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Resumo

A presente tese teve como propdsito preparar e caracterizar nanocompositos
formados por hibridos siloxano-poliéter com a incorporacéo de argila em diferentes
teores, para a utilizagao no controle da liberagao do diclofenaco de sddio. Como fase
inorganica do hibrido foi utilizado o (3-isocianatopropil)trietoxisilano (IsoTreos) e
como fase organica foi utilizado um polimero modificado, o poli(6xido)etileno de
massa molar 1900 g/mol. Foram utilizados 3 tipos de argila comercialmente
conhecidas como Cloisite®, Cloisite 20A® e Cloisite 30B®, com o intuito de aproveitar
suas propriedades de barreira de difusdo no controle do perfil de liberacdo do
farmaco. Tanto a argila como o diclofenaco de sédio foram incorporados durante as
etapas de hidrdlise e policondensagao. A estrutura nanoscopica dos xerogéis foi
analisada por espalhamento de raios-X a baixos angulos (SAXS) e as propriedades
de liberacao do farmaco por espectroscopia UV-visivel. A intercalagcdo ou esfoliagao
das lamelas das argilas foi investigada por difragao de raios X (XRD). As técnicas de
calorimetria diferencial de varredura (DSC) e anadlise termogravimétrica e
termodiferencial (TG-DTA) forneceram informacdes a respeito da estabilidade
térmica, do comportamento da cristalizacdo e fusdo dos nanocompositos.
Difratogramas de raios X dos nanocompésitos incorporados com a Cloisite® indicam
aumento do espaco interlamelar da argila apds a formagao dos hibridos, levando a
estruturas intercaladas, independentemente do teor de argila utilizado.
Nanocompdésitos contendo a argila Cloisite 30B°®, incorporada com um modificador
polar, levaram a estruturas esfoliadas, enquanto os que contem a argila Cloisite
20A®, incorporada com um modificador apolar, apresentaram estruturas
intercaladas. Pelas curvas de DSC foi possivel mostrar que os hibridos contendo
argila apresentaram um maior grau de cristalinidade e ponto de fusdo em
comparagao aos hibridos contendo argila e farmaco. A partir de analises
termogravimétricas foi possivel perceber que a adigcdo das argilas aos hibridos
conduziu a uma maior estabilidade térmica. Durante os ensaios de SAXS in situ foi
possivel monitorar o intumescimento dos xerogéis, sendo que os hibridos contendo
a argila Cloisite® apresentaram o menor fator de expansdao e a menor taxa de

liberacdo do farmaco, o que foi constatado por UV-visivel.



Palavras-chave: Hibridos organico-inorganicos.  Siloxano-poliéter.  Argila

montmorilonita. Liberagdo de farmacos. SAXS. XRD. Uv-visivel. DSC e TG.



Abstract

In this thesis we intended to prepare and characterize nanocomposites that were
obtained from syloxane-polyether containing different amounts of clays, aiming to
improve the controlled release properties of sodium diclophenac from these matrixes.
The (3- isocyanatepropyl)triethoxysilane (IsoTreos) was used as the inorganic phase
and the polyethileneoxide modified polymer, MM 1900g/mol as the organic one. Due
to their diffusion barrier properties, three different commercial clays, known as
Cloisite®, Cloisite 20A® and Cloisite 30B® were used aiming to improve the release
profile of diclofenac. Both the clay and the drug were incorporated during the
hydrolysis and condensation steps of samples preparation. The nanoscopic structure
of xerogels was analysed by Small-Angle X-Ray Scattering (SAXS) while the release
properties of diclofenac were followed by UV-Visible spectroscopy. Intercalation or
exfoliation properties of the clay lamellae structure were investigated by X-Ray
Diffraction (XRD), while the thermal stability, the fusion and crystallization behaviour
of nanocomposites were followed by using differential scattering calorimetry (DSC)
and thermal analysis (TG-DTA). Irrespective of the clay amount, the XRD patterns of
nanocomposites containing Cloisite® show an increase of the clay interlamellae
distance, indicating the formation of intercalated structures. For nanocomposites
containing the Cloisite 30B® clay, incorporated by means of a polar modifier,
exfoliated structures were observed, while for that prepared with the Cloisite 20A®
clay, incorporated using an apolar modifier, intercalated structures were observed.
DSC curves have shown that hybrids containing clays present higher fusion point
and crystallinity degree than hybrids containing clay and drug. Moreover thermal
analysis shows that the clays addition improves the thermal properties of hybrids.
The swellling of xerogels was in-situ monitored by SAXS, and has shown that
samples containing Cloisite® present the smallest expansion factor and tax of drug

release. This result was also evidenced by UV-Visible measurements.

Key-words: Hybrids organic-inorganic, Siloxane-polyether, Montmorillonite clay,
Drug delivery, SAXS, XRD, Uv-vis, DSC, TG.
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Motivagoes e Objetivos

Avangos notaveis tém ocorrido recentemente no desenvolvimento de novos
dispositivos para entrega de farmacos. Estes dispositivos sdo capazes de regular a
taxa de liberagdo do farmaco, mantendo a duragdo de acao terapéutica e/ou de
direcionamento da entrega de farmaco a um tecido especifico. Estes avancos ja
levaram ao desenvolvimento de novos sistemas de liberacdo de farmacos capazes
de melhorar a eficacia da terapia medicamentosa. Esta melhoria pode assumir a
forma de um aumento da atividade terapéutica, diminuicdo ou auséncia dos efeitos
colaterais, a reducdo do numero de administracdes de farmaco necessarias durante
o tratamento, ou eliminando a necessidade de administracdo especializada de
farmacos (por exemplo, injegcdes repetidas).

Uma variedade de biomateriais, tais como materiais poliméricos foram
concebidos e desenvolvidos para que possam ser utilizados como um carreador de
farmacos. Dentre os polimeros, os derivados de celulose e os polimeros sintéticos a
base de poli(6xido)etileno s&o as matrizes macromoleculares mais utilizadas. Nestes
polimeros o controle da liberagao do farmaco depende da solubilidade, do tamanho
da molécula dos farmacos e da viscosidade do polimero. Quando em agua, ocorre
um processo de relaxamento das cadeias poliméricas, que se tornam mais flexiveis,
facilitando a absorcdo de liquido, o intumescimento, a dissolucdo e a difusdo do
farmaco para fora da matriz. Para usar estes materiais em dispositivos de liberagao
controlada de farmaco, eles devem ser quimicamente inertes, biocompativeis, nao-
lixiviaveis, faceis de fabricar e esterilizar.

O poli(6xido)etileno é usado extensivamente na industria farmacéutica
principalmente devida a baixa toxicidade, habilidade elevada de intumescimento,
solubilidade em agua e insensibilidade ao pH bioldgico. Por outro lado, materiais
hibridos organico-inorganicos despertaram o interesse cientifico e tecnoldgico,
podendo ser aplicados e utilizados em varios dispositivos de liberacdo. Uma classe
de materiais hibridos particularmente interessantes obtidas pelo processo sol-gel € a
familia dos hibridos siloxano-poliéter. Esses materiais sao biocompativeis,
transparentes, flexiveis e possuem propriedades mecanicas superiores aos
poliéteres puros.

Por outro lado o interesse no desenvolvimento de nanocompdsitos
polimero/argila cresceu muito apds o trabalho de cientistas da Toyota Corporation,
envolvendo nylon e argila montmorilonita. Melhoria nas propriedades de barreira,
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propriedades mecanicas mais elevadas e melhoria no retardamento de chama foram
evidenciadas em nanocompdsitos poliméricos. Todos estes beneficios sdo obtidos
sem aumento na densidade do composto ou redugao na transmissao de luz. As
melhorias nessas propriedades levaram a um aumento da aplicagdo em varios
campos tais como a industria automobilistica (tanques de combustivel), industria de
embalagens (filmes plasticos), industria eletrénica (pegas externas de dispositivos
eletrébnicos), industria de revestimentos (tintas) e industria aeroespacial
(revestimentos de superficies exteriores).

Este trabalho tem, portanto como objetivo central desenvolver matrizes
hibridas siloxano-poliéter através do processo sol-gel para serem utilizadas em
sistema de liberagao controlada de farmaco. Como precursor da fase inorganica foi
utilizado o 3-isocianatopropiltrietoxisilano (IsoTrEOS) e da fase organica foi utilizado
POE modificado (NH,-POE-NH;) de massa molar 1900 g/mol. Nessas matrizes
siloxano-poliéter foi incorporada argila montmorilonita sodica conhecida
comercialmente como Cloisite® e dois tipos de argilas montmorilonita organicamente
modificadas, conhecidas comercialmente por Cloisite 20A° e Cloisite 3OB®, as quais
possuem um modificador apolar e polar respectivamente. Como farmaco foi
empregado o diclofenaco de sdodio (DFS). O intuito em se utilizar argilas nas
matrizes hibridas é aproveitar suas propriedades de barreira de difusdo e com isso
conseguir um maior controle na liberagao do farmaco.

Desta maneira os objetivos especificos desta tese sao:

e Desenvolver rota de preparacdo da matriz hibrida POE com massa molar
1900g/mol contendo argila MMT na forma intercalada ou esfoliada;

e Avaliar o efeito da adicdo de diferentes teores e tipos de argila, juntamente
com a incorporagao do diclofenaco de sédio no perfil de liberagdo do farmaco

a partir das matrizes hibridas;

e Demonstrar a possibilidade de controlar a liberagdo do diclofenaco de sédio
através da propriedade de barreira de difusao das argilas dispersas na matriz
hibrida.
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Capitulo 1: Conceitos Basicos e Revisao Bibliografica

1. Sistemas de Liberacao Controlada

O campo de liberagao controlada de farmacos € uma das areas mais atrativas
e desafiadoras em ciéncias médicas, quimica, ciéncia dos materiais, engenharia,
farmacia e outras ciéncias bioldgicas relacionadas. A aplicagao dos dispositivos de
liberagdo controlada também abrange diversos campos, incluindo medicina,
agricultura e biotecnologia.” ? O crescente interesse e esforgos de cientistas nesta
area sao devido a vitalidade de sistemas de liberagdo controlada na conquista de
uma melhor qualidade de vida e saude para os seres humanos. Muitas definicdes de
sistemas de liberagcdo controlada de farmacos sao encontradas na literatura, mas
todas se referem a um sistema que consiste em dois componentes essenciais: de
uma substancia ativa e um transportador da substancia ativa.’
A liberagcédo controlada de farmacos ocorre quando um material natural ou
sintético € combinado com um farmaco ou outro agente ativo, de tal maneira que o
agente ativo é liberado de uma forma predefinida. A liberagdo do agente ativo pode
ser constante durante um longo periodo, pode ser ciclica durante um longo periodo,
ou pode ser desencadeada por mudangas do ambiente ou outros impulsos externos.
Um numero de avangos tem ocorrido recentemente no desenvolvimento de novas
técnicas de liberagdo de farmacos. Estas técnicas sdo capazes de regular a taxa de
entrega de farmacos, sustentar a duracdo da acao terapéutica e/ou direcionar o
fornecimento do medicamento em um tecido especifico® > & 7 8 9 Estes avancos ja
levaram ao desenvolvimento de novos sistemas de liberacdo de farmacos que
podem resultar em um ou mais dos seguintes beneficios:*
¢ Administracdo controlada de uma dose terapéutica a uma taxa desejavel de
entrega.

¢ Manutencdo da concentragcdo do farmaco dentro de uma faixa terapéutica
ideal durante toda duracado do tratamento, eliminando a possibilidade tanto
de sub como de sobredosagem.

e Maximizagao da relagao de dose-€ficacia.

¢ Reducao de efeitos secundarios adversos.

¢ Minimizagao das necessidades de doses frequentes e reducao dos custos de
fabricacao.

e Aumento da adesao do paciente.
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Embora estas vantagens possam ser significativas, as potenciais
desvantagens ndo podem ser ignoradas: a possivel toxicidade ou nao-
biocompatibilidade dos materiais utilizados, indesejaveis subprodutos de
degradacao, necessidade de cirurgia para implantar ou remover o sistema, a
possibilidade de desconforto ao paciente na regido do dispositivo implantado, e o
maior custo de sistemas de liberacdo controlada em comparacdo com formulagcdes
farmacéuticas tradicionais.

Uma variedade de biomateriais, tais como materiais ceramicos e polimeéricos
foram concebidos e desenvolvidos para uso como transportador de farmacos. Para
usar esses materiais em dispositivos de liberacdo controlada de farmacos eles
devem satisfazer as seguintes condigoes:

e Inércia quimica,

e Biocompatibilidade e o minimo de subprodutos indesejaveis da degradagao,
e Nao ser lixiviavel,

e Facilidade de fabricacéo e de esterilizagao,
e Possuir propriedades mecanicas adequadas.'” 2

Alguns dos mais importantes polimeros que foram recentemente utilizados em
sistemas de liberagdo controlada de farmacos sédo os seguintes: polisiloxanos,
poli(uretanos), poli(alcool Vvinilico), poli(acido acrilico), poliamida, poli(acido
metacrilico), poli(n- vinil-pirrolidona), polilactatos, poli(lactato-co-glicélicos),
polianidridos, e poliortoésteres. '

Para que um medicamento possa ser utilizado com sucesso num sistema de
liberacdo controlada de farmacos, a via de administracdo desempenha um papel
vital. Neste contexto a escolha de uma rota de liberacdo depende de alguns fatores,
incluindo:

e Aceitagao pelo paciente,
e Propriedades do farmaco (como a sua solubilidade),
e Habilidade de acesso ao local do tratamento,

e Eficacia no tratamento de uma doenga especifica.™
1.1. Tipos de Sistemas de Liberacao Controlada

Nas formulacbes convencionais a concentragdo de farmaco no plasma é

diretamente proporcional a dose administrada. A Figura 1.1A exibe os perfis tipicos
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de concentragao plasmatica do farmaco em funcédo do tempo apés a administracao
oral ou intravenosa. S&o formulagdes dificeis de manter a dose terapéutica por um
periodo estendido de tempo, que normalmente requerem multiplas administragbes
para obter um efeito terapéutico. Além disso, a circulagdo sistémica de alta
concentracdo de farmaco muitas vezes induz ao efeito adverso, porque neste caso,
a entrega do farmaco depende unicamente da difusdo. A grande vantagem das

formulagdes convencionais € o baixo custo de desenvolvimento™.

A. Administragio Simples B. Liberagio Sustentada C. Liberagdo Pulsatil
. " i
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Figura 1.1. Diferentes tipos de sistemas de liberagdo controlada: (A) entrega do
farmaco controlada pela difusdo, (B) liberagdo prolongada para aumentar o periodo
terapéutico, (C) liberagéo pulsada para manter a homeostase, (D) perfil de liberagéo
e conversao de farmacos do conjugado polimero-farmaco como uma pré-farmaco,
(E) perfil de liberagao controlado (ou sequencial) de multiplas farmacos, (F) liberagao

no local para maximizar a eficiéncia terapéutica e para minimizar efeito colateral ™.

Os sistemas de liberacdo controlada de farmaco foram desenvolvidos para
aliviarem as deficiéncias das formulagbes convencionais. A preocupag¢ao primaria
deste sistema é a capacidade de programacdo. O exemplo mais simples é a
liberacdo do farmaco sustentada, resultando em concentracdo plasmatica de

farmaco prolongada dentro de uma janela terapéutica, como mostrada na Figura
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1.1B. Para tratar o desequilibrio da homeostase biologica, € possivel que um agente
terapéutico possa ser liberado s6 quando for necessario, ilustrado na Figura 1.1C.
Por exemplo, a liberagao dindmica da insulina a partir de uma matriz polimérica deve
ocorrer apenas em resposta a um aumento da concentragao de glicose de pacientes
diabéticos'’. Para prolongar o tempo de circulagdo no sangue, os farmacos foram
encapsuladas em nano ou microparticulas. A conjugacdo de polimero/farmaco
também resultou em um aumento do tempo de circulagao e estabilidade do farmaco
no sangue16. Como mostrado na Figura 1.1D, o farmaco ativo pode ser gerada pela
degradagao continua ou especifica de ligantes, através do qual a substancia ativa e
polimeros s&o conjugados quimicamente.

O progresso de uma determinada doenca geralmente recruta multiplos
componentes bioldgicos, tais como fatores de crescimento, enzimas e leucdcitos.
Para tratar este problema etiolégico, o conceito convencional da janela terapéutica
deve ser estendido a janela de tempo terapéutico porque o periodo de tempo, na
ocorréncia de cada um dos componentes, se torna um parametro chave. Durante o
desenvolvimento de acidente vascular cerebral, por exemplo, a isquemia cerebral
induz diversos eventos celulares, incluindo provocagao de aminoacidos excitatérios
e espécies reativas de oxigénio dentro de uma hora, formagdo de leucdcitos
polimorfonucleares dentro de um dia, e a ativagcdo de macréfagos em uma
semana'’. Como uma extensdo do sistema de liberacdo pulsatil, um sistema
temporal de liberagdo programada de farmaco é uma excelente solugéo para o
fornecimento de multiplos farmacos. Neste sistema, varios componentes do farmaco
sdo superpostos para serem langados sequencialmente apenas quando exigidos,
como ilustrado na Figura 1.1E.

Além da capacidade de programacao, a liberagdo do farmaco no local
escolhido é outra importante vantagem do sistema de liberagdo controlada. Como
mostrado na Figura 1.1F, este sistema controla a liberagcdo do farmaco para
maximizar a eficacia terapéutica e minimizar os efeitos colaterais. Nesses
dispositivos a liberagdo de farmacos € limitada a um sitio-alvo a uma concentragéo
local alta por um longo tempo.

Em geral, uma maior controlabilidade pode acompanhar uma maior
complexidade no projeto do sistema. Portanto, a escolha de um sistema de liberagéo
de farmaco apropriada para uma aplicacdo especifica e a redugao da complexidade
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do sistema sdo questdes importantes no desenvolvimento de sistemas de

administracdo de medicamentos eficazes™.
1.2. Novos Usos das Vias de Administracao Existentes

Tecnologias de transporte de farmacos séo classificadas de acordo com o
percurso através do qual o medicamento é administrado. Na via oral, 0 medicamento
€ absorvido no sistema gastrintestinal. Outras vias importantes s&o injecéo
intravenosa, injecdo intramuscular, pulmonar, ocular, bucal, sublingual, nasal,
vaginal, retal, transdérmica, e implantes.

Uma miriade de novas tecnologias de distribuicdo de farmacos estdo sob
desenvolvimento e significativos avangos estdo sendo feitos em quase todos os
ramos da entrega do farmaco. Esta seg¢édo analisa brevemente as principais vias de

entrega.
1.2.1. Administracao Oral

A ingestdo oral de pequenas moléculas é o método mais comum de
administracdo de um farmaco. As principais vantagens da administragao oral séo a
facilidade de uso e o custo relativamente baixo, e ambos podem melhorar a adesao
do paciente. No entanto, a absorcédo incompleta, o metabolismo do farmaco durante
a absorgdo e durante a primeira passagem pelo figado pode reduzir a sua
biodisponibilidade. A variabilidade desses fatores e as limitacbes na frequéncia de
administracdo também afetam a capacidade de se manter a concentragéo

sanguinea terapéutica do farmaco.' 819

1.2.2. Administracao Pulmonar

Ha muito tempo os pacientes que tém asma e outras doencgas respiratérias
inalam aerossois de farmacos que sdo administrados diretamente aos pulmdes. Nos
primeiros modelos de inaladores dosimetrados, muitos dos quais ainda sao usados,
o farmaco é administrado na forma liquida usando um propelente clorofluorocarbono
de alta velocidade. Nessa técnica, pouquissimo farmaco chega ao pulmao, com
frequéncia menor de 10%. Em geral, as particulas acumulam-se na boca e na

faringe e muitas sdo imediatamente eliminadas na expiracdo. Um dispositivo
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aerossol de pd seco foi elaborado para administragédo pulmonar de insulina.?® Além
da insulina, esta sendo investigado o uso inalatério de outros bioterapéuticos que
hoje s&o administrados por via subcutdnea, como horménio do crescimento,

glucagon e aq-antitripsina.
1.2.3. Administracao Transdérmica

Hoje, existem adesivos transdérmicos passivos para reposi¢ao hormonal e
para o tratamento farmacoldgico da angina, abstinéncia de nicotina, hipertensao, dor
e outros disturbios.?' Além de proporcionarem maior biodisponibilidade e ndo serem
invasivos, os sistemas de administragdo transdérmica muitas vezes estao
associados a menores efeitos adversos em relagdo as formas convencionais de
administracdo oral. Por exemplo, a administracdo de um farmaco por via
transdérmica evita a lesdo hepatica durante o metabolismo de primeira passagem no
figado. Assim, estdo sendo desenvolvidos sistemas transdérmicos mais sofisticados
para tentar proporcionar essas vantagens a moléculas de farmacos que

normalmente ndo atravessam a pele.
1.2.4. Administracao Injetavel

A injecdo é o padrao para liberagao sistémica de farmacos e o principal
método para medicamentos que ndo podem ser administrados por via oral. Porém,
este método esta associado com varios problemas tal como dor, liberacéo rapida do
farmaco, fobia a agulha e risco de infecgdo. Para doencas cronicas, como 0s
dependentes de insulina-diabetes, estes problemas se tornaram mais sérios.

Estratégias para minimizar estes problemas envolvem a melhoraria na
tecnologia atual de injecdo, e o desenvolvimento de métodos alternativos de
liberacdo. Um exemplo de melhora na tecnologia atual de inje¢do € um sistema
injetavel de reservatério baseado em microesferas biodegradaveis que diminuem a

frequéncia de injecao e possibilita a liberagdo constante do farmaco.?
1.2.5. Administracao Implantavel

Sistema de liberagdo de farmacos implantavel tem a vantagem de manter

uma liberagcdo constante do medicamento no sitio especifico de acdo, tornando
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assim os dispositivos mais seguros e confiaveis.?® ?* % As principais vantagens
destes sistemas incluem a liberagdo local do farmaco a um alvo especifico com
taxas constantes, menor quantidade de medicamento requerido durante o
tratamento, minimizacado dos possiveis efeitos colaterais, e melhoraria da eficacia do
tratamento. Além disso, com o desenvolvimento de tais formulacbes de liberagao
sustentavel, é possivel administrar farmacos instaveis durante o periodo de uma

semana até um ano onde no passado eram necessarias dosagens ao longo de dias.

1.3. Sistemas de Administracao Baseados em Polimeros

1.3.1. Mecanismos Gerais

A administragdo de farmacos por um sistema baseado em polimeros pode
ocorrer por trés mecanismos gerais: (1) difusdo, (2) reagdo quimica e (3) ativagao de

solvente.
1.3.1.1. Difusao

A difusao a partir de um reservatério ou matriz € o mecanismo de liberagao
mais comum. Em um sistema de reservatorio, o farmaco esta contido por uma
membrana de polimero através da qual se difunde com o passar do tempo (Figura
1.2A). O Norplant, um sistema contraceptivo de uso prolongado, atua por esse
principio, onde o farmaco difunde-se lentamente através da capsula do polimero no
decorrer de 5 anos, promovendo contracepgao efetiva e prolongada.™

Em um modelo comum de sistema de matriz, o farmaco esta contido em uma
série de poros interconectados no polimero, e ndo em um grande reservatorio
(Figura 1.2B). A velocidade de difusdo é controlada pela arquitetura; constricdes e
conexodes tortuosas entre os poros que impedem a liberacdo rapida do farmaco
armazenado. Um sistema desse tipo é usado clinicamente para administrar analogos

do horménio de liberagdo da gonadotropina.™
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Figura 1.2. Mecanismos de liberagéo por polimeros: A, B: A difusdo do farmaco é
por uma pelicula de polimero ou de uma matriz. C, D: Liberagdo por mecanismos
quimicos como a clivagem do farmaco de uma estrutura de polimero ou degradagao
do polimero por hidrélise. E: Liberacdo do farmaco por intumescimento. F: Sistema

osmotico de liberagao do farmaco.'™
1.3.1.2. Reacao Quimica

Parte dos sistemas baseados em reagdo quimica é projetada para se
decompor com o passar do tempo. A decomposi¢cao pode ser causada por uma
reacdo quimica ou enzimatica (Figura 1.2C) de complexos polimero/farmaco
administrados por via intravenosa. Nestes dispositivos 0 uso de polimeros
hidrossoluveis como o polietilenoglicol (PEG) aumenta muito a meia-vida bioldgica
do farmaco (Figura 1.2D). A maioria dos polimeros insoluveis cogitados para essas
aplicacbes exibe erosdo em massa, 0 que produz poros maiores € uma estrutura
mais esponjosa e instavel. Esse padrao de decomposig¢ao dificulta a obtencao de
velocidades constantes de liberacdo e causa o risco indesejavel de liberagao
inesperada de alta quantidade do farmaco. Esse modelo permite a decomposig¢ao do

polimero apenas de fora para dentro (Figura 1.3).
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1.3.1.3. Ativacao por Solvente

O terceiro mecanismo da administracdo de farmacos baseada em polimero é
a ativagao por solvente, na qual o solvente ndo reage quimicamente com o polimero,
mas inicia a liberagdo do farmaco por intumescimento (Figura 1.1E) ou osmose do
sistema (Figura 1.1F). Um exemplo muito usado desse sistema é uma formulagao

oral de liberagao prolongada de nifedipina, um bloqueador dos canais de calcio.

Erosao superficial i Erosédo em massa

Figura 1.3. Eroséo da superficie ou em massa. A erosao superficial de dispositivos
de administracdo de polimeros biodegradaveis permite o controle mais preciso das

taxas de liberagdo e, portanto, é preferivel a erosdo em massa.'*
1.4. Matrizes Poliméricas para Liberacao de Farmacos

Certo numero de polimeros tem sido desenvolvido para liberagédo controlada e
entrega dirigida, como mostra a Tabela 1.1. Esses polimeros baseados em fontes
sintéticas ou naturais sdo usados para fabricar sistemas de liberagao especificos tais
como hidrogel, microcapsula, ou nanoparticulas, que dependem de varios requisitos,
como biocompatibilidade, alta capacidade de carregamento do farmaco, tempo de
circulacdo prolongado, e capacidade de acumular em locais patolégicos
especificos.?
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Tabela 1.1. Algumas classes de polimeros usados em sistemas de liberagcdo de

farmacos.?’

Classificagao

Polimero

Polimeros naturais

Polimeros a base de proteinas

Polissacarideos

Polimeros sintéticos
Biodegradaveis
Poliéster

Polianidrido

Poliamidas

Poliéteres

Polimeros fosforosos

Outros

N&o Biodegradaveis
Derivados de Celulose

Silicones

Polimeros acrilicos

Outros

Colageno, albumina, gelatina

Agarose, alginato, carragenina, acido
hialurénico, dextran, quitosana,
ciclodextrinas

Poli(acido lactico), poli(acido
glicdlico),poli(hidroxibutirato), poli(e-
caprolactona),poli(acido 3-malico),

poli(dioxanonas)

Poli(acido sebacico), poli(acido adipico),
poli(acido terftalico) e varios
copolimeros

Poli(imino carbonatos), poliaminoacidos

Poli(6xido)etileno (POE), poli(6xido)
propileno (POP)

Polifosfatos, polifosfonatos,
polifosfazenos

Poli(cianoacrilatos), poliuretanos, éster
poliorto, Polidihidropirans, poliacetais

Carboximetil celulose, etilcelulose,
celulose acetato, celulose acetato
propionato, hidroxipropil metilcelulose

Polidimetilsiloxano, silica coloidal
Polimetracrilatos,
poli(metilmetacrilato),poli

hidro(etilmetacrilato)

Polivinilpirrolidona, etilvinilacetato,
poloxameros, poloxaminas
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Desde que o primeiro hidrogel sintético foi relatado por Wichterle e Lim em
1954, hidrogéis tém sido amplamente utilizados em biomedicina, especialmente
como carreadores de farmaco. Os hidrogéis sao redes poliméricas que absorvem
grandes quantidades de agua sem se dissolver (intumescimento).28 Num sistema de
entrega de farmaco a base de hidrogel, a razdo de intumescimento € um parametro
muito importante, pois é determinado pela malha ou tamanho de poro que tem
grande influéncia sobre o transporte de farmacos. A razado de intumescimento é
controlada pela estrutura de rede, hidrofilicidade e densidade de ligagbes cruzadas.
Recentemente foram desenvolvidos hidrogéis superporosos que mostraram um
rapido intumescimento devido ao tamanho de poros muito maiores do que o
tamanho tipico de malha de hidrogéis convencionais.

Microesferas poliméricas tém sido utilizadas principalmente para formular
farmacos de proteina. Dentre as diversas técnicas de preparacao diferentes,
emulsdes multiplas € um dos métodos mais adequados para encapsular proteinas
soltiveis em agua.?® 3°

Muitos sistemas de liberagdo de farmacos de tamanho nanométrico, como
lipossomas, micelas poliméricas, nanoparticulas, dendrimeros e nanocristais tém
sido desenvolvidos. O sistema de micelas poliméricas tem sido extensivamente
estudado para entregar diferentes farmacos ou substancias biologicamente ativas. O
sistema consiste de um invélucro hidrofilico e um nucleo contendo o medicamento, o
qual pode ser gerado de forma espontanea, em uma solugao aquosa a partir de
copolimeros anfifilicos. As principais vantagens da micela polimérica sdo o tempo
prolongado de circulagdo e estabilidade dos farmacos devido ao seu tamanho

nanométrico.
1.4.1. Critérios para a Selecao de Polimeros

Os polimeros, e também todos os outros excipientes, sdo selecionados de
acordo com a formulagdo e o mecanismo de liberacdo pretendido, como por
exemplo, forma de dosagem parenteral ou entérica. Problemas como falta de
biocompatibilidade, solventes residuais e efeitos danosos em farmacos incorporados
durante a fabricagdo ou durante a erosao do polimero depois da aplicagdo sao
descritos e rejeitados pelas industrias farmacéuticas.*’
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Além da funcdo da formulacdo e das caracteristicas do principio ativo, as
propriedades fisico-quimicas do polimero sdo fatores de suma importancia que
determinam sua utilizacdo.3* ** Essas propriedades sdo dependentes da natureza
quimica dos mondmeros, do processo e da técnica de preparacao do polimero, da
massa molecular e da estrutura macromolecular.?* As propriedades fisicas dos
polimeros estdo relacionadas a intensidade das ligagbes covalentes, a rigidez dos
segmentos na cadeia polimérica e das forgas intermoleculares.® Devido a
diversidade inerente das estruturas e exigéncia do completo entendimento da
superficie e propriedades do polimero que podem fornecer as fungdes quimicas,
interfacial, mecénica e biologica desejada, a selegdo de um polimero se tornam uma
tarefa bastante desafiadora.®

Em relagao as propriedades dos polimeros, dois critérios devem ser seguidos
na elaboracdo de uma formulagdo. Em primeiro lugar, as caracteristicas quimicas do
polimero ndo devem comprometer a agéo dos ingredientes ativos; em segundo, as
propriedades fisicas do polimero devem ser consistentes e reprodutiveis. Dentre as
varias propriedades dos polimeros, algumas se demonstram mais importantes na
elaboragdo de um sistema de liberacdo de farmaco, como a permeabilidade™,
propriedades de superficie como hidrofilicidade, lubrificacio>®, adesao, solubilidade®
e temperatura de transicgo vitrea.>’

As propriedades de superficie como hidrofilicidade, lubricidade, uniformidade
determinam a biocompatibilidade com tecidos e sangue, além das propriedades
fisicas influentes como permeabilidade e degradabilidade.36 As propriedades de
superficie também determinam a capacidade de sor¢ao de agua de polimeros, que
sofrem degradagao hidrolitica e intumescimento (hidrogéis). Por outro lado, materiais
usados por longo tempo (implantes ortopédicos e dentarios) devem ser repelentes a
agua para evitar degradagéo ou processo de erosao que conduz a modificagdes na

dureza e menor resisténcia mecanica.
1.4.2. O Poli(oxido)etileno

O polietilenoglicol e o poli(6xido)etileno sdo duas moléculas poliméricas
constituidas pela mesma unidade monomérica (O-CH,-CH;), sendo obtido por
polimerizagao catalitica do 6xido de etileno. A diferenga entre polietilenoglicol e o

poli(éxido)etileno se encontra nos grupos terminais das moléculas. O polietilenoglicol
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possui grupos terminais -OH caracteristicos dos alcodis e o poli(6xido)etileno ndo
possui esse grupo terminal que é considerado relevante quando a cadeia polimérica
€ relativamente pequena (abaixo de 1000 gmol'1). Quando a cadeia polimérica é
grande (acima de 1000 gmol™) a proporgdo -OH terminais é insignificante em
relacdo a cadeia como um todo, desta maneira chamamos de poli(6xido)etileno.

A temperatura ambiente, o poli(xido)etileno de massa molecular elevada, é
um polimero resistente, altamente cristalino e termoplastico, caracterizando-se por
uma elevada elongacdo e uma capacidade para se orientar sob tensdo®®. E um
polimero linear e estereoregular que se dissolve a temperatura ambiente em H-O,
CHCI3 e CH3CN. O ponto de fusao do POE depende da sua massa molecular média
e da distribuicdo de massas moleculares, sendo reportados usualmente valores na
gama de 60°C para massas moleculares de 4x10° g/mol, até 66°C para massas
moleculares de 1x10° g/mol.*

Devido a natureza semicristalina deste polimero, a avaliagao da temperatura
de transicao vitrea, Tg, tem sido dificil, e as discrepancias nos resultados sao
atribuidas as quantidades variaveis de fase cristalina®®. Para polimeros de massa
molecular acima de 2000 g/mol, determinaram-se valores de Tg entre -65°C e -60°C,
dependendo da histéria térmica da amostra. Estes valores indicam uma boa
flexibilidade das cadeias. Abaixo de Tg, as reorganizagdes de cadeias a longa
distancia tornam-se demasiado lentas para permitir a recristalizagdo. A fase amorfa
quando T<Tg, chama-se vitrea e quando T>Tg, elastbmera (quase liquida). A
transicao vitrea €& observada pelas técnicas de analise térmica, calorimetria
diferencial de varredura ou analise térmica diferencial, através de um desvio da linha
de base, devido a absorcdo de calor resultante da passagem do estado rigido
(estado vitreo da fase amorfa) para o estado liquido viscoso (estado elastémero da

fase amorfa).
1.4.2.1. Cristalinidade do Poli(6xido)etileno

O estado cristalino pode existir em materiais poliméricos, porém como eles
envolvem moléculas, em vez de unicamente atomos ou ions como em metais ou
ceramicas, os arranjos atdbmicos serdo mais complexos para polimeros. Pensa-se
em cristalinidade de polimeros como sendo o empacotamento de cadeias

moleculares de maneira a produzir um arranjo atébmico ordenado, e assim uma
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estrutura cristalina. Estruturas cristalinas podem ser especificadas em termos de
células unitarias, que sdo as vezes bastante complexas. A Figura 1.4 apresenta o
mondmero, a estrutura cristalina e molecular do poli(éxido)etileno.

Como uma consequéncia de seu tamanho e as vezes de sua complexidade,
moléculas de polimeros sdo as vezes apenas parcialmente cristalinas (ou
semicristalinas), tendo regides cristalinas dispersas dentro do remanescente material
amorfo. Qualquer desordem ou desalinhamento da cadeia resultara numa regiao
amorfa, uma condicdo que é bastante comum, uma vez que tor¢do, contorcéo e
enovelamento das cadeias previnem o ordenamento estrito de todo segmento de
toda cadeia.

O grau de cristalinidade pode variar desde completamente amorfo até quase
inteiramente cristalino (até cerca de 95%). O grau de cristalinidade de um polimero
depende da taxa de resfriamento durante a solidificagdo bem como da configuragéo
da cadeia. Durante a cristalizacdo no resfriamento abaixo da temperatura de fusao,
as cadeias, que sao altamente randémicas e emaranhadas no liquido viscoso,
devem assumir uma configuracdo ordenada. Para que isto ocorra, tempo suficiente

deve ser fornecido para que as cadeias se arranjem e se alinhem.
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Figura 1.4. Monbmero (a), estrutura cristalina (b) e estrutura molecular (c) do
poli(éxido)etileno.*

A estrutura molecular bem como a configuracéo de cadeia também influencia
a capacidade de um polimero de se cristalizar. Cristalizacdo nao é favorecida em

polimeros que possuem estruturas quimicas complexas (por exemplo, poliisopreno).
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Por outro lado, cristalizacdo nao € facilmente prevenida em polimeros de estruturas
quimicas simples tais como polietiieno e politetrafluoroetiieno, mesmo para
velocidades de resfriamento muito rapidas.

Para polimeros lineares, a cristalizagdo € facilitada porque nao existem
restricdes para prevenir o alinhamento da rede. Quaisquer ramos laterais interferem
na cristalizacdo, de maneira que polimeros ramificados nunca sao altamente
cristalizados; de fato, excessiva ramificagdo pode prevenir qualquer cristalizagao
seja ela qual for. Polimeros em rede sdo quase totalmente amorfos, enquanto que
varios graus de cristalinidade sdo possiveis para aqueles que sdo formados por
ligagbes cruzadas. Também quanto mais volumosos ou quanto maiores forem os
grupos de atomos ligados lateralmente, menor sera a tendéncia a cristalizagao.
Numa certa extensdo, as propriedades fisicas de materiais poliméricos sao
influenciadas pelo grau de cristalinidade. Polimeros cristalinos s&do usualmente mais
fortes e mais resistentes a dissolugdo e amolecimento por calor.

Tem sido proposto que um polimero semicristalino € composto por pequenas
regides cristalinas (cristalitos), cada uma tendo um alinhamento preciso, as quais
sdo intercaladas com regides amorfas compostas de moléculas orientadas
aleatoriamente. Estes cristais possuem forma regular, plaquetas delgadas (ou
lamelas), de aproximadamente 10 a 20 nm de espessura, € na ordem de 10 um de
comprimento. As cadeias moleculares dentro de cada plaqueta dobram para frente e
para tras sobre si mesmas, com as dobras ocorrendo nas faces; esta estrutura,

chamada de modelo de cadeia dobrada, esta ilustrada na Figura 1.5.
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Figura 1.5. A estrutura de cadeia dobrada para um cristalito de polimero em forma
de plaqueta.*’

Muitos polimeros volumosos que sao cristalizados a partir de um liquido
formam esferulitas. Como implicados pelo nome, cada esferulita pode crescer até
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atingir a forma esférica. A esferulita consiste de um agregado de cristalitos (lamelas)
de cadeia dobrada tipo fita de aproximadamente 10 nm de espessura que se
propaga do centro para fora. A estrutura detalhada de uma esferulita esta ilustrada
esquematicamente na Figura 1.6. Sdo mostrados os cristais individuais lamelares de
rede dobrada que estdo separados por material amorfo. As moléculas da cadeia de
ligacdo que agem como elos conectores entre lamelas adjacentes passam através

destas regides amorfas.

Diregao do crescimento
da esferulita
e e Cristalito lamelar
== > com
~~ cadeias dobradas

— Maternial
amorfo

e .
F—

e O O TR Molécula de
'n',.;bjulrl_l’! ligacao

| { ™ Sitio de nucleacé&o

oo L. ) / _ / Fronteira
AN | y interesferulitica
¥

Figura 1.6. Representacgdo esquematica detalhada da estrutura da esferulita.*’

1.4.2.2. Cristalinidade do Poli(6xido)etileno na presenca de

argila

A cristalizagdo dos polimeros proxima a superficie de compostos inorganicos
tem sido foco de muitos estudos*?, pois em muitos casos a superficie inorganica
produz um efeito de nucleagdo que estabiliza a fase cristalina ou promove o
crescimento de uma fase cristalina diferente. Em consequéncia, as propriedades
mecanicas e térmicas do polimero podem ser melhoradas através deste mecanismo.
A inclusao de particulas de reforco com elevada area de superficie pode maximizar
este efeito, causando melhoras nas propriedades do material, conforme foi
evidenciado em nanocompésitos nylon-6/montmorilonita®’, e com menor intensidade

em sistemas propiIeno/organomontmoriIonita44, onde a fase cristalina é estabilizada
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simplesmente pela incorporagao de sitios de nucleagcéo heterogénea. No caso dos
nanocompositos a base de nylon-6, a adigdo de pequenas porgdes (2 a 10 % em
massa) de montmorilonita com area de superficie em torno de 750 m?/g foi suficiente
para otimizar propriedades térmicas e mecanicas, devido a formacdo da fase
cristalina do nylon-6 na superficie do silicato.*®

No caso especifico do poli(6xido)etileno, a coordenagdo do polimero a
montmorilonita sddica promove sua miscibilidade no polimero, mas atrapalha a
cristalizagdo porque facilita conformagdes poliméricas amorfas nas proximidades do
reforco inorgénico, retardando o crescimento cristalino e resultando em cristais
rugosos de morfologia ndo esférica. Além disto, esta dificuldade em cristalizar-se
acarreta a nucleacdo homogénea de um grande numero de cristalitos cujo
crescimento resulta em tamanhos muito menores que as esferulitas de
poli(éxido)etileno. Desta forma, no polimero reforcado por MMT, os sitios de
nucleagéao/cristalizagdo ocorrem no interior da matriz do poli(éxido)etileno, isto &,
longe da superficie do silicato. Este fato pode ser devido a: (a) ruptura da
continuidade espacial pelas lamelas inorganicas, que causam a nucleagao
independente dos cristalitos de poli(éxido)etileno nos espagos entre as lamelas da
argila, e (b) a coordenagdo caracteristica do POE/Na*, que inibe a nucleagéo
‘heterogénea”. A auséncia de nucleacdo heterogénea é um comportamento
especifico do poli(éxido)etileno , que ndo é observado em muitos outros sistemas
polimero/MMT, onde a nucleagcdo heterogénea el/ou cristalizacdo epitaxial sao

efeitos dominantes.*® 4

1.5. Argilas ou Silicatos Lamelares

Argilas ou silicatos lamelares apresentam uso crescente em inumeraveis
aplicagcbes como em fertilizantes, catalisadores, areias de fundigdo, ceramicas,
refratarios, adsorventes, agentes descorantes e clarificantes de 6leos e gorduras,
tintas, agentes de filtragdo, cargas para polimeros, papel, etc.*® 4% %0 |sso ocorre
devido a variedade de argilas existentes e também as interessantes propriedades
que esses materiais apresentam, como inchamento, adsorcdo, propriedades
reoldgicas e coloidais, plasticidade, etc. No entanto, varias dessas aplicagdes s6 sao
possiveis apos a modificagdo das argilas. A modificacdo tem recebido bastante
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atencdo porque permite ampliar os horizontes de aplicagdo das argilas, gerando
novos materiais e novas aplicagdes.”’

Argilas sdo descritas por um arranjo bidimensional de camadas ou lamelas,
formadas por planos tetraédricas e octaédricas. Os planos tetraédricos sao formadas
por atomos de silicio coordenados tetraedricamente a atomos de oxigénio,
arranjados de tal forma que os apices dos tetraedros estejam todos na mesma
direcdo e as bases no mesmo plano. Neste plano os oxigénios compartilham trés
dos atomos vizinhos aos silicios formando uma rede hexagonal aberta. O atomo de
oxigénio do apice € compartilhado pelo silicio do plano tetraédrico e pelo aluminio
(ou magnésio) do plano octaédrico. Os octaedros s&o formados por seis grupos OH
ocupando os vértices, e no centro um atomo de aluminio, magnésio ou ferro, ligados
pelas arestas para formar o plano octaédrico.* >

Dependendo de como essas folhas se combinam diferentes silicatos
lamelares séo originados. Os dois grupos principais sdo os minerais 1:1 nos quais as
lamelas sdo formadas por um plano tetraédrico e um plano octaédrico, como por
exemplo, a caulinita; e os minerais 2:1 (ou filossilicatos), em que as lamelas séo
formadas por dois planos tetraédricos e um plano octaédrico central, sendo a
montmorilonita um exemplo bastante conhecido. A Figura 1.7 ilustra a estrutura
cristalina de um mineral do tipo 2:1, com os planos tetraédricos e octaédricos ligadas

para formar as lamelas ou camadas.
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Hidratados

| Distancia interlamelar

Figura 1.7. Estrutura de filossilicatos 2:1 3

42



Capitulo 1: Conceitos Basicos e Revisao Bibliografica

1.5.1. Argila Montmorilonita (MMT)

Montmorilonita € o nome dado a argila que foi identificada por Knight em 1896
em Montmorillon, uma cidade na regido de Poitou na Franca. E o argilomineral mais
abundante entre as esmectitas, cuja férmula quimica geral ¢é
My(Al4-xMgx)SisO20(OH)4. Possui particulas de tamanhos que podem variar de 0,1 a 2
pm, com tamanho médio de ~0,5 um e formato de placas ou laminas. Pertence ao
grupo dos filossilicatos 2:1, cujas lamelas sao constituidas por dois planos
tetraédricos de oOxido de silicio (Figura 1.8) com um plano central octaédrico
composta de hidroxido de aluminio ou magnésio, conforme & mostrado na Figura
1.9. As folhas apresentam continuidade nos eixos a e b e geralmente possuem
orientagdo aproximadamente paralela nos planos (001) dos cristais, que lhes confere

a estrutura laminada.*% %% °°

m\

Ih\

( A‘(L»”’M
N’ \ J S

@
O e (_ Oxigénios O e @ Silicios

Figura 1.8. Esquema de um tetraedro de silicio (a) e a estrutura planar resultante
(b).56

(a (b)
O e {_} Hidroxilas @ Auminios, Magnésios, etc.

)

Figura 1.9. Esquema de uma unidade octaédrica (a) e a estrutura planar resultante
(b).56

As lamelas da montmorilonita apresentam perfil irregular, sdo muito finas, tem
tendéncia a se agregarem no processo de secagem e boa capacidade de
delaminagdo quando colocadas em contato com a agua. A espessura pode chegar
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até 1nm e as dimensdes laterais podem variar de 30 nm a varios microns, o0 que
resulta em uma elevada razdo de aspecto, podendo atingir area de superficie de
aproximadamente 1000 m2/g.51 Essas lamelas sdo mantidas empilhadas por fracas
forcas ibnicas e forgcas de van der Waals, e possuem um espagamento uniforme
entre as camadas chamado de espagamento basal, interlamelar ou galeria. A
espessura entre camadas ou espagamento interlamelar varia com a natureza do
cation interlamelar, da quantidade de agua ou de outras moléculas polares nao
intercaladas.*®

Nessas galerias residem cations trocaveis como Na*, Ca®, Li*, fixos
eletrostaticamente e com a funcdo de compensar cargas negativas geradas por
substituicdes isomorficas que ocorrem no reticulado, como por exemplo, AI** por
Mg** ou Fe**, ou Mg® por Li*. Cerca de 80% dos cations trocaveis na montmorilonita
estdo presentes nas galerias e 20% se encontram nas superficies laterais. Nos solos
os cations trocaveis mais comuns sdo Na*, K*, Ca® e Mg®*. Entretanto, cations
organicos e bases organicas protonadas, também podem participar de reagdes de
troca de cations. Nas montmorilonitas a extensdo da substituicdo isomorfica é
medida pela capacidade de troca de cations (CTC), ou seja, a quantidade de cations
adsorvidos necessaria para neutralizar as cargas negativas das lamelas do material,
e normalmente é expressa em miliequivalentes de carga por 100g de argila. Minerais
como a caulinita possuem valores de CTC entre 3 e 15 meqg/100g, enquanto para a
montmorilonita esse valor fica entre de 70 e 150 meqg/100g.°” A Figura 1.10 ilustra

uma estrutura em camadas da montmorilonita.

Si-O tetraédrica

Al(Mg)-O octaédrica

Espacamento basal
=
1]
>

. . Cations trocaveis
Na*, Ca?*, Li*

Figura 1.10. Estrutura idealizada da lamela de argila montmorilonita.®’
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Quando a argila € dispersa em agua ocorre ionizagdo dos cations trocaveis
adsorvidos nas superficies internas e externas das lamelas. As moléculas de agua
penetram nos espagos interlamelares e solvatam os cations trocaveis. Quando estao
solvatados os cations "desocupam" suas posi¢des originais, e passam a nao exercer
mais a fungdo de neutralizagdo das cargas negativas das superficies basais,
gerando repulsdo mutua entre as lamelas, e entdo a argila dispersa no meio aquoso.
No entanto, na maioria das argilas a dispersdo nao é completa, permanecendo em
suspensao particulas formadas por certo numero de lamelas associadas face a face,
denominadas tactéides, como € mostrado na Figura 1.11. Existem varias formas
pelas quais as particulas de argila podem se associar entre si, quando em

suspensao aquosa, como mostra a Figura 1.12.

Tactoides

Argila em Suspensdo

Figura 1.11. Representagao de uma argila seca e formando tactdides em suspensao

aquosa.”®

weLSps

(@) (b) ()

Figura 1.12. Formas de associagédo entre particulas de argila em solugdo aquosa:

face a face (a), aresta a aresta (b) e face a aresta (c).**

45



Capitulo 1: Conceitos Basicos e Revisao Bibliografica

O tamanho do tactéide depende de varios fatores, como natureza da argila,
natureza do cation trocavel, concentragdo da suspensao, etc.. Em geral o tamanho
do tactoide aumenta com o raio ibnico do cation trocavel, dependendo também da

energia de hidratacdo dos cations e da energia de coesao entre as lamelas.>®
1.5.2. Silicatos Lamelares Organicamente modificados

A mistura fisica de um polimero com silicatos lamelares pode nao formar
nanocompdsitos. Em sistemas imisciveis, os quais tipicamente correspondem aos
polimeros mais convencionalmente reforcados com cargas inorganicas, a ma
interacdo fisica entre os componentes orgéanicos e inorganicos leva a propriedades
térmicas e mecanicas pobres. Em contrapartida, interagdes entre polimero e silicato
lamelar nos silicatos lamelares organicamente modificados, levam a fases orgéanicas
e inorgéanicas dispersas em escalas nanométricas. Como resultado, nanocompositos
exibem propriedades unicas, n&o atingidas por polimeros carregados
convencionalmente.®

Silicatos lamelares organicamente modificados s&o argilas que contém
moléculas organicas intercaladas entre as camadas estruturais. As pesquisas de
intercalagdo de moléculas organicas em argilas tiveram inicio na década de 1920,
apos a introdugdo da técnica de difracdo de raios X em 1913.%" A intercalacdo de
espécies organicas em esmectitas faz com que ocorra expansao entre os planos
doot da argila, e muda sua natureza hidrofilica para hidrofébica ou organofilica e com
isso proporciona novas aplicagdes para esses minerais.

A modificagdo mais comum para argilas € a troca idnica dos cations presentes
dentro das galerias por cations organicos de aménio, fosfénio, imidazol, anilina, além
de liquidos i6nicos e oligbmeros. Na organifilizagdo, o volume e a quantidade de
cation organico utilizado tém efeito direto na interagdo polimero-modificador-argila,
no balango hidrofébico-hidrofilico. Além de expandir o espaco interlamelar da argila
e diminuir a interagado entre as folhas, facilita a difusdo e a acomodagao de cadeias
poliméricas. Os cations organicos mais utilizados séo os sais de aménio quaternario
gue possuem grupos substituintes de cadeias alquidicas longas.

Sais quaternarios de aménio sdo cations organicos em que um ou mais
grupos de hidrocarbonetos de cadeia longa est&o ligados diretamente ao atomo de

nitrogénio. Esses compostos sao biodegradaveis, possuem propriedades de
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tensoativos ou surfactantes e nao séo toxicos. Na Figura 1.13 s&o mostrados os sais
quaternarios de amoénio utilizados nas argilas cloisite 20A (chamada de MMTA) e
cloisite 30B (chamada de MMTB):

(a) (|'H3 (b) THECHEOH

CH;—N—HT CH;—N"-T

| |
HT CH,CH,0H

Figura 1.13. sal de amoénio da argila: MMTA, onde HT é hidrocarboneto hidrogenado
(~65% C18, ~30% C16, ~5% C14) (a); MMTB, onde T é hidrocarboneto (~65% C18,
~30% C16, ~5% C14) (b).

As argilas do grupo esmectita, principalmente a montmorilonita sdo muito
utilizadas na preparagao das argilas organofilicas devido as pequenas dimensodes
dos cristais, a elevada capacidade de troca de cations, e a capacidade de
inchamento em agua que fazem com que a intercalacdo de compostos organicos

utilizados na sintese seja rapida e completa.”’
1.5.3. Nanocompositos Polimero-Argila

Compdsitos polimero/argila comegaram a ser estudados nos anos sessenta,
mas somente nos anos noventa pesquisadores da Toyota descobriram a
possibilidade de construir nanoestruturas com polimeros e argilas organofilicas. O
material desenvolvido por eles, poliamida-6 combinada com montmorilonita
organicamente modificada (4% em massa), apresentou menor permeabilidade a
gases além de melhores propriedades mecanicas e térmicas.®" ®2
Dependendo da forga das interagdes interfaciais entre a matriz polimérica e a
argila (modificada ou nao), trés diferentes tipos de nanocompdsitos séo
termodinamicamente possiveis, como mostra a Figura 1.14:
¢ Nanocompésitos intercalados: em nanocompdsitos intercalados, a insergcao de
uma matriz polimérica na estrutura da argila ocorre numa forma

cristalograficamente regular, independentemente da razdo polimero/argila.
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Nanocompdsitos intercalados sdo normalmente formados por algumas poucas
camadas moleculares do polimero. Propriedades dos compdsitos normalmente
se assemelham aos de materiais ceramicos.

Nanocompésitos floculados: conceitualmente € o0 mesmo que nanocompositos
intercalados. No entanto, camadas de silicato s&o algumas vezes floculadas
devido a interacdo aresta-aresta e aresta-face hidroxiladas dos silicatos
lamelares.

Nanocompésitos esfoliados: em um nanocompdésito esfoliado, as camadas
individuais de argila s&o separadas numa matriz polimérica por distancias médias
que dependem da carga de argila. Normalmente, o teor de argila de um
nanocomposito esfoliado € muito mais baixo do que o observado em um

AYEALT
¢ AN

= =z
v (gl k/ﬁ\\/

intercalado intercalado e floculado esfoliado

\

Figura 1.14. Esquema de trés tipos diferentes de nanocompdésitos polimero/silicato

lamelar.®®

Existem trés principais métodos para a obtencdo de nanocompdsitos

polimero/argila: intercalagdo em solugdo, polimerizagao in situ e intercalagdo no

estado fundido. Esses métodos estdo descritos a seguir.®®

Intercalagao por fusao: Nesta técnica, o polimero é fundido e misturado com a
argila, acima do seu ponto de amolecimento, para polimeros amorfos; ou de
fusdo, para polimeros cristalinos. Isto permite a penetracdo das moléculas de
polimero entre as lamelas da argila, intercalando ou esfoliando. Para que ocorra

a intercalagdo do nanocompdsito ha necessidade de certo grau de afinidade
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entre o polimero e argila. A intercalagdo pode ser através de recozimento
estatico, por via de extrusao ou misturador.

e Polimerizagao in situ: Para este método, o mondédmero liquido é intercalado
dentro das lamelas da argila, apos inicia-se a polimerizagédo. A polimerizagao se
da através de calor ou radiagio, através de iniciador de reagdo ou catalisador.
Dependendo das variaveis e do tipo de monémero e argila utilizados, podem-se
obter estruturas esfoliadas ou intercaladas.

¢ Intercalagdo do polimero em solugdao: De acordo com Liu*?, as argilas
organofilicas podem ser esfoliadas, parcialmente ou totalmente, quando
submersas em solventes adequados. Sendo que, se o solvente dissolver também
0 polimero, ha possibilidade de misturar o polimero com a argila no mesmo
solvente e as moléculas do polimero tendem a se adsorver na superficie das
lamelas dispersas. Logo apds a evaporagao do solvente, estas lamelas tendem a
formar tactdides, contendo o polimero intercalado. Para isso, ha necessidade de
escolher o solvente e o modificador organico adequado para cada tipo de
polimero e argila a ser utilizado na produgdo do nanocompdésito.*?

As principais qualidades desses nanocompdsitos polimero-argila sao suas
propriedades mecanicas, térmicas e de barreira (permeacdo). E reportado na
literatura que a resisténcia a tragdo da poliamida-6 com adigdo de 4 % de argila
delaminada aumenta em 55%.5% % Os autores atribuiram estas melhorias aos efeitos
ocorridos em escala nanométrica, devido as interagdes entre a matriz de poliamida-6
com a interface da argila. Verificaram também que as propriedades mecanicas do
material poliamida-6/argila sdo melhores que as do polimero reforgado com 10%
(em massa) de fibra de vidro ou fibra de carbono.

Segundo Manias, plasticos mais baratos e biodegradaveis podem ser obtidos
através da adicdo de pequenas quantidades de argila natural durante o processo de
producao do poll'mero.65 A adicdo da argila torna o plastico menos permeavel aos
liquidos e gases, mais resistente ao fogo, além de manter sua transparéncia. A
menor permeabilidade pode tornar as embalagens de PET, utilizada em garrafas de
refrigerante, adequadas para armazenamento de cerveja e vinho. A maior
resisténcia ao fogo pode permitir a utilizagdo do PET na producgéo de revestimentos
para cabos e fios. Os métodos atuais de produgao de plasticos resistentes ao fogo

utilizam bromo, que retarda a combustdo, mas caso chegue a queimar, produz
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gases altamente toxicos.®® Quando polimeros com argilas incorporadas na sua
estrutura sdo queimados, a argila forma uma camada carbonizada na regido externa
do plastico, evitando a propagac¢ao da chama para o interior do material %

As argilas comumente utilizadas para a preparagdo de nanocompdsitos
polimeros/argilas pertencem a familia dos filossilicatos 2:1 sendo a MMT, hectorita e
saponita as mais utilizadas. Os detalhes a respeito da férmula quimica e a CTC sao

fornecidos na Tabela 1.2.

Tabela 1. 2: Formula quimica e capacidades de troca idnica caracteristicas de
filossilicatos 2:1 comumente wusados na obtencdo de nanocompdésitos
polimero/argila: M, cation monovalente; x, grau de substituicdo isomorfica (entre 0,5
e1,3).8

Filossilicatos Férmula Quimica CTC
2:1 (mequiv/100g)
Montmorilonita Mx(Al4xMgy)SigO20(OH)4 110
Hectorita Mx(Mge.xLix)SigO20(OH)4 120
Saponita My Mge(Sis-xAlx)SigO20(OH)4 86,6

1.5.3.1. Algumas Aplicacoes Comerciais

O controle e manipulagéo de particulas de argila de tamanho nanométrico sado
visto como crucial para a criagdo de materiais inteligentes, através da combinagéo
do tipo das propriedades fornecidas pela argila com a funcionalidade dos
componentes organicos. Apesar dos enormes potenciais de aplicagbes destes
nanocompdsitos, sua comercializagdo tem sido adiada devido aos custos
significativos e dificuldades em dispersar as camadas de argila de tamanho
nanonometrico dentro do polimero em escala industrial. No entanto, a pesquisa na
realizagao comercial tem permitido o desenvolvimento de nanomateriais inteligentes
reais. Alguns dos mais marcantes sucessos comerciais s30:%’

Propriedades estruturais: o primeiro éxito do desenvolvimento de

nanocompdsitos polimero-argila foi iniciada por pesquisadores da Toyota, Inagaki68
et al., para aplicacdes estruturais em veiculos. Eles prepararam um nanocompdésito
argila-nylon através do método de polimerizacao in situ, em que argila foi dispersa

em mondmero de caprolactam e ent&do polimerizado para formar o hibrido de argila—
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nylon como um composito esfoliado. As pesquisas feitas nos ultimos 20 anos
demonstraram a possibilidade de duplicar o modulo e resisténcia a tragdo, sem
comprometer a resisténcia ao impacto dos nanocompdsitos argila-nylon contendo
apenas 2% (V/V) de composto inorganico.

Novas aplicagdes de materiais nanocompositos a base de argila sdo hoje em
dia previsto pelas industrias automotivas para comercializacdo num futuro préximo:
polipropileno/argilas para carroceria com propriedades antirriscos (Dow Plastics /
Magma); acetal/argilas para luzes do teto (Showa Denko); Polipropileno/argilas para
painéis de portas, consoles e decoracdo de interiores (Ford, Volvo), devido a
estética, propriedades reciclaveis e leveza, nylon/argilas para para-choques com

propriedades mecanicas melhoradas (Toyota), etc..®’
Propriedades de barreira contra difusao gasosa: por

incorporagao de argilas de tamanho nanométrico em matrizes poliméricas, €
possivel criar uma forma de labirinto dentro da estrutura, que retarda fisicamente a
passagem de moléculas de gases. As excelentes propriedades de barreira contra
difusdo de gases e vapores resultaram em aplicagdes, principalmente para
alimentos e embalagens de bebidas, bem como para revestimentos de barreira em
tanques de armazenamento e linhas de combustivel para combustiveis criogénicos
em sistemas aeroespaciais.®

Na embalagem de alimentos, apenas dois plasticos eram disponiveis no
passado para proteger os alimentos contra umidade e oxigénio: o barato, mas um
pouco mais permeavel poliamida-6 para alimentos menos sensiveis, e o caro, mas
mais hermeético etileno vinil alcool para produtos sensiveis. Pesquisadores da Bayer
desenvolveram um material composto com nanoparticulas de silicato que agrupa as
vantagens de ambos os plasticos: é barato, hermético, ndo tdo bom como etileno
vinil alcool, mas muito melhor do que a poliamida-6.%"

A empresa Honeywell desenvolveu um nanocompdsito a base de poliamida
com propriedades de barreira ativa e passiva contra o oxigénio. As propriedades de
barreira passivas sdo as particulas de argila, que tornam mais dificil a difusdo do
oxigénio no interior do compadsito, mas também conduz as moléculas para captores
de oxigénio (contribuicdo ativa).®’

Propriedades de retardamento de chama: a estabilidade térmica e o

retardamento de chama tém motivado a investigacdo de nanocompdsitos polimero-
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argila como componente em aditivos antiinflamabilidade para polimeros. Como
polimeros a prova de fogo, nanocompdsitos polimero-argila apresentam uma
vantagem crucial: a baixa carga de argilas (tipicamente 2-5%), em contraste com até
60% de aditivos em polimeros classicos resistentes ao fogo. Isto é explicado pela
formagdo de um revestimento isolante superficial, que ndo s6 atrasa a degradagao
do polimero, mas também diminui o valor do poder calorifico.”® Gitto (fabricante de
polimero) e Nanocor (fabricante de argila) desenvolveram um programa conjunto
para obter poliolefinas a prova de fogo por incorporagao de nanoparticulas de argila,
uma vez que este polimero apresenta uma ampla variedade de aplicacdes

industriais.®’
1.6. Materiais Hibridos Orgéanico-Inorganicos

Hibridos organico-inorganicos s&o materiais de grande interesse em
aplicagdes comerciais devido as suas propriedades mecanicas, Opticas e térmicas,
que combinam a estabilidade térmica e quimica da ceramica, com a
processabilidade e a flexibilidade dos polimeros organicos.”” "> No contexto
industrial, os hibridos organico-inorganicos foram desenvolvidos em meados do
século passado. Alguns materiais organico-inorganicos ja foram patenteados por
empresas como Dupont, Dow Corning, 3M, etc., e sdao manufaturado em varios
dominios, dentre eles: pinturas, papel, agentes de acoplamento tais como silanos,
silicones e outras moléculas metalo-organicas que permitem a modificagdo de vidro,
ceramica ou superficies metalicas.”

Materiais hibridos organico-inorganicos sao constituidos por componentes
organicos (moléculas) ou redes (polimeros organicos) intimamente misturadas a
nivel molecular ou nanoscopico com componentes inorganicos principalmente
oxidos metalicos e também fosfatos, carbonatos, calcogenetos e derivados. De
maneira geral esses materiais sdo formados pelas seguintes partes:’?

a) inorgdnica: Oxidos metdlicos inorganicos e polimeros oxo-metalicos s&o
geralmente produzidos como redes amorfas, redes nanocristalinas ou clusters
oxo-metalicos via condensagdo de precursores organicos metalicos (alcoxidos
metalicos, alcoxidos modificados de metais) ou sais metalicos. Estas reacdes
inorganicas de polimerizagao pertencem a familia de reagdes sol-gel hidrolitica e
nao hidrolitica. A polimerizagéo pela rota sol-gel pode ser conduzida através de
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reacdes de hidrélise para formar espécies reativas M-OH que condensam através
de reagbes de oxolagdo e/ou olagdo produzindo oligbmeros oxo-metalicos e
polimeros agregados via pontes M-O-M e/ou M-OH-M.

b) organica: Os componentes organicos podem ser introduzidos em uma rede
inorganica de duas maneiras diferentes: a partir de modificadores de rede
(moléculas) ou formadores de rede (macromoléculas).”® ™ Os modificadores de
rede mais comumente utilizados ou formadores de rede sdo acoplados a porgoes
inorganicas através de alcoxidos ou cloretos de organosilicio. Alguns exemplos
de organosilanos funcionais sdo mostrados na Tabela 1.3.

c) Interface hibrida: esta parte diz respeito a natureza quimica das interfaces
habitualmente desenvolvidas para o processamento de hibridos construidos a
partir de espécies oxo-metalicas derivadas do processo sol-gel (incluindo
polimeros oxo-metalicos, clusters, nanoparticulas de 6xido) e compostos

organicos.

Tabela 1.3: Alguns exemplos de modificadores de rede, formadores de rede e

macromondmeros funcionalizados."?

Modificadores de Rede Formadores de Rede
Trietoxidibenzoilsilano (difenilfosfina)propiltrietoxisilano N-(3-trietoxisililpropil)pirrol N-(3-glicidoxipropil)trietoxisilano
‘)‘\/M\‘j (:l\P/\/\SKOEt)s ! N‘ /\/\SI(OEt);; ‘7/\0/\/\S|(0Et)3

(OEt)3Si

Macromonomeros funcionalizados

Polivinilmetoxisilano Trietoxisilil modificado poli-1,2-butadieno
H20
Me HC—CH2

H,C=CH— S'—Oﬁ '—0?* i——CH=CH, ~<CH2 CH—CHz—CH>—
OMe Lo

OMe (Et0);Si—CH,—CH,

O controle da natureza fisico-quimica e a extensao de interfaces hibridas
organico-inorganicas sdo de suma importancia, uma vez que regula a transparéncia,
a homogeneidade quimica do material e a estabilidade. Além disso, obviamente,
podem gerar materiais hibridos com propriedades que ndo sdo apenas a soma de as

contribuicdes individuais de ambas as fases.””? Devido ao papel central
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desempenhado pela interface hibrida, a sua natureza tem sido utilizada para
classificar estes materiais em duas classes distintas, ilustradas na Figura 1.15:
e Classe I: correspondem a sistemas hibridos onde forgas de Van der Waals e
ligagbes de hidrogénio ou interacbes eletrostaticas mantem as fases organicas
e inorganicas unidas.
e Classe Il: correspondem a materiais onde os componentes organicos e

inorganicos sao unidos por meio de ligagdes quimicas covalentes ou iénicas.

-/lg,/o\/\vmh Van-der-Waals
o Rt =
H\o O .5
Classe I D sl 7
o/:"\o/z\o/ons'\
/'/SLO'}S,\
Ligacao H (T
/ o V- i G
o o
=S \_ 7
ST E - e €
H,‘c—ih-cm I6nica
) #7 Covalente -
—Si___-Si. __-Si_ . B R
Classe 11 { o Lrordi R - _ﬁ%7 —&
//S.\ ,\s"' —_ O O N\ o TN ( - )
[ o= o, | N R =S
b—n'u\o/h('\ R o o R
o g A | /
>v\'4\o/nln\ P~ T~o-T'-
I = —si ,/o
/’/ ‘o,-ASi\

Figura 1.15. Tipos de interagdes conectando as partes organicas e inorganicas em

materiais hibridos de classe | e classe II.”°

1.6.1. O Processo Sol-Gel

O processo de sol-gel trata de qualquer rota de sintese de materiais onde
num determinado momento ocorre uma transicdo do sistema sol para um sistema
gel. O termo sol € empregado para definir uma dispersao de particulas coloidais
(dimensao entre 1 e 1000 nm) estavel em um fluido, enquanto o termo gel pode ser
visto como sendo um sistema formado pela estrutura rigida de particulas coloidais
(gel coloidal) ou de cadeias poliméricas (gel polimérico) que imobiliza a fase liquida
nos seus intersticios.”®

O processo de sol-gel pode ser dividido em duas classes, dependendo da
natureza do precursor inorganico utilizado: a dos sais (cloretos, nitratos, sulfetos,
etc.) e a dos alcoxidos. A rota que envolve o uso de precursores do tipo alcéxido
aparece como a mais versatil. A hidrélise de uma solugédo de tetraalcoxissilanos em

um solvente organico, como o alcool, leva a formacado de espécies com fungao

54



Capitulo 1: Conceitos Basicos e Revisao Bibliografica

silanol, as quais formam um sol pela polimerizacdo via condensacido, e a
continuagao do processo leva a um gel. Esta transformacéo é designada transigéo
sol-gel. Ap6s secagem do gel, um xerogel é formado, como ilustrado na Figura 1.16.
As reagdes quimicas que ocorrem durante a formagao do sol, do gel e do xerogel
influenciam fortemente a composi¢cdo e as propriedades do produto final (Figura
1.15).”" "% 7 Uma compreensdo basica da cinética e das reagdes envolvidas no
processo de sol-gel é de primordial importancia na preparagao de materiais com

caracteristicas controladas.

Filme Xerogel

Filme Denso

Ceramicas
densas

& calor
TR

Xerogel

Hidrdlise
Polimerizagdo

Aerogel

Forno
[: Fibras Ceramicas

N 9

Figura 1.16. Esquema do processo sol-gel envolvendo sistemas coloidais e

poliméricos.

A reagao de polimerizagao sol-gel pode ser dividida em duas etapas basicas:

1) a hidrélise do grupo alcéxido com a formagao de grupos reativos do tipo silanol:

Si(OR)s + nH20 — Si(OR)4.. (OH)a + nROH,

2) a condensacao do grupo silanol, a qual leva inicialmente a formag¢ao do sol e,

eventualmente, ao gel:"" 8 7°

=8i-OH + HO-Si= — =8i-0-Si= + H.O
Ou

=Si-OR + HO-Si= — =Si-O0-Si= +ROH
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Do mecanismo do processo sol-gel apenas a primeira etapa, a hidrolise, é
bem conhecida, pois as reagdes de condensacdo comegcam antes das reacgdes de
hidrdlise terminar, tornando o mecanismo muito complexo e envolvendo muitas
reacdes de hidrolise e condensacéo ao mesmo tempo.”” 78 79 &

As reacbes de hidrolise e condensacédo ocorrem via substituicdo nucleofilica
bimolecular no atomo de silicio (SN2-Si). Como os alcoxidos de silicio possuem uma
baixa reatividade (relativa aos alcoxidos metalicos), catalisadores acidos (H3O%),
basicos (OH") e/ou nucleofilicos (F°, N°, metilimidazol, hexametilfosforamida) sao
adicionados ao processo para promover um aumento na velocidade das reacdes de
hidrolise e condensagdo.”” "% ™ A reacdo de hidrédlise sob condicdes acidas envolve
a protonacdo do grupo alcoxido, seguida pelo ataque nucleofilico da agua, para
formar um intermediario pentacoordenado. A carga positiva sobre o grupo alquil
confere a ele um carater de um grupo de saida melhor.”” "® 7% 8% gob condigdes
basicas, acredita-se que o mecanismo envolva o ataque nucleofilico sobre o atomo
de silicio pelo anion hidroxido para formar um intermediario pentacoordenado
carregado negativamente, seguido pela saida de um anion alcdxido.”” 78 7980

O processamento de materiais hibridos pela rota sol-gel pode envolver as
diferentes abordagens quimicas ilustradas na Figura 1.16:

e Copolimerizacdo de organosilanos funcionais, macromonémeros, e alcoxidos
metalicos,

o Encapsulagéo de componentes organicos em xerogeis inorganicos,

e Funcionalizagdo de nanoparticulas, argilas ou outros compostos com estruturas
lamelares, etc.

Essas diferentes estratégias permitem projetar uma grande variedade de
nano-objetos com estruturas bem definidas, como ilustrado na Figura 1.17. Acredita-
se que as novas geragdes de materiais hibridos abrirdo inumeras fungdes

promissoras em muitas areas.’?
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5 RN

Figura 1.17. Esquema das principais rotas quimicas de sintese de hibridos

NBB

orgénico-inorgénicos.72
1.6.2. Materiais Hibridos Siloxano-Poliéter

Polisiloxanos com cadeias laterais de POE foram sintetizados pela primeira
vez por Hall®' et al. e Smid® et al.. Posteriormente sistemas similares foram
investigados por Spindler e Shriver.2? Os hibridos siloxano-poliéter sdo materiais
bifasicos, nos quais os dominios de siloxano atuam como pontos de reticulacdo das
cadeias poliméricas do poliéter dando origem a uma rede tridimensional. Esses

84 85 8 como uma boa resisténcia

materiais apresentam propriedades Unicas
mecanica, transparéncia e flexibilidade (Figura 1.18) sendo conveniente para

aplicagbes em varias areas cientificas e tecnoldgicas.

Figura 1.18. Principais caracteristicas dos hibridos siloxano-poliéter: transparéncia

(a), flexibilidade (b) e a estrutura reticulada (c).’
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A incorporagao de farmacos nestas matrizes hibridas pode levar a formacao
de diferentes interacdes com a matriz. Isso se deve ao carater multifuncional da rede
hibrida que €& caracterizada por diferentes sitios de coordenacdo de espécies
metalicas. Como representado na Figura 1.19 os possiveis sitios de coordenagao
dos hibridos siloxano-poliéter sdo: (I) oxigénios da carbonila da extremidade da
cadeia polimérica, (ll) oxigénios do tipo éter da cadeia polimérica e (lll)

agrupamentos silanodis remanescentes da hidrélise.

(I (II)
) o /(oczm
B, )\/o\/\ Si __<(OCH)
ICHON_ .MHN NH-0 O+HN_ N HN i
81 PAN- (III)
CHO] ‘ FASE ORGANICA - 0 )
GRUPO UREIA - liga o poliéter  atua  como FASE INORGANICA - A
polimero com a fase espacador para  fase condensagdo dos siloxanos
inorgdnica siloxano. O inorednica siloxano. O forma agregados. Giupos
grupo  uréia  pode oxig;nio é um sitio de hidroxilas  podem ?
coordenar  cdtions e coc;i'(/enng’ﬁo para  os como sitio de coorcz
anions e haver ligagdo firmacos.Os grupos CH,
de hidrogénio. CH, e CH; dissolvem
espécies ndo polares.

Figura 1 19. Formula molecular do precursor hibrido siloxano-poliéter, apresentando
os diferentes sitos de coordenacao: () uréia, (II) oxigénio tipo éter e (lll) silandis

remanescentes do processo de condensagao.®®

Estudos efetuados nas Ultimas décadas® mostram que os sitios de interagao
de cations metalicos incorporados nesses hibridos dependem tanto da massa
molecular do poliéter quanto da concentracdo do cation dopante. Por exemplo, no
caso da dopagem desses hibridos com ions eurdpio em baixas concentragdes,
observou-se que para polieter de baixa massa molar os cations interagem
preferencialmente com os oxigénios do tipo éter das cadeias®, enquanto para
poliéter de alta massa molar os sitios preferenciais sdo os oxigénios dos grupos
uréia usados como conectores entre o siloxano e poliéter. Essa possibilidade de
controlar o sitio de interacdo de espécies catidnicas e anibnicas é bastante
interessante, pois pode influenciar tanto o limite de solubilidade como o perfil de

liberacédo de farmacos.
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1.7. Diclofenaco de Sodio (DFS)

O diclofenaco de sodio (DFS) é bem conhecido como antiinflamatério n&o-
esteroidal apresentando propriedades antipiréticas, analgésicas e antiinflamatorias.®’
O DFS (Figura 1.20) apresenta solubilidade limitada em agua, especialmente no
suco gastrico e é instavel em solugdo aquosa. O limite de solubilidade produz
problemas na disponibilidade oral sendo esta desvantagem a maior motivagéo no
desenvolvimento de dispositivos de liberagao controlada de DFS. A possibilidade de
superar estas limitagdes incorporando o DFS em matrizes hibridas siloxano-poliéter
€ de grande interesse, além de haver a possibilidade de modular o perfil de liberagéo

deste farmaco a partir da escolha dos componentes da fase organica.

Anel 2 —>

Figura 1.20. Estrutura da molécula do diclofenaco de sddio.”’
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2.1. Sintese dos Hibridos Siloxano-Poliéter

A preparagdo do precursor hibrido organico-inorganico é uma etapa
fundamental na obtencdo dos géis a partir do processo sol-gel. Neste trabalho o
precursor foi sintetizado pela dissolugdo do 3-isocianatopropiltrietoxisilano
(IsoTrEOS, Fluka) e de um POE modificado (NH2-POE-NH;) de massa molar
1900g/mol (Jeffamina-ED, Fluka).87 Essa mistura foi mantida sob refluxo em
tetrahidrofurano (THF) a 80°C durante 24h, conforme esquematizado na Figura 2.1.
Posteriormente eliminou-se o THF sob aquecimento a 60°C e pressao reduzida
(roto-evaporador), obtendo-se desta maneira o precursor.

O precursor hibrido € submetido a reacdes de hidrolise e condensacao,
promovida pela adicdo de alcool, agua, e de um agente catalisador acido (HCI)
resultando na formacédo de um gel. A 1,5 g do precursor adiciona-se, sob agitagao
mecanica, 3,0 mL de etanol anidro, 100 yL de agua ultrapura e 36 pL de HCI 2M.
Coloca-se entdo a solugao resultante em formas cilindricas e, entdo, com o avango
das reagdes de condensacao os grupos OH dos silandis sdo progressivamente
eliminados, levando a formagcao de um gel hibrido (POE), no qual as cadeias
organicas sao reticuladas pelas ligagées iono-covalentes Si-O-Si. A secagem das
amostras foi feita em um dessecador, em temperatura ambiente e a vacuo, com

pentoxido de fésforo como dessecante.
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NH2 0]
HaC /\%o\/k + 2| H3c™S0-si NZCZo
(o) 4 CH3 / \/\/
H2N ,—O
H3C

0,0-bis(2-aminopropil)-poli(6xidoetileno) 3-(isocianatopropil)-trietoxisilano

THF
24 horas
H3C~\ oM CH,
3 | | (o)
H3CAO 5,/\,N NY’(O/\,)O\)\N C. N/\/\s ¢O\/CH
H3C CH
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H,O
CH,CH,OH
HCI
\
o H H CH, O
~o- s:WN NY‘(O/\,)O\)\N c. N/\/\sfo
—o CH3 H H ,o

Hibrido POE 1900

Figura 2.1: Esquema da sintese do precursor hibrido siloxano-POE com n= 44,
denominado POE1900.%

No caso da sintese dos nanocompdsitos hibridos adicionando-se argila e DFS
seguiu-se 0 esquema do preparo apresentado na Figura 2.2, ou seja: em uma
mistura de 3,0 mL de etanol anidro e 100 yL de agua ultrapura adiciona-se a argila
(MMT, MMTA ou MMTB) em diferentes porcentagens em massa (entre 1% até
20,0% (m/m)). Para uma melhor dispersdo das particulas de argila utilizou-se

sonicador por 2 minutos. Apds a dispersdo da argila, essa suspenséo foi entédo
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transferida para um béquer contendo 1,5 g do precursor hibrido e deixou-se em
agitacdo mecanica durante 4 horas. S6 apds esse tempo é que foi adicionado entédo
36uL do catalisador HCI 2M. Coloca-se entdo a mistura resultante em formas

cilindricas e a secagem das amostras foi feita em um dessecador a temperatura

ambiente a vacuo com pentéxido de fosforo como dessecante.

ISOTREOS
+
POE

THF
24h

PRECURSOR
HIBRIDO

H,O ARGILA
CH5;CH,OH [ ARl
+
Agitagido 4h DFS
(5%)

HCI 2M

NANOCOMPQSITO
HIBRIDO

Figura 2 2: Esquema da sintese do hibrido POE com adicdo da argila e do

diclofenaco de sédio.

2.2. Técnicas de Caracterizacao

2.2.1 Difracao de Raios-X (XRD)

A intercalagdo ou esfoliagdo das lamelas das argilas foi investigada pela
técnica de difragdo de raios - X (XRD). A determinagao do espagamento doos das
argilas fornece informagdes sobre o processo de intercalagéo do hibrido nas galerias
da argila. O deslocamento dos picos de difragdo para regiao de baixo angulo indica
0 espacamento basal dgy1 dos nanocompdsitos intercalados. Nanocompdsitos
esfoliados ndo mostram nenhum pico nesta regido, devido a perda de periodicidade
das camadas e/ou ao grande espagamento dgo1. Os difratogramas foram registrados
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utilizando-se um difratdmetro Siemens D5000, com radiagdo monocromatica CuKg,
(A=1,5405 A) operando a 40 KV e 30 mA. Os dados foram coletados num intervalo

angular de 26 entre 2° e 70° com passo de 0,02°.3s™.
2.2.2. Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

As medidas de calorimetria exploratéria diferencial foram realizadas em um
instrumento da TA modelo Q100. Corpos cilindricos de aproximadamente 10 mg
foram cortados das amostras hibridas e colocados em cadinho de aluminio de 40 pL.
Os ensaios foram efetuados com aquecimento e resfriamento controlado entre -90°C
a 350°C a uma taxa de 10°C.min"". Primeiramente as amostras foram aquecidas até
100°C mantendo-se essa temperatura por 10 minutos. Posteriormente resfriou-se
até -90°C e em seguida efetuou-se o aquecimento até 350°C. Como gas de purga foi

empregado um fluxo de 70 cm® min™' de nitrogénio.

2.2.3. Termogravimetria e Analise Térmica Diferencial

Derivada simultaneas (TG-DTA)

A técnica de termogravimetria permite estudar as alteracées na massa (perda
ou ganho) de uma determinada amostra durante aquecimento controlado. Os
resultados da curva de variacdo de massa em funcdo da temperatura fornecem
informacoes a respeito da estabilidade térmica. O equipamento utilizado foi um SDT
Simultaneous DTA-TG da TA instruments. As amostras acondicionadas em cadinho
de alumina de 90 pL foram aquecidas com uma taxa de 10°C.min”" sob fluxo de
nitrogénio de 100 mL.min™". As variagdes de massa foram monitoradas entre 20°C e
600°C.

2.2.4. Espalhamento de raios-X a baixo angulo (SAXS)

A nanoestrutura dos xerogéis hibridos foi analisada por espalhamento de
raios-X a baixo angulo (SAXS). As medidas foram realizadas nas linhas de luz
dedicadas a técnica de SAXS D11A-SAXS1 e D02A-SAXS2 do Laboratério Nacional
de Luz Sincrotron (LNLS), mostrado na Figura 2.3. Na linha D11A-SAXS1, foi
empregado uma distancia amostra-detector de 616,8 mm e um detector linear
sensivel a posicdo. Na linha DO2A-SAXS2, a distadncia amostra-detector foi de 617,4
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mm e foi usado um detector bidimensinal com arranjo CCD (MARCCD, USA). O
espalhamento parasita do ar e das fendas foi subtraido da intensidade total
espalhada. As curvas resultantes foram normalizadas levando em conta os efeitos
do decaimento natural da intensidade da fonte de radiacdo sincroton, da
sensibilidade do detector, da transmitancia e espessura da amostra.

As medidas das amostras secas foram realizadas a temperatura e pressao
ambiente, em porta-amostra fechado com duas janelas de mica como mostra a
Figura 2.4. Para monitorar o efeito de intumescimento na nanoestrutura dos
materiais foram realizadas medidas in situ das amostras, em tempo real, mantidas

sobre fluxo de agua constante com o uso de uma bomba peristaltica e a temperatura

controlada em 37°C, através do uso de um banho térmico (Figura 2.5).

Figura 2.3. Foto do Laboratério Nacional de Luz Sincroton (LNLS), em Campinas-

SP. Em destaque o anel de luz sincroton e a linha de SAXS 2.
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Figura 2.5. Sistema para monitoramento in situ e em tempo real para avaliar a
evolugdo nanoestrutural da matriz durante os ensaios de intumescimento pela
técnica de SAXS.
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2.2.4.1. Fundamentos Teoricos

O espalhamento de raios X a baixos angulos (SAXS) é uma técnica aplicavel
a uma grande variedade de condigdes experimentais (temperatura, presséo e estado
fisico da amostra) e tamanhos dos objetos espalhadores, permitindo o estudo das
mudangas estruturais que podem ocorrer quando as condigdes externas sao
alteradas. O espalhamento ocorre em materiais em que ha regides com diferentes
densidades eletrbnicas. No caso de polimeros semicristalinos, o contraste de
densidade eletronica é dado pela diferenca de densidade eletronica existente entre
as regides cristalinas e o ambiente amorfo do polimero. Esta técnica é assim
chamada porque a medida do feixe de raios X espalhado se limita ao intervalo
angular de pequenos angulos, frequentemente entre 0,1° a 10°. O SAXS fornece
importantes informagdes sobre heterogeneidade na densidade eletrbnica de
materiais quando o tamanho desses dominios esta limitado a um intervalo entre 0,5
a 50 nandmetros.®? Portanto a técnica de SAXS é uma ferramenta adequada para
caracterizagdo de materiais hibridos devido a grande diferenca de densidade
eletrbnica entre os dominios inorganicos e a matriz organica. A estrutura destes
hibridos pode ser descrita com um modelo de duas densidades eletrbnicas que
consiste de uma fase inorganica (siloxano) dispersas em uma fase organica (matriz

polimérica) mostrada na Figura 2.6.

Figura 2.6. Esquema da estrutura do hibrido siloxano-poliéter, onde ds representa a

distancia média entre as particulas siloxano dispersas na matriz polimérica.*

67



Capitulo 2: Procedimento Experimental e Técnicas de Caracterizagao

Quando uma amostra € irradiada por raios - X, os elétrons dos atomos dessa
amostra sofrem oscilagbdes, comportando-se como se fossem livres. Particulas livrem
carregadas oscilantes produzem ondas espalhadas coerentes com a onda incidente
em todas as diregbes. A intensidade de espalhamento I(q) € medida como uma
funcdo do vetor de espalhamento, q. Se 26 € o angulo de espalhamento em relagéo

da dire¢ao da radiagao incidente, entéo,

(41t.senB)
q= — (2.1)

onde A é o comprimento de onda da radiagao utilizada.

Em geral, as curvas de SAXS sdo expressas pela variagdo da intensidade de
espalhamento 1(q) em funcédo de q. Em um sistema diluido de espalhadores a
intensidade é maxima quando q = 0 e diminui com uma taxa que depende do
tamanho e da conformagao do objeto espalhador.®*

A dependéncia angular da intensidade espalhada por uma heterogeneidade
esta diretamente relacionada a densidade eletrénica através da transformada de
Fourier. Considerando uma particula de tamanho e forma qualquer, a intensidade
espalhada é proporcional ao fator de forma P(q) desta particula: 1(q) « P(q). Em um
sistema diluido, onde as particulas n&o interagem entre si, a intensidade espalhada
€ descrita unicamente pelo fator de forma P(q) das diferentes particulas. A
intensidade resultante € a soma das contribuicdes de cada particula, de modo que

para n particulas distribuidas ao acaso tem-se:*®

[(q) x Xy Py (q) (2.2)

Assumindo-se o caso ideal de particulas esféricas que ndo interagem entre si
(solugéo diluida), Guinier mostrou que para q tendendo a zero, a curva de
intensidade pode ser descrita como uma fungdo exponencial. Assim, na regidao de
valores muito baixos de q, a intensidade espalhada esta relacionada com o raio de
giro (Rg) da particula que descreve a distribuicdo de massa da particula em torno do
centro de gravidade segundo a aproximacéo conhecida por Lei de Guinier:**

_ ZR 2
[(q—0) =1I)exp (%) (2.3)

onde |y é a intensidade no angulo zero.

O grafico de Guinier, In I(q) versus g%, é uma reta:

68



Capitulo 2: Procedimento Experimental e Técnicas de Caracterizagao

2
Inl(qQ) =Inl, — Rquz (2.4)

T ~ , —Rg? " . . .
A inclinagdo dessa reta € a = Tg, permitindo determinar o raio de giro,

Rg = (—3a)'/2. Se a curva de Guinier for uma reta, o sistema €& considerado
monodisperso e, caso contrario, o sistema de particulas € polidisperso.

Em um sistema concentrado, as particulas espalhadas sdao numerosas e
interagem entre si, assim o espalhamento medido refletirda sua geometria e o arranjo
entre elas. Para n particulas idénticas, distribuidas ao acaso, a intensidade

espalhada é escrita da seguinte forma:

I(q) = n.P(q).5(q) (2.5)

onde, S(q) € o fator da estrutura do conjunto. Portanto, se as particulas estao
correlacionadas, S(q) caracteriza o arranjo e contém todas as informagdes sobre as
interacdes entre as particulas. Entretanto, S(q) pode assumir formas muito variadas
de acordo com o arranjo das entidades espalhadoras e € dificil separar as
contribuigdes P(q) e S(q). De um modo geral, quando a curva apresenta um maximo
de espalhamento a baixos angulos, podemos relaciona-lo com a presenga de
correlagbes entre as posi¢cdes dos centros espalhadores. Neste caso, a distancia
meédia, d, entre os centros das particulas vizinhas pode ser estimada a partir do valor
da posi¢gao do maximo (gmax), empregando a relagao:®’

d =

2T

(2.6)
Omax

Informagdes adicionais sobre estruturas bifasicas podem ser obtidas pela

integral Q, denominada “invariante". Para o modelo de duas densidades eletrénicas,
esta integral é dada por:

Q= [ 1(q)q?dq = 2n?(ps — pp)?VB(A — B)  (27)

onde V é o volume irradiado, ps € p, sdo a densidades eletrénicas da fase siloxano e
da fase polimérica, respectivamente, e & e (1-J) fragdo volumétrica de cada fase.

O comportamento assintético das curvas de SAXS, 1(q), para gq—x, isto &,
para altos valores de q, produzido por um sistema de duas densidades eletrénicas é

descrito pela relagéo conhecida como lei de Porod:*
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[(q » ) =2n(Ap)*Sq~* (2.8)

A lei de Porod é valida para sistemas particulados ou de fases continuas

desde que o contorno da superficie de interface seja bem definido (superficie lisa).
Desvios sistematicos da lei de Porod devem ocorrer quando a interface € rugosa ou
existem flutuagcdes de densidade eletronica dentro das fases, muito menores do que
o tamanho caracteristico das fases. Neste caso, em geral, o expoente de q na
equacgao (2.8) desvia para valores menores do que 4, e nem sempre 0 expoente é
um valor constante dentro da regido esperada pela lei de Porod. No caso do
expoente na equacao (2.8) na regido de Porod resultar num valor de a constante
menor do que 4, isto pode significar o espalhamento por uma superficie rugosa, com
caracteristicas de uma estrutura de superficie fractal com dimensionalidade fractal
Ds. A intensidade de espalhamento por uma superficie fractal na regiao de Porod

(g—<°) & dada por:
[(q & )xqg™ (2.9)

A existéncia e caracterizagdo de uma estrutura fractal de superficie é
frequentemente estudada através de um grafico de log | (q) versus log q de modo
que, de acordo com a equacgao (2.9), tal grafico deve resultar numa linha reta na
regiao de Porod com inclinagao —a.

No caso particular de agregados com estrutura fractal, a intensidade 1(q) é

proporcional a q°, onde D é a dimensao fractal.”’

Esta lei de poténcia é valida para
a regidao de valores intermediarios de q, cuja localizagdo e extensao dependem do
tamanho das particulas primarias e de seus agregados. Assim sendo, da curva de
espalhamento de raios X a baixo angulo, podem-se obter informacbes sobre o
tamanho, a forma, a quantidade e o arranjo dos objetos espalhadores.

A Figura 2.7 apresenta um exemplo de curva de espalhamento obtida a partir
dos ensaios de SAXS, onde é possivel se observar diferentes regides. A regidao de
Guinier fornece informagdes sobre o tamanho das particulas, regido de Porod
fornece informagdes sobre a dimenséao fractal das particulas e na regido de Bragg €
onde ocorre o fendmeno de difracdo dos raios X, que evidencia a presenga de um
arranjo estrutural tridimensional, seja de particulas ou de poros, numa amostra
sélida ou liquida.* Algumas curvas de SAXS podem apresentar um pico de

correlacdo e uma tendéncia a patamar, caracteristico da lei de Guinier.
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LIMIT | GUINIER ' POROD BRAGG

log |

]
log q(A )

Figura 2.7. Curva de SAXS e as diferentes regides existentes.””
2.2.4.2. Método Experimental

As curvas de intensidade de espalhamento I(q) sdo obtidas por transmissao.
Um feixe de raios-X monocromatico de comprimento de onda A (normalmente A =
0.160 nm) incide sobre a amostra e a intensidade espalhada do feixe transmitido &
medida em fung¢do do angulo de espalhamento €, ou de q = (411/A)sin(e/2) = (211/N\)¢

(baixo angulo).

Feixe Incidente

lg A Feixe Transmitid

A=007a017 nm

L >

detector
(sensivel a posicio)

Figura 2.8. Montagem experimental frequentemente utilizada para medidas de
SAXS.

Um detector sensivel a posi¢ao (canais ou pixels) € normalmente usado para
coletar os dados de I(q) em fungéo de q. Se a distancia entre a amostra ao detector

€ d, em mm, e o detector tem k mm por canal (ou pixel), entdo a intensidade medida
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no canal (ou pixel) N, medido com relagdo ao canal (ou pixel) onde incide o feixe
direto, corresponde a intensidade 1(q) associada ao valor de q dado

aproximadamente por:

q=2(n/AN)k/L)N (2.10)

A regido acessivel experimentalmente para q esta dentro de um intervalo
definido por um valor minimo qo € um valor maximo gm, que dependem da geometria
e colimacgao do sistema e da regiao util do detector.

Dois detectores cintiladores monitoram a intensidade do feixe incidente (lp) e a
do feixe transmitido (lt) através da amostra. A atenuagdo A pela amostra é entdo

definida pela relagao:
A=1,/I (2.11)

A atenuacgido da amostra € usada para corrigir os dados experimentais Ica,
proveniente do espalhamento pela amostra, com relacdo ao espalhamento parasita
Isa, proveniente do espalhamento sem a amostra. A intensidade I(q) exclusivamente

pela amostra é finalmente obtida pela seguinte corregéo:

I(q) = [cp X A — Igu (2.12)

2.2.5. Ensaios de Liberacao de DFS

O estudo da liberacdo do farmaco foi realizado in vitro empregando agua a
37°C (= 0,5°C) sob agitacao constante de 100 rpm .Para validar o método utilizado
nos ensaios de liberacdo seguiram-se os termos e condigdes de dissolugao
adotados na farmacopéia.98 Um sistema semelhante a um dissolutor, com um
recipiente de material apropriado, munido de uma tampa que evita a evaporagao e
que tem dois orificios centrais destinados a passagem da sonda de imersao (UV-vis
para andlise da quantidade de farmaco acumulada no meio aquoso) e outro para
passagem do termopar. Um agitador magnético com controle de temperatura
permitiu controlar a velocidade de rotagdo sem oscilagcdes apreciaveis e manter a
temperatura do liquido de dissolugéo a 37°C(x 0,5°C) durante todo o ensaio.

A concentragcédo do farmaco liberada no meio (agua) foi determinada a partir
dos espectros de absorbancia coletado em um espectrofotdmetro UV-vis da Varian

modelo Cary 50. Para determinar a concentragdo do farmaco liberado, foi feita uma
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curva de calibracdo para o diclofenaco de sodio (DFS), mostrada na Figura 2.9,
empregando cinco solugdes de concentracdes diferentes e os respectivos valores de
absorbancia foram medidos em comprimento de onda fixo em 276nm. Os espectros
foram coletados com auxilio de uma sonda de imersédo com caminho 6tico de 5 mm.
Apos a coleta dos dados as curvas de absorbancia versus tempo foram
normalizadas pela respectiva sonda de imersdo utilizada durante o ensaio de
liberagdo. Além disso, foi utilizado um volume total de agua durante os ensaios de
liberacdo de acordo com os padr()es99 para nao saturar o meio de dissolugdo. As
amostras hibridas com farmaco foram colocadas em contato com o meio de

dissolugéo (agua) simulando o ensaio de liberagéo.

Regresséao Linear:
1 ,6 Jd Y=A+B*X
Parametro Valor Erro
] A -0,06867 0,00798
— B 0,01422 1,28822E-4
© 1 72 .
= R 0,99988
N
8
(S)
c 0,8
«T
o]
S
o
g
< 0,44
0,0 ¥ T ¥ T ¥ T ¥ T ¥
0 25 50 75 100 125

concentragao (ug/mL)

Figura 2.9. Curva de calibragdo do diclofenaco de sddio em agua.
2.2.5.1. Cinética de Liberacao de Farmacos

Apesar da complexidade dos fendbmenos envolvidos na liberagdo de farmacos
a partir de matrizes hibridas hidrofilicas, um modelo geral bastante usado para
descrever a cinética deste processo baseia-se na equagado semi-empirica proposta
por Korsmeyer e Peppas.'® Esta equacdo é utilizada para descrever a liberagéo do

soluto quando o mecanismo que prevalece € uma combinagdo da difusdo do
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farmaco (transporte Fickiano) e do transporte tipo Caso Il que é controlado pelo
relaxamento das cadeias poliméricas.'"
Neste modelo, a relacdo entre a quantidade liberada e a quantidade
incorporada de farmaco e o tempo € igual:
M¢

— = kt" (2.13)
Moo

onde M; é a quantidade cumulativa de farmaco liberada no tempo t e M. é a
quantidade total incorporada do farmaco no dispositivo, K € uma constante, que
incorpora caracteristicas estruturais e geomeétricas do sistema e n é o expoente
caracteristico do mecanismo de liberagéo.

Quando n assumir um valor entre 0.43 e 0,50, o mecanismo principal que

197 Quando

controla a liberagao do farmaco no sistema € a difusao Fickiana classica.
n assume valores entre 0.85 e 1,0, corresponde a cinética de liberacdo de ordem
zero, sendo a liberagdo controlada por mecanismo de transporte de Caso I, ou seja,
pelo fendbmeno de intumescimento do polimero (relaxamento da matriz ou liberagéo
mediante erosao). Outros valores de n (0.43 < n <0.85) indicam cinética de
transporte anémalo, ou seja, uma combinacdo dos dois mecanismos: de difuséo e
de transporte tipo Caso Il. Conforme mostrado na Tabela 2.1 o valor numérico de n,
caracteriza o mecanismo de transporte envolvido na liberacdo do farmaco, onde
depende também do sistema que € avaliado.

Os mecanismos de intumescimento e difusdo ndo sdo os unicos envolvidos
no processo de liberagdo do farmaco.'® Para a maioria dos polimeros soltveis em
agua, a dissolugdo da matriz é outro fator importante no controle da taxa de
liberagédo do farmaco. Dessa forma, os mecanismos de liberagdo nestas matrizes
hidrofilicas, podem ser explicados pela relacdo complexa entre intumescimento,

dissolucéo, difusédo e eroséo.
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Tabela 2.1. Expoente de difusdo e mecanismo de sistemas de liberagao controlada

para formas cilindricas e esféricas que intumescem e néo intumescem.'®!

Sistema de Liberacao Expoente de Difusao Mecanismo de Liberagao
Controlada (n) do Farmaco
Nao-intumesce <0,5 Liberagdo de materiais
Porosos
0,5 Difusao Fickiana
0,5-1,0 Transporte anémalo
>1,0 Transporte Caso Il
Intumesce <0,43 Difusao Fickiana
0,43-0,85 Transporte anémalo
>0,85 Transporte Caso |l
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3.1. Fases Cristalinas e Intercalacao

Nanocompdésitos polimero/argila podem ser formados pela insercédo de
cadeias de polimero entre as camadas da argila, resultando no aumento do espago
da galeria e forgando as camadas de argila a se separarem. A difragcdo de raios X
(XRD) é uma técnica poderosa para o estudo da estrutura, intercalagao e esfoliagao
de argilominerais em matriz polimérica. A distancia interlamelar das argilas foi

determinada pelos picos (00l), utilizando a equagdo de Bragg.*’
3.1.1. Hibridos POE-Argila

A Figura 3.1 apresenta os difratogramas para os nanocompdésitos preparados
com a argila MMT em diferentes proporgdes. A indexagao dos picos de difracdo da
argila MMT em verde e das amostras dos hibridos contendo a argila MMT em preto.
A indexacdao dos picos de difracdo foi efetuada a partir da comparagdao do
difratograma experimental com os dados do livro Crystal structures of clay minerals
and their X-ray identification '° e dos dados do “powder diffraction files 2 (PDF 2),
2009, International Centre for Diffraction Data (ICDD), padréo: 00-012-0232".
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1%
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angulo de difracao, 26 (°)

Figura 3.1. Difratogramas de raios X para as matrizes hibridas POE-MMT em

diferentes concentragdes de argila MMT.
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O difratograma para a matriz hibrida POE apresentou um pico largo, com
maximo localizado em torno de 26 igual a 22°, ao qual se superpdem dois picos
estreitos e bem definidos em 19° e 23°, como apresentado na Figura 3.1. Esses dois
ultimos picos sao caracteristicos da estrutura cristalina das cadeias de
poli(oxido)etileno e sua evolugdo permite o monitoramento da fase cristalina apds a
adicdo da argila MMT. A banda larga é atribuida a siloxano amorfo e a diminuicdo da
intensidade dos picos caracteristicos da fase cristalina indica que a adi¢ao de argila
interfere na cristalizagcdo da fase polimérica nas amostras. A inser¢dao de
porcentagens elevadas de argila MMT (= 10%) no POE causou certa
“desestruturacao” do polimero, como se observa pela diminui¢cdo na intensidade dos
picos principais de difracao do POE.

Este comportamento observado aqui para o POE origina do modo especifico
que a MMT interage com o polimero: a adigdo de pequenos cations, sob a forma de
sais, tem mostrado reduzir ou destruir completamente a cristalinidade do POE. Esse
comportamento € atribuido a forte coordenacdo de POE para pequenos cations, tais
como Na® e Li*, que promovem conformagées tipo "éter-coroa". Tais conformacdes
éter-coroa desviam da conformacéao helicoidal tipicamente encontrada em cristais de
POE e, portanto amorfizando-o.'®

A argila MMT pura exibe um pico de difracdo (001) em 20= 7,5°
correspondendo a um espacamento interlamelar de 11,8 A. O deslocamento do pico
de difragdo (001) da MMT para menores valores de 20 (20 = 4,9), em todas as
concentragdes de argila, indica um aumento no espagamento interlamelar para 18,0
A. Isto mostra que as cadeias poliméricas foram intercaladas entre as lamelas da
argila. Podemos observar ainda que os picos de difracdo apresentam quase a
mesma largura e intensidade, independente do teor de argila adicionado, indicando,
portanto que além da intercalagdo houve esfoliagdo da argila.

Para nanocompdsitos do tipo intercalados, onde o polimero se encontra
inserido entre as galerias da argila, os valores encontrados na literatura da distancia
interlamelar estdo préximos a 17,5 A.'® Dessa maneira, descontando-se o valor da
espessura da camada do silicato (~ 9,5 A), o aumento da distancia interlamelar (Ad,)

relatado na literatura é de 8,0 A'0% 1%

, que esta relacionado a espessura ocupada
pelo polimero intercalado. No nosso caso, portanto foi obtido um Ad. = 8,5 A ja que a

distancia interlamelar para os nanocompésitos obtidos foi de 18,0 A. Segundo
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Aranda e Ruiz-Hitzky'®

quando se obtém valores de Ad_ proximos de 8,0 A a
conformagao do polimero intercalado pode ser de duas maneiras: a primeira
hipétese é a conformacgao zig-zag planar (Figura 3.2 (a)) do polimero, nesse caso é
necessario duas camadas de polimero para que ocorra um aumento de 8,0 A da
distancia interlamelar. Na segunda possibilidade o polimero estaria na sua forma

helicoidal (Figura 3.2 (b)) entre as camadas do silicato.
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Figura 3.2. Esquema da intercalacdo das cadeias de POE entre as galerias da

argila: zig-zag planar (a); helicoidal (b).'%

Wu e Lerner em seus estudos sugerem que o aumento em torno de 4 ou 8 A
no tamanho da galeria da argila, ocorre quando mono e bicamada de POE na
conformacdo zig-zag planar intercala entre as galerias da montmorilonita.'®
Infelizmente os dados experimentais ndo permitem diferenciar a intercalacdo em
bicamada zig-zag da conformacéo helicoidal.

A partir da insercdo de 3% de argila MMT ocorre uma diminuigdo da
cristalinidade do POE que forma o hibrido, como se observa pela diminuicdo na
intensidade dos picos principais de difragdo do mesmo. Como dito anteriormente
isso significa que a argila inibiu a cristalizagdo da fase polimérica POE. Além disto,
observa-se o aparecimento de picos de difracdo de intensidade relativamente baixa
que nao podem ser relacionados com os picos referentes a argila MMT.

A Figura 3.3 mostra os padrdes de difragdes dos hibridos POE-MMTA nas
diferentes propor¢des de argila MMTA. A indexagéo dos picos de difragdo da argila
MMTA esta em verde e das amostras dos hibridos contendo a argila MMTA sao
mostrados em preto. O pico marcado com * é atribuido a intercalacdo do hibrido na
fracao de argila MMTA n&o funcionalizada.

79



Capitulo 3: Resultados e Discussoes
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Figura 3.3. Difratogramas de raios X para as matrizes hibridas POE-MMTA em

diferentes concentragdes de argila MMTA.

A argila MMTA exibe um pico de difragdo (001) em 20 = 3,7° correspondendo
a um espagamento interlamelar de 23,7 A. Ndo ha picos de difracdo caracteristicos
nitidos a baixos angulos para amostras contendo até 3% (m/m), sugerindo que nao
ha tactdides ou ha um numero muito pequeno na qual o polimero esta altamente
intercalado. No entanto, a concentragdes mais elevadas de argila (5% m/m) um
pequeno pico de difracdo pode ser visto, localizado a uma posicdo 20 =2,7°
correspondendo a um espagamento interlamelar de 32,7 A, obtendo-se portanto Ad,
= 9,0 A. Deste modo podemos concluir que também houve intercalacdo do polimero
no interior das lamelas da argila. Com um Ad, de 9,0 A temos a possibilidade de ter
a intercalacdo de uma camada de polimero na configuragdo helicoidal ou uma
bicamada polimérica na configuragao zig zag.

Como pode se observar pela Figura 3.3 parece haver um pequeno aumento
de intensidade nos picos de difracdo em 26 =19° e 23°, levando a conclusdo que a
adicdo da argila MMTA afeta a fase polimérica do POE.

A Figura 3.4 mostra os padrbdes de difragdes dos hibridos POE-MMTB, nas

diferentes propor¢des de argila MMTB. As indexagdes dos picos de difragdo da
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argila MMTB estdo em verde e das amostras dos hibridos contendo a argila MMTB

sdo mostrados em preto.
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Figura 3.4. Difratogramas de raios X para as matrizes hibridas POE-MMTB em

diferentes concentracées de argila MMTB.

A argila MMTB exibe um pico de difracdo (001) em 20 = 5,0° correspondendo
a um espacamento interlamelar de 17,6 A. Assim como no caso da adi¢do da argila
MMTA, aparentemente sao formados nanocompdésitos esfoliados, sem exibicao de
picos de difragao nitidos de XRD para amostras contendo quantidade inferior a 10%
(m/m) de argila. No entanto, a concentragbes mais elevadas de argila (210% m/m),
um pico de difragdo pode ser visto localizado na mesma posigao 26 (5°) da argila
MMTB. Isto pode indicar que, como no caso da argila MMTA, existe um nivel limite
para a concentracdo de argila MMTB acima do qual a quantidade de argila é muito
elevada, para ocorrer a esfoliagcdo completa. No hibrido contendo uma concentracéao
de 20% (m/m) de argila MMTB observa-se um pequeno pico de difragdo em 26 =
3,6°, correspondendo a um espacamento interlamelar de 24,5 A, obtendo-se
portanto Ad, = 6,9 A. Essa diferenca pode indicar a intercalacdo de uma camada de
POE na configuragcédo helicoidal ou uma bicamada polimérica na configuragao zig

zag. Podemos concluir, portanto, que no caso do hibrido contendo 20% (m/m) de
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argila MMTB, ha além da esfoliacdo, uma intercalagdo das cadeias poliméricas nas
lamelas da argila. Além disso, pode se observar na Figura 3.4 que ha também um
pequeno aumento na intensidade dos picos de difragdo em 20 =19° e 23°, sugerindo
que a adigado da argila MMTB afeta a fase cristalina polimérica do POE aumentando
sua cristalinidade.

Baseado nos resultados de XRD fica claro que a falta de modificador organico
no espagamento interlamelar da argila MMT conduz ao menor aumento do
espagamento basal. Uma maior compatibilidade entre o modificador e a matriz pode
conduzir a estruturas esfoliadas. Isto € ilustrado pelos nanocompésitos POE-MMTB,
onde a argila contendo um modificador polar apresenta uma melhor dispersdo no
etanol. Ao contrario o modificador apolar da argila MMTA conduz aparentemente a
uma compatibilidade inferior, resultando em estruturas intercaladas.

Apesar destes resultados interessantes, a técnica de XRD sozinha néao
fornece informagdes suficientes sobre a extensao da dispersao de argila na matriz
hibrida POE, uma vez que é sensivel a fragdo volumétrica da fase cristalina
(tactoides, nesse caso) presente numa amostra. Se esta fragdo volumétrica é baixa,
a eventual presenca correspondente de arranjos cristalinos podem nao ser
detectados'”’. Dessa maneira informacdes mais detalhadas foram obtidas pelos
estudos dos nanocompadsitos por espalhamento de raios X a baixos angulos (SAXS),
que diferentemente de XRD, é sensivel ao volume total de matéria irradiada. Os

resultados das analises por SAXS sao apresentados na segao 3.2.
3.1.2. Hibridos POE-Argila-DFS

A Figura 3.5 apresenta os XRD para os hibridos POE-MMT-DFS nas
diferentes proporc¢des de argila e com adicédo de 5% (m/m) de diclofenaco de sédio.
Os difratogramas, como no caso da adigdo de apenas argila MMT, mostram uma
diminuicdo acentuada nos picos caracteristicos da estrutura cristalina das cadeias
de POE, em 19° e 23°, ocorrendo até mesmo o desaparecimento em concentragao
de argila mais elevada. (= 10% (m/m)).
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Figura 3.5. Difratogramas de raios X para as matrizes hibridas POE-MMT-DFS, em

diferentes concentragdes de argila MMT e com adigdo de 5% de diclofenaco de

sodio.

Do mesmo modo como nos hibridos POE-MMT, houve o deslocamento do
pico de difracdo (001) da MMT para menor valor de 20 (20 = 4,9) em todas as
concentragdes de argila, o que resulta em um aumento no espagamento interlamelar
para 18,0 A. Portanto foi obtido Ad. = 8,5 A do mesmo modo que ocorreu sem a
adicao de diclofenaco de sédio. Assim sendo, a adigao do diclofenaco de sédio néo
alterou o processo de intercalagdo da argila MMT. Observa-se ainda que esses
picos de difragdo apresentam aproximadamente a mesma largura e altura,
independente do teor de argila adicionado, indicando, portanto que além da
intercalacdo houve esfoliagdo de uma fragcdo de argila, como ocorrido para os
nanocompositos POE-MMT.

A partir da inser¢cdo de 3% de argila MMT ocorre uma diminuicdo da
cristalinidade do POE que forma o hibrido, como se observa pela diminuicdo na
intensidade dos picos principais de difragdo do mesmo. Como dito anteriormente
este fato pode estar relacionado a adicdo do céation Na* presente na MMT que se

coordena ao POE promovendo conformacdes tipo "éter-coroa", desviando da
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conformacédo helicoidal tipica em cristais de POE.'™ Nestes nanocompdsitos
hibridos POE-MMT-DFS além dos cations provenientes da argila MMT sodica tem-
se ainda cations Na* do farmaco DFS. Isso significa que tanto o DFS como a argila
contribuem para a amorfizagao da fase polimérica POE.

A Figura 3.6 apresenta os difratogramas para os hibridos POE-MMTA-DFS
nas diferentes proporgdes de argila e com adi¢cdo de 5% (m/m) de diclofenaco de
sédio. Assim como nos hibridos POE-MMTA aparentemente sido formados
nanocompositos esfoliados, sem exibicao de picos de difragdo nitidos. E novamente
em concentragdes mais elevadas de argila (5% m/m) um pequeno pico de difragéo
pode ser visto, localizado a uma posigéo 26 =2,7° correspondendo ao espagamento
interlamelar de 32,7 A, obtendo-se portanto Ad, = 9,0 A, da mesma forma ocorrida
com os hibridos sem a adigdo do farmaco. Assim sendo deve haver entdo uma
camada de polimero na configuragcdo helicoidal ou uma bicamada polimérica na
configuracao zig zag. Portanto ha uma indicagao de haver uma mistura da esfoliagao
da argila MMTA e intercalagédo do polimero. Como pode se observar pela Figura 3.6,
diferentemente do que ocorreu com os hibridos POE-MMTA (Figura 3.3), ha uma
alteracao significativa nos picos de difragdo em 26 =19° e 23°, mesmo para a adigéo
de apenas 1% da argila MMTA. Essa diminui¢ao de cristalinidade se deve ao DFS, o
que é comprovado pelo difratograma da amostra POE-DFS na Figura 3.6. Como se
pode notar, a adigdo de DFS ao hibrido POE leva a uma grande diminuigdo nos
picos de difracdo em 19° 23° e na banda larga do siloxano amorfo diminuindo,

portanto a cristalinidade do nanocompasito hibrido.
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Figura 3.6. Difratogramas de raios X para as matrizes hibridas POE-MMTA-DFS, em
diferentes concentragdes de argila MMTA e com adigdo de 5% de diclofenaco de
sddio. O pico marcado com * é atribuido a intercalagao do hibrido na fragéo de argila

MMTA nao funcionalizada.

A Figura 3.7 apresenta os difratogramas para dos hibridos POE-MMTB-DFS
nas diferentes proporgdes de argila e com adi¢do de 5% (m/m) de diclofenaco de
sodio. Igualmente aos hibridos sem adicdo do DFS, aparentemente sdo formados
nanocompositos esfoliados, sem exibicdo de picos de difracdo nitidos. No entanto
em concentragdes mais elevadas de argila (5% m/m), um pico de difragdo pode ser
visto localizado na mesma posigao 26 (5°) da argila MMTB. Isto pode indicar que,
como no caso dos hibridos sem DFS, existe um nivel limite para a concentragao de
argila MMTB acima do qual a esfoliagédo € incompleta. Além disso, nas amostras
com 10% (m/m) e 20% (m/m) de argila MMTB observa-se um pequeno pico de
difracdo em 20 = 3,6° correspondente ao plano (001) da argila organofilica. Isto
mostra a coexisténcia de fases com hibrido POE intercalado e nao intercalado nas
galerias da argila MMTB. Esse pico de difragdo em 206 = 3,6° corresponde a

espacamento interlamelar de 24,5 A e portanto Ad_ = 6,9 A. Essa diferenga equivale
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a uma camada de polimero na configuragao helicoidal ou uma bicamada polimérica
na configuragao zig zag.

Como pode se observar pela Figura 3.7 houve um desaparecimento dos picos
de difracdo do POE em 26 =19° e 23° para altas concentragcdes de argila (=10%
(m/m)) e uma diminuicdo na intensidade desses picos para concentragcdes mais
baixas. Quando adicionamos somente a argila MMTB, mesmo para altas
concentracdes, ndo se afeta a cristalinidade do POE, como vimos anteriormente na
Figura 3.4. Isso nos leva a conclusao que, igualmente ao ocorrido com a adigéo de
argila MMTA, a diminuigao de cristalinidade do hibrido POE ¢é devida a presenga de

ions Na* provenientes do farmaco adicionado.
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Figura 3.7. Difratogramas de raios X para as matrizes hibridas POE-MMTB-DFS, em

diferentes concentragdes de argila MMTB e com adicdo de 5% de diclofenaco de

sodio.
3.1.3. Conclusoes Parciais

Os resultados das analises de XRD apresentados até aqui mostram que o
nanocompdsito hibrido POE apresentou dois picos estreitos e bem definidos em 19°

e 23° caracteristicos da estrutura cristalina das cadeias do POE. A insercao de
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porcentagens elevadas de argila MMT (= 10%) no hibrido POE causou certa
“desestruturacdo” do polimero, evidenciado pela diminuicdo na intensidade dos
picos principais de difracdo do POE. Fato esse atribuido a forte coordenacédo de
POE com ions Na®, presentes na argila, desviando da conformacgdo helicoidal
tipicamente encontrada em cristais de POE. Essa amorfizagdo foi menos intensa,
mesmo para altos teores de adigdo das argilas MMTA e MMTB, devido estas argilas
ndo possuirem cations Na® no interior de suas lamelas. Além disso, nos hibridos
com adicdo do DFS houve uma grande diminuicdo da cristalinidade devido ao
grande teor de sédio no farmaco.

O deslocamento do pico de difragdo (001) da MMT para menores valores de
20 mostrou que as cadeias poliméricas foram intercaladas entre as lamelas da
argila. Esses picos de difracdo apresentaram largura e intensidade semelhante
independente do teor de argila adicionado, indicando que além da intercalagao
houve esfoliagao da argila MMT. Nanocompdsitos POE-MMTA nao exibiram picos
de difracdo nitidos a baixos angulos para amostras contendo até 3% (m/m),
sugerindo que houve esfoliagdo da argila. No entanto, a concentragdes mais
elevadas de argila houve o aparecimento de um pequeno pico de difragdo a
menores valores de 20 levando a conclusdo de que houve intercalagao do hibrido
nas galerias da argila presentes nesses nanocompdésitos.

No caso da adicdo da argila MMTB aparentemente sdo formados
nanocompdsitos esfoliados. No entanto em concentragdes mais elevadas de argila
(210% m/m), um pico de difracdo pode ser visto localizado na mesma posigéao 26 da
argila MMTB, indicando haver um nivel limite para a concentragcéo de argila MMTB
acima do qual a quantidade é muito elevada para ocorrer a esfoliagdo completa. No
hibrido contendo um teor de 20% (m/m) dessa argila observa-se além da esfoliagao,
a intercalagao do polimero.

Para os nanocompdésitos que apresentaram intercalacdo do polimero, o
aumento da distancia interlamelar (Ad.) obtido foi de 8,5; 9,0 e 6,9 A para os hibridos
POE-MMT, POE-MMTA e POE-MMTB, respectivamente. Segundo Aranda e Ruiz-
Hitzky valores de Ad_ préximos de 8,0 A a conformacéo do polimero intercalado
pode ser de duas maneiras: conformagao zig-zag planar do polimero ou o polimero
estaria na sua forma helicoidal entre as camadas do silicato. Deste modo os

nanocompdsitos intercalados apresentam uma uUnica camada de polimero na
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configuracéo helicoidal ou uma bicamada polimérica na configuragao zig zag. Pelos
difratogramas dos hibridos com a adigdo de DFS foi possivel notar que o farmaco
nao interfere no processo de intercalacdo ou esfoliagdo, pois os valores obtidos de

Ad| foram iguais aos dos nanocompdsitos sem farmaco.

3.2. Avaliacao Nanoestrutural

3.2.1. Argila e Hibrido Siloxano-POE

As curvas de SAXS das argilas MMT, MMTA e MMTB (em pé), apresentadas
na Figura 3.8, mostram um decaimento em torno de g>*° na regido de pequenos
valores de q e, em g na regido de altos valores de q. Informacdes sobre o estado
de aglomeragéo das particulas das argilas podem ser obtidos a partir do expoente
associado ao decaimento da fungdo de poténcia exibido pelas curvas de SAXS.'”
Para um sistema diluido de particulas em forma de placas randomicamente
orientadas, a dependéncia esperada para a intensidade do SAXS é na forma de lei
de poténcia | (q) « q?2. Esta tendéncia é observada na regido de valores de q
elevados nas curvas de SAXS correspondente as argilas puras, enquanto um
decaimento do tipo q>° é observado na regido para valores de q pequeno, como
apresentada na Figura 3.8. Note que a intensidade espalhada seguiu a lei | (q) « q
33 desde valores de q préximos de zero, indicando que o valor minimo do q n&o foi
baixo o suficiente para atingir o dominio de validade da equacdo de Guinier®. Isto
indica que os tactdides formam agregados muito grandes, que ndo podem ser
analisados nas condi¢des usadas no experimento feito no LNLS. O expoente -3,5 é
maior do que -4 esperado pela equacéo de Porod* para um sistema formados por
duas densidades eletrbnicas distintas separados por interfaces lisas. Este
comportamento indica que os tactdides das argilas ndo satisfazem o modelo de duas
“‘densidades eletrbnicas” provavelmente por causa da grande diferengca de
densidade eletrbnica entre a camada de silicato e de agua no espagamento
interlamelar.

Ainda na Figura 3.8 podemos notar que a argila MMTA apresenta dois picos
de difracdo, sendo que um desses picos esta na mesma posigcao do pico de difragao

da argila MMT. Portanto, podemos concluir que a intercalagao do sal quaternario de
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amonio nas galerias da argila foi incompleta, permanecendo uma fracdo de argila

nao intercalada.

MMT
MMTA
MMTB

intensidade, I (q) (u.a.)

7
>
W %
\

vetor de espalhamento, q (1/nm)
Figura 3.8. Curva de SAXS em grafico bilogaritmo da intensidade, 1(q), com uma
funcao do vetor de espalhamento, q, para as argilas MMT, MMTA e MMTB. As linhas

em vermelho indicam o decaimento em lei de poténcia (I(q) o« ™) da intensidade.

A curva de SAXS do hibrido POE é mostrada na Figura 3.9. O unico pico
largo observado mostra uma forte correlagdo espacial entre os ndés de ligacdes
cruzadas regularmente espacadas dos grupos siloxanos.®” Note que a intensidade
espalhada mostrou um decaimento em q*° na regido de pequenos valores de q,
valor esperado pela equagdo de Porod’’ para um sistema formado por duas
densidades eletrénicas distintas separadas por interfaces lisas. Podemos notar
ainda que o valor minimo do q foi baixo o suficiente para atingir o patamar da
equacdo de Guinier®, ou seja, os espalhadores sdo pequenos.

As curvas de SAXS do hibrido POE nao apresentou pico com um maximo em
baixos valores de q (com Qmax ~ 0,48 nm™ correspondendo a uma distancia de Bragg
de 12,8 nm)."*®Este valor de espacamento d é tipico da distancia interlamelar do
homopolimero POE cristalino. Nesse caso, portanto podemos concluir que as
lamelas formadas pelas esferulitas estdo muito afastadas umas das outras. Isto
permite aplicar a equagao de Guinier para determinar o raio de giro dos cristalitos. O
valor de Rg obtido foi de 4,8 nm™ (vide Tabela 3.2)
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Intensidade, | (g) (u.a.)

vetor de espalhamento, q (1/nm)
Figura 3.9. Curvas de SAXS em grafico log-log da intensidade, 1(q), em fungao do
vetor de espalhamento, q, para os nanocompdsito POE. A linha em vermelho indica

a regress3o linear da regido que obedece a uma lei de poténcia (I(q) o ).
3.2.2. Hibridos POE-Argila

As curvas de SAXS dos nanocompdsitos baseados na matriz polimérica
hibrida POE contendo argila MMT, MMTA ou MMTB séao comparadas na Figura 3.10
(@), (b) e (c), que apresenta as curvas log-log da intensidade, 1(q), em funcdo do
vetor de espalhamento, q. As curvas de SAXS que correspondem ao hibrido POE
referéncia (sem a insergao de argila) e das argilas MMT, MMTA e MMTB também

estdo apresentadas nas Figuras 3.10 (a), (b) e (c) respectivamente:
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1
vetor de espalhamento, g (1/nm)
Figura 3.10. Curvas de SAXS em grafico log-log da intensidade, I(q), em fung¢ado do
vetor de espalhamento, g, para os nanocompdsitos: POE-MMT (a), POE-MMTA (b) e
POE-MMTB (c). As linhas em vermelho indicam a regressao linear da regido que

obedece a uma lei de poténcia (I(q) < q).
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Como dito anteriormente, mais informacdes sobre o estado de agregagao das
plaquetas de argila podem ser obtidas a partir do expoente a relacionado ao
decaimento em lei de poténcia | (q) < q°, verificada pela parte linear das curvas de
SAXS apresentadas no grafico em escala log-log. Para um sistema diluido de
particulas em formas de plaquetas orientadas aleatoriamente é esperado uma valor
de a proximo a -2%, enquanto que para uma rede tridimensional aberta de plaquetas
de argila ligadas, a é préximo a -3.** A lei de Porod® prevé um valor de a igual a -4
no caso da argila ndo intercalada onde sdo esperados tactéides muito compactos,

com uma forma mais "esférica" do que em forma de "plaquetas".

Tabela 3 1. Valores dos expoentes a obtidos a partir de medidas de SAXS para

nanocompositos POE-argila.

Amostras a Amostras a Amostras a

MMT 3,8 MMTA 3,3 MMTB 3,4
POE-MMT1% * POE-MMTA1% * POE-MMTB1% *
POE-MMT3% * POE-MMTA3% 2,3 POE-MMTB3% *
POE-MMT5% * POE-MMTA5% 2,3 POE-MMTB5% *

POE-MMT10% 2,8 POE-MMTA10% 2,3 POE-MMTB10% *
POE-MMT20% 2,7 POE-MMTA20% 2,3 POE-MMTB20% 24

* nao foi possivel calcular o expoente a

A Tabela 3.1 fornece os valores dos expoentes a encontrados para os
nanocompdsitos obtidos a partir das curvas de SAXS. No caso dos nanocompdésitos
POE-MMT com 10 e 20% o comportamento linear observado na regiao de q < 0,6
nm™ corresponde a uma inclinacdo de 2,8 e 2,7 respectivamente. Esses valores sdo
esperados para uma rede tridimensional aberta de plaquetas ligadas, formando uma
estrutura fractal. Além disso, os dados de SAXS mostram auséncia deste regime de
poténcia com a diminuicdo da propor¢ao de MMT na matriz. Isto pode ser explicado
pela coexisténcia de camadas de silicatos livres ndo agregadas e ainda influéncia do
espalhamento dos agregados hibridos. Como as camadas de silicato esfoliadas e as
particulas ndo agregadas nao contribuem para o espalhamento nesta regido de q <
0,6 nm™”', uma mudanca da funcdo | (q) € esperada quando a proporgao de
pequenas subunidades n&o-agregadas ou camadas de silicatos livres aumenta.
Apesar da complexidade deste sistema constituido por trés fases, o decaimento da
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intensidade espalhada na regido de baixos valores de q segue o comportamento
esperado para um sistema constituido por particulas com forma de placas. Note-se
ainda em baixos valores de q, para amostras contendo até 3% (m/m) de argila, um
patamar caracteristico da regido de Guinier, indicando assim um maior esfoliamento
da argila. Contudo esta interpretacdo ndo é conclusiva devido ao espalhamento
semelhante verificado nesta regi&o para o hibrido POE sem argila.

No caso dos nanocompésitos POE-MMTA, o expoente da lei de poténcia, na
regidao de baixos valores de q, se mantém constante em torno de -2,3, o qual
também é esperado para uma rede tridimensional aberta de plaquetas conectadas
num arranjo fractal, porém com um numero maior de camadas de silicatos livres,
coexistindo com um conjunto de tactoides.

Para nanocompdésitos POE-MMTB na regido linear que segue a lei de Porod,
€ observada somente para a amostra com 20% (m/m). Neste caso o valor do
expoente a = 2,4 é consistente com a presenga de agregados fractais. Nas amostras
com menor teor de MMTB podemos notar (Figura 3.10 (c)) o inicio do patamar
caracteristico da regidao de Guinier, indicando haver esfoliagado das lamelas de argila,
formacdo de camadas de silicatos livres e pequenas subunidades n&o-agregadas,
que se comportam como um sistema diluido de particulas.

Pela Figura 3.10 (a), a argila MMT apresenta um pico de difragdo em 5,3 nm™,
0 que resulta em um espacamento basal de 11,5 A. O efeito da adicdo de argila
MMT na estrutura dos nanocompdsitos foi evidenciado pelo aparecimento do pico de
difracdo 00/ em q ~ 3,5 nm'1, resultando num espagamento basal de 18,0 A,
correspondente a estrutura lamelar da MMT com o hibrido POE intercalado. Nota-se
também uma diminuigdo progressiva na intensidade do pico de correlagcdo em q ~
1,5 nm™' correspondentes a efeitos de interferéncia no feixe de raios-X espalhados
pelos siloxanos existentes nas extremidades das cadeias de POE. Contudo a
distancia de correlagdo é praticamente inalterada com a adigéo da argila (ds=42,0 A)

Assim, as estruturas sao intercaladas na mistura do hibrido POE e MMT
resultando em um Ad, de cerca de 8,5 A. Isto estda em boa concordancia com os

trabalhos encontrados na literatura’® 1%°

referentes a nanocompdsitos POE/MMT e
com os resultados obtidos em XRD.
Conforme mostra a Figura 3.10 (b), a argila MMTA apresenta um pico de

difragdo principal em 2,5 nm™, correspondendo a um espacamento basal de 25,2 A.
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O efeito da adi¢do de argila MMTA na estrutura dos nanocompasitos foi evidenciado
pelo aparecimento de um pequeno pico de difracdo 00/ em q ~ 2,0 nm™, resultando
num espagamento basal de 31,4 A correspondente a estrutura lamelar da MMTA
com o hibrido POE intercalado. Note-se também que a adigao da argila MMTA nao
afeta a posicdo do pico de correlagao correspondente ao siloxanos presentes nas
extremidades das cadeias do hibrido POE em ~ 1,5 nm™". E importante notar que na
analise de XRD o processo de intercalagao é detectado apenas com maior teor de
argila (= 5,0% (m/m)). Porém as medidas de SAXS evidenciam claramente que o
fendbmeno de intercalagdo também ocorre em sistemas que contém menor
quantidade de MMTA. Ha ainda um pico em q ~ 3,4 nm" resultando num
espacamento basal de 18,4 A. Como dito na sec&o 3.2.1 houve uma fracéo da argila
MMT que néo foi intercalada com o sal quaternario de aménio. Podemos concluir
entdo que o aparecimento desse pico se deve a intercalagdo do polimero nesta
fracdo de argila MMTA.

Pela Figura 3.10 (c), a argila MMTB apresenta um pico de difragdo principal
em 3,45 nm'1, resultando em um espacamento basal de 18,2 A A formacao dos
nanocompdsitos hibridos POE-MMTB aparentemente leva a nanocompdsitos
esfoliados, exibindo pico de difragcdo de SAXS localizado a uma posigdo semelhante
ao da argila inicial, mesmo para o menor teor de argila. Isto indica que existe um
nivel limite para a concentragcao de argila acima do qual a quantidade de argila
torna-se muito elevada para causar a esfoliacdo completa. Podemos concluir,
portanto que mesmo para o teor de 1% de argila MMTB a esfoliagdo n&o foi
completa, sendo que por XRD aparentemente havia esfoliagcdo completa da argila
até um teor de 5% (m/m), conforme mostra a Figura 3.4. Isso mostra que existem
tactéides de argila pura mesmo para baixos teores de argila. Do mesmo modo que
os hibridos POE-MMTA, a adi¢éo da argila MMTB nao afeta na posigao do pico de
correlacdo dos siloxanos existentes nas extremidades das cadeias do hibrido POE.
No hibrido POE-MMTB20% ha um grande aumento na intensidade do pico de
correlagdo dos siloxanos em q ~ 1,5 nm™, indicando haver assim um aumento do
contraste de densidade eletrdnica entre os siloxanos e matriz de POE. Este fato
pode resultar do desaparecimento da regido de Guinier correspondente ao dominio

cristalino de POE de maior densidade.
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Como supracitado o nanocompdésito POE, além dos hibridos POE-MMT e
POE-MMTB com baixos teores de argila apresentaram o patamar caracteristico da
regidao de Guinier (vide Figuras 3.10 (a) e (c)). Nesses casos foi possivel entdo

calcular os raios de giro (Rg) através do grafico de Guinier, plotando-se In 1(q) versus
. —Rg? . .
g, obtendo-se uma reta com coeficiente angular a = Tg, determinando-se o raio

de giro pela relagdo Rg = (—3a)'/2. A Figura 3.11 apresenta o grafico de Guinier
para o hibrido POE e na Tabela 3.3 estdo os valores de Rg calculados para todos

esses hanocompdositos.

Regressao Linear:

Y=A+B*X

Parametro Valor Erro

A -1,38464 0,02229

- B -7,54105 0,09547
—_ i
©
u R -0,99936
=
G
c
- @)
O
© O
O
© o
O C
T v T v T v
0,15 0,30 0,45 0,60
2 2
q“ (1/nm®)

Figura 3.11. Curva de Guinier para o nanocompasito hibrido POE.

Como mostra a Tabela 3.2 abaixo, ndo ha mudangas muito significativas no
raio de giro Rg das particulas , mesmo com a adi¢gdo das argilas apresentando um
valor médio de 4,7 nm, indicando que as argilas ndo afetam a nanoestrutura da fase
cristalina do hibrido POE.

Tabela 3 2. Valores dos raios de giro (Rg) dos nanocompésitos POE-argila que
apresentaram o patamar da regido de Guinier, obtidos a partir dos graficos de
Guinier.
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Amostras Rg (nm)
POE 4,8
POE-MMT1% 5,0
POE-MMT3% 4,6
POE-MMTB1% 4,7
POE-MMTB3% 4,6
POE-MMTB5% 4,6

3.2.3. Hibridos POE-Argila-DFS

As curvas de SAXS dos nanocompdsitos com argila MMT, MMTA ou MMTB e
contendo DFS s&o comparadas nas Figuras 3.12 (a), (b) e (c), que apresentam as
curvas log-log da intensidade, 1(q), em funcdo do vetor de espalhamento, q. Na
Tabela 3.3 temos os expoentes a encontrados para os nanocompdsitos obtidos a

partir da regido linear observada nas curvas de SAXS em q < 0,6 nm™.

Tabela 3.3. Valores dos expoentes a obtidos a partir de medidas de SAXS para
nanocompositos POE-MMT-DFS, POE-MMTA-DFS e POE-MMTB-DFS.

Amostras a Amostras a Amostras a

MMT 3,8 MMTA 3,3 MMTB 3.4
POE-MMT1%-DFS 28 POE-MMTA1%-DFS 27 POE-MMTB1%-DFS 2.8
POE-MMT3%-DFS 28 POE-MMTA3%-DFS 26 POE-MMTB3%-DFS 29
POE-MMT5%-DFS 28 POE-MMTA5%-DFS 26 POE-MMTB5%-DFS 28

POE-MMT10%-DFS 26 POE-MMTA10%-DFS 25 POE-MMTB10%-DFS 27

POE-MMT20%-DFS 27 POE-MMTA20%-DFS 2 3 POE-MMTB20%-DFS 27

Pela Tabela 3.3 nota-se que os nanocompdsitos formados pelas maiores
adicdes da argila MMTA possuem os valores de a mais proximos a -2 que €
consistente a um sistema diluido de particulas em forma de placas randomicamente
orientadas e os nanocompdsitos formados pelas adi¢gdes da argila MMT e MMTB
possuem valores de a mais préximos a -3, o que € consistente com um carater de

tactéides menos compactos com o polimero intercalado.
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Figura 3.12. Curvas de SAXS em grafico log-log da intensidade, I(q), em funcado do
vetor de espalhamento, g, para os nanocompésitos: POE-MMT-DFS (a), POE-
MMTA-DFS (b) e POE-MMTB-DFS (c). As linhas em vermelho indicam a regresséo

linear da regido que obedece a uma lei de poténcia (I(q) o« ™).
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Pela Figura 3.12 (a), nota-se o efeito da adicdo de argila MMT na estrutura
dos nanocompésitos evidenciado pelo aparecimento do pico de difragdo 00/ em q ~
3,5 nm™, resultando em um espacamento basal de 18,0 A, correspondente a
estrutura lamelar da MMT com o hibrido POE intercalado. Desse modo conclui-se
que a adicdo do DFS n&o altera o processo de intercalagdo do polimero na galeria
da MMT. Nota-se também o desaparecimento do pico de correlagao dos siloxanos
nas amostras com = 3% (m/m) de argila, que é consequéncia da diminuigcdo do
contraste de densidade eletronica entre os espalhadores e a matriz de POE. Este
efeito indica que as moléculas de DFS se dissolveram preferencialmente na matriz
polimérica ocupando o volume livre entre as cadeias.

Como mostrado na Figura 3.12 (b), o efeito da adicdo de argila MMTA na
estrutura dos nanocompdsitos é evidenciado pelo aparecimento do pico de difragéo
em g ~ 3,3 nm™", como ocorrido com os nanocompositos sem a adicdo do farmaco
(vide Figura 3.10(b)). Porém nos espectros ndo apareceu o pequeno pico de
difragdo em q ~ 2,0 nm™ (vide Figura 3.10(b)). Portanto os resultados comprovam a
formacao de nanocompositos intercalados mesmo para o teor de 1% de argila
MMTA. Nota-se, mais uma vez, que a adi¢do da argila MMTA acima de 3% (m/m)
juntamente com DFS afeta a intensidade dos picos de correlagdo entre os siloxanos
em q ~ 1,5 nm™, confirmando a dissolucdo do farmaco no POE e a consequente
diminui¢cdo do contraste de densidade eletrbnica com a matriz polimérica.

Na Figura 3.12 (c), observamos que mesmo no teor mais baixo de argila ha o
aparecimento de picos de difracdo localizados a uma posi¢cao semelhante ao da
argila MMTB. Podemos notar que a largura e altura do pico aumentam a medida que
se aumenta a concentragdo de argila, indicando haver um nivel limite para a
concentracédo de argila acima do qual a quantidade de argila torna-se muito elevada
a fim de realizar a esfoliagdo completa, como ja dita anteriormente. Nota-se também
o desaparecimento do pico de correlacdo dos siloxanos nas amostras com mais de

3% (m/m) de argila.
3.2.4. Conclusoes Parciais

Os resultados das analises de SAXS apresentados até aqui mostram que os

nanocompositos hibridos com a adicdo de argilas exibiram um decaimento da

-3,0 e q-2,0

intensidade entre ¢ na regidao de pequenos valores de q. Portanto os
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hibridos possuem uma mistura de um sistema em que houve esfoliagdo das argilas
e outro em que houve a intercalagcdo do polimero nas lamelas das argilas. Os
nanocompositos hibridos POE-MMT com altos teores de argila (210% (m/m))
apresentaram valores de expoente mais proximos a -3,0 possuindo, portanto, uma
mistura de argila esfoliada com argila intercalada, mas com preponderéncia de
intercalagdo. Para as amostras com baixos teores de argila (£ 5% (m/m)) nota-se a
presenca do patamar caracteristico da regido de Guinier, referente aos cristalitos de
POE, indicando a predominéancia da esfoliagdo da argila. Todos hibridos POE-MMTA
e para o hibrido POE-MMTB com 20% de argila apresentaram valores de expoente
de Porod mais préximos a -2,0, ou seja, ha um maior teor de argila esfoliada do que
intercalada. Ja para os outros teores de argila MMTB, assim como para a argila
MMT, ha a presenca do patamar caracteristico da regidao de Guinier, indicando que
nessas amostras ha um alto teor de argila esfoliada.

Foi possivel observar ainda que ndo houve mudangas muito significativas no
raio de giro Rg dos cristalitos de POE, mesmo com a adi¢gdo das argilas indicando
que estas nao afetam a nanoestrutura do sistema. Concluiu-se também que a adigéao
do DFS néo alterou o processo de intercalagdo do polimero na galeria da MMT e
que as moléculas do farmaco se dissolveram preferencialmente na matriz polimérica

ocupando o volume livre entre as cadeias poliméricas.

3.3. Analises de Propriedades Térmicas

3.3.1. Caracteristicas da Cristalizacao

O comportamento da cristalizacdo e fusdo dos varios hibridos foi avaliado
através da calorimetria diferencial de varredura (DSC). O grau de cristalinidade (Gc¢)
das amostras foi calculado através da relagao:

AHE

Gec = AH p X 100% (3.1)

onde AHr é a variacao de entalpia de fusao por grama do hibrido POE nas amostras
hibridas, e AH representa a entalpia de fusdo para o POE 100 % cristalino (188,9
J/g)_ﬂo

Como ja dito na seg¢do 1.4.2.1, na maioria dos casos, na superficie das

inclusdes e de cargas inorganicas ocorre um efeito de nucleagdo heterogénea, que
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muitas vezes estabiliza a fase cristalina, ou, em alguns casos, promove crescimento
de uma fase cristalina diferente. As propriedades mecanicas e térmicas dos
polimeros podem ser melhoradas através deste mecanismo, em que a
superficie/fase cristalina nucleada tem melhores caracteristicas mecanicas e
térmicas. Modificadores com grandes areas superficiais maximizam estas melhorias
das propriedades do material. Um exemplo acontece em sistemas em que a fase
cristalina € simplesmente estabilizada através da incorporagdo de locais de
nucleagdo heterogéneos, tais como em polipropileno/organo-montmorilonita.** As
nanocargas podem, portanto mudar a temperatura de fusdo (Tf), 0 grau de
cristalinidade (G¢), a temperatura de cristalizagéo (T.) e/ou suprimir a formagao de
uma fase cristalina termodinamicamente estavel e estabilizar uma fase metaestavel

na matriz polimérica.’®
3.3.1.1. Hibridos POE-Argila

Geralmente, esta classe de hibrido siloxano-POE exibe valores de
temperatura de transigao vitrea Tg que mudam com o tamanho das cadeias de POE,
e podem apresentar certo grau de cristalinidade em fungdo do numero de unidades
oxido de etileno presentes na matriz POE. A cristalizagdo e o comportamento de
fusdo dos nanocompdsitos POE-argila foi avaliada com DSC. As curvas de DSC
obtidas durante o aquecimento para os hibridos com a adicdo dos varios tipos e
diferentes teores de argila sdo apresentados nas Figuras 3.13 (a), (b) e (c).

O pico endotérmico centrado em torno de 30°C verificado para todas as
amostras corresponde a fusdo da fase cristalina do POE. A mudanga no fluxo de
calor observado préximo de -50°C corresponde a transicao vitrea da fase amorfa do
POE. Esses dois eventos térmicos caracterizam o estado semicristalino das
amostras.

As caracteristicas térmicas obtidas através da Figura 3.13, como a evolucgio
da integral da area sob o pico de fusdo dos dominios cristalinos com a adicdo de
diferentes proporcdes de argila (AHg), assim como os valores determinados para a
temperatura de transigéo vitrea (Tg), a temperatura de pico de fusdo (T¢) e o grau

de cristalinidade (G¢) estdo apresentados na Tabela 3.4.
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Figura 3.13. Termogramas de DSC para as amostras de hibridos, na faixa de
temperatura de -100°C e 200°C: POE-MMT (a), POE-MMTA (b) e POE-MMTB (c)
em diferentes teores (m/m) de argila.
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Nota-se pela Tabela 3.4 que ha uma diminuigdo de ~ 2 unidades no grau de
cristalinidade (G;) para os hibridos POE-MMT independentemente do teor de argila
MMT adicionado. Ja para os hibridos POE-MMTA e POE-MMTB o grau de
cristalinidade é praticamente igual ao do hibrido POE, sendo que para as adi¢bes de
20% de argila MMTA e MMTB ha um aumento na cristalinidade. Como esperado, a
dispersédo de argila teve um pequeno efeito no comportamento de cristalizagdo do
hibrido POE. Os resultados experimentais obtidos para os nanocompdsitos obtidos
com a adicdo da argila MMT sugerem que a pequena reducdo no grau de
cristalinidade do poli(éxido)etileno depende da interagdo especifica entre o polimero
e a MMT, que é funcao da dispersdo de particulas na matriz. Na verdade, a
miscibilidade da MMT na matriz de POE deve-se ao grande numero de ions Na* nas
galerias do silicato, que sado coordenados por oxigénios tipo éter do polimero. Nesta
coordenacédo Na*-POE, a cadeia principal do polimero adota a conformacéo do tipo
éter “coroa” que diverge da conformacdo helicoidal tipicamente encontrada em
cristais de POE.'"™ Se esta mudanga na conformacdo do POE for a principal
responsavel pela reducado da cristalinidade do POE, um aumento na dispersao da
MMT deve dificultar a cristalizacdo do polimero. A comparacao dos resultados
obtidos para os nanocompdsitos preparados com os diferentes tipos de argilas
mostra que este fendmeno deva estar ocorrendo, isto €, a argila MMT esta mais
dispersa do que os outros 2 tipos de argilas e apresenta um menor grau de
cristalinidade, conforme mostra a Tabela 3.4. Além de a argila MMT apresentar uma
melhor dispersdo, outro fato que corrobora para que os nanocompoésitos POE-MMT
apresentem um menor grau de cristalinidade em relagéo aos outros é que as argilas

MMTA e MMTB nao possuem cations Na* em suas intergalerias.
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Tabela 3.4. Caracteristicas térmicas determinadas via medidas de DSC dos
diferentes hibridos POE-Argila.

Amostra Tr AHE Gc Ty
°C)  (g) (%) (°C)

POE 32,7 421 22,3 -52
POE-MMT1% 31,7 37,4 19,8 -52
POE-MMT3% 29,2 38,2 20,2 -53
POE-MMT5% 28,6 39,2 20,8 -52
POE-MMT10% 29,9 38,6 20,4 -53
POE-MMT20% 28,6 37,4 19,8 -52
POE-MMTA1% 31,2 39,6 21,0 -53
POE-MMTA3% 28,4 37,7 20,0 -54
POE-MMTA5% 30,3 414 21,9 -52
POE-MMTA10% 28,5 41,1 21,8 -54
POE-MMTA20% 273 475 251 -56
POE-MMTB1% 29,9 37,9 20,1 -57
POE-MMTB3% 28,9 40,8 21,6 -54
POE-MMTB5% 295 385 204  -54
POE-MMTB10% 26,7 38,9 20,6 -53
POE-MMTB20% 29,4 43,9 23,3 -55

As Figuras 3.14 (a), (b) e (c) apresentam uma ampliacdo da regidao onde a
temperatura de transi¢ao vitrea (Tg) dos hibridos é observada. Nota-se pela Tabela
3.4 acima que nao ha variagéo significativa da Tg em fungédo da incorporagéo das
argilas. Observa-se apenas uma oscilacao de * 2 unidades, o que significa que a
adicao de argila nestas proporgdes nao alterou significamente a propriedade térmica
de amolecimento do material. As maiores variagdes ocorreram com a adi¢cao das
argilas organofilicas MMTA e MMTB, havendo uma diminuigdo nos valores de Tg
das mesmas, mostrando que nestes casos as cadeias poliméricas estdo mais

flexiveis.
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Figura 3.14. Ampliacao da regido de -70 a -20°C das curvas DSC para as amostras
de na nocompdsitos hibridos: POE-MMT (a), POE-MMTA (b) e POE-MMTB (c) em

diferentes teores (m/m) de argila.

3.3.1.2. Hibridos POE-Argila-DFS

As Figuras 3.15 (a), (b) e (c) apresentam a comparagao entre as curvas DSC
das matrizes hibridas preparadas com a adigdo das argilas e com a incorporagao de
5% (m/m) de DFS. Podemos observar que a curva de DSC do DFS apresenta um
pico endotérmico acentuado a 298°C caracteristico da fusdo do sal e um evento
exotérmico, entre 325 e 338° C, associado a oxidacdo da molécula do farmaco."" A

falta desses eventos nas matrizes hibridas com a adicdo de farmaco comprova a
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auséncia de sal cristalino nao dissolvido. Esta boa dissolugdo das moléculas de DFS
nas matrizes hibridas conduz, em alguns nanocompdsitos, ao aparecimento de um
pequeno pico endotérmico em torno de 247 °C atribuido a decomposicdo de um
complexo formado entre as moléculas DFS e a matriz hibrida, ja que este fenbmeno

nao é observado nem na matriz hibrida e nem no DFS.
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Figura 3.15. Termogramas de DSC para as amostras de nanocompésitos hibridos
contendo 5% (m/m) de DFS: POE-MMT-DFS (a), POE-MMTA-DFS (b) e POE-
MMTB-DFS (c) em diferentes teores (m/m) de argila.
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Para algumas matrizes POE-MMTB-DFS um pico endotérmico centrado em
torno de 150°C foi observado e atribuido a evaporacdo de moléculas de agua ou
etanol aprisionadas na matriz hibrida. A presengca dessas moléculas polares
residuais é associada ao maior carater hidrofilico dessas matrizes devido ao maior
carater hidrofilico da argila MMTB. Os valores calculados para o G¢c do POE (22,3%)
€ maior do que o obtido para o POE-DFS (19,5%), evidenciando que a presencga do
DFS diminue a tendéncia natural de cristalizacdo do hibrido POE. Feldgitscher''?
explica que a inibicdo da cristalizagdo do POE é induzida por complexac¢ao dos ions
com os atomos de oxigénio do poliéter. Esta diferenca do parametro de G¢ para
ambas as matrizes € uma prova adicional da imobilizacdo dos ions nas por¢des de
POE amorfas. Esta caracteristica juntamente com a redugdo da temperatura de
fusdo sob incorporagao de farmacos prova que o DFS é miscivel na fase amorfa do
POE, formando uma solugao liquida que dificulta a cristalizagdo do hibrido POE.

As caracteristicas térmicas dos hibridos POE-argila-DFS, obtidas através das
curvas de DSC estdo apresentadas na Tabela 3.5. As Figuras 3.16 (a), (b) e (¢)
apresentam uma ampliagéo da regidao onde a Tg dos hibridos é observada. Nota-se
que ha uma maior diminuigdo no grau de cristalinidade (G¢) das matrizes hibridas
com a adigdo do DFS em comparacéo as matrizes com apenas a adigdo de argila.
Este fato € mais pronunciado nos hibridos com argila MMT, devido ao maior teor de
ions Na®, o que é concordante com os resultados obtidos pela técnica de XRD e de
SAXS. Observa-se um pequeno aumento na Tg em fungao da incorporacao do DFS,
indicando que a mobilidade das cadeias e interagdes intercadeias da fase amorfa do
polimero sdo um pouco afetadas pela incorporagdo do farmaco. Por conseguinte,
conclui-se que a dissolucdo de DFS na fase amorfa impede a cristalizagdo das
fragdes poliméricas que conduzem a uma diminuicdo do valor do G¢. Além disto,
pode-se observar que ocorre o0 aparecimento de um pico de natureza exotérmica em
~ -30°C, fato este mais pronunciado nos nanocompdésitos com adicdo da argila
MMTA, precedendo o pico de natureza endotérmica da fusdo da fase cristalina do
POE. Este evento esta associado a cristalizacdo durante o aquecimento da fase
polimérica dessas matrizes hibridas. Isto indica que a interagao do hibrido POE com

o DFS prejudica a cristalizagdo durante o resfriamento.
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Figura 3.16. Ampliacdo da regido de -70 a -20°C das curvas DSC para as amostras
de na nocompdsitos hibridos: POE-MMT-DFS (a), POE-MMTA-DFS (b) e POE-
MMTB-DFS (c) em diferentes teores (m/m) de argila.
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Tabela 3.5. Caracteristicas térmicas determinadas via medidas de DSC dos
diferentes hibridos POE-Argila-DFS.

Amostra Tr AHE Gc Ty
°C)  (g) (%) (°C)

POE 32,7 421 22,3 -52
POE-DFS 26,0 36,8 19,5 -49,
POE-MMT1%-DFS 24,5 32,8 17,4 -52
POE-MMT3%-DFS 24,4 29,6 15,7 -54
POE-MMT5%-DFS 24 4 30,7 16,2 -52
POE-MMT10%-DFS 25,9 30,9 16,4 -51
POE-MMT20%-DFS 24.3 24,6 13,0 -51
POE-MMTA1%-DFS 21,8 26,7 141 -53
POE-MMTA3%-DFS 23,1 291 15,4 -53
POE-MMTA5%-DFS 24 .2 28,9 15,3 -54
POE-MMTA10%-DFS 247 29,2 15,5 -49
POE-MMTA20%-DFS 26,9 30,4 16,1 -46
POE-MMTB1%-DFS 22,3 28,1 14,9 -51
POE-MMTB3%-DFS 25,3 31,6 16,8 -51
POE-MMTB5%-DFS 22,3 29,8 15,8 -51
POE-MMTB10%-DFS 254 29,8 15,8 -46
POE-MMTB20%-DFS 24 4 32,2 17,1 -49

3.3.2. Estabilidade Térmica dos Nanocompositos

Todas as argilas utilizadas sao argilas do tipo montmorilonita naturais,
fornecidas pela Southern Clay Products, USA. Entretanto, na Cloisite 20A (MMTA) e
na Cloisite 30B (MMTB), o cation Na® foi previamente substituido por um sal
quarternario de aménio misto, o que confere a argila carater organofilico. As
estruturas dessas argilas sao ilustradas na Figura 1.13. O tensoativo possui pelo
menos duas fungdes: i) diminuir a energia de superficie das lamelas de argila e ii)
aumentar a distancia basal.

Porém o tensoativo também pode causar mudancas na estabilidade térmica

do polimero, em consequéncia da morfologia do nanocompdsito ou devido a reagdes
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quimicas entre o polimero e o tensoativo. Tais reagdes podem aumentar ou diminuir
a estabilidade térmica do polimero. Em alguns casos o tensoativo degrada-se antes
do polimero, e isso diminui a estabilidade térmica do nanocompodsito. Além da
influéncia do tensoativo, o efeito da quantidade de argila empregada no
nanocompdsito também pode influenciar na estabilidade térmica do material."®

A estabilidade térmica dos nanocompositos foi analisada empregando-se a
técnica de termogravimetria (TG). Isso permitiu verificar o efeito do tipo de argila na
temperatura de decomposi¢cdo dos hibridos. As medidas foram realizadas em
atmosferas de nitrogénio. As curvas termogravimétricas obtidas sdo mostradas nas
Figuras 3.17 (a), (b) e (c), para os nanocompdésitos POE-MMT, POE-MMTA e POE-
MMTB respectivamente.

A Tabela 3.6 relaciona os principais eventos da decomposig¢ao, permitindo
sua comparagao. Sio listadas a temperatura de inicio de decomposigédo Ty 1, que
corresponde a temperatura na qual ocorre a perda de10% da massa inicial; e a
temperatura Ty 5, que é a temperatura na qual ocorre perda de 50% da massa inicial.
Sao apresentadas ainda as diferengas de temperatura entre os nanocompdsitos € o
hibrido POE (ATo 4 e ATp5), 0 que permite verificar o deslocamento da temperatura
na qual as respectivas perdas de massa ocorrem. Finalmente sdo apresentadas as
massas residuais a 600°C.

Ao comparar as temperaturas T4 do hibrido POE com seus respectivos
nanocompdsitos POE-argila, verifica-se o aumento da temperatura To 1 @ medida em
que se aumenta o teor de argila no nanocompésito. Porém com a adigao do teor de
1% de argila ha uma diminuigdo na temperatura Ty 1 em relagdo ao hibrido POE_ E
com o aumento do teor de argila ha um aumento de ATy, isto €, um aumento na
estabilizacao térmica do nanocompésito. Sendo a maior estabilizacdo com os
nanocompdsitos com a adicao de MMT. Assim pode-se concluir que os tensoativos
de sais quarternario de amoénio utilizados nas argilas organofilicas MMTA e MMTB
influenciam na estabilidade térmica do hibrido, degradando-se primeiro e diminuindo
assim a estabilidade térmica. Por outro lado, ndo houve grande diferenga na
temperatura de perda de 50 % de massa, Ty s, para todos os nanocompasitos, tendo
um aumento de até 8°C em comparacdo ao hibrido POE. Por fim nota-se um

aumento de até 14°C na temperatura de maxima perda de massa dos
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nanocompodsitos em comparagao com o POE independentemente do teor e da argila

utilizada.
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Figura 3.17. Curvas de massa em fung¢ao da temperatura medidas em atmosfera de
nitrogénio, e suas respectivas derivadas, do hibrido POE e nanocompdsitos com a
argila: MMT (a), MMTA (b) e MMTB (c).
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Tabela 3.6. Comparacdo dos resultados termogravimétricos do hibrido POE

referéncia e nanocompositos obtidos com os 3 tipos de argilas.

Amostra To,1 Tos ATo 1 ATos Te Residuo
(°C) (°C) (°C) (°C) (°C) (%)
POE 343 393 - - 393 20
POE-MMT1% 339 397 -4 4 404 13
POE-MMT3% 355 400 12 7 402 16
POE-MMT5% 356 401 13 8 403 17
POE-MMTA1% 308 400 -35 7 404 15
POE-MMTA3% 340 401 -3 8 407 15
POE-MMTA5% 350 401 7 8 404 18
POE-MMTB1% 331 400 -12 7 404 13
POE-MMTB3% 352 400 9 7 403 17
POE-MMTB5% 346 399 3 6 402 17

3.4. Estudo do Intumescimento dos Hibridos
3.4.1. Hibridos POE-Argila

O efeito de intumescimento na nanoestrutura dos materiais foi monitorado em
tempo real através das medidas de SAXS, realizadas in situ. As medidas in situ
foram realizadas em porta amostra fechado com duas janelas de mica e uma bomba
peristaltica foi usada para controlar o fluxo de agua mantido a 37°C (vide montagem
na Figura 2.5).

A evolugao das curvas de SAXS durante os experimentos de intumescimento
para o hibrido POE é mostrada na Figura 3.18; para os hibridos POE-MMT sao
mostradas nas Figuras 3.19 (a), (b) e (c); para os hibridos POE-MMTA nas Figuras
3.20 (a), (b) e (c) e para os hibridos POE-MMTB nas Figuras 3.21 (a), (b) e (c).

Durante os ensaios de SAXS in situ foi possivel monitorar a evolugcédo do pico
de correlagdo dos hibridos em fungdo do tempo de imersdo em agua a 37°C.
Observamos em geral a hidratagdo das matrizes hibridas a partir do deslocamento
do pico de correlagao para baixos valores de gnax. O aumento da intensidade do pico
reflete 0 maior contraste na densidade eletronica entre os nds da ligagdo cruzada

dos grupos siloxanos e a matriz polimérica, causada pela conformacdao mais

111



Capitulo 3: Resultados e Discussoes

estendida das cadeias hidratadas do POE. Isto resulta no aumento do volume livre

entre as cadeias do polimero.

Tempo

==

=45

00 05 10 15 20 25 30 35
q (1/nm)

Figura 3.18. Curvas de SAXS medidas in situ durante os testes de intumescimento a
37°C do nanocompadsito hibrido POE.
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Figura 3.19. Curvas de SAXS medidas in situ durante os testes de intumescimento a
37°C das amostras hibridas: POE-MMT1% (a), POE-MMT3% (b) e POE-MMT5% (c).
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Figura 3.20. Curvas de SAXS medidas in situ durante os testes de intumescimento a

37°C das amostras hibridas: POE-MMTA1% (a), POE-MMTA3% (b) e POE-
MMTAS% (c).
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Figura 3.21. Curvas de SAXS medidas in situ durante os testes de intumescimento a

37°C das amostras hibridas: POE-MMTB1% (a), POE-MMTB3% (b) e POE-
MMTBS5% (c).
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Um parametro estrutural importante para a analise da hidratacido de uma rede
de ligagcbes cruzadas € a variagédo relativa de alongamento (Ads/dsgp) 0 que esta
diretamente relacionada a massa de agua absorvida durante o intumescimento.®’
Considerando os resultados de SAXS, a razdo relativa de alongamento pode ser
calculada a partir da distdncia média entre os n6s medido no estado seco (dsp) € em
diferentes periodos do intumescimento (ds). O fator de expanséo (Ads/dsp) em fungéo
do tempo de imersao em agua € mostrado nas Figuras 3.22, 3.23 e 3.24 para os
hibridos POE-MMT, POE-MMTA e POE-MMTB, respectivamente.

Como se pode observar pela Figura 3.22 a adigdo da argila MMT ao hibrido
POE leva a um menor intumescimento com o passar do tempo, sendo este fato mais
pronunciado no hibrido contendo 1 % (m/m) de argila. Apés 30 minutos de
monitoramento o POE exibe um fator de expansdo em torno de 52% enquanto que

para o POE-MMT1% esse fator € de apenas 25%.
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Figura 3.22. Dependéncia do fator de expansédo (Ads/dsy) com o tempo de
intumescimento para os hibridos POE-MMT em diferentes proporcées da argila
MMT.

A Figura 3.23 mostra o fator de expansao para os hibridos POE-MMTA, onde
se pode observar que a adicdo da argila MMTA leva a um maior intumescimento
com o passar do tempo em relagdo ao hibrido POE. Este comportamento é
observado para qualquer propor¢ao de argila adicionada, sendo este fato mais
pronunciado no hibrido contendo 5% (m/m) da argila. Apds 30 minutos de medidas o
POE exibe um fator de expansao de 52% enquanto que para o POE-MMTA5% esse
fator é de 69%. Ja para o hibrido com 1% (m/m) de argila ha um intumescimento

apenas 5% maior que o POE exibindo um fator de expanséao de 57%.
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Figura 3.23. Dependéncia do fator de expansdo (Ads/dsg) com o tempo de

intumescimento para os hibridos POE-MMTA em diferentes propor¢des da argila
MMTA.

Na Figura 3.24 temos os perfis de intumescimento para os hibridos POE-
MMTB. Como se pode observar, a adicdo da argila MMTB, como no caso da argila
MMTA, leva a um maior intumescimento com o passar do tempo em relagdo ao
hibrido POE referéncia para qualquer propor¢ao de argila adicionada. Porém esse
fator de expansao € menor quando comparado com a argila MMTA. O maior fator de
expansao é alcangado no hibrido contendo 1% (m/m) da argila. Ap6s 30 minutos de
medidas o POE-MMTB1% exibe um fator de expanséo de 62%.
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Figura 3.24. Dependéncia do fator de expansdo (Ads/dsy) com o tempo de

intumescimento para os hibridos POE-MMTB em diferentes proporgdes da argila
MMTB
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E por fim é interessante notar pela Figura 3.19 (a) que o pico em 3,5 nm”
relacionado a argila MMT para a amostra POE-MMT1% n&o evolui com o passar do
tempo do experimento. A invaridncia na forma, posicdo e intensidade desse pico
indica que a absorgdo de agua acontece de uma forma preferencial na rede do
hibrido nao intercalado, ndo adentrando no interior das galerias da argila. O mesmo
fato ocorre para os maiores teores de argila MMT e também para a adigdo de argila
MMTA. O grafico 3.20 (b) foi novamente plotado na Figura 3.25 de outro modo para

que este fato observado possa ser mais bem visualizado.

1(qg) (u.a.)

q (1/nm)
Figura 3.25. Curvas de SAXS medidas in situ durante os testes de intumescimento a
37°C da amostra hibrida POE-MMTA3%.
Nota-se pela Figura 3.20 que o unico pico em 1,5 nm™' se separa em dois
outros. A Figura 3.26 mostra o ajuste da curva de SAXS em diferentes componentes

para o nanocomposito POE-MMTA5% seco (Figura 3.26 (a)) e apés 60 minutos de

intumescimento. (Figura 3.26 (b)).
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Figura 3.26. Curva de SAXS ajustada em diferentes componentes, para a amostra

hibrida POE-MMTA5%: seca (a) e apds 60 minutos de intumescimento (b).
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Pode-se observar pelos graficos o unico pico de correlagdo entre os grupos
siloxanos em gq ~ 1,5 nm’” pode ser ajustado em trés componentes. Duas
componentes apresentaram q constante, sendo uma em q = 1,65 nm™ e a outra em
q = 2,09 nm™. A terceira componente variou o seu valor de q de 1,38 nm™ para o
nanocomposito seco para q = 1,15 nm’’ apdés 60 minutos de intumescimento. A
origem dessa componente esta relacionada a argila MMTA. Como visto pela Figura
3.10 (b) na secdo 3.2.2 houve o aparecimento de um pequeno pico em g ~ 2,0 nm”
relativo a intercalagéo da argila MMTA na matriz hibrida. Portanto podemos atribuir
essa componente a esse pico de intercalagdo. E como visto pela Figura 3.26 houve
uma invariancia na forma, posicao e intensidade dessa componente. Isto indica que
a absorcdo de agua acontece de uma forma preferencial na rede do hibrido ndo
intercalado, ndo adentrando no interior das galerias da argila. As outras duas
componentes podem ser atribuidas ao hibrido POE. A componente em que houve a
variagdo de q = 1,38 nm'para q = 1,15 nm™ apés 60 minutos de experimento esta
relacionada a regido do hibrido que, em consequéncia do intumescimento, sofre um
aumento na distancia entre os grupos siloxanos levando a uma diminui¢do no valor
de g. A outra componente constante em que q = 1,65 nm™ esta relacionada a regigo
do hibrido em que a entrada de agua é dificultada devido a barreira de difusao
imposta pela adigdo de argila. O maior valor de q nesse caso é devido a uma
diferente conformagao do hibrido POE fazendo com que haja uma aproximacao dos

grupos siloxanos.
3.4.2. Influéncia do pH

A fim de se obter um controle mais preciso da liberagao do farmaco, tanto em
termos de quantidade e tempo de liberacdo tém sido feitas tentativas para
desenvolver materiais ativos que respondem a estimulos internos, tais como
variagdo de temperatura’, pH'"®, e a forca iénica, bem como a aplicacdo de

"7 ou campos magnéticos.'"® Outra

estimulos externos, como mecanico''®, elétrico
abordagem é a utilizacdo de dispositivos de auto-regulagdo, em que a taxa de
liberagdo € regulada por um mecanismo de feedback que provoca alteragbes
estruturais na rede do polimero, de modo que a liberagdo do farmaco desejada seja

obtida sem qualquer intervengao externa ou interna.
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Sistemas sensiveis a estimulos internos ganharam uma maior atengédo em
relagdo aos sistemas que respondem a estimulos externos, devido a sua viabilidade
em aplicagoes terapéuticas, facil producao em alta escala e menores custos'"®. Por
exemplo, uma grande alteragdo do pH ocorre ao longo do trato gastrintestinal,
enquanto mudangas menores ocorrem dentro dos varios tecidos corporais. As
feridas crénicas tém um pH entre 7,4 e 5,4, e tecido de cancer extracelular tem sido
relatado ser acido."’® Uma vez que ocorrem variagdes de pH dentro do corpo, esta
propriedade pode ser explorada para estimular a liberagdo direcionada para um
determinado tecido. Os polimeros que sédo sensiveis ao pH geralmente contém
grupos acidos ou basicos pendentes que sdo capazes de tanto aceitar ou liberar
prétons em resposta a alteracdes do pH do ambiente."’® As alteracdes no pH do
meio ambiente, assim, podem levar a uma alteragdo no comportamento de
intumescimento do hidrogel quando grupos ionizaveis sédo ligados a estrutura do
polimero.

No caso do hibrido POE, espera-se que tanto a ureia e o oxigénio do tipo éter
possa responder a mudanca de pH. Esta hipotese foi comprovada pelas curvas
obtidas para a variagao relativa do alongamento em fungédo do tempo de imersado em
agua a pH 1,2 e pH 7,4 (Figura 3.29). O aumento substancial da taxa de expanséao
no meio acido fornece evidéncias a respeito do intumescimento do hidrogel hibrido
POE com a mudanca de pH. A evolugao das curvas de SAXS durante o experimento
de intumescimento para o hibrido POE em pH 1,2 a 37°C é mostrada na Figura 3.27
e em pH 7,4 a 37°C é mostrada na Figura 3.28. Deve-se observar o aparecimento do
pico caracteristico da mesoestrutura lamelar da fase cristalina do POE em q < 0,5
nm™' durante o intumescimento do hibrido POE em pH 1,2 (Figura 3.28). Isto sugere
que o pH acido induz o rearranjo da fase cristalina do polimero.
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Figura 3.27. Curvas de SAXS medidas in situ durante os testes de intumescimento a
37°C do hibrido POE em pH 1,2.
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Figura 3.28. Curvas de SAXS medidas in situ durante os testes de intumescimento a
37°C do hibrido POE em pH 7,4.
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Figura 3.29. Dependéncia do fator de expansdo (Ads/dsy;) com o tempo de
intumescimento para o hibrido POE como uma fungdo do tempo de imersdo em

aguaempH1,2e pH74.
3.5. Cinética de Liberacao do Diclofenaco de Sodio

O aumento da concentracao de DFS liberado em fungcdo do tempo de imersao
do hibrido em agua a 37°C foi determinado a partir do monitorando in situ da
evolugao da banda caracteristica deste farmaco que apresenta um maximo em 276
nm (Figura 3.30).

Absorbancia (u.a.)

225 250 275 300 325 350
Comprimento de onda (nm)

Figura 3.30. Evolugédo da banda em 276nm caracteristica do DFS durante o ensaio
de liberagdo em agua a 37°C.
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O perfil de liberagdo em agua a 37°C das matrizes hibridas POE incorporadas
com DFS e com os diferentes teores de argilas € mostrado nas Figuras 3.31 (a), (b)
e (c). Devido ao carater hidrofilico da matriz POE uma rapida liberagdo do DFS é
observada. Nota-se que em apenas 50 minutos ha uma liberacdo de 50% do
farmaco, como mostra a Figura 3.31 (a). Além disso, a comparagao das curvas
dessa figura permite concluir que a argila MMT mostrou uma boa eficiéncia como
agente de barreira, pois para a amostra contendo 1% de argila mesmo apo6s 180
minutos (3h) apenas 19% de DFS foram liberados. Nota-se que o aumento do teor
de argila causa um aumento na taxa de liberagdo. Como visto por SAXS os menores
teores de argila MMT apresentaram maiores proporgdes de esfoliagdo fazendo com
que estas atuassem melhor como barreira a difusdo do farmaco.

Pelas Figuras 3.31(b) e 3.31(c) podemos observar que as propriedades de
barreira das argilas MMTA e MMTB ndo se mostraram t&o eficientes. Ao contrario,
as amostras com argila MMTA apresentaram uma taxa de liberagdo de DFS superior
ao hibrido POE. A amostra POE-MMTA20%-DFS em apenas 1h apresentou uma
liberacédo de 64% do DFS. Para as amostras contendo até 3% de argila MMTB a
taxa de liberagcao foi menor do que a taxa de liberagdo do hibrido POE, porém a
diferengca n&o foi tdo significativa como a que se obteve com a adigdo da argila
MMT. Um fator que pode contribuir para o perfil de liberacdo desses
nanocompositos é a modificagdo da argila MMTB com um sal quaternario de aménio
hidrofilico, o que favorece a absorcdo de agua de uma forma mais rapida.

O mecanismo de transporte envolvido na cinética de liberagéo foi avaliado a
partir de um modelo proposto por Korsmeyer et al.’% A lei de poténcia utilizada para
descrever a cinética de liberagdo do soluto aplica-se para processos controlados
tanto pela difusdo do farmaco (difusdo Fickiana) ou pelo relaxamento das cadeias
poliméricas causado pela hidratagao-intumescimento (“swelling”) (transporte Caso
).

Para facilitar a determinacdo dos parametros cinéticos k e n a equacgao pode

ser rearranjada na forma logaritmica:
M
log (—t) =logk + nlogt (3.2)
Meo

Esta relacdo é na realidade a equagcdo de uma reta com inclinacdo n e

coeficiente linear log k.
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Figura 3.31. Perfil de liberagdo do DFS em agua a 37 °C a partir das matrizes
hibridas: POE-MMT-DFS (a), POE-MMTA-DFS (b) e POE-MMTB-DFS (c).

Mecanismo de difusdo Fickiana classica é caracterizado por um expoente n

variando entre 0,43 e 0,50, enquanto um n entre 0,85 e 1 é indicativo de um

mecanismo de transporte Caso Il em que a liberagdo do farmaco é controlada pela

taxa de penetragéo do solvente na frente do intumescimento (camada de hidrogel).

Valores de n entre 0,50 e 0,85 podem ser considerados como um indicador da

superposi¢cao de ambos os fendbmenos (transporte anémalo). A tendéncia linear das
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curvas de liberagdo é mostrada nos graficos log-log nas Figuras 3.32 (a), (b) e (c),
que apresentam os perfis de liberagdo do DFS incorporado nas matrizes hibridas
POE-MMT-DFS, POE-MMTA-DFS e POE-MMTB-DFS, respectivamente.

Uma linha reta com inclinagao de 0,54 descreve o perfil inicial de liberagao do
DFS (<60%) a partir da matriz hibrida POE. O valor encontrado de n = 0,54 indica
que a liberagcdo é controlada pelo mecanismo de transporte de anémalo, ou seja,
dependente tanto do fendmeno de intumescimento quanto de difusdo. O controle de
difusdo Fickiana observado indica que os cristais de polimero agem como barreiras
para a absorgdo de agua do ambiente para a matriz. Isto é consistente com a baixa
permeabilidade de um solvente termodinamicamente compativel na fase cristalina
do POE e o substancial aumento de difusdo do farmaco através da por¢cédo amorfa
do polimero.™™

Os hibridos POE-MMT-DFS apresentam uma cinética de transporte
dependente do teor de argila, sendo que os valores do expoente n aumentam de
0,45 para 0,82 de (vide Tabela 3.7) com o aumento da porcentagem de MMT de 1%
para 20 %. O valor de n = 0,45 para o hibrido POE-MMT1%-DFS corresponde ao
esperado para difusao Fickiana, indicando uma preponderancia cinética da difusao
em relagdo ao intumescimento da matriz. Com o aumento do teor de argila comeca
a haver um maior efeito do intumescimento da matriz e assim um maior efeito da
dissolugdo do farmaco pela camada hidratada. Este fato é consistente com o
aumento progressivo do grau de intumescimento observado por SAXS (Figura 3.22)

a medida que o teor de argila aumenta na matriz.
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Figura 3.32. Perfil de liberagdo do DFS em agua a 37 °C a partir das matrizes
hibridas: POE-MMT-DFS (a), POE-MMTA-DFS (b) e POE-MMTB-DFS (c), em

escala log-log.
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Tabela 3.7. Expoente de liberacdo e correspondentes mecanismos de liberagao
controlada para matrizes hibridas POE-MMT-DFS, POE-MMTA-DFS e POE-MMTB-
DFS.

Amostra n Mecanismo de Liberagao
POE-DFS 0,54 Transporte anémalo
POE-MMT1%-DFS 0,45 Difus&o Fickiana
POE-MMT3%-DFS 0,58 Transporte andbmalo
POE-MMT5%-DFS 0,58 Transporte anébmalo
POE-MMT10%-DFS 0,67 Transporte andbmalo
POE-MMT20%-DFS 0,82 Transporte andbmalo
POE-MMTA1%-DFS 0,90 Transporte Caso Il
POE-MMTA3%-DFS 0,75/0,50 Transporte andmalo/Difuséo Fickiana
POE-MMTAS5%-DFS 0,75 Transporte andbmalo
POE-MMTA10%-DFS 0,77 Transporte anémalo
POE-MMTA20%-DFS 0,80 Transporte andbmalo
POE-MMTB1%-DFS 0,80 Transporte andbmalo
POE-MMTB3%-DFS 0,78/0,50 Transporte andbmalo/Difusdo Fickiana
POE-MMTB5%-DFS 0,80 Transporte andbmalo
POE-MMTB10%-DFS 0,73 Transporte andbmalo
POE-MMTB20%-DFS 0,81 Transporte anémalo

A Tabela 3.7 mostra os valores de n e o tipo de mecanismo dominante nestes
sistemas. Os hibridos POE-MMTA-DFS apresentaram valores de n entre 0,75 e 0,90
sugerindo que o mecanismo predominante de transporte muda do mecanismo de
transporte andémalo, uma combinacdo dos mecanismos de difusdo e de
intumescimento onde a regido hidratada/intumescida avanga continuamente da
periferia para o interior da amostra favorecendo a dissolugéo do farmaco e a difusao
rapida para o meio aquoso, para uma cinética de ordem zero. Isto €, o mecanismo
de transporte Caso Il que é dependente apenas do fenébmeno de intumescimento do
polimero. O expoente n nesse intervalo de valores indica que os dominios cristalinos
sao transformados para uma fase amorfa permitindo a penetracdo da frente
intumescida hidratada, em acordo com o comportamento esperado para o transporte
Caso Il. Isto estda de acordo com os resultados de SAXS que mostram o maior
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intumescimento dessas amostras (vide Figuras 3.22 e 3.23). No entanto, para a
amostra contendo um teor de 3% (m/m) de argila MMTA este transporte ocorre em
duas etapas: na primeira existe uma combinagao de dois mecanismos, o de difusdo
e o de intumescimento (n=0,75) e no segundo, observa-se apenas a existéncia do
mecanismo de difusdo (n=0,50).

Os hibridos POE-MMTB-DFS apresentaram valores de n entre 0,73 e 0,82,
mostrando assim uma cinética de transporte anémalo, sendo os valores de n obtidos
maiores dos observados nos hibridos contendo argila MMT. Portanto também
apresentam uma maior dependéncia de intumescimento da matriz. Como visto nos
testes de intumescimento por SAXS, os hibridos contendo argila MMTB
apresentaram um maior intumescimento em comparagao com os hibridos contendo
argila MMT (vide Figuras 3.22 e 3.24). Deve-se observar que a amostra contendo
um teor de 3% (m/m) de argila MMTB, o transporte também ocorre em duas etapas:
na primeira existe uma combinagdo de dois mecanismos, o de difusdo e o de
intumescimento (n=0,78) e no segundo, observa-se apenas a existéncia do

mecanismo de difusao (n=0,50).
3.5.1. Conclusoes Parciais

As analises de DSC associadas aos resultados de XRD e SAXS, mostram
que a melhor dispersao da argila MMT provoca redugcao no grau de cristalinidade da
fase polimérica. Esse comportamento pode também resultar da contribuicdo dos
ions Na™ presentes na galeria da argila MMT. Strawhecker et al. mostraram que na
coordenacédo Na*-POE, a cadeia principal do polimero adota a conformacéo do tipo
éter “coroa” que diverge da conformacao helicoidal encontrada em cristais de POE,
amorfizando o polimero. Observou-se que n&o houve variagdo significativa em
relacdo a Tg em fungédo da incorporagdo das argilas, indicando que a adigdo de
argila nestes teores ndo alterou significadamente a propriedade térmica de
amolecimento do material. Porém a adi¢éo das argilas organofilicas MMTA e MMTB
levou a uma diminui¢cdo nos valores de Tg, indicando que nestes casos as cadeias
poliméricas estao mais flexiveis.

Por DSC foi possivel observar que houve uma boa dissolugdo do farmaco e
que os respectivos nanocompositos com adicao de DFS apresentaram um menor

grau de cristalinidade, em concordancia com os difratogramas de XRD, e menores
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pontos de fusdo em comparagdo com os hibridos com adigdo apenas das argilas.
Os nanocompositos POE-MMT apresentaram os menores G¢ devido ao maior teor
de ions Na®. Por TG foi possivel observar que houve um aumento de até 14°C na
temperatura de maxima perda de massa dos nanocompositos em comparagao com
o hibrido POE independentemente do teor e da argila utilizada, indicando a maior
dificuldade de eliminagdo dos produtos de decomposicdo dos nanocompoésitos POE-
argila.

Através das medidas de SAXS realizadas in situ foi possivel monitorar o efeito
de intumescimento na nanoestrutura dos materiais. Pela variagcdo relativa de
alongamento (Ads/dsp) foi observado que os nanocompdsitos POE-MMT o menor
fator de expansao. Isto esta consistente com o fato da argila MMT ter apresentado
melhor dispersdo e maior intercalamento na matriz polimérica observado por XRD e
SAXS. Observou-se que para a amostra contendo 1% de argila MMT apos 180
minutos de experimento apenas 19% de DFS foram liberados, enquanto que em
apenas 50 minutos ha uma liberacédo de 50% do farmaco para o hibrido POE sem
adicao da argila.

O perfil de liberagcdo do DFS a partir da matriz hibrida POE apresentou um
valor de expoente n = 0,54 indicando que a liberacédo é controlada pelo mecanismo
de difusdo Fickiana, indicando que os cristais de polimero agem como barreiras para
a absor¢ao de agua do ambiente para a matriz. Os hibridos POE-MMT-DFS
apresentaram cinética de transporte dependente do teor de argila. Os hibridos
contendo os menores teores de argila MMT apresentaram uma preponderancia
cinética da difusao em relacédo ao intumescimento da matriz, fato consistente com o
aumento progressivo do grau de intumescimento observado por SAXS a medida que
o teor de argila aumenta na matriz. Os hibridos POE-MMTA-DFS apresentaram
mecanismo de transporte diferente do mecanismo de transporte anémalo, para uma
cinética de ordem zero dependendo do teor de argila no nanocompadsito. Isto esta de
acordo com os resultados de SAXS que mostraram o maior intumescimento dessas
amostras. Os hibridos POE-MMTB-DFS apresentaram uma cinética de transporte

anémalo, mostrando uma maior dependéncia de intumescimento da matriz.
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Os resultados das analises de XRD mostraram que altos teores de argila
MMT na matriz polimérica causam a amorfizagdo do hibrido POE devida a forte
coordenacéo de POE com ions Na*, presentes na argila, fazendo com que desvie da
conformacao helicoidal encontrada em cristais de poli(6xido)etileno. Contudo essa
amorfizagdo nao foi observada com a insercao das argilas MMTA e MMTB indicando
que este efeito pode estar associado a presenga dos cations Na* na argila MMT.
Porém nos hibridos com adicdo do DFS houve uma grande diminuigdo da
cristalinidade, em todos os nanocompdsitos, o que foi atribuido ao grande teor de
sédio no farmaco.

Foi possivel evidenciar a intercalacdo das cadeias poliméricas hibridas no
interior das galerias da argila MMT. Além da intercalagdo, uma fragdo da argila
chegou a ser esfoliada, pois os picos de difragdo apresentaram a mesma largura e
altura, independente do teor de argila adicionado. Os nanocompdsitos POE-MMTA
apresentaram uma baixa intercalagdo do polimero, enquanto que os hibridos POE-
MMTB resultaram nanocompdésitos com estrutura esfoliada, porém em baixo nivel de
esfoliacdo. Para os nanocompdsitos que apresentaram intercalacéo do hibrido POE,
o aumento da distancia interlamelar obtido foi em torno de 8,0 A que é esperado
para homopolimero POE intercalado em conformagéao zig-zag planar, formando uma
bicamada polimérica ou na forma helicoidal entre as camadas do silicato.

Os resultados das analises de SAXS permitram mostrar que o0s
nanocompositos hibridos com a adicdo de argilas exibiram uma mistura de
estruturas constituidas por uma parcela de argila esfoliada e outra onde houve a
intercalagdo do hibrido POE nas lamelas das argilas. Os hibridos POE-MMT com
baixos teores de argila apresentaram uma proporgcdo maior de argila esfoliada do
que intercalada. O mesmo ocorreu para todos hibridos POE-MMTA, enquanto que
para a argila MMTB ha uma hegemonia de argila esfoliada.

Foi possivel observar ainda que ndo houve mudangas muito significativas no
raio de giro Rg dos cristalitos de POE, mesmo com a adigao das argilas, indicando
que estas nao afetam a nanoestrutura do sistema. Concluiu-se também que as
moléculas do farmaco se dissolveram preferencialmente na matriz polimérica
ocupando o volume livre entre as cadeias de POE.

Os resultados das analises de DSC mostraram que a argila MMT afeta de

maneira mais intensa as transformacodes térmicas do polimero quando comparada
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com a adigdo das argilas organofilicas MMTA e MMTB. Além de a argila MMT ter
apresentado melhor dispersdo, os nanocompdsitos POE-MMT apresentam menor
grau de cristalinidade do que os hibridos contendo as argilas MMTA e MMTB. Isto
permitiu mostra o papel dos cations Na® na cristalinidade do hibrido. Ndo houve
variagéo significativa da Tg em fung¢do da incorporagdo da MMT, mostrando que a
adicdo de argila nestes teores ndo altera significamente a propriedade térmica de
amolecimento do material. Porém com a adi¢ao das argilas organofilicas houve uma
diminui¢do nos valores de Tg, indicando que nestes casos as cadeias poliméricas
estdo mais flexiveis.

A partir dos dados de DSC foi possivel mostrar a boa dissolu¢ao do farmaco e
que os respectivos nanocompositos com adicdo de DFS apresentaram um menor
grau de cristalinidade, em concordancia com os difratogramas de XRD, e menores
pontos de fusdo em comparagdo com os hibridos com adi¢do apenas das argilas.
Os nanocompositos POE-MMT apresentaram os menores G¢ devido ao maior teor
de ions Na*. Por termogravimetria foi possivel observar que houve um aumento de
até 14°C na temperatura de maxima perda de massa dos nanocompdsitos em
comparagao com o hibrido POE independentemente do teor e da argila utilizada.

Os hibridos POE-MMT-DFS apresentaram os menores valores de expoente n
para o mecanismo de transporte envolvido na cinética de liberagdo do farmaco
dependente do teor de argila. Os hibridos contendo os menores teores de argila
MMT apresentaram uma preponderancia cinética da difusdo em relacédo ao
intumescimento da matriz, fato consistente com o aumento progressivo do grau de
intumescimento observado por SAXS a medida que o teor de argila aumenta na
matriz. Os hibridos POE-MMTA-DFS apresentaram mecanismo de transporte que
muda do mecanismo de transporte andmalo, para uma cinética de ordem zero,
dependendo do teor de argila no nanocomposito. Isto estd de acordo com os
resultados de SAXS que mostraram o maior intumescimento dessas amostras. Os
hibridos POE-MMTB-DFS apresentaram uma cinética de transporte andmalo,
mostrando uma maior dependéncia de intumescimento da matriz.

Através das medidas de SAXS foi possivel concluir que os nanocompdsitos
POE-MMT apresentaram o menor fator de expansao, em concordancia com o efeito
de barreira de difusdo associado a melhor dispersdo e maior intercalamento da
matriz polimérica na argila MMT. Essas analises permitem concluir que a argila MMT
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apresenta os melhores resultados para ser utilizada nesse sistema de liberagcéo

controlada de farmacos, nesse caso o diclofenaco de soédio, devido a sua melhor
propriedade de barreira a difusao da agua.
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