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RESUMO

Os hibridos organico-inorgéanicos ureasil-poliéter baseados em poli(6xido de etileno)
(PEO) ou poli(6xido de propileno) (PPO) e grupos inorganicos siloxano sao materiais
gue apresentam biocompatibilidade, flexibilidade e intumescimento (hidrogel), que os
torna excelentes candidatos como sistema de liberacdo tépica de farmacos. A
liberacdo dos farmacos nesses sistemas matriciais é governada pelo intumescimento
da matriz hibrida e pelo transporte difusivo do farmaco através dessa matriz. Nesse
processo, a natureza quimica do farmaco, bem como as condi¢cdes do meio, sdo
fatores relevantes para a liberacdo. Nessa perspectiva, a primeira parte desta tese
teve como objetivo o estudo da influéncia do teor de agentes antimicrobianos,
curcumina (CUR) e tetraciclina (TC), e da temperatura para o intumescimento e de
liberacao in vitro desses agentes a partir de hibridos baseados em PEO com massa
molecular (MM) 1900 g mol* (UPEO1s00) ou 800 g mol?* (UPEOsoo), e PPO com MM
2000 g molt (UPPO2000). Os filmes desses hibridos foram preparados via sol-gel e
caracterizados por espectroscopia vibracional na regido do infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR), picnometria de hélio e de fluido seco, perfilometria,
espalhamento de raios X a baixo angulo (SAXS) in situ e calorimetria exploratoria
diferencial (DSC). A incorporacdo de CUR e TC, entre 0,7% — 4,0% m/m, em
UPEO1900 favoreceu o intumescimento desses materiais, sendo que a CUR
proporcionou maior expansao da matriz. A liberacdo da TC em suor simulado (pH
5,5) a 33 °C a partir de UPEO1900 ou UPPO2000 Nd0 sofreu alteracéo significativa com
o teor de TC incorporada, porém para CUR o percentual liberado foi inversamente
proporcional ao teor de CUR incorporada em UPEO1900. A liberagcdo de CUR foi
acelerada pelo aumento da temperatura e teve uma dependéncia linear para 0s
hibridos amorfos UPEOsoo € UPPO2000, enquanto para o hibrido semicristalino
UPEO1900 essa dependéncia foi ndo-linear. A formacao de blendas poliméricas com
hidrofilicidade ajustavel e a criacdo de barreiras de difusdo permanentes na matriz
foram estratégias exploradas em pesquisas anteriores para controlar a liberagdo do
farmaco nesses materiais. Porém, essa Ultima estratégia pode ser aprimorada com
uma barreira temperatura-dependente, sendo esse o objetivo da segunda parte
desta tese, empregando como aditivos polimeros termossensiveis que exibem
temperatura critica superior de solucdo (UCST), como o poli(alilamina-alilureia)

(AMPU), isto é, apresenta-se em solucdo com uma configuracdo globular abaixo da



UCST e uma configuracdo estendida acima da UCST. Logo, a segunda parte teve
como objetivo o desenvolvimento de um compdésito termossensivel UPEO-AMPU,
bem como avaliar a influéncia do tipo de matriz (UPEO190 ou UPEOsw) para a
termossensibilidade, intumescimento e a liberagdo da CUR em diferentes
temperaturas. O composito baseado na matriz UPEOsoo e AMPU (UCST ~ 38 °C)
mostrou melhor desempenho como material termossensivel atribuido a dispersao

mais homogénea das cadeias de AMPU.

Palavras-Chave: sistema de entrega de farmacos; hibrido organico-inorganico;

compasitos poliméricos; polimero termossensivel; hidrogel; curcumina.



ABSTRACT

Organic-inorganic ureasil-polyether hybrids based on poly(ethylene oxide) (PEO) or
poly(propylene oxide) (PPO) and inorganic siloxane groups are materials that exhibit
biocompatibility, flexibility and swelling (hydrogel), which make them excellent
candidates as topical drug delivery systems. The drug release in these matrix
systems is governed by the swelling of the hybrid matrix and the diffusive transport of
the drug through the matrix. In this process, the chemical nature of the drug, as well
as the conditions of the release medium, are relevant factors for the release. In this
perspective, the first part of this thesis aimed to study the influence of the content of
antimicrobial agents, curcumin (CUR) and tetracycline (TC), and of the temperature
for swelling and in vitro release of these agents from hybrids based on PEO with
molecular mass (MM) 1900 g mol* (UPEOz1g00) or 800 g mol* (UPEQOs0o), and PPO
with MM 2000 g mol* (UPPO2000). The films of these hybrids were prepared via sol-
gel and characterized by vibrational spectroscopy in the Fourier transform infrared
(FTIR) region, helium and dry fluid pycnometry, profilometry, in situ small-angle X-ray
scattering (SAXS) and differential scanning calorimetry (DSC). The incorporation of
CUR and TC in UPEOa1900, between 0.7% and 4.0% w/w, increased the swelling
capacity of these materials, with CUR providing greater expansion of the matrix. The
release of TC in simulated sweat (pH 5.5) at 33 °C from UPEO1900 or UPPO2000 did
not change significantly with the content of incorporated TC, but for CUR the
cumulative percentage released was inversely proportional to the concentration of
CUR incorporated in UPEO1g00. The release of CUR was accelerated by increasing
the temperature and had a linear dependence for the amorphous hybrids UPEOsoo
and UPPO2o00, While for the semicrystalline hybrid UPEO1900 this dependence was
nonlinear. The formation of polymer blends with adjustable hydrophilicity and the
creation of permanent diffusion barriers in the matrix were strategies explored in
previous research to control the drug release in these materials. However, the
second strategy can be improved with a temperature-dependent barrier, which is the
objective of the second part of this thesis, using as additives thermosensitive
polymers that exhibit an upper critical solution temperature (UCST), such as
poly(allylamine-allylurea) (AMPU), that is, it presents itself in solution with a globular

configuration below the UCST and an extended configuration above the UCST.



Therefore, the second part aimed to develop a thermosensitive UPEO-AMPU
composite, as well as to evaluate the influence of the type of matrix (UPEOu1900 Or
UPEOso00) on thermosensitivity, swelling and CUR release at different temperatures.
The composite based on the UPEOso0 and AMPU matrix (UCST ~ 38 °C) showed
better performance as a thermosensitive material attributed to the more

homogeneous dispersion of the AMPU chains.

Keywords: drug delivery system; organic-inorganic hybrid; polymer composites;

thermosensitive polymer; hydrogel; curcumin.
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1 INTRODUCAO

As infec¢gBes bacterianas foram consideradas por muitos anos como trataveis
devido a introdugdo dos antibidticos na pratica médica. Porém este otimismo néo
durou muito, pois logo se constatou que o tratamento destas infeccfes tornava-se
mais dificil com o passar dos anos, requerendo doses de antibidticos cada vez mais
elevadas.! Hoje é sabido que as bactérias possuem os meios necessarios para
suprimir o mecanismo de acao especifico dos antibidticos ou podem
adquirir/desenvolver estes meios como uma resposta adaptativa frente a uma
exposicdo continua aos antibidticos.? Em parte, a resisténcia bacteriana foi
acelerada por altas dosagens de antibiéticos promovidas pela automedicacdo via
administracéo sistémica®*. Os tratamentos sistémicos de infeccdes localizadas, além
de aumentar os riscos da resisténcia bacteriana, possuem eficicia limitada devido
ao direcionamento inespecifico do medicamento e maior propensao a causar efeitos
colaterais®.

Os agentes antimicrobianos usados para tratar infec¢des localizadas podem
ser encapsulados em sistemas de liberacédo tépica para serem administrados com
precisdo no local da infeccéo, aprimorando a eficacia do tratamento e minimizando
sobredosagens®®. Os hibridos organicos-inorganicos da classe ureasil-poliéter sdo
candidatos promissores como sistema de liberacdo topica para tratar infeccdes
localizadas.

Os hibridos ureasil-polieter baseados em poli(6xido de etileno) (PEO) ou
poli(6bxido de propileno) (PPO) e grupos inorganicos siloxano possuem alta
flexibilidade, transparéncia, estabilidade térmica, resisténcia mecanica, capacidade
de incorporacdo de moléculas pequenas, biocompatibilidade, intumescimento e
hidrofobicidade regulavel.® 1° Outra caracteristica desses hibridos é a capacidade de
formar filmes apds a evaporacdo do solvente. Estes filmes tém bioadesdo e séao
semi-oclusivos.!! Estas propriedades e caracteristicas os fazem excelentes
candidatos para formulacfes farmacéuticas de lentes oftalmicas, implantes em
tecidos moles e sistemas transdérmicos (adesivos ou “patches”) aliados a liberagéo
controlada de farmacos incorporados na matriz hibrida °.

O processo de liberacdo dos farmacos a partir desses hibridos é governada
pelo comportamento hidrogel (intumescimento), que por sua vez pode ser regulado

pelo ajuste da hidroficilidade da fase organica a partir da formacdo de compdsitos
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com polimeros hidrofilicos'?14, ou pela criacédo de barreiras de difusdo por meio da
formacdo de nanocompoésitos contendo argilas'>16, Essas estratégias foram
exploradas em pesquisas anteriores e se mostraram bem-sucedidas para controlar a
liberacé@o do farmaco a partir dessas matrizes hibridas.

A concepcao de sistemas de liberacdo vem sendo aprimorada por meio do
uso de elementos que respondam a mudancas nas condicbes locais, como
temperatura ou pH, ou sejam acionados por estimulos externos (p. ex, campo
magnético, campo elétrico e luz)’. A elevacdo de temperatura pode desencadear
mudancas estruturais no material, principalmente se estes forem baseados em
polimeros termossensiveis. 18 1°

A resposta a variagfes térmicas de alguns polimeros esta associada a sua
capacidade de solubilizacdo dependente de uma temperatura de transicao. Ha duas
classes destes polimeros, os que possuem temperatura critica inferior (LCST, do
inglés lower critical solution temperature) e aqueles que exibem uma temperatura
critica superir de solucdo (UCST, do inglés upper critical solution temperature).'® Os
polimeros com comportamento LCST sdo solUveis abaixo de uma temperatura
critica, enquanto que os polimeros UCST sao solUveis acima de uma temperatura
critica.’® O mecanismo mais comum deste comportamento esta associado com a
formacdo de ligacdes de hidrogénio entre a cadeia do polimero e 0 meio aquoso
circundante. Por exemplo, polimeros com comportamento UCST apresentam-se com
uma configuracdo na qual as interacdes entre suas cadeias sao mais fortes e
favoraveis que aquelas existentes entre as cadeias e as moléculas de agua
circundantes, abaixo da temperatura critica. Enquanto acima desta temperatura
predomina as interacdes entre as moléculas de agua e as cadeias poliméricas, e
estas cadeias mudam para uma conformacéo estendida. 1820

Os polimeros com comportamento LCST em agua, como o poli(N-
isopropilacrilamida) (PNIPAM), foram explorados em sistemas de liberacdo, mas
agueles que exibem UCST em condicdes fisioldégicas, como o poli(alilamina-alilureia)
(AMPU), comecaram a ser estudados recentemente devido aos avangos
conseguidos nos ultimos 15 anos na sintese destes copolimeros n&o-idnicos. 20 21.22

A mudanca de conformacéo globular para estendida quando a temperatura se
torna maior que a UCST do polimero pode estabelecer um estado de barreira de
difusdo dependente da temperatura em uma matriz como a do hibrido ureasil-

poliéter a partir da formacéo de compdsitos poliméricos UPEO-AMPU.
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Esta tese esta organizada em duas partes: (i) Na parte | estdo apresentados
os resultados da influéncia da incorporacdo de agentes antimicrobianos, curcumina
(CUR) e tetraciclina (TC), e da temperatura para o intumescimento dos hibridos
UPEO e UPPO e para a liberacdo desses antimicrobianos a partir desses hibridos;
(i) Na parte Il estdo apresentados os resultados relacionados ao desenvolvimento e
caracterizacdo do compdsito UPEO-AMPU, a investigacdo do processo de
intumescimento e a liberacdo de farmaco desse composito, além da investigacdo da

influéncia do tamanho da matriz UPEO para a termossensibilidade desse compdsito.
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7. CONCLUSOES

Os hibridos ureasil-poliéter incorporados com CUR e TC na forma de filmes
finos flexiveis e com boa aparéncia visual foram obtidos apds as reacbes de
hidrélise e condensacdo envolvidas na rota sol-gel. A incorporacdo dos
antimicrobianos CUR e TC aumentou o volume livre das redes hibridas devido ao
entrelacamento dessas moléculas com as cadeias PEO. Isso aumentou o fator de
expansdo das matrizes hibridas, tornando o intumescimento mais rapido em
comparacdo ao hibrido sem farmacos incorporados. A CUR teve uma maior
influéncia nesse processo quando comparada com TC. A influéncia do teor de
antimicrobianos incorporados nos hibridos para liberacdo de TC e CUR foi diferente:
(i) Para TC ndo houve uma alteracdo da porcentagem cumulativa liberada com o
aumento do teor de TC no hibrido, devido a alta solubilidade da TC em agua; (ii)
Para a CUR, apesar da contribuicdo positiva para o intumescimento, o0 aumento do
teor incorporado retardou a liberagcdo desse antimicrobiano devido ao favorecimento
da interacdo CUR-CUR. Isso ressalta a importancia de avaliar as modificacdes
estruturais e térmicas dos sistemas matriciais ap0s a incorporacdo dos agentes
ativos, pois sao fatores que impactam o intumescimento e a liberacdo do agente
terapéutico incorporado.

Os resultados aqui apesentados apontam que o aumento de temperatura
favorece o intumescimento do hibrido porque aumenta a percolacdo de moléculas
de agua na matriz hibrida e promove expansdo térmica das regides n&o-
intumescidas. A liberacdo da CUR a partir dos hibridos néo-cristalinos (UPEQOsoo e
UPPOz2000) seguiu uma dependéncia linear com a elevacdo da temperatura,
enquanto a partir do hibrido semicristalino UPEO1900 essa relagdo seguiu um
crescimento sigmoidal, atribuido a fusdo dos dominios cristalinos.

A combinac&o dos hibridos ureasil-poliéter baseado em UPEO de baixo MM
(800 gmol!) com polimeros termossensiveis com comportamento UCST, como o
AMPU, permitiu desenvolver um compdsito termoresponsivo com liberagcdo de
farmaco acelerada pelo aumento de temperatura local, em que a transicdo
conformacional globular — estendida das cadeias de AMPU permitiu estabelecer
uma barreira de difusdo temperatura-dependente. Abaixo da UCST, a presenca da
configuracéo globular aumenta o caminho de difusdo do farmaco, diminuindo a sua

taxa de liberacdo. Acima da UCST a configuracao globular esta ausente devido a
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transicéo globular-estendida, o que reduz os obstaculos para difusdo do farmaco, e,
por consequéncia, aumenta a sua difusdo. Projetando para uma situacédo clinica, o
material teria um perfil de liberagdo de farmaco mais rapido quando a demanda pelo
farmaco fosse maior (no estado febril local ocasionado pela inflamacéo) e um perfil

de liberacdo mais lento quando o tecido estivesse em sua temperatura saudavel.
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APENDICE A - Resultados dos ensaios de quantificacdo da curcumina e

tetraciclina
Tabela 1A — Percentagem de farmacos incorporados nos hibridos ureasil-poliéter
obtida a partir do ensaio de quantificacdo realizado em triplicata

Amostra igggrgfrzzz % m/m v m/m v m/m v m/m

(mg)™ (medidal) (medidall) (medidalll) (média)
UPEO-CURo,7% 2,3 0,71 0,70 0,75 0,72 + 0,02
UPEO-CUR2,0% 6,5 2,03 2,00 2,00 2,00+ 0,02
UPEO-CURu,0% 13,0 3,52 4,20 3,82 3,85+ 0,34
UPPO-CURo,7% 2,3 0,71 0,71 0,72 0,71+0,01
UPPO-CUR2,0% 6,5 1,86 2,26 1,80 1,98 £ 0,25
UPPO-CURu 0% 13,0 3,96 4,06 3,82 3,95+0,12
UPEO-TCo,7% 2,3 0,72 0,81 0,76 0,76 + 0,05
UPEO-TC2,0% 6,5 2,18 2,17 2,25 2,20+ 0,04
UPEO-TCa4,0% 13,0 4,01 4,17 4,15 4,11+ 0,04
UPPO-TCo,7% 2,3 0,69 0,75 0,63 0,69 + 0,06
UPPO-TC2,0% 6,5 2,01 2,22 2,10 2,11+0,10
UPPO-TCas,0% 13,0 4,29 4,33 4,30 4,31+ 0,02

Fonte: elaborada pelo Autor (2024).
Nota:
hibrido no preparo dos filmes;

[1] Quantidade de curcumina ou tetraciclina solubilizada em 0,75 mL do precursor



APENDICE B - Atribuicdo de bandas no FTIR para os hibridos UPEO1900 €
UPPOz2000 € para curcumina.

Tabela 1B —

Atribuicdo de bandas no FTIR para o UPEO, UPPO e curcumina (CUR)
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UPPO UPEO

Bandas (cm?)

Atribuicdo

CUR

Bandas (cm™)

Atribuicédo

3332

2968
2925
2865

1640

1564

1476

1454

1373
1341
1277

1255

1190

1093

1012

924

865

3349

2919
2864

1636

1558

1455

1373
1348
1282

1248

1196

1091

1037

946

846

v (C-N) em amidas
secundérias formando lig. de
H

v (C-N)

V assimétrico ('CHZ)
v (-CH2)

v (C=0) de amida Il

secundaria
v (C-N) combinada com & (C-
N) em amida Il na forma trans

em sélidos
d (C-H) combinada com em &

(-CH5)
V assimétrico (N'C'N)

6 (C-H) em C-CHs

8 (C-H) em —HCRs
3 (Si-C)

3 (Si-Cz2Hs-)
V assimétrico (N'C'N)
v (C-O) sobreposta com v (Si-
0-Si)
v (Si-O-Si)

V simétrico (C'O'C)

v (C-0)

3506
3000-

2700
3010

1627

1598

1504

1452

1315

1274
1230
1205

1151

1114

1026

979

960

885

599

499

v (O-H) com lig. de H

v (O-H) formando lig. de H
em grupo enol

v (=C-H) em anel aromético

v (C=0) acoplado com C=C
a, insaturado

v (C=C) do anel aromético

Enol forma de B-dicetona

3 (COH) enol

3 (C-H) no plano em

—CH=CH-

V assimétrico (C-Ofenol) em anel
aromatico

1) (C-O-Henol)

& (=C-H) no plano em anel
aromatico

d (=C-H) no plano em anel
aromatico

3 (C-H) anel aromatico na

posicéo do substituinte OH

V simétrico (C'O) em Ar'O'CHS

d (C-H) fora do plano em
—CH=CH-

v (C-Oeno) combinada com &
(C-O-Henol) no plano
Deformacéo de 2H em anel
aromético 1,2,4 substituido
fora do plano
& (O-Hrenol) fora do plano
Deformacéo do anel
aromatico 1,2,4 substituido
fora do plano

Fonte: elaborada pelo Autor (2024).
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