na modificacdo
superficial do mesoporoso determina o carater da adsorcéo da Trox, e desta maneira, modifica
a taxa de liberacdo do farmaco.

A Figura 51 mostra a distribuicdo de tamanho de poros das matrizes mesoporosas
hibridas M1CS, M1CStrox, M2CS e M2CStrox, onde é possivel observar que ndo ocorre uma
organizacdo na distribuicdo de poros quando se compara com 0s materiais ndo hibridos. Tal

comportamento pode estar diretamente relacionado com a presenga da CS.



Tabela 8. Resultados de adsorcéo de N,

Amostras Sger(M?/g)
MCM-41 (1) 344,20
M1trox 65,65
M1CS 50,04
M1CStrox 42,10
MCM-41 (2) 487,10
M2trox 334,60
M2CS 15,64
M2CStrox 42,59
A I
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Figura 51. Distribuicdo de tamanho de poros das matrizes mesoporosas M1CS,
M2CS, M1CStrox e M2CStrox.

4.8. LIBERACAO CONTROLADA DE TROXERUTINA (TROX)

As Figuras 52 e 53 mostram as curvas de calibragdo da Trox obtida nas solucdes de

SBF e FGI, que foram utilizadas nos estudos de liberagcdo pelas matrizes.
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4.8.1. Liberacao de Trox pelas matrizes mesoporosas

A cinética de liberagdo foi estudada em funcdo do tempo para todas as amostras M1 e
M2, e os seus perfis de liberacdo sdo apresentados nas Figuras 54 e 55. As amostras
mesoporosas B20, P123 e B20P ndo tiveram resultados satisfatorios, ou seja, ndo houve uma
liberacdo do farmaco possivel de ser visualizado no UV-vis.

Pode-se observar nas Figuras 54 e 55, que os sistemas estudados apresentam perfis
diferentes em consequiéncia do método utilizado em sua prepara¢do. Nos mesoporosos M1 e
M2 foi observado que a liberacdo inicial é atribuida a dissolucdo e liberacdo imediata da
porcdo do farmaco localizada na superficie dos discos. A Tabela 7 mostra que o
preenchimento da area superficial do mesoporoso M1(344,2 sem o farmaco para 65 com o
farmaco) é bem maior que o M2 (487,1 sem o farmaco para 334,6 com o farmaco). Esses
sistemas apresentam taxa de liberacdo diferente referente a quantidade de farmaco
incorporada, seguida de uma taxa constante, para as horas subseqientes. Os diferentes tipos
de liberacdo podem estar relacionados a interacdo entre o farmaco e a silica mesoporosa por
meio de ligacOes de hidrogénio, devido a afinidade dos grupos funcionais das moléculas de

Trox e grupos silandis presentes nas paredes da silica.
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Figura 54. Perfil da liberacdo da Trox em meio neutro das matrizes M1trox e
M2trox.
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Comparando os perfis de liberacdo das Figuras 54 e 55, os resultados indicam que a
Trox foi mais rapidamente liberada no sistema M1 em ambos os pH, o gréafico de liberacéo
controlada desse sistema mostra que o solido libera cerca de 40% em meio neutro e 95% em
meio &cido da massa absorvida nos primeiros minutos e ainda continua liberando o farmaco
por algum tempo. O ensaio de liberacdo do M2 mostra uma quantidade total de farmaco
liberada bem menor, em comparacdo ao método 1. A liberacdo em meio &cido foi bem mais
rapida e a quantidade de farmaco liberado foi maior.

As diferencas significativas de liberacdo entre os materiais mesoporosos corroboram
com os valores obtidos pela TGA, raios X e adsorcdo de gases, 0s quais mostram que o0 M1
absorveu melhor o farmaco, tendo desta forma, um maior tempo de liberacdo do material.
Diferencas bem significativas sdo observadas entre eles, o qual comprova os resultados ja
obtidos em caracterizacdes anteriores quando o farmaco esta disperso em uma matriz porosa,
a liberacdo é governada por um mecanismo que pode ser explicado pelo modelo de Higuchi
(HIGUCHI, 1963), que é um modelo aproximado e fundamentado na primeira lei de Fick.
Esse modelo assume que o farmaco, na camada superficial do sistema, dissolve-se na matriz e
difunde-se para fora do mesmo. Observa-se claramente que o M1trox apresenta uma maior
taxa de liberacdo do farmaco, quando comparado com M2trox. Esta diferenca na taxa de

liberacdo provavelmente ocorre em funcéo do didmetro de poros.



Para a liberacdo em sistema planar e uma matriz porosa, a equacdo para sistemas

baseados no mecanismo de difusdo é:

a=Kt"* (8)

onde a é a quantidade total de farmaco liberada, K é a constante de liberacdo e t é o
tempo.
Quando o farmaco esté disperso em uma matriz e sua difusdo ocorre através de poros,

a formulacdo da constante é:

K=f(De.t.C.A) 9)

onde D é a difusividade do farmaco no solvente, t é o fator de tortuosidade do sistema,
€ € a porosidade da matriz, C ¢ a solubilidade da droga no solvente usado e A é a quantidade
total do farmaco presente na matriz.

A quantidade de Trox liberada em funcdo da raiz quadrada do tempo foi avaliada, e
uma regressao linear sem a origem incluida da liberacdo foi usada para ajustar os dados, com
um valor de ajuste r >0,98 para todos os casos, conforme a Figura 56. Embora um pequeno
desvio da linearidade tenha sido observado, a analise mostra uma boa correlacdo entre os
dados, indicando que a liberacdo do farmaco ajusta-se ao mecanismo de difusdo (DOADRIO
e col. 2004).

Vale ressaltar que, uma vez presentes na estrutura, as moléculas de Trox podem
ocupar tanto os mesoporos como também espagos de interconecgdo entre 0s mesoporos. Antes
da liberacdo ocorrer, o farmaco tem que se difundi de dentro dos poros para a solucdo. Dessa
forma, uma maior taxa de liberacdo da Trox para o sistema M1trox pode ser atribuida a
facilidade de difuséo das moléculas do farmaco em uma estrutura constituida com diametro de

poros maiores.
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Figura 56. Massa liberada do farmaco em func¢éo da raiz quadrada do tempo: a)
M1trox; b) M2trox

4.8.2. Liberacao de Trox pelas matrizes com modificacdo superficial

Os grupos silandis presentes na superficie dos materiais mesoporosos apresentam
grande potencial para interagir com compostos organicos, como a CS. Essa modificacdo
superficial da silica pode tanto conduzir a uma alteracdo nas suas propriedades quimicas
quanto fisicas. Como esperado, o tamanho de poros diminui e a superficie torna-se mais
hidrofébica devido aos grupos funcionais da CS.

A cinética de liberacdo da Trox desse sistema foi estudada também em funcdo do
tempo, mas ndo ocorreu liberacdo suficiente para ser visualizada por UV-vis. A presenca da
CS na matriz afetou a porcentagem de Trox liberada da amostra mesoporosa e, como ja
mostrado por adsorcdo de gases, tal modificacdo preencheu os espacos ora ocupados pelo
farmaco que provavelmente estivesse s6 na superficie em quantidade ndo suficiente para que
0 material, ao entrar em contato com a solugdo de SBF durante os diferentes periodos de

imersdo, pudesse ser liberado de forma satisfatoria.

4.8.3. Liberacdo de Trox pela argila MONT

O procedimento adotado para realizar a liberacdo do farmaco na argila montmorilonita
(MONT) foi semelhante ao utilizado pelos mesoporosos, ja que a finalidade é comparar 0s

sistemas e verificar qual sistema teria uma melhor liberacao.



A proposta dessa comparacao vem da base que a MONT contém magnésio e aluminio
em sua estrutura, enquanto que o MCM-41 tem uma matriz de silicio a qual exibe
propriedades semelhantes as propriedades do aluminio. Além disso, a intercalacdo é
considerada uma nova abordagem para melhorar a solubilidade dos farmacos como tem sido
recentemente descrito (LIN e col. 2002; SALONEN e col. 2005; XIA e CHANG, 2006).
Além disso, o tamanho da molécula sugere que ela pode caber tanto nos poros dos

mesoporosos quanto na galeria intralamelar das argilas conforme mostra a Figura 57.
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Figura 57. Esquema de intercalagédo da argila com o farmaco.

A presenca do farmaco na argila foi observada através das técnicas de difracdo de
raios-X e FTIR.

4.8.3.1. Difracdo de Raios-X

No difratograma da MONT o pico em 20 = 7,02 (Mgo1) corresponde a um espagamento
basal de 1,26 nm. Para o difratograma da MONtrox (Figura 58) o pico do Moo (26 = 7,02) se
desloca para 5,61 mostrando um aumento no espagamento basal indicando a intercalagéo das
moléculas de poliacrilamida entre as camadas da argila formando um nanocompdsito do tipo
intercalado. A permanéncia da cristalinidade indicada pelo pico Mg, comprova que, além do
nanocomposito intercalado, existe também um microcompésito (JOSHI e col. 2010).
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Figura 58. Difratogramas de raios-X das amostras (a) MONtrox (b) Trox e (c)
MONT.

4.8.3.2. Espectroscopia de Absorcdo na Regido do Infravermelho

A Figura 59 mostra os infravermelhos da MONT, MONtrox e Trox. As analises de
infravermelho foram realizadas para confirmar se além da incorporagdo ocorre a intercalacao
do sal. Observam-se nos espectros da argila modificada, novas bandas de absorcdo em 1650
cm™ e modificagdes em 1056 cm™, além da presenca de uma banda em 795 cm™. Estes
resultados indicam que o farmaco Trox foi incorporado a estrutura da argila. A confirmacéo
de incorporacdo e intercalacdo do farmaco na argila corrobora com as anélises de difracdo de
raios-X.

No espectro da MONT séo observadas bandas de absor¢do em torno de 3436 e 1041
cm™, atribuidas aos estiramentos O—H e Si-O da argila. A banda em 423 cm™ é exclusiva
para MONT, atribuida a Si-O (JOSHI e col. 2010). A banda de estiramento em 1383 cm™
presente em alguns artigos, ndo foi detectada nessa amostra. Também estdo presentes em

3445 cm™, correspondente ao estiramento N—H da acrilamida, 1723 cm™, do estiramento



C=0 do acrilato, 1668 cm™ da carbonila da acrilamida, 1062 cm™, estiramento Si-O da
MONT, 2930 cm™ referente a estiramento C—H da acrilamida e 1403 cm™ devido a

estiramento COO" do acrilato.
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Figura 59. Espectros de absorcéo na regido do infravermelho
(em pastilhas de KBr) (a) MONtrox, (b) Trox e (¢c) MONT.

Nos espectros das argilas modificadas, ocorreu 0 aparecimento de bandas
correspondentes a estiramentos do grupo C-C na regido de 1468 cm™ e vibracdes assimétricas
e simétricas do grupo C-H nas regides entre 2930 e 2856 cm™. Além disso, foi feita uma
comparacado entre os espectros da MONT ndo modificada com os espectros das modificadas.
A MONT nao modificada foi caracterizada por bandas de estiramentos e deformacdes
angulares do grupo Si-O e material em regides abaixo de 1200 cm™. Nenhuma variacéo
significativa foi observada entre os espectros das formas ndo modificadas e modificadas com
relagdo & banda caracteristica da MONT que aparece na regido de 1030 cm™ (DIEZ e col.
2002).

Novamente, para investigar o comportamento da argila MONT na cinética de

liberacdo, a quantidade de Trox liberada para a argila foi estudada em funcéo da raiz quadrada



do tempo (modelo de Higuchi) para determinar o mecanismo de liberagdo do farmaco e

comparar diferencas nos perfis de liberacdo dos mesoporosos (Figura 60).
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Figura 60. Massa liberada do farmaco em funcéo da raiz quadrada do tempo
para a argila MONT em meio neutro.

A liberacdo controlada da Trox, promovida pela sua interacdo com a argila, permite
controle na sua administracdo, mantendo niveis constantes de concentracdo no sangue por
tempo prolongado. Esse fendmeno pode ser benéfico quando a dessorcédo lenta e controlada
do farmaco tem um efeito positivo na acéo terapéutica do medicamento, que é o caso de, por
exemplo, anfetaminas e antibidticos. A liberacdo do farmaco também pode ser planejada para
ocorrer apenas em ambientes quimicos alvos apds sua administracdo oral, como quando em
contato com fluido intestinal, onde ha aumento da forga i6nica do meio.

Na maioria dos trabalhos sobre o uso de argilas em sistemas de liberacdo controlada,
observa-se uma melhoria na solubilidade do farmaco no seu ambiente de aplicacdo alvo.
Farmacos como sertralina (NUNES e col. 2007), itraconazol, ciclosporina e carvedilol (PARK
e col. 2006). sdo cristalinos nas suas formas solidas puras e, quando imobilizados na argila,
sdo amorfos. Além disso, observa-se que ha uma liberacdo rapida referente as moléculas

adsorvidas na superficie, seguida de uma liberagdo lenta e continua, relativa as moléculas



presentes na regido interlamelar (PARK e col. 2006). Podem ocorrer também mudancas
conformacionais nas moléculas devido ao confinamento (PAROLO e col. 2008). Moléculas
de elevada toxicidade, a exemplo do 5-fluorouracil, podem ser mais bem toleradas quando
intercaladas, por terem liberacdo mais lenta no organismo (TEIXEIRA NETO, 2010).

Os resultados apresentados na Figura 61 mostram que nas primeiras 36 h, nenhuma
das amostras (M1trox, M2trox e MONTtrox) teve farmaco totalmente liberado. Entretanto,
observa-se que, apds 25 h, a liberacdo atinge o equilibrio. De acordo com estudos realizados
por XIA e CHANG (2006) é necessario, em muitas vezes, um grande espaco de tempo para se

obter uma maior quantidade de farmaco liberado pelos materiais.
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Figura 61. Perfil da Liberacdo da Trox (a) argila MONtrox, (b) M1trox e M2trox.

Observa-se, pelas liberacOes, que ocorre um fato significativo no perfil de liberacéo da
MONTtrox quando comparado as amostras mesoporosas, onde as liberacGes percentuais da
MONItrox ficaram em torno de 85%, enquanto que o M1trox e M2trox foram de 40 e 10%,
respectivamente. Este fato pode ser explicado pela existéncia de interagdes eletrostaticas entre
0s grupos da Trox e os grupos das camadas da argila (KOLLAR e col. 2003; LIN e col.
2002).

No caso das amostras Mltrox e M2trox, a interacdo entre as espéecies é feita

principalmente por meio de ligacGes de hidrogénio entre o farmaco e o grupo silanol de



acolhimento na superficie do material mesoporoso. Portanto, as mais fracas interacdes entre o
farmaco e o mesoporoso deverdo contribuir para uma mais ampla divulgagdo do hospede no
presente caso. Uma situacdo semelhante foi descrita para MCM-41 com ibuprofeno
(VALLET - REGI e col. 2001).

Verifica-se que a taxa de liberacdo da Trox pelas amostras apresenta um valor mais
elevado para MONtrox do que para M1trox e M2trox, ou seja, a argila com a presenga do
farmaco tem uma capacidade de liberacéo inicial maior para carrear o farmaco estudado para
0 meio bioldgico e, portanto, é mais eficaz numa situacdo em que é necessario um pico rapido
de concentracdo do medicamento. Ao contrario, 0S mesoporosos sao um pouco mais lentos
(taxa de 40% mais lento do que o encontrado para MONtrox), na liberacdo inicial, mas
atingem uma taxa de liberacdo constante mais rapidamente. Isto pode ser relevante para
situacbes de tratamento em longo prazo, sempre que uma liberacdo de farmaco sob taxa
continua é esperada. Resultados semelhantes a estes ja foram relatados por outros autores
(XIA e CHANG, 2006; NUNES e col. 2007).

Alguns desafios tecnoldgicos para a fabricacdo das argilas carregadas com farmacos
estdo ligados principalmente a necessidade do uso de solventes organicos para a intercalacao
de substancias pouco sollveis em agua. Essas substancias sdo as mais interessantes para
sistemas de liberacdo, ja que pode haver ganhos na biodisponibilidade do farmaco intercalado
(PARK e col. 2006). Outra questdo tecnoldgica esta relacionada a nao liberacdo de parte das
moléculas, que ficam fortemente adsorvidas na superficie da argila. 1sso pode causar a
necessidade de intercalacdo de excesso do farmaco para obtencdo de um medicamento com
desempenho adequado (NUNES e col. 2007). E importante notar que a maioria dos trabalhos
que relatam sistemas de liberacdo argila-farmaco ndo usa argilas de grau farmacéutico. Desse
modo, seria importante realizar estudos de liberacdo in vitro e in vivo dessas moléculas em
argilas farmacéuticas comerciais.

4.8.4. Liberacdo de Trox pelos hidrogéis

As Figuras 62 a 65 mostram os espectros de absor¢édo na regido do infravermelho (em

pastilhas de KBr) dos hidrogéis puros, hidrogéis com farmaco e farmaco puro.
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Figura 62. Espectros de absorc¢éo na regido do infravermelho
(em pastilhas de KBr) (a) PAMtrox, (b) Trox e (c) PAM.
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Figura 63. Espectros de absorc¢éo na regido do infravermelho
(em pastilhas de KBr) (a) PAMHTtrox, (b) Trox e (c) PAMH.
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Figura 64. Espectros de absorc¢éo na regido do infravermelho
(em pastilhas de KBr) (a) BENPG10trox, (b) Trox e (c) BENPG10.
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Figura 65. Espectros de absorcéo na regido do infravermelho
(em pastilhas de KBr) (a) BENPG10Htrox, (b) Trox e (c) BENPG10H.



A técnica de FTIR também é muito Gtil no estudo de hidrogéis, pois fornece
informacdes sobre a presenca do farmaco. Os resultados revelam as variagGes de frequéncia
nos estiramentos e deformacdes angulares de grupos CH, dos sais organicos como funcdo da
densidade de empacotamento, comprimento da cadeia e temperatura. A absorcdo de ions do
farmaco em hidrogéis foi avaliada através da comparacdo dos espectros de FTIR dos
hidrogéis puros com os hidrogéis modificados.

Comparando-se os espectros dos hidrogeis ndo hidrolisados (PAM e BENPG10) com
os contendo o farmaco (PAMtrox e BENPG10trox), observa-se o aparecimento de bandas em
torno de 798, 588 e 476 cm™. Também ocorrem modificagdes nas intensidades das bandas em
1650 e 2160 cm™, conforme apresentado nas Figuras 62 e 64. A presenca dessas bandas no
espectro do infravermelho sugere a adsor¢do do farmaco nos hidrogéis.

Comparando-se os espectros dos hidrogéis hidrolisados (PAMH e BENPG10H) com
os hidrolisados contendo farmaco (PAMHtrox e BENPG10Htrox), observa-se uma maior
intensidade de trés bandas na regido entre 800 a 1200 cm™ que s&o relativas aos grupos
funcionais do farmaco (Figuras 63 e 65). Isso se deve a grande capacidade de absorcao desses
materiais. Também se observa que as bandas relativas aos grupos funcionais da Trox sofreram
alguns deslocamentos. Os deslocamentos para diferentes nimeros de ondas podem evidenciar
algum tipo de ligacdo de hidrogénio entre o hidrogel e os grupos hidroxila da molécula da
Trox.

A Figura 66 mostra as curvas de liberacdo do farmaco Trox dos hidrogéis e da argila
MONTtrox em funcdo do tempo. Observa-se que os hidrogéis PAMH e BENPG10H liberaram
uma quantidade de farmaco até seis vezes maior que os hidrogéis ndo hidrolisados e um
comportamento semelhante ao da argila MONtrox. A diferenca entre os hidrogéis deve-se ao
fato de que os hidrolisados possuem uma maior capacidade de intumescimento, o que
proporciona uma maior absorcdo da solucdo do farmaco, e dessa forma ocorre uma maior
expansdo desses hidrogeis, permitindo assim, uma maior permeacdo da Trox em suas
camadas. Observa-se também que essa grande expansdo esta relacionada com a formacéo de
ligagBes de hidrogénio entre os dois materiais. Como os hidrogeis séo sistemas monoliticos,

como descrito no item 1.8.3.3, 0 mecanismo que o controla é o de expanséo.
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Figura 66. Perfil da liberacdo da Trox da argila MONtrox e
dos hidrogéis PAMtrox, PAMHtrox, BENPG10trox e BNPG10Htrox.

Observa-se também que os hidrogéis hidrolisados alcancam uma estabilidade mais
rapida que a argila MONtrox, em torno de 300 min para a PAMHtrox e 240 min para a
BENPG10Htrox. Entretanto, a MONtrox estabiliza-se acima dos 600 min, isso se deve "a

maior velocidade de absorcao pelos hidrogéis, o que faz com que liberem mais rapidamente o

farmaco que a argila pura.

Os hidrogéis nao hidrolisados, por ndo terem uma interacdo tdo forte com a solucéo de
Trox, tendem a se estabilizar bem mais rapido, ou seja, liberar o pouco que foi absorvido. De
acordo com a Figura 68, observa-se que com aproximadamente 40 min ja ocorreu toda
liberacdo da Trox dos hidrogéis PAMtrox e BENPG10trox. Tal comportamento pode ser
explicado pelos estudos de ALMEIDA NETO e FEITOSA (2010) que verificaram a alta

velocidade de intumescimento desses géis em relagdo aos géis hidrolisados (Tabela 9).

Tabela 9. Velocidade de intumescimento dos hidrogéis em H-,O.

Hidrogel Weq (g/g de gel) Teq (Min) ks (min™)
PAM 32 32 0,096
PAMH 1172 56 0,108
BENPG10 38 37 0,193
BENPG10H 1270 91 0,068
PAMCOM 445 15 0,630




Os hidrogeis tém atraido consideravel atencdo para sistemas de liberacdo controlada
de farmacos hidrofélicos. O termo hidrogel é tipicamente reservado para materiais
poliméricos que podem absorver uma quantidade significante de agua enquanto mantém sua
estrutura tridimensional. Para entender melhor como funciona o processo de liberacdo em
hidrogéis, JIMENEZ e col (2005) sugeriram um esquema simples para a compreensao desse
processo (Figura 67).

Quando o hidrogel seco é colocado no ambiente aquoso, as moléculas de &gua
comecam a se difundir para o interior do material, com maior ou menor dificuldade
dependendo da hidrofobicidade do complexo formado e do tamanho dos poros disponiveis. A
medida que a &gua penetra, comeca a interagir com os sitios hidrofilicos que se expandem
reduzindo a forca das interacBes hidrofébicas. Além disso, caso o pH da solucdo aquosa seja
superior ao pKa do polieletrolito da cadeia polimérica, os grupos carboxilicos irdo se ionizar
contribuindo para a expansao. Ao mesmo tempo, a 4gua ja no interior do hidrogel ira dissociar
o par idnico formado entre polimero-farmaco que ficara livre para se difundir do interior do
gel para o meio externo. Portanto, a liberacdo do farmaco depende de dois processos
simultaneos: a taxa de migracdo da agua para o dispositivo através da difusdo do farmaco e o
intumescimento dos hidrogéis continuamente (SINGH e CHAUHAN, 2009).
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Figura 67. Esquema representativo para o processo de liberacdo de farmaco
hidrogéis. (SINGH e CHAUHAN, 2009).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados mostraram ser possivel a obtencdo de materiais mesoporosos com
estrutura ordenada. A grande vantagem deste procedimento € manipular as propriedades
texturais atraves da variacdo de parametros, tais como temperatura, tipo de surfactante e

condicGes de sintese.

Medidas de difracdo de raios-X mostraram que as silicas M1 e M2 apresentam
reflexGes caracteristicas de um mesoporoso, mas ndo foi possivel determinar o arranjo dos
poros. Os raios-X também mostraram que o farmaco Trox encontra-se nos poros do material
mesoporoso. A presenca de grupos funcionais caracteristicos da rede de silica, bem como a
presenca da Trox e da CS nas matrizes mesoporosas, foi verificada através de espectroscopia

de absorgdo na regido de infravermelho e por analise termogravimétrica.

As anélises termogravimétricas dos materiais apresentam as perdas de massas
caracteristicas de suas decomposi¢des. A primeira decomposicdo esta relacionada a saida de
agua absorvida na superficie, a segunda a decomposi¢cdo do surfactante e a terceira

relacionada a condensacdo dos grupos silanais.

As isotermas obtidas atraves da adsorcdo de N, indicaram a presenca de mesoporos
nos materiais, bem como a presenca do farmaco incorporado e da CS nos poros das diferentes
matrizes. Além disso, a técnica de adsorcdo de gases demonstrou que as caracteristicas

estruturais da silica mesoporosa sdo modificadas com diferentes copolimeros.

Os difratogramas de raios-X da argila MONT com farmaco mostrou um aumento do
espacamento basal quando comparado a MONT. Tal resultado, juntamente com o obtido pela

espectroscopia de infravermelho, indica a presenca da Trox nas camadas da MONT.

A cinética de liberacdo do farmaco, através das diferentes matrizes de silica e da argila
foi estudada. Além destas, foram analisadas as matrizes levando em consideracdo a
modificacdo superficial. A argila MONT com o farmaco Trox (MONtrox) segue uma cinética
mais répida de liberacdo, porém Mltrox e M2trox proporcionam maiores quantidades de
Trox, mas com uma liberacdo mais lenta. Portanto, cada material pode ser adequado

dependendo do objetivo da liberacdo. Nenhum dos materiais carreadores de farmaco foi capaz



de liberar totalmente o farmaco incorporado no meio estudado. Tal resultado pode estar

relacionado a forte interacdo entre as moléculas do fa&rmaco e as superficies dos materiais.

Os PAMHtrox e BENPG10Htrox hidrolisados mostraram um maior tempo para serem
liberados quando comparados ao PAMtrox e BENPG10trox n&o hidrolisados. 1sso se deve a
maior velocidade de absorcdo pelos hidrogeis o que faz com que liberem mais rapidamente o
farmaco em relacéo a argila pura. PAMtrox e BENPG10trox ndo hidrolisados, por ndo terem
uma interacdo tdo forte com a solucéo de Trox, tendem a se estabilizar bem mais répido, ou

seja, liberar na solugdo SBF o pouco que foi absorvido.

Os resultados obtidos mostram que compostos farmaceuticamente ativos podem ser

carregados com grande eficiéncia dentro das silicas mesoporosas MCM-41.

A possibilidade de controlar o tempo necessario para uma resposta positiva,
juntamente com a habilidade de funcionalizar a superficie e a penetracdo de substancias
dentro dos poros, abriu novas expectativas para arquitetar materiais mesoporosos direcionados

a aplicacdes médicas especificas.
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6. CONCLUSAO

Os resultados mostraram ser possivel obter materiais mesoporosos com estrutura
ordenada. A grande vantagem deste procedimento € a viabilidade de manipular as
propriedades texturais através da variacdo de pardmetros, tais como temperatura, tipo de
surfactante e condicGes de sintese.

O mesoporoso B20P, sintetizado a partir do copolimero B20, mostrou uma grande
eficiéncia em seus resultados de BET quando comparado com os copolimeros comerciais.

A cinética de liberacdo do farmaco troxerutina, atraves das diferentes matrizes de
silica, da argila e dos hidrogéis, mostrou possuir uma cinética de liberacdo eficiente e

adequada ao objetivo proposto.
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