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RESUMO

A sintese de novos materiais a partir de recursos renovaveis € uma tendéncia
atual em varios grupos de pesquisa. A tecnologia farmacéutica é uma das areas que
mais pode se beneficiar desses avancos, utilizando os conhecimentos e os produtos
obtidos para formulacdo de sistemas de liberacdo de farmacos mais modernos e
seguros. Assim, o presente projeto de mestrado teve como objetivo a sintese de
polimeros supramoleculares formados a partir de adutos 6leo de ricino maleinizado-
meglumina como potenciais sistemas carreadores para farmacos. Para atingir o
objetivo delineado dois precursores maleinizados foram sintetizados em dois graus
distintos de maleinizacdo, em seguida, cada um desses precursores foram
submetidos a reacdo com meglumina em diferentes razbes estequiométricas,
origando um total de quatro adutos. A caracterizagdo estrutural dos adutos
confirmou que a transferéncia de proton mediante reacdo acido-base € primordial
para o processo de formacdo dos mesmos e, além disso, demonstrou que a
propor¢cao de meglumina desempenha papel importante no arranjo microestrutural
desses adutos. A caracterizagao térmica evidenciou o carater macromolecular dos
adutos com a presenca de transi¢des vitreas nas curvas de DSC de aquecimento e
reaquecimento. Por fim, o estudo de sistemas adutos-agua através de DSC
demonstrou a presencga de diferentes tipos de agua, sugerindo diferentes tipos de
arranjos microestruturais dependendo da composicdo do sistemas. Microscopia de
luz polarizada evidenciou mesofases liquido-cristalinas hexagonal e lamelar para

cinco dos diferentes sistemas estudados.

Palavras-chave: adutos. polimeros supramoleculares. 6leo de ricino maleinizado-

meglumina. cristais-liquidos.



ABSTRACT

The synthesis of new materials from renewable resources is a current trend in
many research groups. The pharmaceutical technology is one of the areas that can
most benifit from these advances, using the knowledge and the products obtained for
formulation of more modern drug delivery systems. In this work our goal was to
synthesize novel supramolecular polymers derived from adducts formed from
maleated castor oils and meglumine as potential carrier for drugs. Two precursors
were synthesized in two different degrees of maleation, then they were subjected to a
reaction of meglumine in stoichometric and non-stoichometric ratios, yelding a total of
four adducts. Structural characterizations confirmed that the préton transfer acid-
base reaction is essential for the formation process of this adducts. The proportion of
meglumine also plays an important role in the microstructural arrangement of them.
Thermal characterization showed the macromolecular nature of the adducts with the
presence of glass transitions in the DSC heating and reheating curves. Finally, the
study of adducts-water systems by DSC showed the presence of different types of
water, suggesting different microstructural arrangements depending on the
composition of the systems. Polarized light microscopy showed liquid-crystlline

mesophases hexagonal and lamellar for five of the different systems studied.

Keywords: adducts. supramolecular polymers. maleated castor oil-meglumine. liquid

crystals.
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1. INTRODUGAO

O aproveitamento de recursos naturais nas mais diversas aplicacbes
tecnolégicas € uma tendéncia mundial. A necessidade de se criar alternativas para a
substituicdo do petroleo como matéria prima na industria quimica e de materiais
motivou varios grupos de pesquisa a se engajarem em projetos que contemplem ao
mesmo tempo a inovacgéo e a sustentabilidade (GALEMBECK, 2009).

Polimeros sintéticos sdo uma importante classe de compostos empregados
como matéria prima na producgao de diversos tipos de materiais. Na maior parte das
vezes esses polimeros sao sintetizados a partir de derivados do petroleo e
apresentam um periodo muito longo de permanéncia na natureza tornando-se um
sério problema ambiental. Para solucdo deste problema tem-se investido na busca
de polimeros naturais ou biopolimeros, os quais degradam mais facilmente na
natureza liberando produtos que nao agridem o ambiente (POHL, 2008)

Dentro desse contexto o Brasil ocupa uma posi¢ao de destaque, sendo o pais
com a maior biodiversidade, o que oferece amplas perspectivas para obtengédo de
novas matérias primas derivadas de produtos naturais, em especial as geradas pelo
agronegocio. A pesquisa na producdo de novos materiais derivados de fontes
renovaveis é portanto uma estratégia interessante para se agregar valor a matérias-
primas obtidas através de recursos naturais brasileiros.

Uma classe nova de materiais sdo os polimeros supramoleculares, que
constituem uma classe de polimeros onde a natureza macromolecular provém de
ligagbes ndo covalentes (GREEF, 2008). Diferentemente dos tradicionais polimeros
de adicdo e condensacgédo, a estrutura dos polimeros supramoleculares € mantida
através de ligacdes mais fracas como as interacdes eletrostaticas, interagbes de Van
de Waals, ligagdes de hidrogénio, etc. Devido ao carater reversivel das ligacées nao
covalentes, eles sdo sempre formados sob condi¢gdes de equilibrio termodinamico e
podem exibir caracteristicas fisico-quimicas diferenciadas, expandindo ainda mais o
campo de aplicagdo da ciéncia de polimeros.

A meglumina ou (2R,3R,4R,5S)-6-metilaminoexano-1,2,3,4,5-pentol, também
conhecida como N-metilglucamina, é um derivado do sorbitol que tem habilidades de
formar adutos com &cidos carboxilicos, acentuando a solubilidade do mesmo em
meio aquoso. Recentemente, Cassimiro e colaboradores (2011, 2012) realizaram

experimentos de caracterizacdo térmica de adutos flunixina-meglumina e
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diclofenaco-meglumina, verificando que durante a fusdo desses adutos ocorre um
processo de automontagem, resultando na formacdo de um polimero
supramolecular. Os resultados permitiram atribuir a reacéo acido-base como sendo
um evento chave para a formagao dos “adutos polimerizaveis”.

A partir do conhecimento obtido em nosso grupo de pesquisa ficou evidente
que os adutos de meglumina podem apresentar comportamentos diferenciados
dependente preferencialmente do tipo de acido carboxilico que faz parte da estrutura
supramolecular. Portanto, a preparacédo e estudo de novos compostos com
caracteristicas estruturais diferentes torna-se amplamente justificada, tendo como
objetivo a criagdo de um modelo racional para o processo de polimerizagao
supramolecular desses compostos bem como o vislumbre de possiveis aplicagdes
praticas.

O foco deste trabalho €& direcionado ao processo de preparagédo e
caracterizacdo de derivados de um 6éleo vegetal capaz de formar polimeros
supramoleculares na presenga do carbohidrato meglumina. Os polimeros formados
foram estudados visando-se possiveis aplicagbes na area das ciéncias

farmacéuticas.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Oleoquimica

2.1.1. Estrutura dos acidos graxos

Acidos graxos sdo acidos monocarboxilicos formados por uma cadeia alifatica
e usualmente linear. O tamanho da cadeia carbbnica varia entre um acido graxo e
outro, situando-se em geral entre C4 e Cy, sendo Cqg 0 mais comum. Além da
estrutura basica da cadeia carbbnica, os acidos graxos podem possuir outras
funcionalidades como presencga de insaturacdes, epdxidos e hidroxila. A Figura 1
ilustra os principais tipos de estrutura que podem ser encontradas nos acidos

graxos.

Figura 1. Tipos de estruturas encontradas nos acidos graxos
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Os acidos graxos saturados compreendem uma série homoéloga de acidos
monocarboxilicos que esta presente em abundancia em gorduras sélidas. Os mais
comuns sao os acidos palmitico (16:0) e estearico (18:0). Esses acidos ocorrem em

grande quantidade em gorduras solidas de origem animal e virtualmente em 6leos
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provenientes de fontes vegetais, onde sdo encontrados na forma de ésteres,
principalmente triglicerideos.

Os acidos graxos insaturados s&o geralmente divididos em mono e
poliinsaturados. A dupla ligagdo em geral aparece em uma configurag&o cis no meio
da cadeia carbénica. Os acidos oléico (18:1), linoléico (18:2) e linolénico (18:3) séo
0s principais representantes dessa classe.

A presenca de outros grupos funcionais na cadeia do acido graxo é rara mas
ocorre nos 4acidos ricinoléico e verndlico. O acido ricinoléico € um acido
polihidroxilado, enquanto o acido verndlico possui o grupo funcional epdxido em sua

estrutura.

2.1.2. Oleos vegetais

Oleos vegetais sdo misturas de lipideos formados por estruturas quimicas
altamente diversificadas. Eles sdo constituidos predominantemente por
triglicerideos, ou seja triésteres de glicerol com acidos graxos. Ocorre com
freqiéncia também a presenca de monoglicerideos, diglicerideos, esterdis, tocdis,
fosfolipideos e vitaminas lipossoluveis. A composi¢ao do 6leo em relagéo aos acidos
graxos € responsavel pelas suas propriedades fisico-quimicas. Em geral, cada tipo
de Oleo possui um determinado tipo de acido graxo majoritario, sendo este o
responsavel por conferir a maior parte das propriedades fisico-quimicas do 6leo
(GUNSTONE; HARWOOD; DIJKSTRA, 2007).

A Tabela 1 mostra os diferentes tipos de O&leos vegetais e seus

correpondentes acidos graxos majoritarios



19

Tabela 1. Oleos vegetais e percentual de acidos graxos majoritarios

Oleo Vegetal Acido Graxo Percentual (%)
Majoritario
Soja Linoléico 48-58
Milho Linoléico 34-65
Girassol Linoléico 20-75
Ricino Ricinoléico 82-95
Oliva Oléico 65-85
Canola Oléico 55-75

Fonte: The Lipid Handbook, 3 ed, p.37-38.

Além da ampla aplicagdo a nutricdo humana os 6leos vegetais constituem
uma importante matéria-prima para o desenvolvimento de varios tipos de produtos
tais como adesivos, lubrificantes, cosméticos, medicamentos, combustiveis e tintas.
O emprego deles no ambito das ciéncias farmacéuticas vai além da exploracéo de
propriedades medicinais. As caracteristicas fisico-quimicas dos 6leos fazem deles
um meio bastante interessante para a solubilizagdo de farmacos hidrofébicos por
exemplo. Dessa forma, eles sdo bastante empregados em formulagdes
farmacéuticas como emulsdes, microemulsbées e nanoemulsdes. Essas formas
farmacéuticas constituem-se em geral da mistura da fase oleosa com aquosa
estabilizada por teonsoativos e funcionam como veiculos para o solubilizagcdo e

entrega de moléculas bioativas.

2.1.3. Oleo de Ricino

O O6leo de ricino é derivado da planta Ricinus communis e cresce
principalmente em paises como india, Brasil e China. O 6leo de ricino difere dos
outros 6leos comerciais pelo fato de ser um éleo rico em acido ricinoléico. Cerca de
90% de seus acidos graxos é constituido por esse hidroxiacido. Comparado com os
demais Oleos vegetais o 6leo de ricino € mais viscoso, menos soluvel em hexano e
mais soluvel em etanol (GUNSTONE, 2004).

A Figura 2 mostra a estrutura do acido ricinoléico, o componente majoritario

do 6leo de ricino.
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Figura 2. Estrutura quimica do acido ricinoléico
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A hidroxila presente na posigcdo C-12 do acido ricinoléico € a principal
responsavel por suas propriedades fisico-quimicas diferenciadas. No 6leo de ricino o
acido ricinoléico forma principalmente di e triglicerideos e portanto, além da hidroxila
e olefina pertencentes ao acido ha também ligacdes ésteres com o glicerol. O éleo
de ricino dessa forma € extremamente util na preparacao de uma série de derivados
oleoquimicos.

Além de toda versatilidade dentro da industria quimica, o 6leo de ricino
também possui varios aspectos ligados a area da saude. Ele é tradicionalmente
conhecido como agente laxativo quando administrado oralmente. O principal
mecanismo ligado a essa funcdo deve-se provavelmente a perturbacbes em
membranas devido a acdo detergente dos di e triglicerideos presentes no
6leo.Estudos envolvendo aspectos toxicolégicos e farmacologicos do 6leo de ricino,
seus constituintes e derivados demonstraram que a dose segura que uma pessoa
pode ingerir de ricinoleato de sddio é de 2400 mg ao dia (BURDOCK et al., 2006).
Usos mais recentes empregam o 6leo de ricino como emoliente em cremes para a
pele. Agéo fungicida também foi reportada na literatura (TAKANO et al., 2007).

Na area da tecnologia farmacéutica existem varios tipos de surfactantes e
outros excipientes derivados do 6leo de ricino que sao usados no preparo de
formulagbes. Os derivados etolixados do Oleo de ricino estdo entre os mais
conhecidos e utilizados. Cremophor EL® é um tipo de surfactante ndo i6nico
produzido a partir da reacdo do 6leo de ricino com oOxido de etileno. Ele é

empregado na solubilizagdo de diversos tipos de farmacos hidrofébicos como
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antineoplasicos, imunossupressores e anestésicos. Alguns estudos realizados
sugeriram que veiculos baseados nesse tipo de surfactante ndo € biologicamente
inerte e pode causar reacdes de hipersensibilidade e neurotoxicidade dependendo
da dose e duragao da infusdo (Gelderblom et al., 2001). Tendo em vista esses
resultados o desenvolvimento de novos veiculos ou até mesmo o aprimoramento de

derivados do 6leo de ricino torna-se uma necessidade.

2.1.4. Principais reagbes quimicas aplicadas aos oleos vegetais

Estratégias de modificacdes quimicas nas cadeias de triglicerideos sao
elaboradas com o objetivo de tornar os 6leos mais funcionais frente ao tipo de
material que se quer obter. Diversos tipos de reac¢des quimicas séo relatados na
literatura, sendo que a maioria esta relacionada a reatividade das olefinas ou de
grupos hidroxila presentes em certos tipos de acidos graxos.

A reacédo de epoxidacdo € uma das mais aplicadas na quimica de acidos
graxos. Trata-se de uma reacao onde a insaturagcéo é convertida em um epdxido e
este serve como intermediario para a formacéo de varios outros tipos de derivados.
Oleos vegetais epoxidados tem um grande valor comercial e podem ser aplicados na
industria de lubrificantes e tintas por exemplo (HOLSER, 2008)..

Outras reacgdes tipicas sdo a hidroxilagcdo e a interesterificacdo (KIATSIMKUL,
2008; RIBEIRO, 2009). A hidroxilagdo ocorre nas dupla ligagdes e pode ser conduzida
com uma variedade de reagentes, inclusive enzimaticos. A interesterificacdo é um
processo que promove a reorganizagdo dos acidos graxos nos triglicerideos sem
alteragéo da composigédo, mas com um grande impacto sobre as propriedades fisico-
quimicas. Como a organizagao dos acidos graxos nas moléculas de triglicerideo se
altera randomicamente, obtem-se um 6leo com comportamento de cristalizagdo bem
diferente, o que encontra aplicagéo para a produgao de margarinas por exemplo.

A reacdo de maleinizagdo envolve a reagao de acidos graxos insaturados
com anidrido maléico, embora possa ser realizada com outros tipos de anidridos de
acidos como o anidrido succinico (GHORUI, 2011).. Essa modificagdo vem
encontrando ampla aplicagdo na industria de polimeros e diversos mecanismos sao

abordados na literatura. De forma geral os mecanismos que podem estar presentes
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estdo relacionados com as condi¢cdes reacionais aliada a estrutura do acido graxo
(se é insaturado e/ou hidroxilado).

Os principais mecanimos para reagdes de maleinizacao relatados na literatura
sdo Diels-Alder, Ene e adicdo alilica para as reagbes que se processam nas
insaturacdes e esterificagdo para as reagbes que se processam na hidroxila. Em
todos esses mecanismos o anidrido € inserido a cadeia de acido graxo de forma
intacta gerando produtos funcionais que podem sofrer reagbes adicionais
(STEFANOIU,2008).

No mecanismo Diels-Alder a inser¢cdo do anidrido ocorre através de duplas
ligagbes conjugadas, o que gera produtos ciclicos. A adi¢ao alilica e o mecanismo
Ene sdo parecidos, em ambos ocorre a adigdao de um anidrido pendente na posigcéo
alilica a dupla ligagéo, a diferenga € que para uma simples adigéo alilica a dupla
ligagdo é mantida em sua posicdo enquanto no mecanismo Ene ocorre uma
mudanca de posi¢cao da insaturacgao.

A reacdo de esterificagdo ocorre com acidos graxos hidroxilados como o
acido ricinoléico presente no 6leo de ricino onde a hidroxila é responsavel pelo
ataque nucleofilico ao carbono da carbonila presente no anidrido. Nesse caso ocorre
a abertura do anidrido com consequente formacéo de grupo carboxilico. A Figura 3
mostra 0os mecanismos que podem ocorrer no processo de maleinizagdo do 6leo de

ricino.

Figura 3. Mecanismos propostos para a reagdo de maleinizagéo do 6leo de ricino.
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A principal vantagem dos 6leos maleinizados é usa-los como intermediarios
para uma série de reacdes que agora podem ser efetuadas devido a funcionalidade
do anidrido pendente na molécula de triglicerideo. Em geral, os 6leos maleinizados
possuem um elevado grau de acidez que pode ser neutralizado utilizando-se bases
inorgénicas ou organicas. O processo de neutralizagao leva a formagao de sais que

sao facilmente dispersiveis em agua.

2.2. Quimica Supramolecular

A Quimica Supramolecular é definida como a “quimica além da molécula”, e esta
relacionada a entidades organizadas resultantes da associagdo de duas ou mais
espécies quimicas, moléculas e/ou ions, unidas por ligagdes metal-ligante ou
interagcbes n&o covalentes, tais como interagcbes eletrostaticas, ligagbes de
hidrogénio, forcas de Van der Waals, entre outras (STEED, ALTWOOQOD, 2009).

Em particular, as ligagcées de hidrogénio desempenham um papel importante na
formagdo das espécies supramoleculares e sao definidas como uma espécie
particular de interacdo dipolo-dipolo em que o atomo de hidrogénio ligado a um
atomo eletronegativo (ou um grupo retirador de elétron) é atraido para um dipolo
vizinho em uma molécula adjacente ou um grupo funcional. Devido a forca e
direcionalidade das ligacdes de hidrogénio, elas estdo presentes como “cimento
supramolecular”.

Em principio trés diferentes classes de ligacdes de hidrogénio estéo descritas na
literatura como (a) ligacdes de hidrogénio fortes, (b) ligagdes de hidrogénio média ou
fracas e (c) ligagbes de hidrogénio n&o classicas. Uma ligacao de hidrogénio forte é
aquela onde dois centros de ligagcdo estdo envolvidos ou seja, o atomo de hidrogénio
esta proximo ao ponto central entre os atomos doador e aceptor. Esse tipo de
ligacdo pode ser visto em F — H"F, O - H'O e O" — H"O por exemplo e s&o de
natureza altamente direcional, exibindo energias de associagao maiores que 40 Kj
mol™. Ligacdes de hidrogénio médias e fracas podem ser visualizadas em D — H-A,
onde a direcionalidade é parcialmente perdida e a ligagéo pode ter varias posigdes
possiveis, assumindo uma forma cbnica em torno de uma posi¢cdo linear.

Usualmente a energia dessa ligagdo esta entre 20-40 Kj mol™', onde o aceptor A é
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um elemento fortemente eletronegativo e o doador D pode ser eletronegativo ou até
mesmo um atomo de carbono. Por fim, ligagdes de hidrogénio nao classicas
envolvem interacgdes do tipo D — Hcom A = sistema © bem como metais de transicéo
(BINDER, 2007).

Como regra geral, a forga das ligagdes de hidrogénio é fortemente influenciada
pela acdo do solvente, principalmente solventes polares e préticos. Dessa forma,
solventes apolares e apréticos sdo mais adequados a manutencédo da estrutura
supramolecular de sistemas estabilizados por ligacdes de hidrogénio. Além desse
fator, a forca de um sistema mantido por ligacdes de hidrogénio também é
determinado pelo numero de ligagbes individuais envolvidas. Quanto maior o
nuamero de ligacbes de hidrogénio maior sera a forga de associacdo entre os

componentes do sistema.

2.2.1. Polimeros Supramoleculares

A extensdo dos conceitos da quimica supramolecular ao campo da quimica
de polimeros originou uma nova classe de macromoléculas denominada polimeros
supramoleculares. Estes sao estruturas macromoleculares mantidas por interagcbes
nao covalentes. Os polimeros mantidos por ligacbes de hidrogénio por exemplo
podem ser divididos em dois grandes grupos (a) Polimeros por ligacdes de
hidrogénio na cadeia principal e (b) Polimeros por ligacdes de hidrogénio na cadeia
lateral (BINDER, 2007). O primeiro grupo se refere a macromoléculas formadas a
partir de unidades monoméricas que se unem por ligacbes de hidrogénio. Assim, a
estrutura principal da cadeia polimérica é totalmente mantida por esse tipo de
interacdo. O segundo grupo refere-se a uma estrutura polimérica convencional onde
a cadeia principal é mantida por ligagdes covalentes entre as unidades
monomeéricas, no entanto entre as cadeias poliméricas pode haver ligagbes de
hidrogénio, que sao capazes de gerar uma estrutura supramolecular.

O conceito de polimero supramolecular foi primeiramente introduzido por
Lehn (2001) ao obter um material de propriedades liquido cristalinas auto montado a
partir de dois mondmeros complementares (Figura 4) unidos por trés ligagbes de

hidrogénio.
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Figura 4. Formagao de espécie supramolecular polimérica através de associacdo molecular entre dois componentes.

Uma década mais tarde apds a descoberta de Lenh, Sijbesma (1997)
introduziu a unidade complementar ureidopirimidinona (UPy) (Figura 5). Com isso
houve o o surgimento de polimeros supramoleculares com elevado grau de

polimerizagao devido a cooperatividade de quatro ligagdes de hidrogénio.

Figura 5. Dimero formado por duas ureidopirimidinonas estabilizado por quatro ligagées de hidrogénio
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Recentemente, o processo de polimerizagdo supramolecular foi
elegantemente revisto por Greef et al. (2009) em um artigo intitulado Supramolecular
Polymerization. Nesse trabalho de reviséo, os autores demonstraram claramente as
bases de um processo de automontagem de estruturas macromoleculares. Os
mecanismos conhecidos de polimerizagcdo supramolecular seguem principios
termodinamicos bem definidos, estando sujeitos a variagdo de concentracao,
temperatura e pressao.

As principais aplicacdes praticas de polimeros supramoleculares estéo
intrinsicamente ligadas as caracteristicas fisico-quimicas do material final.

Propriedades mecanicas, eletrbnicas e biolégicas sao consideradas os trés



26

principais fatores que ditam como o material deve ser construido para uma possivel
aplicagao comercial.

Materiais avangcados com capacidade de auto-reparacéo é uma das grandes
novidades trazida pela quimica supramolecular dos polimeros. Esses materiais,
apo6s serem danificados podem sofrer um processo de regeneragao apds responder
a certos estimulos como o calor ou luz. O processo dindmico da
polimerizagdo/despolimeriza¢ao supramolecular é responsavel pelo
restabelecimento da estrutura macromolecular.

Burnworth et al. demostraram a preparagcéo de polimeros supramoleculares
opticamente regeneraveis. O material consistiu de um arranjo metal-polimero
responsivo a luz ultravioleta. O material previamente danificado sofreu um processo
de regeneragdo apos a incidéncia da luz. O fendbmeno foi atribuido a uma excitagéo
eletrébnica que desencadeava uma série de alterac¢des fisico-quimicas nas estrutura
supramolecular, levando a regeneracéo do material. Em um outro estudo, Cordier e
colaboradores (2008) produziram uma borracha autoregeneravel termoreversivel.
Nesse trabalho os monémeros foram sintetizados a partir de modificagdes de acidos
graxos para serem capazes de formas multiplas ligacdes de hidrogénio. Estudos
reoldgicos e mecanicos indicaram um comportamento muito semelhante a borrachas
convencionais, no entanto a borracha supramolecular € capaz de sustentar grandes
deformacgdes e voltar a sua forma inicial uma vez cessada a forga de tenséo.

Outras possiveis aplicagdes dos materiais supramoleculares estdo no ambito
biomédico. Sistemas anfifilicos que se auto organizam em meio aquoso ou em um
solvente organico biocompativel sdo também de grande interesse. A exploragao
desses sistemas como carreadores de moléculas bioativas vem trazendo bons
resultados, podendo ser citado por exemplo o encapsulamento de farmacos em
mesofases liquido-cristalinas. Esse tipo de sistema nada mais é do que um
agregado supramolecular de moléculas anfifilicas capaz de compartimentalizar

moléculas menores.
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2.2.2. A Meglumina como agente formador de sistemas supramoleculares

A meglumina, (2R,3R,4R,5S)-6-metil-aminoexano-1,2,3,4,5-pentol, é um
aminocarboidrato analago ao sorbitol no qual o grupo hidroxila da posigdo 1 é
substituido por um grupo metilamino conforme demonstrado na Figura 6.

A sua estrutura também é bem semelhante a glucamina, no entanto o grupo
metila confere um maior grau de basicidade ao nitrogénio estabilizando a carga

positiva da espécime protonada.

Figura 6. Estrutura quimica da meglumina e seus analogos.
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A meglumina é uma substancia registrada pelo FDA, possuindo o status
GRAS - General recognized as safe, sendo portanto empregada em diversas
preparagdes farmacéuticas. Sua maior aplicabilidade reside na formagao de sais de
acidos organicos altamente soluveis em meio aquoso. Exemplos dessa abordagem
podem ser encontrados na formagdo de adutos com anti-inflamatérios nao
esteroidais, complexos com antimdnio e compostos iodados usados como agentes
de contrastes em raios X (ROWE et al., 2006). Em todos os casos a formagédo do
aduto se deve principalmente a formagao do par ibnico entre um componente
anibnico (substancia de carater acido) e um componente catiénico (meglumina).

Aspectos estruturais dos adutos de meglumina foram elucidados por Cao et al
(2003) através de uma investigagdo em estado solido. Nesse trabalho, os autores
determinaram por DRX de monocristal a estrutura do aduto flunixina-meglumina e
chegaram a conclusao de que apesar da existéncia de grupos carregados, estes nao
estariam participando de interagdes ibnicas responsaveis pela estabilizagdo da
estrutura cristalina do aduto. A estrutura supramolecular proposta entdo seria

mantida apenas por ligagdes de hidrogénio onde os cations meglumina estédo
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dispostos formando camadas paralelas e mantém-se unidos através de ligacées N —
H~"O e O — H"0O. Ao mesmo tempo, os anions flunixina estdo arranjados entre duas
camadas de cations.

Complexos ternarios onde a meglumina constitui um dos componentes
também vém sendo relatados na literatura. Basavaraj et al. (2006) demonstrou que
complexos sélidos entre meglumina, 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina e um farmaco
hidrofébico de natureza acida tiveram sua biodisponibilidade aumentada. Seguindo a
mesma ideia, Frézard demonstrou que complexos entre meglumina, B-ciclodextrina e
antimbnio, aumentaram a absor¢éo oral do ultimo. Outros estudos utilizando a
combinagcdo de meglumina com polivinilpirrolidona também indicaram um efeito
sinergistico no aumento da solubilidade do farmaco celecoxib (Grupta, Bansal,
2005a; Grupta, Bansal, 2005b).

Recentemente, nosso grupo identificou a formacdo de polimeros
supramoleculares a partir de adutos flunixina-meglumina e diclofenaco-meglumina.
Resultados de espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) e
espectroscopia de absorgdo na regido do infravermelho (IV) mostraram que a
meglumina esta diretamente envolvida na polimerizacdo. Medidas de espalhamento
de luz evidenciaram um material de elevada massa molecular em torno de 2,0 10°
kDa.

Outros trabalhos que vem sendo desenvolvidos pelo grupo utilizam acidos
organicos naturais, como precursores para formacdo desses polimeros
supramoleculares como alternativa para obtencédo de materiais de interesse
tecnoldgico e que ndo sejam nocivos a saude humana e ao meio ambiente. A partir
desses estudos observamos que hidroxiacidos como os acidos glicolico, tartarico e
malico bem como acidos graxos como oleico e estearico reagem com a meglumina
produzindo adutos que facilmente incorporam agua formando géis.

A formacao destes adutos compreende duas etapas. Primeiramente ocorre a
transferéncia do hidrogénio acido entre o grupo carboxila e o grupo amino da
meglumina. Os ions sao unidos por uma forte ligacdo de hidrogénio envolvendo um
dos atomos de oxigénio do grupo carboxilato e a hidroxila ligada ao carbono C2 do
aminocarboidrato (CAO et al., 2003). Em uma segunda etapa ocorre o processo de
polimerizagdo envolvendo somente os grupos hidroxila da meglumina que agem

simultaneamente como aceitadores e doadores da ligacéo de hidrogénio.
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Polimeros supramoleculares com comportamento liquido-cristalino também
foram obtidos a partir de derivados anfifilicos de meglumina (PALEOS et al., 2001)
(Figura 7). Estes compostos se organizam espontaneamente em um arranjo lamelar
em que as hidroxilas fornecem as ligacées de hidrogénio que unem os fragmentos

de meglumina no exterior da camada enquanto que as cadeias alifaticas sao

localizadas no seu centro.

Figura 7. (a) Estrutura lamelar resultante da auto-montagem de moléculas de (b) Surfactante anfifilico
derivado da meglumina. As linhas tracejadas representam liga¢des de hidrogénio formadas a partir

dos grupos hidroxila.
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Dependendo das condig¢des fisico-quimicas do meio tais como concentragéo e
temperatura, esses surfactantes podem apresentar uma variedade de estruturas
como cubicas, hexagonais e lamelares. Estes sistemas possuem ampla aplicacao

tecnolbgica tais como matrizes para liberacdo controlada de farmacos e reatores

heterogénios para sintese organica.
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2.3. A concepgdo do trabalho “Sintese e caracterizagcdo de adutos 6leo de
ricino maleinizado-meglumina como potenciais carreadores de farmacos”

Atualmente existe um grande interesse cientifico em se conhecer mais
profundamente os fatores pelos quais ocorrem os fendmenos de automontagem
molecular. Esse conhecimento hoje pode ser obtido gragas aos recentes avancgos
tedrico-praticos da Quimica Supramolecular aliados ao grande desenvolvimento das
técnicas de caracterizagdo que permitem uma monitoragdo dos fenédmenos fisicos e
quimicos em nanoescala. Apesar de a priori os estudos geraram informacgdes
puramente teodricas, eles também abrem uma vertente de cunho fortemente
aplicado. Portanto, os conhecimentos gerados por esses estudos devem ser
processados coerentemente visando ndo somente a pesquisa basica, mas também
a pesquisa capaz de gerar produtos aplicaveis tecnologicamente.

Seguindo esse raciocinio, a pesquisa dos adutos polimerizaveis de
meglumina como um novo meio de entendimento de processos complexos de
automontagem molecular torna-se também uma alternativa bastante viavel para a
construgdo de produtos inovadores, podendo inclusive ser aplicados a saude
humana.

A éarea de tecnologia farmacéutica é atualmente uma das que mais se
beneficia dos processos e produtos oriundos de pesquisas em Ciéncia dos
Materiais. A construgédo de sistemas carreadores de farmacos que sejam ao mesmo
tempo estaveis sob certas condigdes, seguros e que garantam uma liberacéo
controlada é um grande desafio para os pesquisadores. Dessa forma, o
desenvolvimento de novos materiais com propriedades fisico-quimicas otimizadas
torna-se uma necessidade preponderante no ambito farmacéutico.

Dentro desse contexto, sdo diversos os sistemas carreadores coloidais que
podem ser empregados, os quais podemos destacar principalmente os lipossomas,
nanoemulsdes, micelas, nanoparticulas poliméricas, hidrogéis, nanoparticulas
lipidicas solidas dentre outras variantes (MISHRA et al., 2010). Esses nanosistemas
oferecem muitas vantagens em relagéo as formas farmacéuticas convencionais, pois
sdo capazes de realizar uma liberacdo progressiva e controlada do farmaco
condicionada a estimulos do meio em que se encontram. A partir disso, a
concentracdo plasmatica do farmaco mantém-se constante desde que eventos

farmacocinéticos ndo sejam um efeito limitante. Outras vantagens referem-se a
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possibilidade de incorporacao tanto de substancias hidrofilicas quanto lipofilicas nos
dispositivos, a diminuicdo da dose terapéutica e do numero de administracées com
consequente aumento da aceitagao da terapia pelo paciente.

Matrizes lipidicas podem ser modificadas para se obter estruturas mais
estaveis e adequadas ao encapsulamento de moléculas bioativas. A adi¢cdo de
compostos hidrofilicos aos lipideos geram sistemas anfifilicos que s&o muito
interessantes no desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas, pois estes sao
capazes de formar varios tipos de agregados supramoleculares em solug¢do aquosa.

Apesar de ser bem conhecida e explorada a agcdo da meglumina como uma
base de Lewis capaz de se ligar a grupamentos acidos, a sua agdo como
modificadora de matrizes lipidicas € inédita. Dessa forma uma pesquisa capaz de
elucidar o comportamento da meglumina frente a um lipideo de natureza acida onde
ela seja capaz de interagir formando estruturas supramoleculares pode abrir um
caminho para uma nova classe de materiais com caracteristicas fisico-quimicas sem
precedentes.

Além disso, o componente lipidico utilizado na formacdo dos polimeros
supramoleculares de meglumina possui uma grande vantagem para a estabilizagao
dos mesmos. Como €& pressuposto que o processo de automontagem desses
polimeros sejam mantidos principalmente por ligacdes de hidrogénio, o carater
hidrofobico de um lipideo atuaria como uma espécie de “escudo”, protegendo essas
ligacdes e viabilizando a manutengao de sua integridade em solucdo aquosa.

Os oleos vegetais maleinizados inserem-se perfeitamente nesse contexto. A
caracteristica acida das cadeias de triglicerideo modificadas agem como um
substrato para a reacéo acido-base com a meglumina. Mais especificamente, o 6éleo
de ricino possui uma vantagem sobre os demais 6leos vegetais. Trata-se de um éleo
cujo componente majoritario participa com 90% da composi¢gdo e o processo de
reacdo de maleinizagdo pode se dar em condi¢des mais brandas, devido a

reatividade maior dos grupos hidroxilas.
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3. OBJETIVOS

(a) Realizar modificagbes quimicas no 6leo de ricino com anidrido maléico
visando criar grupamentos carboxilicos na cadeia lipidica;

(b)  Caracterizar estruturalmente e termicamente esses derivados maleinizados;
(c) Preparar adutos 6leo de ricino maleinizado-meglumina e avaliar a sua
capacidade de formagédo de polimeros supramoleculares estabilizados por liga¢des
de hidrogénio;

(d)  Realizar a caracterizacao estrutural e térmica desses adutos;

(e) Estudar interagbes dos adutos com agua através da técnica de calorimetria

exploratéria diferencial.
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4, MATERIAIS E METODOS

4.1. Material

Oleo de ricino, anidrido maléico e meglumina foram obtidos da Sigma Aldrich.
Todos os outros reagentes possuiam grau cromatografico. Agua deionizada (Milli-Q

Millipore Simplicity 185, Bedford, MA, USA) foi utilizada nos procedimentos.

4.2. Sintese dos Oleos de Ricino Maleinizados (ORAM1 e ORAM2)

Dois diferentes tipos de Oleos de ricino maleinizados foram preparados
utilizando-se procedimentos da literatura com pequenas modificacées (Bertz et al.,
2011). Procedimentos sintéticos foram baseados em duas razbes molares entre
anidrido maléico (AM) e o6leo de ricino (OR), os quais foram nomeados como
ORAM1 (AM/OR 1:1) e ORAM2 (AM/OR 1:2).

Para a sintese de ORAM1, 1 mol de OR (938 g mol™) foi adicionado a 1 mol
de AM (98,0 g mol™") em um balZo tritubulado. O sistema reacional consistiu do
acoplamento desse baldao com condensador e mangueiras de entrada e saida de
nitrogénio. A reacédo procedeu-se sob aquecimento (100°C), agitacdo magnética e
fluxo continuo de atomosfera de nitrogénio durante 6 horas. Entdo, a temperatura
foi reduzida a temperatura ambiente e a reagao foi mantida overnight. Para a sintese
de ORAM2 2 mols de AM foram usados. O progresso de ambas as reagdes foi
monitorado por cromatografia em camada delgada (CCD) utilizando-se placas de gel
de silica e hexano/acetato de etila/acido férmico (20:10:1) como fase moével. As
placas de CCD foram visualizadas sob lampada UV (254 e 365 nm) e reveladas com

solucao de anisaldeido-H,SOs.
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4.2.1. Indice de acidez de OR, ORAM1 e ORAM?2

Com o objetivo de caracterizar o grau de acidez de OR e derivados
maleinizados (ORAM1 e ORAM2) uma titulacdo acido-base com KOH foi realizada.
O valor de acidez foi definido com a quantidade (mg) de KOH necessario para a
neutralizacdo de 1 g de 6leo. Para este teste, quantidade suficiente de amostra foi
pesada e solubilizada em solugdo de etanol-éter etilico (1:2 v/v). Duas solugdes
aquosas de KOH (0,01 mol L e 0,1 mol L) foram usadas como titulantes de OR,
ORAM1 e ORAM2. A titulagao foi realizada em triplicata e o resultado € uma média

dos valores obtidos.

4.3. Preparagcao dos adutos d6leo de ricino maleinizado-meglumina
(ORAM1MEG1, ORAM1T1MEG2, ORAM2MEG1 e ORAM2MEG2)

Quatro tipos de adutos foram preparados baseados na quantidade de
meglumina usada. Cada 6leo de ricino maleinizado que foi previamente sintetizado
originou dois tipos de adutos. O procedimento € uma reacdo acido-base entre
precursores (ORAM1 e ORAM2) e meglumina (MEG). A quantidade de MEG (195,2
g mol™") utilizada foi baseada no indice de acidez dos precursores. Adutos
ORAMTMEG1 e ORAM2MEG1 correspondem a reagao entre ORAM1 e ORAM2
com a quantidade exata de meglumina necessaria para neutralizar o respectivo 6leo
maleinizado. Para os adutos ORAMIMEG2 e ORAM2MEG2 duas vezes a
quantidade de meglumina foi usada. Os Oleos maleinizados (1,00 g) foram
solubilizados em acetato de etila. MEG foi suspendida em metanol e foi adicionada
gota a gota a solugéo de 6leo maleinizado. A reacéo foi mantida por 12 horas em
temperatura ambiente e sob agitacdo magnética. Entao ela foi parada e a solu¢ao de

aduto foi secada sob fluxo de nitrogénio.
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4.4. Caracterizagao

Caracterizagbes estrutural e térmica foram realizadas utilizando-se técnicas
espectroscopicas (IV, '"H RMN e *C RMN) e termoanaliticas (TG e DSC).

4.4.1 Espectroscopia de IV e RMN

Os espectros de absorcdo na regidao do infravermelho foram obtidos com o
emprego de um espectrdmetro Perkin-Elmer Spectrum 2000, de 4000 a 400 cm™
com resolucao espectral de 1 cm™ e 32 varreduras utilizando-se pastilhas de KBr.

Os espectros de 'H e "*C foram obtidos no espectrometro Varian Inova 500.

As amostras foram preparadas com dimetilsulféxido deuterado (DMSO-d6).

4.4.2. Analise Termogravimétrica

A decomposicéo térmica foi acompanhada por analise termogravimétrica na
faixa de temperatura de 30-550°C utilizando-se cadinhos de alumina abertos como
referéncia e suporte de amostra, sob atmosfera dindmica de nitrogénio (fluxo = 50

mL min™) e razdo de aquecimento de 10°C min™.

4.4.3. Calorimetria Diferencial de Varredura

Curvas DSC foram obtidas utilizando-se 10-12 mg de amostra em cadinhos
de aluminio aberto, sob atmosfera de nitrogénio (50 mL min™) e razdo de
aquecimneto de 10°C min™'. Para analise de OR, ORAM1 e ORAM2, o método
aplicado consistiu de um primeiro resfriamento de 25°C até -80°C, seguido por um
aquecimento até 25°C. Para a analise dos adutos ORAM1MEG1, ORAM1MEG2,
ORAM2MEG1 e ORAM2MEG2 o método consistiu de um primeiro aquecimento de -
80°C até 140°C seguido por um resfriamento até -80°C e um reaquecimento até
140°C.

A estabilidade termooxidativa de todos os compostos foi obtida pelo método
OOT (Oxidation Onset Temperature) descrito no método ASTM E2009-08. Cerca de

3-3,3 mg de amostra foi pesada em cadinhos de aluminio aberto e submetidas a
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uma atmosfera de oxigénio (50 mL min™') e razdo de aquecimento de 10°C min™' até

a deteccéao do ponto de inflexdo da exoterma.

4.5. Estudo de interagao dos adutos com agua

Uma série de sistemas consistindo de aduto e agua em diferentes proporgdes
foram preparados. Os adutos foram cuidadosamente pesados em vials de vidro
seguido da adicdo de agua com auxilio de uma seringa. As proporgdes (w/w) de

agua dentro dos sistemas foram as seguintes:

Sistemas H,O-ORAM1MEG1: 10,32%, 20,25%, 31,16%, 40,09%, 50,24%, 60,78%,
69,72%, 79,71%, 89,97%

Sistemas H,O-ORAM1MEG2: 10,59%, 20,37%, 29,85%, 40,66%, 50,42%, 60,17 %,
69,79%, 80,05%, 90,03%

Sistemas H,O-ORAM2MEG1: 10,59%, 27,62%, 32,66%, 40,20%, 50,17%, 60,07 %,
70,10%, 79,99%, 89,82%

Sistemas H,O-ORAM2MEG2: 13,17%, 19,98%, 32,91%, 41,97%, 52,67%, 59,95%,
71,80%, 80,32%, 90,06%.

O comportamento das transicbes de fase agua (fusdo e cristalizacédo) e
transi¢des vitreas dos adutos dentro dos sistemas foi medida através de calorimetria
diferencial exploratéria (DSC1 Star® System Mettler Toledo). As amostras foram
pesadas (5 — 6mg) e seladas em cadinhos de aluminio. O método aplicado consistiu
de um resfriamento de 25°C até -80°C, seguido de um aquecimento até 50°C. As
razdes de aquecimento e resfriamento foram de 5°C min" sob atmosfera de
nitrogénio (50 mL min™).

Apds as medidas as temperaturas onset de cristalizagédo e de fuséo foram
determinadas. A transi¢ao vitrea (Tg) foi determinada a partir da intersecg&o da linha
base com a linha de contato da regido de transi¢éo. Valores onset e /ou midpoint
foram utilizados nesse trabalho.

Entalpias dos eventos de primeira ordem foram obtidas a partir da integracao

dos respectivos picos utilizando-se as linhas bases apropriadas.
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Os resultados foram analisados em fungdo do conteudo de agua, calculado

pela equacao 1.

massa de agua
We = (D
massa da amostra seca

O percentual de agua nao-congelavel foi obtido através da diferenca entre o
conteudo de agua total e o conteudo calculado a partir da quantidade de calor
envolvida em eventos de cristalizacdo e fusdo, assumindo-se que a area do pico

corresponde ao valor de entalpia.

4.6. Microscopia de luz polarizada

Os sistemas que tiveram aspecto de gel viscoso foram submetidos a analise
por microscopia de luz polarida. Para isso, amostras foram colocadas sobre laminas
de vidro e cobertas com laminula e analisadas em um microscéopio Jenamed 2, Carl

Zeiss- Jena, sob luz polarizada.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Caracterizagao estrutural e fisico-quimica dos o6leos de ricino
maleinizados

O indice de acidez de OR igual 0,72 mg de KOH g™ 6leo indicou uma baixa
acidez, que pode ser correlacionada com a auséncia de acidos graxos livres. Em
OR, esses acidos graxos estdo formando principalmente di e triglicerideos (Tran et
al., 1997). Apoés a reacao de maleinizagéo houve um consideravel aumento do indice
de acidez, 51,46 e 99,86 mg de KOH g'1 de ORAM1 e ORAM2, respectivamente.
Esses dados sdo sugestivos ao processo de insergdo de residuos de anidrido
maléico nas cadeias dos acidos graxos, como pode ser observado pela estrutura
proposta na Figura 8. O uso da estequiometria (AM/OR 2:1) foi capaz de produzir
um indice de acidez maior em comparagcdo com a razao estequiométrica (AM/OR

1:1) devido a formagao de um maior numero de grupos acidos carboxilicos.

Figura 8. Estrutura proposta para 6leo de ricino maleinizado
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O espectro de IV de OR (Figura 9) mostrou bandas caracteristicas em 3447
cm” (estiramento O-H influenciado por ligagdo de hidrogénio), 3013 cm™
(estiramento C—H sp?), 2942 cm™ (estiramento assimétrico C-H sp3), 2855 cm’
'(estiramento simétrico C—H sp®) e 1741 cm™ (estiramento C=0 de éster). Quando
compara-se os espectros de IV de ORAM1 e ORAM2 com OR é possivel perceber
que banda de absor¢gdo O-H em 3447 cm™ esta coalescendo com a regido de
absorcao C-H. Isto é um indicativo da formagéo de grupos carboxilicos. Além disso,

a banda em 1639 cm™ foi atribuida ao grupo carbonila adicional.
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Figura 9. Espectro IV de (1) OR, (2) ORAM1 e (3) ORAM2. a) 3447 cm™, b) 3013 cm™, c) 2942 cm”e 2868 cm™, d) 1741 cm’”’
e) 1639 cm™.
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Dados espectrais de RMN de 'H e "*C dos precursores ORAM1 e ORAM2
foram similares a OR (Figura 10 e Figura 11). A principal diferenga foi observada
para os sinais em 6,37 (H-2’) e 6,26 (H-3’), que foram atribuidos a nova dupla
ligacdo. O efeito mesomérico da dupla ligacao conjugada foi responsavel pela
ressonancia desses sinais em campo baixo. O espectro de RMN de 3C mostrou
dois novos sinais em 6 166,3 e 164,7 relacionados a grupos carbonila, pertencentes
a grupos acido e éster respectivamente. A dupla ligagdo adicional entre C-2’ e C-3’

foi confirmada pelo sinal em & 128,7 e 124,2.
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Figura 10. Espectro de RMN de 'Hde (Azul) OR, (Verde) ORAM1, (Marrom) ORAM2
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Figura 11. Espectro de RMN de BC de (Azul) OR, (Verde) ORAM1, (Marrom) ORAM2
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O processo de maleinizacdo envolve a reagdo entre &acidos graxos
insaturados e/ou hidroxilados com anidrido maléico, embora possa ser realizado
com outros anidrido acidos como o succinico. Apesar de varios mecanismos serem
discutidos na literatura, € mais provavel que para o 6leo de ricino, um 6éleo rico em
acidos hidroxilados, tenha ocorrido uma reacao de esterificagdo no grupo hidroxila
na posicao C-12 da subunidade ricinoleato com uma subsequente abertura do anel

de anidrido. Apesar da presenca da funcionalidade olefina entre C-9 e C-10 da
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subunidade ricinoleato, a reagdo neste sitio ndo ocorreu. E provavel que altas

temperaturas seriam necessarias para fazer a reagdo ocorrer nessa posicao.

5.2. Caracterizagcao estrutural dos adutos o6leo de ricino maleinizado-
meglumina

Para determinar se um tratamento térmico poderia mudar estruturalmente os
adutos, espectros de |V foram obtidos antes e ap6s o aquecimentos deles a 80°C
em chapa de aquecimento. As regides espectrais mais interessantes foram em 3650
— 3130 cm™ e 1850 — 1560 cm™ e estdo expostas nas Figuras 12 e 13. Todos os
espectros apresentaram uma larga banda pertencente a absor¢do O—H envolvida
em ligacao de hidrogénio. Derivados e ORAM1 e ORAM2 tiveram perfis diferentes.
Para os derivados de ORAM1 foi possivel perceber um maior grau de
termoresponsividade. Para estes, o tratamento térmico enfraqueceu o arranjo das
ligacbes de hidrogénio e portanto deslocaram a banda de absor¢cdo O—-H para um
maior numero de onda (Figura 12a). Para os derivados de ORAM2 o tratamento
térmico ndo gerou mudancas significativas nas posi¢cées das bandas de O—H (Figura
13a). Este resultado demonstrou que ligacbes de hidrogénio mais fortes estao

presentes nestes adutos.

Figura 12. Espectros IV de (A) ORAMTMEGH1, (B) ORAM1MEG1 apds aquecimento e (C) ORAM1MEG2 e (D)ORAM1MEG2
apds aquecimento.
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Figura 13. Espectros IV de (A) ORAM2MEG1, (B) ORAM2MEG1 ap6s aquecimento e (C) ORAM2MEG2 e (D)ORAM2MEG2
apds aquecimento.
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Os espectros de RMN de H para ORAM1TMEG1, ORAM1TMEG2,
ORAM2MEG1 e ORAM2MEG2 foram similares. O alargamento das bandas foi
evidente para ORAMTMEG2, ORAM2MEG1 e ORAM2MEG2, sugerindo uma
natureza estrutural macromolecular. Nés supomos que a meglumina é capaz de
manter uma estrutura reticulada entre as cadeias de triglicerideos por meio de
interconexdes entre ligacbes de hidrogénio. Isto é responsavel pelo aumento da
microviscosidade do sistema, resultando em um alargamento dos sinais.

Aspectos estruturais puderam ser extrapolados a partir dos espectros dos
adutos em comparagdo com os espectros dos precursores maleinizados e da
meglumina. Uma observagdo grosseira permitiu-nos em dividir os adutos em dois
distintos grupos baseando-se na similaridade dos deslocamentos quimicos de 'H.
ORAMTMEG1 e ORAM2MEG1 estdo em um grupo enquanto ORAM1TMEG2 e
ORAM2MEG2 estdo em um outro grupo. No espectro de RMN de 1H da MEG um
singleto em & 1,27 foi atribuido aos hidrogénio metilénicos NCH3, enquanto para
ORAMTMEG1 e ORAM2MEG1 este sinal foi deslocado para & 2,54 e 2,52
respectivamente, com um AS = +0.27 and Ad = +0.25. Os mesmos protons metilicos
mostraram um deslocamento quimico de & 2,45 nos adutos ORAMTMEG2 e
ORAM2MEG2, dando um A8 = +0.19. Esta variagdo € um claro indicativo da
ionizagdo do grupo amina secundaria de MEG devido a interagdo i6nica com os

grupos carboxilicos dos precursores maleinizados. A magnitude dessa mudanca
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parece estar relacionada com a quantidade de MEG que foi utilizada na formagao
dos adutos. Uma menor quantidade do carboidrato levou a uma maior variagao.
Outra indicacéo da formacao dos adutos foi o deslocamento dos sinais de hidrogénio
metilénicos (NCH2CHOH) para uma regiao de baixo campo. O espectro de RMN de
'H da MEG indicou para esses hidrogénios um dubleto em § 2,55. Por outro lado o
espectro de RMN de 'H dos adutos mostrou varios multipletos de baixa intensidade
na regido de ¢ 2,55 — 2,95 ao invés deste sinal, que podem estar relacionados com
os metilenos.

A interagdo idnica de ORAM1 e ORAM2 com MEG também foi observada
pelas variagdes dos deslocamentos quimicos dos prétons metinicos relacionados a
nova dupla ligacdo. Para os precursores maleinizados estes sinais foram
observados na regido de 6 6,23 — 6,36. Para os adutos estes sinais foram
observados na regido de 6 6,23 — 6,70. Essa separagcéo dos sinais confirmou a
ionizagcdo dos grupos de acidos carboxilicos, nos quais o efeito de ressonancia

desblindou os hidrogénios metinicos na posicao beta relativo ao grupo carboxilato.

5.3. Analise Térmica

Os comportamentos de cristalizagcdo e fusdo de Oleos vegetais e seus
derivados s&o propriedades muito importantes que devem ser avaliadas em estudos
prévios ao uso destes em produtos e processos industriais. Em geral este
comportamento reflete a complexidade dessas espécies, considerando que estes
sdo uma mistura de diferentes triglicerideos. Adicionalmente, estes triglicerideos
podem cristalizar em diferentes estados polimérficos, correspondendo a distintos
empacotamentos entre as cadeias de acidos graxos, o que gera cristais com
tamanho, forma e comportamento diferentes (SATO, 2001).

Para o método aplicado, OR ndo apresentou nenhum evento relacionado a
cristalizacao e fusdo. Entretanto, uma transigao vitrea pode ser percebida na regido
de -60°C a -50°C. ORAM1 e ORAM2 mostraram transi¢cdes vitreas na mesma
regido, mas é possivel notar que com o aumento do grau de maleinizagdo ocorre um
aumento na temperatura de transigcao vitrea (Figura4). Para graus mais elevados de
maleinizacéo as interagbes de hidrogénio entre as moléculas de triglicerideos sao

maiores devido a presenca de grupos carboxilicos inseridos nas cadeias. Isso leva a
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um certo aumento na rigidez entre as cadeias e portanto ao consequente aumento

na temperatura de transicao vitrea.

Figura 14. Curvas DSC de aquecimento para OR, ORAM1 e ORAM2. Massa de amostra: 10-12 mg, atmosfera de N2 (50 mL
min'1), cadinho de aluminio sem tampa.
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As curvas DSC dos adutos mostraram um perfil caracteristico de
macromolécula. Para a maioria dos adutos foi possivel visualizar duas transi¢cdes
vitreas em ambas as primeira e segunda varreduras de aquecimento (Figura 15).
Entretanto, para ORAM2MEG2 apenas uma transicdo vitrea pode ser visualizada.
Todos os adutos tiveram suas transi¢cdes vitreas deslocadas para uma temperatura
maior na segunda varredura de aquecimento. E provavel que o tratamento térmico
tenha promovido a formacgao de ligagbes cruzadas entre as cadeias de triglicerideos
e portanto diminuiu a mobilidade entre elas, com um consequente aumento nas
temperaturas de transicdo vitrea. Os dados extraidos das curvas magnificadas

podem ser visualizados na Tabela 2.



Figura 15. Curvas DSC de aquecimento e reaquecimento para os adutos ORAM1IMEG1, ORAM1MEG2, ORAM2MEG1 e
ORAM2MEG2.
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Tabela 2. Dados de DSC extraidos das curvas de aquecimento e reaquecimento dos adutos.
Estabilidade Oxidativa segundo método ASTM.

Perfil de DSC
Amostra 1° Aquecimento 2°Aquecimento OOT (°C)
Transigéo vitrea (°C) Transigéo vitrea (°C)
OR
201,2
ORAM1 Entre -60 a -50
174,6
ORAM1MEG1 -65,6 -29,0 -60,2 -17,5
200,2
ORAM1MEG2 -58,7 27,6 -57,6 -13,1
176,6
ORAM2 Entre -60
a 50 173,6
ORAM2MEG1 -52,8 21,3 -50,2 -13,6 188,3

ORAM2MEG2 -26,0 - -13,5 - 172,6
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A estabilidade termooxidativa de OR avaliada pelo método ASTM OOT caiu
significativamente com o processo de maleinizacao. Isto ocorreu provavelmente pela
formagdo da nova dupla ligagcdo inserida nas moléculas de triglicerideo, sendo
portanto mais um foco de oxidacdo. Os adutos ORAMTMEG1 e ORAM2MEG1
mostraram um pequeno aumento na estabilidade termooxidativa. Entretanto esta
estabilidade foi perdida quando o dobro de meglumina foi usado nos adutos
ORAM1TMEG2 e ORAM2MEG2.

O processo de termodecomposigcéo de 6leos vegetais pode ser estudado por
analise termogravimétrica e relacionada a sua composicdo em acidos graxos.
Entretanto, a reacdo de maleinizacdo causou mudangas estruturais nos
triglicerideos, resultando em um comportamento consideravelmente diferente. Os

dados podem ser vistos na Tabela 3.

Tabela 3. Dados termogravimétricos extraidos das curvas dos adutos

Perfil TG
Amostra Dec. Temp. Inicial (°C)/ Temp. Final(°C)
Perda de Massa (%)
Tf”se‘ T Ts T Ts Ti Ts Ti Ts
(°C)
OR 280,0 426,9 426,9 462,3 462,3 478,1 - -
364,6
82,2 15,9 1,9 -
ORAM1 112,0 299,1 299,1 407,5 407,5 477,6 - -
203,9
8,1 55,4 35,2 -
ORAM1TMEG1 64,8 175 175 255,6 255,6 403,3 403,3 493,6
83,2
77 54 53,7 31,1
ORAM1TMEG2 254,0 371,8 371,8 410,4 410,4 456,2 456,2 486,7
318,1
50,9 23,0 12,3 1,7
ORAM2 73,8 286,4 286,4 391,6 391,6 483,1 - -
165,8 13.6 40,5 46,2 -
ORAM2MEG1 116,6 221,5 221,5 392,0 392,0 453,2 453,2 498,2
135,6 53 58,5 23,3 4,0
ORAM2MEG2 96,6 261,0 261,0 353,6 353,6 495,0 - -
230.3 10,3 40,3 415 -
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As curvas TG (Figura 16) de OR, dos precursores maleinizados e dos adutos
mostraram trés ou quatro eventos principais de decomposi¢céo. Todos os eventos de
decomposi¢céo foram consecutivos e demonstraram um mecanismo complexo. Na
Tabela 3 é possivel visualizar a temperatura inicial e final para cada evento bem
como a temperatura onset de decomposi¢ao para o primeiro evento. Baseado nesta
ultima foi possivel avaliar a estabilidade térmica das amostras estudadas. ORAM1 e
ORAM2 foram menos estaveis do que OR. Os 6leos maleinizados sao na realidade
derivados carboxilados, passiveis de sofrerem processo de descarboxilagdo sob

altas temperaturas.

Figura 16. Curvas termogravimétricas para 6leo de ricino, derivados maleinizados e adutos.
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Adutos de meglumina tiveram uma estabilidade térmica bem maior ao do que
seus respectivos precursores maleinizados. Provavelmente, este aumento de
estabilidade esta relacionado com a formacédo de carboxilatos, que sdo mais
termoestaveis que os acidos originais. Além disso, a proporgéo 2:1 de meglumina
que foi utilizada parece afetar positivamente na formagao dos adutos visto que para
ORAMTMEG2 e ORAM2MEG2 houve um significativo aumento nas temperaturas

onset de decomposigéo.



48

5.4. Estudo de interagdao dos adutos com agua

A formacédo de agregados altamente ordenados em meio aquoso é
particularmente interessante na construcdo de dispositivos para liberacédo de
moléculas bioativas. Estruturas como lipossomas e mesofases liquido-cristalinas por
exemplo sédo formadas gracas a atuacao de forgas supramoleculares que atuam em
determinados tipos de moléculas anfifiicas e que sofrem influéncia de certos
parametros como temperatura e concentracdo (BATISTA; CARVALHO;
MAGALHAES, 2007; GUO et. al., 2010).

Sistemas binarios formados por um componente anfifilico (de natureza
polimérica ou ndo) e agua podem ser estudados por meio de analise térmica. O DSC
particularmente é uma técnica bastante util para a obtengdo de informacdes de
dados termodinédmicos desses sistemas. Além disso, o estudo do comportamento
térmico da agua frente a presenca de interfaces adjacentes formadas por anfifilicos
fornece informag¢des microestruturais dos sistemas. Um numero consideravel de
autores também vem realizando estudos a respeito do estado fisico da agua em
sistemas envolvendo polimeros/surfactantes como uma maneira de entender
mecanismos de biocompatibilidade e a taxa de liberagdo de farmacos
(HATAKEYAMA; HATAKEYAMA, 1998; AGRAWAL et. al., 2003; NAKAMUR et. al.,
2004; BELLICH et. al. 2009; FAROONGSARNG, SUKONRAT, 2008). Trés
categorias principais fundamentam as transicdes da agua em sistemas dispersos:
agua livre ou “bulk”, que funde a 0°C, agua ligada congelavel (interfacial), que funde
em temperaturas inferiores a 0°C e agua nao congelavel, que corresponde a agua
intersticial, ndo apresenta sinal no DSC mas pode ter sua propor¢do deduzida
através da predicdo de dados de entalpia. As principais evidéncias da adsorg¢ao de
agua com moléculas de surfactantes e/ou polimeros podem ser reveladas pela
analise de curvas de resfriamento e/ou aquecimento. A inexisténcia de transicao de
fase da agua é um indicativo de uma interacdo forte com as moléculas de
surfactante/polimero, sendo portanto moléculas de agua ligadas e ndo congelaveis.

Para uma maior compreensao dos resultados o estudo de interagcéo entre os
adutos e agua foi dividido em trés sessdes distintas. A primeira sessao refere-se a
estudos no modo exotérmico, ou seja os dados foram retirados e tratados com base

em curvas de resfriamento. A segunda sesséo refere-se a estudos no modo
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endotérmico, em que os dados foram obtidos a partir de curvas de aquecimento a
partir da amostra resfriada. Por fim, fez-se uma comparacgao entre os dois modos no

sentido de se obter informagdes sobre o estado da agua nos diferentes sistemas.

5.4.1. Modo de varredura exotérmico

O entendimento em relagdo as curvas de resfriamento requer uma nocgao
sobre a cinética dos processos de cristalizagdo. A cristalizacdo a partir do estado
fundido (liquido) se da em duas etapas; a nucleacao (etapa limitante) deve primeiro
acontecer para que a segunda etapa referente ao crescimento rapido dos cristais
ocorra. Na maioria das curvas foi possivel visualizar o efeito de supercongelamento,
onde a agua mantém-se no estado liquido em temperaturas abaixo de 0°C devido
usualmente a auséncia de cristalitos. O grau de abaixamento da temperatura de
cristalizacdo da agua relaciona-se com a espessura do filme de agua formado na
interface com os cristais de gelo. Quanto menor a espessura do filme de agua menor
sera sua forca de hidratacdo e portanto maior serd o grau de supercongelamento
(GARTI, 2001).

Figura 17 mostra as curvas acopladas de DSC de resfriamento dos adutos
ORAM1TMEG1, ORAMTMEG2, ORAM2MEG1 e ORAM2MEG2 com varios conteudos
de agua. E possivel notar que para todos os adutos em baixos contetidos de agua a
mesma nao apresentou transicdo de fase termodinamica de primeira ordem. Esse
tipo de agua, definido anteriormente como agua néo congelavel, esta intimamente
ligada as por¢des hidrofilicas dos adutos, formando a primeira camada de
hidratagdo. O processo inicial de nucleagao foi impedido de acontecer por causa da
grande interagdo mantida entre a agua e grupamentos polares como o anion

carboxilato da porgéo lipidica do aduto e hidroxilas do cation meglumina.
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Figura 17. Curvas de DSC de resfriamento dos sistemas (A) ORAM1IMEG1-H,0, (B) ORAMTMEG2-H,0, (C) ORAM2MEG1-
H,O e (D) ORAM2MEG2-H,0 em varios conteudos de agua.
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A medida que o contetido de agua aumenta, aumenta também a sua fracéo
capaz de sofrer congelamento. Uma segunda camada de hidratagdo ainda sofre
grande interagao com as porg¢des hidrofilicas de superficies, no entanto, por ser essa
uma interacdo mais fraca, o processo de congelamento ocorre de uma forma
diferenciada quando comparada a agua livre.

O aduto ORAM1MEGH1 (Figura 17A) apresentou um pico maior coalescido
com outro menor em Tone = -50,71°C para W, = 0,25 gg'1. Para W.= 0,45 gg'1 dois
picos foram observados em Ty = -46,54 e -27,31°C. O primeiro deles esta
coalescido com um outro menor. Nesse ultimo caso € possivel notar portanto a
formacdo de pelo menos dois tipos de agua congelaveis. E provavel que para essa
composi¢éo o arranjo microestrutural do sistema divide-se em dois dominos aquosos
alocados em ambientes diferentes. O primeiro pico esta em temperatura mais baixa,
0 que denota uma maior interagdo com as por¢des hidrofilicas do aduto. Essa maior
interacdo dificulta o processo de difusdo de moléculas de agua para a formagao de
um nucleo e portanto, esse dominio aquoso demora mais para sofrer o processo de
congelamento. Para as demais composicdes (0,67gg™"; 1,01gg™"; 1,55997"; 2,31g9™";
3,93g9™"; 8,97gg") desse sistema os picos de cristalizacdo da agua foram
observados na faixa de de -28 & -15°C. A agua nesses casos apresentou um
comportamento mais proximo da agua livre. O abaixamento das T,,c @ medida que
se aumenta a proporcao de aduto no sistema pode ser atribuido a efeitos coligativos.

Comportamento semelhante também pode ser observado para os demais
sistemas. Para ORAM1MEG2 (Figura 17B), ORAM2MEG1 (Figura 17C) e
ORAM2MEG2 (Figura 17D) nao existe agua livre em composi¢des onde a proporgéao
de agua é baixa. A medida que se aumenta a concentracdo de agua nesses
sistemas o aparecimento de agua interfacial em temperaturas mais baixas pode ser
observado. Esse tipo de agua é bem evidente em W= 0,25 e 0,42 gg"' para
ORAMTMEG1, W,=0,38 e 0,4899'1 para ORAM2MEG1 e W, =0,49 € 0,72 gg'1 para
ORAM2MEG2. O fato desses tipos de agua aparecerem em temperaturas diferentes
sugere que diferentes tipos de estruturas supramoleculares sdo formadas
dependendo do tipo de aduto em questdo. Além disso, como o comportamento
também muda com a composigéo, é plausivel supor que variando-se a propor¢ao de
agua nos sistemas €& possivel obter diferentes estruturas automontadas que se
estruturam de forma diferenciada dependendo de como as por¢des hidrobobicas e

hidrofilicas dos adutos se organizam.
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Observando-se as curvas de valores de W, iguais e acima de 0,67, 068, 0,67
e 1,11gg"' para os adutos ORAMIMEG1, ORAMIMEG2, ORAM2MEG1 e
ORAM2MEG2 respectivamente é possivel notar que a agua apresentou um
comportamento mais préximo de agua livre. Para essas composi¢des, 0 excesso de
agua faz com que a estruturagdo dos adutos em forma de gel seja perdida e eles se
solubilizam completamente.

A Figura 18 mostra a relacdo entre as temperaturas de congelamento e o
contetdo de agua no sistema. E possivel observar uma tendéncia para todos os
tipos de adutos analisados. Em baixas concentracdes de agua é possivel notar as
transicdes em temperaturas bem inferiores ao normal, em torno de -50 e -30°C.
Essas transicbes estdo relacionadas com a agua interfacial. A medida que o
conteudo de agua no sistema aumenta, as temperaturas de congelamento também

aumentam para valores comuns de agua superresfriada, situando-se entre -25 e -
10°C.

Figura 18. Relagdo entre as temperaturas de congelamento (Tc) e conteudo de agua (Wc) para os diferentes sistemas
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5.4.2. Modo de varredura endotérmico

Figura 19 mostra as curvas acopladas de DSC de aquecimento dos adutos
ORAM1TMEG1, ORAMTMEG2, ORAM2MEG1 e ORAM2MEG2 com varios conteudos
de agua. Nao houve sinais de DSC para baixos conteudos de agua, indicando que
toda agua que esta presente é agua nao congelavel ligada as por¢des hidrofilicas
dos adutos. A medida que o contetdo de 4gua aumentou, o pico relacionado a
fusdo comeca a aparecer. Nao foi observado picos individualizados para agua
interfacial e agua livre, portanto, a confirmacao sobre a existéncia desses dois tipos
de agua foi confirmado apenas pelo deslocamento das temperaturas onset de fusdo.
Em conteudos moderados de agua as temperaturas onset de fusdo estdo muito
abaixos de 0°C, indicando que parte da agua presente nos sistemas € na realidade
agua interfacial. Nos sistemas com conteudos maiores de agua mostraram um
comportamento muito préoximo da agua livre ou “bulk”, com a temperatura onset de

fusdo em torno de 0°C.
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Figura 19. Curvas de DSC de aquecimento dos sistemas (A) ORAM1IMEG1-H,0, (B) ORAMTMEG2-H,0, (C) ORAM2MEG1-
H,O e (D) ORAM2MEG2-H,0 em varios conteudos de agua.
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A Figura 20 mostra mais claramente como se relaciona as temperaturas onset de
fusdo com o conteudo de agua. Eventos abaixo de -5°C demonstram uma forte interagéo
com as cadeias dos adutos, acarretando uma maior dificuldade no processo de difusdo das

moléculas de agua para dar inicio ao processo de nucleacgao.

Figura 20. Relagdo entre as temperaturas de fuséo (Tf) e contetido de agua (Wc) para os diferentes sistemas
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Quando as curvas foram magnificadas pode se observar também as
transicdes vitreas dos sistemas ocorrendo principalmente em sistemas com baixos
conteudos de agua. Acima de uma certa propor¢ao de agua as interagdes entre as
cadeias dos adutos deixam de existir, pois eles estdo completamente solubilizados.

Os valores onset e midpoint podem ser visualizados na Tabela 4.
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Tabela 4. Temperaturas de transicéo vitrea observadas em alguns sistemas (valores onset e
midpoint)

Sistema Tg (onset) Tg (midpoint)
ORAM1MEG1 - H,0 0,11 gg™' -45,46 -42,37
ORAM1MEG1 - H,0 0,25 gg™' -47,46 -45,31
ORAM1MEG1 - H,0 0,45 gg™ -44,71 -42,53
ORAM1MEG2 - H,0 0,12 gg™' -62,99 -57,47
ORAM1MEG2 - H,0 0,42 gg™' -40,63 -39,56
ORAM2MEG1 - H,0 0,12 gg”' -57,22 -53,51
ORAM2MEG1 - H,0 0,38 gg™' -44,37 -41,56
ORAM2MEG1 - H,0 0,48 gg™' -41,99 -40,00
ORAM2MEG2 - H,0 0,15 gg™' -56,32 -51,72
ORAM2MEG2 - H,0 0,25 gg™' 62,23 -55,84
ORAM2MEG2 - H,0 0,49 gg™' -43,23 -41,59
ORAM2MEG2 - H,0 0,72 gg”' -40,77 -39,82

Em muitos sistemas poliméricos a agua atua como plastificante, ou seja
facilita o deslizamento entre as cadeias com uma consequente redug¢do aparente na
temperatura de transicéo vitrea. Nesse sentido espera-se uma reducéo progressiva
nas temperaturas de transigcdo vitrea com o aumento da propor¢cédo de agua no
sistema. No entanto isto ndo ocorreu para os sistemas estudados. Comparando-se
os dados termoanaliticos dos sistemas adutos-agua com os adutos secos observa-
se que somente uma transicdo vitrea aparece para o0 primeiro caso em
contraposi¢cao a duas para o segundo caso. O tratamento térmico dado as amostras
para aquisicdo desses dados pode ter influenciado no aparecimento e posicéo de
eventos de segunda ordem.

Quando comparou-se somente os sistemas adutos-agua entre si nao foi
possivel definir nenhuma linha de tendéncia que pode ser tracada a partir dos
valores encontrados para as transicdes vitreas no sistema. E muito provavel que a
agua nesses sistemas nao esteja exercendo funcéo plastificante. Ao invés disso ela
esta fazendo parte do arranjo microestrutural dos adutos. Dependendo da proporgao
de agua incluida no sistema, diferentes arranjos microestruturais podem ser
adotadas pelas cadeias anfifilicas e por isso ndo existe um comportamento linear

para a variagao de temperatura das transigdes vitreas.
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5.4.3. Comparagéo dados obtidos pelos modos exotérmico e endotérmico

Tanto o modo exotérmico quanto o modo endotérmico foram capazes de
fornecer informagbes microestruturais sobre os sistemas adutos-agua. As
discrepéncias entre alguns dados obtidos via cada um desses modos podem ser
visualizadas nas Figuras 21 e 22.

Analisando a magnitude dos eventos relacionados a agua percebe-se que ha
consideravel diferenca entre as magnitudes das entalpias de cristalizacado (AH.) e
fusdo (AHs). Para quase todas as faixas de conteudo de agua utilizada AH, foi maior
que AH:. Discrepancias como estas ja foram relatadas na literatura em sistemas

envolvendo polissacarideos-agua e complexos polieletroliticos (NAKAMUR, 2004).

Figura 21. Relagdo entre entalpias de transi¢do de fase (AH;) e (AH¢) e conteido de agua. Sistemas: (A) ORAM1MEG1-H,0,
(B) ORAM1MEG2-H0, (C) ORAM2MEG1-H;0 e (D) ORAM2MEG2-H,0.
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Figura 22. Percentual de agua n&o congelavel obtido a partir dos modos de varredura exotérmico e endotérmico. Sistemas: (A)
ORAM1TMEG1-H,0, (B) ORAM1MEG2-H,0, (C) ORAM2MEG1-H,0 e (D) ORAM2MEG2-H0.
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Figura 21 os valores de entalpia de

cristalizacao (AH;) foram maiores que os valores das entalpias de fusdo (AHs). Isso

pode ser um indicio de que mesmo com o processo de aquecimento ainda podem

restar alguns cristais de gelo que nao fundem.
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5.5. Microscopia de luz polarizada

A olho nu todos os sistemas formaram géis viscosos quando em grande
concentracdo de aduto (em geral maior ou igual 60%). Para verificar entdo a
formacao de estruturas liquido-cristalinas, todos os sistemas foram observados ao
microscopio de luz polarizada. Na Figura 23 estao representadas as fotomicrografias

de todos os sistemas que foram possiveis identificar estruturas liquido-cristalinas.

Figura 23. Fotomicrografias dos sistemas onde foram possiveis visualizar fases liquido cristalinas

ORAM1MEG2-H,0 0,25 gg™ ORAM1IMEG2-H,0 0,42 gg™ ORAM1MEG2-H20 0,68 gg*

ORAM2MEG2-H,0 0,15 gg-* ORAM2MEG2-H,0 0,25 gg™

De todos os sistemas investigados apenas cinco apresentaram anisotropia
caracteristica de mesofases liquido cristalinas. Para os sistemas baseados em
ORAM1TMEG2 pode-se perceber a presenca de estrias e cruzes de malta, texturas
caracteristicas de fases hexagonal e lamelar respectivamente. No entanto houve
predominéncia da fase lamelar. Uma explicagdo para essa mistura de fases pode
ser a propria natureza heterogénea do 6leo de ricino maleinizado, onde parte das
moléculas de triglicerideo ndo reagiu e participa do sistema como fragéo lipidica
capaz de alterar o ordenamento das moléculas anfifilicas. Nos sistemas baseados
em ORAM2MEG2 foram observadas apenas estrias caracteristicas de fase
hexagonal. Alguns dos demais sistemas (ndo demonstrados na figura)

apresentaram-se também como géis viscosos, mas sob luz polarizada visualizou-se
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apenas campo escuro. Como a fase cubica pode apresentar-se dessa maneira,

investigacdes futuras por medi¢cdes de SAXS serao necessarias.



61

6. CONCLUSOES

A reacao de maleinizacdo € um meio eficiente para se conseguir o aumento da
acidez do éleo de ricino. Como pode ser confirmado pelas técnicas de IV, RMN de
'H e 3C essa acidez deve-se principalmente a esterificagao da hidroxila em C-12 do
acido ricinoléico. Tomando-se o indice de acidez de ORAM1 e ORAM2 como
parametro para o delineamento da reagdo com a MEG, quatro adutos distintos foram
formados: ORAM1MEG1, ORAM1MEG2, ORAM2MEG1 ORAM2MEG2. A
investigacdo estrutural desses adutos pelas técnicas de IV e RMN de H
confirmaram que a transferéncia de préton mediante reacao acido-base é primordial
para o processo de formagdo dos mesmos. A quantidade de meglumina utilizada
(quantidade estequiométrica ou em excesso) também demonstra desempenhar
papel importante na forma como estes adutos sao estruturados.

Os adutos sintetizados possuem um carater macromolecular confirmado pelas
curvas DSC, demonstrando transi¢ées vitreas nas varreduras de aquecimento e
reaquecimento. Os precursores maleinizados ORAM1 e ORAMZ2 sdo menos estaveis
termicamente que o Oleo in natura, no entando os adutos possuem estabilidade
maior. Os estudos por DSC dos sistemas adutos-agua sugeriram a formacgéo de
varios tipos de arranjos microestruturais que variam de acordo com a composicao.
Tal hipbtese foi confirmada com a utilizagcdo de microscopia de luz polarizada onde
conseguiu-se visualizar a presengca de mesofases liquido-cristalinas lamelar e

hexagonal para cinco dos sistemas estudados.
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7. PERSPECTIVAS FUTURAS

O conhecimento fisico-quimico da formacéo de adutos de acidos organicos com
meglumina € muito pouco explorado na literatura. O primeiro relato da formacgéo de
estruturas macromoleculares a partir desses adutos veio de um trabalho
desenvolvido em nosso grupo de pesquisa. No entanto evolugdo do processo de
formacao desses adutos utilizando-se diferentes tipos de acidos orgéanicos, bem
como diferentes condi¢cdes de preparo ainda devem ser explorados. Utilizando-se
como acido organico 6leos ou acidos graxos pode-se obter adutos anfifilicos com
caracteristicas interessantes que podem ser exploradas tecnologicamente no ambito
farmacéutico. Dentro dessa perspectiva, € interessante também explorar a formagéo
desses adutos em diferentes niveis de complexidade, por exemplo utilizando-se
além do Oleo de ricino, o acido graxo acido ricinoléico. A formacao de géis liquido-
cristalinos homogéneos (sem a ocorréncia de mistura de mesofases) é mais
interessante quando se pensa em sua utilizagdo como carreador para farmacos.
Assim, a descricdo de diagramas de fases binarios compreendendo o aduto de
natureza anfifilica e agua em diferentes composicbes faz-se extremamente
necessario. A exploracdo desses adutos em solugbes aquosas diluidas, onde eles
provavelmente se ordenam na forma de agregados micelares é também importante.
Parametros como concentragdo micelar critica, tamanho, forma de agregado, e

capacidade de solubilizacdo de moléculas hidro e lipofilicas devem ser elucidados.
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