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RESUMO

Silicas mesoporosas do tipo SBA-16, funcionalizadas com grupos amino (—NH2) tém sido
preparadas para atuar como dispositivos para liberacdo controlada de farmacos. A
funcionalizacdo com grupos orgénicos tem sido realizada por dois métodos distintos, pos-
sintese e co-condensacdo. Neste trabalho a matriz foi preparada por co-condensacdo e (3-
aminopropil)trimetoxisilano (APTMS), o organoalcoxissilano foi utilizado para o processo de
funcionalizacdo. Os materiais foram caracterizados por Espalhamento de raios-x a baixo
angulo (SAXS), Ressonancia Magnética Nuclear no estado sélido de 3C e #Si (RMN °C e
295ji), Analise Termogravimétrica (TGA/DTG), Espectroscopia de Absor¢ido na Regido do
Infravermelho (FT-IR), Adsorcdo-dessorcdo de nitrogénio (BET) e Analise Elementar. O
material SBA-16 apresentou area superficial de 575 m?%g, volume total de poros de 0,45 cm?,
na pressdo relativa de 0,959 (p/po). FT-IR, RMN de BC, e TG/DTG confirmaram a
incorporacdo do grupamento —NH> no material. As anélises indicaram que todas as amostras
sintetizadas apresentaram estrutura cubica, caracteristica dos materiais mesoporosos do tipo
SBA-16, com boa ordenacdo dos poros, elevada area superficial e estreita distribuicdo de
tamanhos de poros (BET). O estudo de liberacdo controlada mostrou que a modificacdo da
superficie contribuiu para melhorar a taxa de liberagdo do farmaco Troxerrutina em

comparacdo ao material ndo funcionalizado.

Palavras-chave: SBA-16. Troxerrutina. Liberacdo controlada. Material mesoporoso.



ABSTRACT

Mesoporous silica functionalized type SBA-16 with amino groups (NH2) have been prepared
to act as devices for controlled drug release. The functionalization with organic groups is
carried out by two different methods, post-synthesis and co-condensation. In this work, the
matrix was prepared by co-condensation and (3-aminopropyl) trimethoxysilane (APTMS)
was the organoalkoxysilane used in the process of funcionalization. The synthesized materials
were characterized by small angle X-ray scattering (SAXS), Solid State Nuclear Magnetic
Resonance of BC and 2°Si (NMR 3C and 2°Si), thermal analysis (TGA/DTG), Infrared
Spectroscopy (FT-IR), Adsorption-Desorption of Nitrogen (BET) and Elemental Analysis.
The SBA-16 materials had specific surface area of 575 m? / g, total pore volume of 0.45 cm?®
at relative pressures of 0.959 (p/po). FT-IR, NMR *C, and TG/DTG confirmed the
incorporation of NHz group into the material. The analyzes showed that all samples
synthesized present cubic structure, characteristic of mesoporous materials type SBA-16, with
good ordering of the pore, high surface area and narrow pore size distribution (BET). The
controlled-release study showed that the surface modification has improved the release rate of

the drug troxerutin compared to the material not functionalized.

Keywords: SBA-16. Troxerutin. Drug deliver. Mesoporous materials.
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1 INTRODUCAO

As industrias atuais demonstram grande necessidade em desenvolver materiais
porosos ordenados com estruturas controladas e poros arquitetados sob medida. Dentre essas
industrias esta a farmacéutica, que opera em grande escala nos avangos tecnolégicos por parte
desses materiais, devido as vantagens econémicas e aos grandes beneficios terapéuticos que
esses sistemas de liberacdo de farmacos utilizando materiais mesoporosos proporcionam,
dentre essas vantagens podemos citar: a variacdo no tempo de dissolucdo prolongando a agédo

do ativo farmacéutico gerando assim a necessidade de doses menores (VINUA, 2006).

As estruturas baseadas em silicas ganham destaque, devido a importantes
caracteristicas tais como: estabilidade térmica, mecénica e quimica, além de uma significativa
reatividade superficial devido a presenca de sitios ativos bem distribuidos nas superficies
externa e interna, area superficial elevada (tipicamente maior que 600 m2. g-1) e a propria
estrutura mesoporosa (poros maiores que 2 nm e menores que 50 nm), possibilitando facil

difuséo para a reacao nos sitios ativos.

Entre os materiais mesoporosos, destaca-se a familia mesoporosa amorfa Santa
Barbara Amorphous (SBA), sintetizada através do uso de surfactantes, como por exemplo, o
Pluronic F127, o qual atua como agente direcionador de estrutura, dando a estrutura cubica
3D para a silica SBA-16 (VINUA, 2006; ZHAO et al, 1998; ZHAO et al, 1998). Estes
materiais tém se tornado alvo de grande interesse em diversas areas de estudo e eles tém sido
estudados e utilizados em diversas aplicacdes, tais como: catalise, adsorcdo, suportes para
catalisadores e, como dispositivos para liberacdo controlada de farmacos (SOUSA, 2006).

A parede dos canais dos materiais mesoporosos é constituida principalmente por
SiO2 amorfo, onde a superficie exibe carater neutro, apresentando poucos sitios acidos. Nesse
sentido, modificacBes com aminas tém sido propostas no sentido de obter solidos com melhor
propriedade &cido-base. Portanto, com o objetivo de associar as excelentes propriedades
texturais dos materiais mesoporosos e as propriedades da amino funcionalizagcdo, com uma
droga modelo incorporada, este trabalho busca obter o material mesoporoso SBA-16 e visa
avaliar essas propriedades especiais e investigar parametros da etapa de funcionalizagédo para
a utilizacdo desses materiais como dispositivos para a liberacdo controlada de farmacos (
NASCIMENTO et al, 2014; FONSECA, 2003).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Silicas mesoporosas

O termo silica refere-se aos compostos formados por unidades estruturais
constituidas de Si e O, cuja formula geral € SiO». Esses compostos tém em seu interior grupos
siloxanos (Si-O-Si) e sua superficie é formada por grupos silanois (Si-OH) (KIRK, 1997).
Esses grupos silandis agem como centros de adsor¢do molecular ou podem ser centros
reativos, formando ligagfes com metais ou grupo organico (AMGARTEN, 2006). Os grupos
OH sao divididos como mostra a Figura 1. Os grupos silanois sdo encontrados em trés formas
distintas: a forma livre, germinal e vicinal, sendo sua distribuicéo irregular (UCHOA, 2011).

Figura 1.Estrutura quimica da silica (a), um grupo siloxano (b), um grupo silanol
isolado (c), silandis vicinais (d) e silandis geminados (e)
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Fonte: UCHOA (2011).
Com o0 aumento da temperatura, os grupos silanois sé@o convertidos a pontes de

siloxano como mostrado na Figura 2.

Figura 2. Condensacdo de grupos silandis a siloxano
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Fonte: UCHOA (2011).
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Dentre as inumeras aplicacOes da silica destacam-se a utilizacdo como dessecante,
adsorvente, carga e componente catalisador, na sua forma amorfa. Na industria de vidro é

utilizada como componentes o6ticos, na sua forma vitrea (FONSECA, 2006).

A primeira familia de silicas porosas foi desenvolvida pela Mobil Oil Company
em 1992 e foram chamadas de M41S. Mesmo sendo amorfas, elas apresentam poros
ordenados e longos, além de uma elevada area superficial (KIM et al, 2009). Quanto ao
diametro dos poros, eles podem ser classificados de acordo com os critérios da IUPAC
(International Union of Pure and Applied Chemistry) como: microporosos (d< 2,0 nm);
mesoporosos (2,0 <d <50 nm) e macroporosos (d > 50 nm) (SING et al, 1985).

As silicas M41S foram sintetizadas por meio de surfactantes catidnicos do tipo
alquiltrimetiamonio, como agentes direcionadores de estrutura, que conduzem a formacéao do
composto mesoestruturado e ordenado durante a condensacdo da silica (NGUYEN et al,
2008; HOFFMANN et al, 2006). O uso desses surfactantes foi o primeiro passo para a sintese
desses materiais. Fazem parte desta familia trés tipos de silicas mesoporosas com diferentes
tipos de estruturas: a MCM - 41 (hexagonal), a MCM - 48 (cubica) e a MCM-50 (lamelar).

A descoberta desses materiais mesoporosos mostrou novas perspectivas com
relacdo a preparacdo de catalisadores com poros uniformes que podem ser acessados por
moléculas de grande massa molecular (QUINTELLA, 2009). Esses materiais despertaram
grande interesse, por essa razao houve um avanco no desenvolvimento de metodologias e
otimizacdo das rotas de sintese desses materiais, assim como foi precursor de novos materiais
mesoporosos com diversas composicdes e estruturas, como FSM-16 (CHONG et al, 2004),
materiais MSU, KIT e SBA (VAN DER VOORT et al, 2002).

Na busca de sintetizar materiais com maior tamanho de poros, em 1998 foi
sintetizado na Universidade de Santa Béarbara e foi denominado SBA (Santa Barbara
Amorphous), esse material foi desenvolvido utilizando um copolimero com agente
direcionador e o tetraortosilicato (TEOS) como fonte de silicio. Diferentes materiais foram
sintetizados, dependendo da aplicagdo, como: SBA-1 (que tem forma cubica), SBA-3
(hexagonal) (ONIDA et al, 2004), SBA-11 (cUbica), SBA-12 (3D hexagonal), SBA-14
(lamelar), SBA-15 (2D hexagonal) e SBA-16 (cubico). A Figura 3 ilustra dois exemplos de

silicas mesoporosas.
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Figura 3. Estrutura hexagonal da SBA-15(a) e cubica 3D da SBA-16(b)

Fonte: UCHOA (2011).

As silicas SBAs sdo uma das mais proeminentes formas de silica, devido a sua
grande &rea superficial, distribuicdo de poros estreita e de grande didmetro, como também
poros ordenados que permita um facil acesso de moléculas alvo para a superficie interna do

material, 0 que leva a serem bons candidatos a adsorventes (ENSHIRAH, 2012).

Na sintese das silicas SBA incluem a utilizacdo de copolimeros em bloco como
agentes direcionadores de estrutura, estes se organizam formando micelas, nas quais se
agregam formando tubos e consequentemente esses tubos se agregam. Em seguida, ha uma
incorporacdo de uma camada de silica em torno dos tubos micelares e a condensacdo que
forma a estrutura do material mesoporoso, por Ultimo ha a remogdo do surfactante que pode
ser via calcinacdo ou extracdo, como mostra a Figura 4 (UCHOA, 2011).

Figura 4. Representacdo esquemaética da sintese de materiais mesoporosos (a)

fonte de silica e surfactante; (b) auto organizacdo do surfactante, formacdo de micelas; (c)
condensacao da fonte de silica; (d) remocao do surfactante

/ s T e Auto organizagio do
. ‘,-" ' - surfactante
., ,- ‘1 .
i ‘. > T
L T ‘\’I—’_ v
N -
WL (b)

Fonte de silicae

rs surfactante Condensagdo da fonte de
silica
(c)
Remocdo do
surfactante
(d)

Fonte: HOFFMANN et al (2006).
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A silica mesoporosa SBA-16 tem estrutura cubica tridimensional, sua sintese
utiliza como agente direcionador de estrutura, um copolimero tribloco ndo iénico denominado
pluronic F127 e um sal inorganico sob condicGes acidas. Essa silica é de particular interesse
para aplicacdes em catélise, deteccdo ou separacdo quimica, pois seus poros Sdo muito
acessiveis. Apresenta também boa estabilidade térmica da parede, sintese econdmica com
fontes de silica de baixo custo e grandes poros. Estas propriedades permitem a essa silica a

capacidade para suporte catalitico ou aplicacdes adsorventes (WANA et al, 2009).

Além das caracteristicas apresentadas, pode-se também incorporar heteroatomos
e/ ou fungdes organicas na superficie ou no interior das silicas, combinando suas propriedades
quimicas, sendo aplicados como suportes cataliticos, utilizados também na cromatografia, na

liberacdo controlada de farmacos e assim por diante (NITSCHKE, 2002).
2.2  Agentes direcionadores de estrutura — surfactantes

Os surfactantes sdo moléculas de carater anfifilico, o que significa que contém
uma extremidade hidrofobica e outra hidrofilica. A porcdo hidrofdbica é constituida por uma
cadeia de hidrocarbonetos enquanto que a porcdo hidrofilica pode ser iénica (aniénica ou
catiénica), ndo-idnica ou anfétera (NITSCHKE, 2002).

Em meio aquoso, essas moléculas formam agregados, tais como micelas, em que
as extremidades hidrofébicas, que tém pouca atracdo pelo solvente, formam o centro da
micela e as extremidades hidrofilicas, que tém forte atracdo pela agua, se encontram em

contato com o meio, formando a parte externa da micela como mostrado na Figura 5.

Figura 5. Representacdo esquematica de uma micela

Meio
Reacional

Superficie
Hidrofilica

Centro
Hidrofdbico

Fonte: UCHOA (2011).
A partir de certa concentracdo micelar critica (CMC), que é a concentracdo mais

baixa em que um surfactante estad em equilibrio com a micela, as micelas formam grandes
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agregados moleculares responsaveis para se obter mesoestruturas ordenadas (DALTIN, 2011).
Esse parametro em conjunto com a temperatura (CMT) e o valor de pH da solugdo séo

importantes para a formacéo da mesofase da silica.

Pluronic F127 ¢é um surfactante ndo idnico composto por mondémeros de
polioxietileno, como mostra a Figura 6 estrutura a e polioxipropileno (estrutura b), de formula
geral EOgg POgy EOgg, com massa molar media de 13000 g/mol, contendo aproximadamente
70% de oOxido de etileno, responsavel pelo carater hidrofilico, balanco controlado pela
combinacdo da quantidade de mondmeros hidrofilico (GEROLA et al, 2012). Esse
copolimero é utilizado na sintese da silica SBA-16, dando-a uma estrutura ctbica (LIMA,
2010). Afigura 6 mostra a estrutura geral do Pluronic:

Figura 6. Estrutura geral dos Pluronics®

CHs
H{o”ﬁ“]a [G)\Jh [D/\-]:'GH

Fonte: DUTRA (2012).

2.3  Processos de obtencdo das silicas mesoporosas — modificacdo quimica

Materiais mesoporosos podem ser modificados incorporando heterodtomos ou
grupos organicos na rede da silica. O objetivo da funcionalizagdo é obter materiais com novas
propriedades, mas semelhantes aos que contém apenas silicio. Assim, o material
funcionalizado apresenta as caracteristicas fisicas da silica, enquanto que os grupos funcionais
imobilizados sobre sua superficie sdo responsaveis pelas propriedades quimicas (ARAKI.
1999).

Tradicionalmente, ha dois principais métodos de modifica¢do: o “grafiting” em
que os grupos funcionais sdo inseridos numa fase pos-sintese e a co-condensacdo ou sintese
direta, onde os grupos funcionais sdo inseridos juntamente com a fonte de silica (UCHOA,
2011).

Na rota de pos-sintese, primeiramente € realizada a sintese da silica mesoporosa,
em seguida é feita a introducdo dos grupos funcionais na silica, como mostrado na Figura 7
(AMGARTEN, 2006). A vantagem do método é a retencdo da mesoestrutura inicial do
material, considerando que o revestimento das paredes é acompanhado pela reducdo da
porosidade do material hibrido. A desvantagem ¢é que se os organosilanos, do tipo (R’0)3 SIR,

reagem preferencialmente nas entradas dos poros durante o estagio inicial da sintese, a
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difusdo das moléculas mais afastadas para o centro dos poros pode ser prejudicada, o0 que
pode resultar na distribuicdo ndo homogénea e em um baixo grau de ocupagdo (HOFFMANN
et al, 2006).

Figura 7. Funcionalizacdo pos-sintese para silica mesoporosa com organosilanos
terminais do tipo (R'O)3SiR. R = Grupo funcional organico em meio &cido ou basico

+(®)-Si(OR);
»

H’(aql / OH_{ZIQI

Fonte: NGUYEN et al (2008).

No segundo processo, o de sintese direta ou co-condensacdo, como mostra a
Figura 8, os grupos funcionais sdo componentes diretos da matriz da silica. Nesta rota ocorre
0 bloqueio de poros e 0s grupos organicos estdo mais homogeneamente distribuidos. Contudo,
um aumento na carga de grupos organicos incorporados pode contribuir para a reducdo do
didmetro do poro, volume do poro e area superficial. Este método também dificulta 0 meio
para a remocdo do surfactante de dentro da estrutura, entdo ao invés de calcinar, o que
geralmente é feito, faz-se a extracdo do surfactante por solvente.

A rota de co-condensacdo é escolhida ao invés da rota de pds-sintese, pois
minimiza o numero de etapas de sintese (UDAYAKUMAR et al, 2008), assim como
possibilita uma melhor e mais homogénea distribuicdo da superficie da silica pelos grupos
funcionais ocupagdo (HOFFMANN et al, 2006; SAYARI, 2001).
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Figura 8. Rota de co-condensacdo para a modificagdo organica da silica
mesoporosa. R = Grupo funcional organico ocupagéo

TEOS S
+ H"aq) / OH (aq)
—_—

@®— si(oR)3

=07 1T

Fonte: HOFFMANN et al (2006).

Dessa forma, esses materiais despertam o interesse de pesquisadores em formular
novos mecanismos de formagdo e estrutura, em concomitancia de novos compostos
direcionadores, logo uma variedade de grupos funcionais foi incorporada nos materiais
mesoporosos, tais como tiol, amina, imidazol, fenil, epdxido e alquilorganosilano,
incorporados a partir do método de sintese direta (CHONG et al, 2004; WANG et al, 2004).

2.4 Materiais hibridos inorganico-organicos

Materiais hibridos inorganico-orgénicos sdo constituidos pela combinacdo dos
componentes organicos e inorganicos, que normalmente, apresentam propriedades
complementares, gerando um Unico material com propriedades diferenciadas daquelas que lhe
deram origem (JOSE, 2005). Esses materiais oferecem flexibilidade, boa estabilidade térmica
e quimica, onde estas caracteristicas ndo sdo encontradas em materiais puramente organicos
(KIM, 2003). A superficie da silica contétm uma concentracédo elevada de grupos silanois (Si-
OH) e um dos meios de obter silicas modificadas organicamente € a reacdo com 0s agentes
sililantes.

Nesses processos de imobilizacao, a nova superficie € denominada funcionalizada.
Entretanto, é necessario que haja a ativacdo desses grupos silanois para que ocorra a
incorporagdo do ligante, pois facilita a ligagdo entre os compostos organossilanos, de forma
estrutural Y3Si-R-X, com a rede de silica. Esses compostos possuem em geral curtas cadeias

carbonicas como espacadores e grupos funcionais tais como amino, carboxila, etc. A
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imobilizacdo do agente deve ser feita em meio ndo aquoso e em atmosfera inerte, ja que o
grupo alcoxido é extremamente sensivel a hidrdlise. A disponibilidade dos grupos silanois em
formar ligaces covalentes com o agente sililante € um dos critérios para o sucesso da reacgéo.

Essas ligacdes podem ocorrer de forma monodentada, bidentada ou tridentada, (FARIAS,

2000) como mostra a Figura 9.

Figura 9. Esquema representativo das diferentes formas de ancoramento dos
organossilanos na superficie da silica a) monodentada, b) bidentada e c) tridentada. X = grupo
funcional; R = grupos metila ou etila

Fonte: UCHOA (2011).

A reatividade dos grupos alcoxidos com os grupos silanois presentes na superficie
da silica possibilita a reacdo dos agentes sililantes com o suporte por meio de uma ligacéo
covalente. O material assim sintetizado reflete na sua capacidade de interagir com diversas

espécies como ions, complexos metélicos, enzimas e farmacos (FONSECA, 2003).



23

2.5 Principais mecanismos de controle da liberagdo de farmaco

Ha véarios mecanismos pelos quais a liberagdo de um agente ativo pode ser
controlada em um medicamento, no entanto existem trés mecanismos primarios: difuséo,
reacdo quimica ou ativacdo por solvente.

A difusdo controlada pode ocorrer a partir de um sistema reservatorio onde o
farmaco fica envolto por um filme ou membrana de um material controlador da taxa de
liberacdo e difunde-se atraves de um gradiente de concentracdo (SILVA, 2010). Quando um
medicamento ou dispositivo age por difusdo diz-se que este fendmeno ocorre em alguma fase
da liberacdo e representa um passo decisivo para a total liberacédo do farmaco.

A Figura 10 mostra a etapa de liberacdo do farmaco de uma matriz inerte, onde se
verifica apds a penetracdo do liquido de dissolucdo nos poros do sistema matricial, seguido da

etapa de difusdo lenta do farmaco nos canaliculos (LOPES et al, 2005).

Figura 10. Etapas de liberacdo dos farmacos em sistemas matriciais inertes ou
hidrofébicos: a) penetracdo do liquido de dissolu¢do nos poros do sistema matricial; b)

difusdo lenta pelos canaliculos do farmaco dissolvido até o exterior
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Fonte: LOPES et al (2005).

liquido de dissolugao

O controle quimico ¢ feito pela degradacdo da matriz ou clivagem quimica do
farmaco ligado a uma matriz, liberando o farmaco para a distribuicdo no alvo. Esses
dispositivos geralmente sdo elaborados para desempenhar um papel mais ativo no processo de
liberacé&o.

A ativagdo por solvente se da por inchago da matriz ou efeito osmotico. O
primeiro é um sistema monolitico em que o farmaco se encontra dissolvido ou disperso em
um suporte polimérico, o qual se expande sem se dissolver quando em contato com o meio

aquoso. A migracdo do farmaco para 0 meio aquoso de um sistema como este implica em um
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processo de adsor¢do de agua e desorcdo do farmaco. O segundo consiste em bombas
osmaticas que contém um agente osmotico, o qual retira agua do meio circundante através de
uma membrana semipermeavel. A saida de farmaco (em solucéo) é forcada por uma pressao
que € gerada ao longo do dispositivo. A taxa de liberacdo permanece constante, pois o volume
do dispositivo permanece constante e ha um excesso de solido (solucdo saturada), logo é
liberado um volume de solucdo do farmaco igual ao volume de solvente dissolvido.

Alguns dispositivos funcionam de maneira um pouco diferente. Sdo dispositivos
monoliticos ativados osmoticamente. Nesses materiais, a matriz é constituida por um
polimero intumescivel. As moléculas poliméricas superficiais incham em contato com agua e
chegam a romper-se, formando poros, por onde o farmaco dissolvido pode difundir-se
(SOUSA, 2006)

2.6 Materiais mesoporosos na liberagdo de farmacos

Na ultima década, devido a estrutura mesoporosa ser estavel e bem definida,
materiais mesoporosos parecem ideiais para encapsulamento de farmacos, proteinas e outras
moléculas biogénicas.

As silicas mesoporosas SBA foram utilizadas para a liberacdo de farmacos, tais
como: o ibuprofeno, um agente antiinflamatorio, amplamente utilizado em estudos e a
Troxerrutina (WANG, 2009)

A liberacdo de farmaco pode ser controlada atraves das propriedades de superficie
e tamanho dos poros (QU et al, 2006; QU et al, 2006). A taxa de liberacdo do farmaco
diminuiu com o tamanho de poros da matriz e com a modificagdo da superficie dos poros.

Alteracdo quimica permite um controle sobre as propriedades de superficie e
tamanho de poros dos materiais mesoporosos (STEIN et al, 2000). E constatado que a
funcionalizacdo geralmente afeta a adsorcao e a liberacdo do farmaco (QU et al, 2006).

A Troxerrutina (Trox) & um bioflavonoide natural extraido do Aesculum
hippocastanum, pode ser quimicamente descrita como um (7, 3°, 4° — tris (O - (2 —
hidroxietil)) rutina, com massa molar de 746,68 g mol™ . Apresenta-se como um composto
relativamente polar e sua estrutura molecular é apresentada na Figura 11. E conhecido como
um farmaco com efeito antioxidante, de modo que um tratamento com este flavonoide
aumenta a cicatrizacdo de defeitos endoteliais capilares (GRYGLEWSKI, 1988; BOISSEAU

et al, 1995). O farmaco Troxerrutina foi utilizado nos ensaios de liberacdo deste trabalho.



Figura 11. Estrutura quimica da Troxerrutina

Fonte: ADAM et al (2005).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Sintetizar 0 material SBA-16 a partir de seu respectivo agente direcionador e
posteriormente fazer a sua funcionalizacdo, através de grupos amino no material via co-

condensacéo, para aplicacdo na liberagdo da Troxerrutina.

3.2 Objetivos especificos

e Preparar e caracterizar a silica SBA-16 e realizar a funcionalizagdo com (3-
aminopropil)trimetoxisilano (APTMS) por co-condensagao;

e Caracterizar os materiais sintetizados por técnicas de analise, tais como: Espalhamento
de raios-x a baixo angulo (SAXS), Espectroscopia de Absorcdo na Regido do
Infravermelho (FT-IR), Termogravimetria (TGA), Adsorcdo e dessor¢do de N2 (BET),
Ressonancia Magnética Nuclear de *C e ?° Si (RMN) e Analise Elementar;

e Avaliar o material produzido como suporte para a liberacao do farmaco Troxerrutina.
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4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1 Reagentes e solventes

Foi usado o surfactante Pluronic F127, como agente direcionador de estrutura, o
TEOS (Tetraetdxisilano), como fonte de silica, e o (3-aminopropil)trimetoxisilano (APTMS)
0 organoalcoxissilano para o processo de funcionalizacdo. Todos esses reagentes foram
obtidos da Aldrich Company Ltda. J& o cloreto de sédio (NaCl), o acido cloridrico 37%
(HCI), foram obtidos da Vetec.

4.2 Sintese de SBA-16

A mistura de 3,525 g de Cloreto de sodio (NaCl), 1,0 g de surfactante Pluronic
F127 e 40,0 mL de HCI 0,5 mol.L™ foi colocada em um frasco de polipropileno e em seguida
colocou-se em um banho estabilizado a temperatura de 40 °C, sob agitacdo. Apds trés horas
adicionou-se a solucdo 4,2 g de TEOS (Tetraetoxisilano). Depois de 20 horas retirou-se a
solucdo e em seguida colocou-se em autoclave, na estufa a 100 °C por 24 horas. Apds esse
tempo, lavou-se a solucdo com &gua destilada, filtrou-se e novamente colocou-se na estufa
para secagem. A silica obtida foi calcinada a uma taxa de aquecimento de 10 °C/minuto até
550 °C e foi mantido a esta temperatura por 5 horas. A Figura 12 mostra o fluxograma de
preparacdo da silica SBA-16 (GRUDZIEN et al, 2006).

Figura 12. Fluxograma da preparacdo de SBA-16

Copolimero-F127 —| Hcl NaCl

l Apos 3 horas, a 40 °C

TEOS

l A mistura sob agitacdo em 40 °C/ 20h

Secagem na estufa a 100 °C/ 24h

l

Calcinagéo a 10°/min até 550 °C

l

SBA-16 |— | Caracterizacio

Fonte: Autor.
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4.3 Sintese de SBA-16 amino funcionalizada

0,83 g de Pluronic F127 e 4,15 g de Cloreto de potassio (KCI) foram solubilizados
em 50 mL de solugio aquosa de &cido cloridrico 2 mol.L? & temperatura de 40 °C e
submetido a agitacdo magnética até a solugdo se homogeneizar. Em seguida, acrescentou-se
2,76 g de TEOS (Tetraetoxisilano), ainda sob agitacéo, esperou-se trés horas e acrescentou-se
0,6 g de (3-aminopropil) trimetoxisilano. Apds a agitacdo a mesma temperatura por 24 horas,
a mistura foi transferida para um frasco de polipropileno e aquecida a 90 °C por 24 horas, na
estufa. O produto obtido foi entdo filtrado, lavado varias vezes com &gua destilada. A remocao
do surfactante foi feita por extracdo sob sistema de refluxo, com 200 mL de etanol, 4 mL de
HCL e 1 g de SBA 16-aminofuncionalizada a 70 °C. As reagdes envolvidas nesse processo
estdo representadas nas Figuras 13 e 14 e o fluxograma da preparacéo da silica SBA-16-NH; é

mostrado na Figura 15.

Figura 13. Mecanismos para as reacOes de catalise acida
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Fonte: UCHOA (2011)
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Figura 14. Mecanismo para a reagdo de co-condensacédo; formacdo de SBA 16 -

NH>
ETAPA 3 — Co-condensagéo
OH oOH OH OH HO FaN
P '\o/s'\o/s'\o/ ~0"T /o—|s|—o
H3C O
CHgj
NH» HoN HoN
Fonte: UCHOA (2011).
Figura 15. Fluxograma da preparacdo de SBA-16-NH>
Copolimero-F127 +—| HCI |——| KCI |——| TEOS

l Apos 3 horas, a 40 °C

(3 - amino propil) trimetoxisilano

l A mistura sob agitacdo em 40 °C/ 24h

Secagem na estufaa 90 °C/ 24 h

l

Extragdo com HCI/ EtOH a 70 °C

l

SBA-16-NH2 | —— | Caracterizacio

Fonte: Autor.
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4.4 Ensaios de liberacéo

4.4.1Preparacdo dos comprimidos

O SBA-16 pulverizado foi mantido em contato com uma solucdo aquosa de
Troxerrutina na concentragdo de 10 mg/mL sob agitac&o por 72 horas.

Foram preparados comprimidos de troxerrutina, formulagbes SBA — 16 e SBA —
16 NH2, com peso médio de 100 mg, utilizando uma maquina de comprimir rotatoria semi-
automatica (Lawes, modelo W216), com puncdo de 8 mm de diametro. Para a compresséo, foi

aplicada a forga méxima aceita pela formulago.

4.4.2 Caracterizacdo dos Comprimidos
4.4.2.1 Determinacao do peso médio

Para a determinacdo do peso médio dos comprimidos matriciais, foram
individualmente pesados 10 comprimidos. A faixa de tolerdncia preconizada pela

Farmacopéia Brasileira (2010) é de 3% (peso inferior a 250 mg).

4.4.2.2 Determinagédo da altura, diametro e dureza

Foram retiradas amostras para determinacdo da altura e didmetro (n = 10),
utilizando um paquimetro digital (Starrett, modelo 727), no Departamento de Farmacologia da
Universidade Federal do Ceard. A dureza (n = 3) foi ajustada durante a producdo dos
comprimidos a partir de uma faixa de variacdo previamente determinada (70 — 90 N), acima
do valor minimo permitido de 30 N pela Farmacopeia Brasileira (2010), utilizando um
durémetro para a analise (Nova Etica, Modelo 298).

4.4.3 Perfil de dissolucédo

O ensaio de dissolucéo foi realizado em pH 1,2, pH 4,6 e pH 6,8 a 37 + 0,5°C, sob
condigdes sink, durante 6 horas, utilizando dissolutor (Erweka, modelo DT 800), com aparato
Il (pd), velocidade de agitacdo de 50 rpm e volume do meio de dissolucdo de 250 mL. A
metodologia foi adaptada a partir do método descrito pela USP (2007) para capsulas de
liberacdo prolongada de teofilina (teste 3). Foram retiradas aliquotas de 5 mL do meio de
dissolucdo em tempos previamente determinados (15, 30, 60, 120, 180, 240, 300 e 360
minutos). As amostras foram diluidas em agua destilada e as leituras foram realizadas em

espectrofotdmetro (Genesys, modelo 10 UV) em 348nm. O ensaio foi realizado em triplicata.
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4.5 Instrumental

4.5.1 Espectroscopia de Absorcéo na Regido do Infravermelho (FT-IR)

Os espectros vibracionais dos materiais mesoporosos foram obtidos em
espectrometro da SHIMADZU FTIR 8300 na regido de 4000 a 400 cm 2, utilizando pastilhas

de brometo de potassio.

4.5.2 Termogravimetria (TGA)

As curvas termogravimétricas das amostras foram obtidas em um equipamento
modelo SHIMADZU TGA-60, utilizando massa entre 2 mg a 5 mg, nas atmosferas tanto de ar
sintético como nitrogénio. Durante o procedimento a amostra foi aquecida em uma rampa

constante de temperatura, em torno de 10 °C/min, na faixa de temperatura de 25° a 1000 °C.

4.5.3 Adsorcao-dessorcao de Na

As caracteristicas dos poros das amostras foram analisadas usando um
equipamento de modelo Autosorb da empresa Quantachome, com desgaseificacao de 24 horas
a 150 °C, utilizando gas nitrogénio a 77 K. Os dados de volume adsorvido e dessorvido em
varias pressOes relativas foram utilizados para gerar informagdes sobre a area superficial,
volume de poros, distribuicdo e tamanho médio de poros. As areas superficiais foram
determinadas usando-se a teoria das isotermas de adsorcdo de nitrogénio de Brunauer,
Emmett e Teller (BET) (BRUNAUER et al, 1938; WALTON, 2007). As andlises do tamanho
de poros e volume total de poros foram obtidas pelo método Barret, Joyner e Halenda (BJH).

4.5.4 Ressonancia Magnética Nuclear no estado sélido de *3C e °Si

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de **C e ?°Si no estado solido para
todas as amostras sintetizadas foram obtidos em um espectrometro Bruker AVANCE 111 400
MHz, na Universidade de Manchester - UK, operando com uma freqiiéncia 79 KHz para 2°Si

e 100 KHz para *C usando um rotor de zirconio de 4 mm com rotacéo de 10 KHz.
4.5.5 Espalhamento de raios-X em baixo angulo (SAXS)

As andlises das amostras SBA-16 e SBA-16-NH, foram realizadas em um
difratbmetro Anton Paar SAXSess mc2, no Laboratério iberico de Nanotecnologia - INL,

Braga- Portugal, o qual é composto por carregador automatico e porta-amostras giratorio. As
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medidas foram realizadas com o aparelho operando a uma voltagem de 45 kV e uma corrente
de 40 mA.

4.5.6 Analise Elementar

Foi utilizado um analisador elementar Perkin- ElImer Modelo 2400, com massas

de amostras de ordem de 20 mg.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Espectroscopia de Absor¢éo na Regido do Infravermelho (FT-IR)

Os espectros referentes a silica SBA-16 e SBA-16-NH> apresenta bandas tipicas
dos grupos presentes tanto na rede polimérica, quanto na superficie, conforme é mostrado na

Figura 16.

Figura 16. Espectros de Absorcdo na Regido do Infravermelho para a silica SBA-
16 (a) e SBA-16-NH> (b)
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A banda larga entre 3200 a 3700 cm™ é comumente atribuida as tensGes simétricas
e assimétricas das ligacdes da agua adsorvida a superficie do 6xido através de ligaches
hidorgénio e as vibragdes OH nos diferentes grupos silanois (Si-OH). A banda em 1650 cm™
estd associada a deformacdo H-O-H da agua adsorvida, confirmando a sua presenca. As
bandas em torno de 800 a 1250 cm™ estdo associadas com a formacio da rede de silica
condensada e as tensdes assimetricas de Si-O-Si na estrutura. Grupos Si-OH mostram uma a
aproximadamente 970 cm™, relacionada a silica ndo condensada devido a hidrdlise parcial.
Além disso, 0 aparecimento da banda em 797 cm™ esta associado a vibragdo de estiramento
Si-O (AZIZI et al, 2015).

O espectro de infravermelho do material modificado ndo somente exibe bandas de
absorcdo similares correspondentes a estrutura de silica, mas também picos em regides
caracteristicas originadas a partir do agente funcionalizante. E possivel perceber, pela

Figural7 (b) que houve uma incorporagdo dos grupos funcionais organicos.
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As bandas devidas ao estiramento simétrico de N-H s&o largas, ocorrendo em
torno de 3345 cm? para aminas livres e 3300 cm™ para grupos amino terminais,
respectivamente, sendo estas sobrepostas pelos grupos silandis (BORDOLOI et al, 2008). As
bandas dos grupos amino ndo apresentam grande intensidade e acabam por ficar obstruidas
por aquelas dos grupos hidroxila, fortemente intensas. Observa-se ainda uma reducdo na
intensidade da banda de absor¢do do grupo OH (ligado) em torno de 3400 cm™, isso pode esta
relacionado com o aumento da temperatura em que as amostras foram submetidas durante o
processo de sintese. A presenca de uma banda de deformacéao de grupo N — H por volta de 694
cm™ é observada. Em torno de 1200 —1000 cm™ é normalmente observado uma banda de
absorcéo devido ao estiramento C — N. Entretanto, essa banda ndo pode ter uma boa resolucéo
devido a superposicdo com a absor¢do dos estiramentos Si — O — Si (1130 —1000 cm™) e Si —
CHz — R (1250 — 1200 cm) (SILVERTEIN et al, 1994; WANG et al, 2005).

Tabela 1. Atribuicdes das bandas para as silicas SBA-16 e SBA-16-NH>

Namero de onda (cm™) Atribuicdes
694 Vibragdo N-H
797 Vibragéo Si-O
800- 1250 v assimétrico Si-O-Si
970 v Si-OH
1000-1200 »C-N
1471 v assimétrico CH
1650 O-H
2930-2980 v simétrico CH (CHz e CH3)
3200-3700 OH ou Si-OH

Fonte: Autor.

A Figura 17 mostra o espectro do farmaco Troxerrutina, farmaco utilizado para o
teste de adsorcdo com a silica SBA-16. No espectro observam-se as principais bandas
relativas aos grupos funcionais presentes na molécula. H4 uma banda larga na regido de 3400
cm? referente & banda de estiramento da ligagdo O-H, compostos como a Troxerrutina que
contém grupos hidroxila apresenta a banda larga devido a associacao inter- e intramolecular
como consequéncia da deformacdo de ligagdes hidrogénio. A banda de 2930 cm™ estd
associada ao estiramento assimétrico da ligagdo C-H. Em torno de 1650 cm™ refere-se ao
estiramento C=0, além das bandas na regido de 1450 a 1600 cm™ s3o relativas ao estiramento
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C=C das estruturas aromaticas. De 1050 a 1320 cm™ apresenta vibragdes dos estiramentos
simétricos e assimétricos C-O-C. Nas regides de 700 a 840 cm™ ha bandas referentes a
aromaticos substituidos existentes na molécula da Troxerrutina (SILVA, 2010; SILVERTEIN
et al, 1994). A Tabela 2 mostra os valores referentes as atribui¢es das bandas do espectro de

infravermelho do farmaco Troxerrutina.

Figura 17. Espectro de Absorc¢do na Regido do Infravermelho para amostra de
Troxerrutina
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Tabela 2. Atribuicdes das bandas do farmaco Troxerrutina (BORDOLOI et al, 2008)

Namero de onda (cm™) Atribuicdes
840 Aromaéticos substituidos
1050 v assimétrico C-O-C
1201 v assimetrico C-O-C
1262 v assimetrico C-O-C
1320 v simétrico C-O-C
1450 C=C aromatico
1600 Estrutura aromética
1650 C=0
2930 v simétrico CH
3400 OH

Fonte: Autor.
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A Figura 18 (a e b) mostra os espetros de infravermelho das silicas SBA-16 e
SBA-16-NH, com Troxerrutina adsorvida.

Os espectros apresentam uma banda larga em torno de 3500 cm™ relativa ao
estiramento O-H presente tanto na estrutura da silica como da Troxerrutina. Apresentam
também a banda na regido de 1600 cm™ referente ao estiramento C=0O existente na
Troxerrutina. Na regido em torno de 1050 a 1250 cm™ ha uma banda intensa referente a
aromaticos. Além do aparecimento de uma banda fraca em 950 cm™ evidenciando a vibragéo
do estiramento Si-O-Si,e em 797 cm™ a banda esté associada & vibragdo de estiramento Si-O
(SILVERTEIN et al, 1994).

Figura 18. Espectros de Absorcao na Regido do Infravermelho para a silica SBA-
16(a) e SBA-16-NH> (b) ambos com a Troxerrutina adsorvida
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5.2 Termogravimetria (TG)

As curvas de TG/DTG que se refere a silica SBA-16 com o surfactante (Figura
19), evidenciaram trés etapas principais de perda de massa. A primeira ocorreu entre 0-100
(°C) como consequéncia a dessorcdo de agua fisicamente adsorvida (9,0% de massa). A
segunda etapa corresponde a decomposicdo do surfactante (34,0% de massa) na faixa de
temperatura entre 250-600 (°C). Na terceira etapa, a porcentagem de massa restante (55,0%) é
referente ao residuo de silica (COSENTINO, 2012).

A curva para amostra de SBA-16 sem o surfactante (Figura 20) mostra o evento
da perda de agua (21,0% de perda de massa) e indica que a calcinacdo removeu

completamente o surfactante porque ndo se observa evento na faixa de 250-600 (°C), relativo
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a decomposic¢do do copolimero, como mostrado na Figura anterior. O material é estavel, pois

segundo a andlise mostra-se uma quantidade consideravel de residuo (79,0% de perda de
massa).

Figura 19. Curva termogravimétrica da amostra de SBA-16 com o surfactante
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Figura 20. Curva termogravimétrica da amostra SBA-16 sem surfactante
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A Figura 21 refere-se a curva termogravimétrica para a amostra de SBA-16-NH:
sem o surfactante. Na faixa de temperatura de 0-100 °C encontra-se 0 primeiro evento, em
torno de 23,0 % de perda de massa, relativo a saida de agua da superficie e de sitios internos a
estrutura. Entre 110 a 300 °C evidencia-se o segundo evento com perda de massa de 8,0%,
referente & decomposicdo dos grupos aminopropil incorporados na rede da silica (SBA_NH>).

Na faixa em torno de 300 a 550 °C nota-se um evento referente a perda de surfactante, sendo
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que o surfactante foi extraido da amostra, isso evidencia que o processo de extracdo por
solvente ndo é totalmente eficiente. Depois de 600 °C, ndo foi observado nenhum evento
térmico e o residuo foi de 57,0% de perda de massa indicando que as amostras sdo estaveis
nessa faixa de temperatura. A Tabela 3 mostra os resultados dos eventos de perda de massa de

massa para as amostras de silicas.

Figura 21. Curva Termogravimétrica para SBA-16-NH:
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Tabela 3. Resultados de TG para as amostras de silica
Amostra TG
Intervalo de Temp. (°C) Massa (%)
SBA-16 0-100 9,0
250-600 34,0
600-900 55,0
SBA-16-C 0-100 21,0
100-1000 79,0
SBA-16-NH2-E 0-100 23,0
110-300 8,0
600-1000 57,0

Fonte: Autor.

5.3 Espalhamento de Raios-X a Baixo Angulo- SAXS (Small Angle X-Rays Scattering )

Os materiais mesoporosos apresentam um pico intenso na regido de baixos
angulos, como padréo de difragdo de raios-X, e esté relacionado a uma inflexdo do plano e
apresentam também outros picos menos intensos em angulos maiores relacionados as demais

reflexdes dos planos que caracterizam o tipo de material mesoporoso.
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Considerando que o arranjo dos atomos nos matariais mesoporosos nao €
cristalino, o unico elemento de ordem estrutural é a disposi¢do periodica dos canais paralelos
a que as reflexbes observadas no difratograma sdo atribuidas (FENELONOV et al, 1999).
Esta técnica aplicada a materiais mesoporosos fornece as dimensées médias da unidade de
repeticéo da estrutura.

Os 6xidos mesoporosos de silicio apresentam padrées de difracdo caracteristicos a
interacdo com a radiacdo X. Para as amostras SBA-16 e SBA-16-NH; estruturadas pelo
Pluronic F127 a extensdo da periodicidade de sua estrutura ordenada a qual da origem ao
arranjo de poros € inversamente proporcional a faixa de vetores de onda referente ao plano
d110. Isto quer dizer que, no caso deste grupo de amostras, maiores valores para o tamanho de
didmetro médio de poros provocam o deslocamento do referido plano a uma regido mais
baixa (WANG et al, 2005).

A Figura 22 mostra os padrdes de SAXS obtidos paras as amostras de SBA-16 e
SBA-16-NH; onde se pode observar que houve um bom ordenamento da estrutura de poros da
amostra SBA-16-NHz. Os padrdes de SAXS para ambos difratogramas exibem um pico de
reflexdo intenso e bem resolvido no plano (110), e o difratograma (Figura 23. (b)) para a
amostra funcionalizada e exibe também dois picos menos resolvidos referentes aos planos
(200) e (211). Dando indicio assim de que houve a formacdo da mesofase de estrutura
tridimensional cubica, caracteristico desses materiais (ZHAO et al, 1998).

Figura 22. Difratogramas de raios-x para a amostra de SBA-16 (a) e SBA-16-NH>
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5.4 Adsorcéo-dessorcéo de N2

A Figura 23 (a) ilustra a isoterma de adsorcao e dessor¢do de N> da silica SBA-16,
onde exibe uma isoterma do tipo IV, caracteristica de materiais mesoporosos de acordo com a
classificacdo BET (BRANAUER, EMMETT e TELLER) e exibe histerese do tipo HIl, de
acordo com a classificagdo IUPAC, sendo a ocorréncia de histerese funcdo do formato do
poro. O material apresenta area superficial de 575 m?/g, volume total de poros de 0,45 cm?, na
pressao relativa de 0, 959 (p/po) (AZIZI et al, 2015).

A Figura 23 (b) mostra o gréfico de distribuicdo de tamanho de poros, um
parametro muito importante para o estudo da estrutura porosa, a partir dos resultados de
adsorcéo e aplicando o método de BJH (BARRET, JOYNER E HALENDA), observa-se uma
distribuicdo de tamanho de poros estreita e centrada em um valor de didametro de poros de 6,6
nm (COSENTINO, 2012).

Figura 23. (a) isoterma de adsorcdo e dessorcdo de N2 para SBA-16 e (b)
distribuicdo de tamanho de poros para SBA-16
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Na isoterma da Figura 24 (a), relativa a silica SBA-16 com o farmaco
Troxerrutina adsorvido, mostra caracteristicas semelhantes a isoterma da silica sozinha
mantendo 0 mesmo tipo de histerese, mas com area superficial de 463 m?/g, volume total de

poros de 0, 395 cm®/g, na presséo relativa de 0, 958 (p/po).

O grafico de distribuigdo de tamanho de poros da Figura 24 (b) mostra dois tipos
de porosidade apresentando valores de 0,46 nm e 5,7 nm. O primeiro valor € atribuido a

microporos e o0 segundo a mesoporos, isso se da devido a inclusdo de moléculas do farmaco
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Troxerrutina dentro dos poros do material.

Figura 104. (a) isoterma de adsorcdo e dessorcdo de N, para SBA-16 +
Troxerrutina e (b) distribuicdo de tamanho de poros para SBA-16 + Troxerrutina
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5.5 Ressonancia Magnética Nuclear 13C e 2°Si (RMN)

As analises RMN de 2°Si nos permite obter a confirmagio da imobilizagdo dos
grupos organicos na superficie da silica calcinada e se houver a formacéao da ligacdo covalente
entre o agente sililante e os grupos silandis dispersos na superficie da silica.

A Figura 25 mostra as espécies do tipo Q" (Q" = Si(OSi)n(OH)4n, N =2 —-4) e T
(T™ = Rsi(OSi)m(OH)3.m, m = 1 — 3) geralmente observadas nesses materiais (ALMEIDA et
al, 2012; LIANG et al, 2009; GASLAIN et al, 2009).

As espécies Q sdo as que o silicio pode apresentar na estrutura da silica sem
conter qualquer grupo organico. Quando ocorre a imobilizacdo de um silano na matriz da
silica verifica-se o aparecimento de espécies T no espectro de RMN que ilustram como este
silano foi covalentemente ligado (Figura 25. (d), (e), (f)). Os espectros de 2°Si MAS NMR
para as amostras de silica SBA-16 e SBA-16-NH>, sdo mostrados na Figura 26.

Os espectros mostram dois picos de ressonancia distintos para todas as amostras
correspondentes as espécies Q* em & = -110 ppm, Q% em & = -100 ppm e Q% em & = -91 ppm.
Os sinais Q* e Q3 como unidades principais, indicaram que o material foi formado
essencialmente por unidades de silica totalmente condensadas (DEY et al, 2008). No entanto,
nos espectros referentes a amostra SBA-16-NH> (Figura 26 (b)), mostra além dos sinais do

tipo Q, apareceram dois outros sinais referentes aos deslocamentos -67 ppm e -57 ppm que
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sdo atribuidos aos sitios T° e T2, respectivamente. O aparecimento de picos T™ confirma que
uma porgdo do organosilano foi incorporada como parte da estrutura da rede de silica
(LIANG et al, 2009; PEREZ-QUINTANILLA et al, 2006; DANA, 2011).

Figura 25. Espécies de silicio presentes nas estruturas dos compostos sendo a) Q*,
b) Q% ¢) Q% d) Th e) T?ef) T°
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Fonte: UCHOA (2011).

Figura 26. Espectro de RMN de 2°Si das silicas (a) SBA-16 e (b) SBA-16-NH;

a

I N I N e

T T T T T T T T T 1
-20 -40 -60 -80 -100 -120 -140
Deslocamento quimico (ppm)

A Figura 28 referente aos espectro de RMN de *3C no estado sélido para a silica SBA-

16-NH2 mostra a imobilizacdo de grupos pendentes na estrutura inorganica do material
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preparado. O espectro mostra claramente a presenca de trés picos distintos nos deslocamentos
9, 21, e 43 ppm, respectivamente ( LIANG et al, 2009; DALTIN, 2011; FELICZAK-GUZIK
et al, 2016). Esses picos sao atribuidos aos diferentes ambientes do carbono no organosilano
os quais foram denotados como C1, C2 e C3 (Figuras 27 e 28) mostrando a incorporacao do

grupo funcional amino.

Figura 27. Estrutura do (3-aminopropil)trimetdxisilano (APTMS)
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5.6 Analise Elementar

A analise elementar é sempre util no aspecto de estimar ou calcular as estruturas em
questdo. Os percentuais de carbono e nitrogénio permitem o célculo e a comparacdo das
estruturas previstas de acordo com o experimento.

Os dados da Tabela 4 mostram uma correlagdo com as estruturas dos organosilanos
propostas. E interessante observar que os valores para carbono e hidrogénio estdo acima do

previsto. Isso pode estar relacionado a uma contaminacdo pelo direcionador mesmo apos a
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extracdo, ou ainda pelo confinamento de moléculas de &lcool na estrutura causando também

um aumento no percentual de carbono e hidrogénio.

Tabela 4. Porcentagens de carbono (C), nitrogénio (N) e hidrogénio (H) obtidas por analise
elementar para a amostra de silica SBA-16-NH>

Amostras %N %C %H Qn (mmol/g) CIN

SBA-16-NH; 2,06 6,55 2,68 85,00 3,18

Fonte: Autor.
5.7 Liberagao Controlada da Troxerrutina

A Figura 29 mostra a curva de calibracdo da Troxerrutina que foi utilizada no

estudo de liberacdo pelas matrizes.

Figura 29. Curva de calibracéo da Troxerrutina
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5.7.1 Determinacao da altura, diametro e dureza
A Tabela 5 mostra os pardmetros de determinagdo da altura, didmetro e dureza nos

quais os comprimidos foram formulados.

Tabela 5. Parametros de formulacdo dos comprimidos SBA-16 com Troxerrutina e
SBA-16- NH> com Troxerrutina

Caracterizagdo dos Formulacdol Formulagéo 2
comprimidos (SBA-16) (SBA -16-NH>)
Peso (g) 0.106 +0.003 0.101+0.004
Dureza(N) 70£13.3 72.7+12.4
Diametro (cm) 0.807+0.001 0.805+0.000
Espessura(cm) 0.111 + 0.003 0.120 + 0.005

Fonte: Autor.
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5.7.2 Liberacéo da Troxerrutina pelas matrizes mesoporosas

A cinética de liberacdo foi estudada em fungdo do tempo para as amostras SBA-
16 e SBA-16-NH: e os seus perfis de liberacdo séo apresentados nas Figuras 30 e 31. Ambas
foram analisadas nos pHs 1,2, 4,6 e 6,8, comparando-os a liberacdo em meio acido foi mais
rapida e a porcentagem de farmaco liberado foi maior para ambas as matrizes. Essas matrizes
apresentam taxa de liberagdo diferente referente a quantidade de farmaco adsorvido na
superficie do material, seguida de uma taxa constante, para as horas subsequentes. Os
diferentes tipos de liberacdo podem estar relacionados a interacéo entre o farmaco e o material
mesoporoso por meio de ligacGes hidrogénio, devido a afinidade dos grupos funcionais das
moléculas de Troxerrutina e grupos silanois presentes nas paredes das silicas.

Figura 30. Perfil de liberagdo do farmaco Troxerrutina para matriz SBA-16 nos
diferentes pH: 1,2; 4,6 € 6,8

100 - = - -
>
i
s L3
80 % L]
3
- L]
X
< 60 fE
o
(]
o
5 404
Q
-

20

.
—
[N

o
1

0 50 ' 1(I)O ' 1%0 ' 2(l)0 ' ZEISO ' 3(I)O 3&130 4(I)O
Tempo (min)

Comparando os perfis de liberagdo apresentados nas Figuras 30 e 31, mostram
que o farmaco Troxerrutina foi liberado mais rapidamente na matriz mesoporosa SBA-16 em
todos os pH, o gréafico de liberacdo (Figura 30) dessa matriz mostra que o material liberou
cerca de 60% do farmaco na primeira hora e ainda continua liberando farmaco por algum
tempo. Por sua vez, o perfil de liberacdo do farmaco mostrado na Figura 31 mostra uma
quantidade de farmaco liberado bem menor em comparacdo ao sistema com SBA-16. Isso
indica que a funcionalizacdo da silica melhora a taxa de liberagdo em comparagdo com o

material ndo funcionalizado. A quantidade de farmaco liberado depende das propriedades



46

texturais, isto é, a areas superficiais. A modificacdo da estrutura da parede do material SBA-
16 provoca um aumento no tamanho de poros (FELICZAK-GUZIK et al, 2016). As Tabelas 6

e 7 mostram os valores de porcentagem de liberacdo de farmaco e seus desvios padrao.

Figura 31. Perfil de liberacdo do farmaco Troxerrutina para matriz SBA-16-NH;
nos diferentes pH: 1,2; 4,6 € 6,8
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A liberacdo é governada por um mecanismo que pode ser explicado pelo modelo
de Higuchi e fundamentada na primeira lei de Fick (HIGUCHI, 1963), frequentemente
utilizado para descrever a velocidade de liberacdo controlada do farmaco a partir de um
sistema matricial (LOPES et al, 2005). Esse modelo assume que o farmaco dissolve-se na
matriz e difunde-se para fora da mesma. Uma vez presentes na estrutura das silicas, as
moléculas do farmaco Troxerrutina podem ocupar tanto 0s mesoporos como também os
espagos entre 0s mesoporos. Dessa forma, uma maior taxa de liberacdo de Troxerrutina para a
matriz SBA-16 pode ser atribuida a facilidade de difusdo das moléculas de Troxerrutina do

que para a matriz SBA-16-NH. onde hé certa obstrucéo dos poros devido a funcionalizacéo.
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Tabela 6. Valores em porcentagem da liberagdo e o desvio padrdo para SBA-16

pH 1,2 pH 4,6 pH 6,8

% Desvio Padrdo % Desvio Padrdo % Desvio Padrao

0 0 0 0 0 0
65,00 1,25 62,00 0,82 59,77 2,41
75,50 1,53 69,20 0,57 61,64 2,90
86,20 0,94 80,20 1,06 71,23 1,20
91,70 0,84 87,50 0,97 81,74 1,80
96,00 1,31 94,90 0,35 95,10 0,60
99,00 0,05 98,90 0,05 99,54 0,50
100,00 0,01 100,00 0,01 100,00 0,01
100,00 0,03 100,00 0,01 100,00 0,01

Fonte: Autor.
Tabela 7. Valores em porcentagem da liberacéo e o desvio padrdo para SBA-16-NH>
pH 1,2 pH 4,6 pH 6,8

% Desvio Padrdo % Desvio Padrdo % Desvio Padrao

0 0 0 0 0 0
49,20 0,68 45,10 0,63 37,44 1,08
58,20 1,11 55,20 0,45 46,12 0,87
64,90 1,23 62,90 1,45 61,64 0,67
75,80 0,94 72,50 0,85 74,89 0,94
89,30 0,75 87,60 0,75 93,61 0,72
92,40 0,15 95,40 0,11 99,91 0,54
100,00 0,08 100,00 0,01 100,00 0,008
100,00 0,01 100,00 0,01 100,00 0,005

Fonte: Autor.
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6 CONCLUSOES

Neste trabalho foi possivel obter a silica SBA-16 e nessa matriz mesoporosa
incluir uma quantidade de grupos organicos, como no caso grupos amino, e desta forma
alcancar uma maior contagem de sitios reativos e como também adsorver moléculas de maior

massa, no caso o farmaco Troxerrutina.

O material funcionalizado com grupamento amino apresentou area superficial
elevada, proxima aos valores reportados na literatura. A pré-hidrélise do TEOS antes de
adicionar o APTMS teve grande efeito sobre a formacdo do material mesoporoso SBA16
funcionalizado com APTMS. Nos espectros de RMN 3C e 2°Si foram observados os picos
caracteristicos dos agentes funcionalizantes e na ressondncia magnética de silicio, além das
espécies Q, estiveram presentes as espécies do tipo T que confirmam que o organosilano foi
incorporado na estrutura da silica SBA16.

Os materiais sintetizados apresentaram o sinal caracteristico da reflexdo do plano
(110) nos difratogramas de Raios X. A co-condensagédo exige uma relagéo entre a estrutura e a
quantidade de grupos funcionais incorporados na matriz. Entretanto, 0s materiais
apresentaram 0 aspecto esperado: uma estrutura cubica em trés dimensfes e com simetria
Im3m.

A cinética de liberacdo para as matrizes mesoporosas mostrou que a modificacao
na estrutura da silica SBA-16 melhora a taxa de liberagdo, tornando a silica funcionalizada um
dispositivo em ascensdo para o maior controle de liberacdo de farmacos. Os resultados
mostraram que compostos farmaceuticamente ativos podem ser carregados com grande
eficiéncia dentro das matrizes mesoporosas, principalmente a SBA-16-NHo.

A possibilidade de controlar o tempo necessario para uma resposta satisfatoria,
juntamente com a habilidade de modificar a superficie e a introducdo de substancias nos
poros, abriu novas expectativas para a sintese de materiais mesoporosos direcionados as

aplicacdes biomédicas e tecnoldgicas.
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