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RESUMO

O ureasil - polioxido de etileno (U-PEO), ¢ amplamente estudado na area farmacéutica pela
simplicidade de sintese, resisténcia mecanica e térmica, transparéncia, flexibilidade,
insolubilidade em 4gua e biocompatibilidade. Com esse material torna-se possivel regular a
taxa de entrega de farmacos, sustentar a duracdo da agdo terapéutica e, ou direcionar o
fornecimento do medicamento em um tecido especifico de forma reprodutivel e por um periodo
de tempo especifico. A proposta deste projeto foi o desenvolvimento de um material formado
pela juncdo da matriz hibrida ureasil-poliéxido de etileno de massa molar 1900 g'mol”! (U-
PEO1900) com nanoparticulas de hidroxidos duplos lamelares (MgAI-Cl-HDL). Com isso, o
principal objetivo foi formar barreiras de difusdo através das particulas do HDL, induzindo o
farmaco a levar maior tempo para alcangar o ambiente difusional. Os dois farmacos utilizados
foram o anti-inflamatério Diclofenaco de Sodio (DCFNa) e o antibidtico Metronidazol (MTZ).
As membranas preparadas via processo sol-gel foram caracterizadas e estudadas quanto a
estrutura pelas técnicas Difracdo de Raios X (DRX) e espectroscopia na regido do
infravermelho (FTIR), a nanoestrutura por espalhamento de raios X a baixo angulo (SAXS) e
termicamente por Termogravimetria (TG). Por DRX, tanto nas amostras com DCFNa e MTZ
verificou-se intercalagdo do HDL pelas cadeias poliméricas do PEO1900, além da perda das
caracteristicas cristalinas do polimero ap6s a formagao dos produtos, de forma mais expressiva
nas amostras com MTZ. Por FTIR conclui-se que ocorreu apenas interacdes fracas entre os
materiais. Com os resultados de SAXS, observou-se que a adi¢do do farmaco e da argila
estimulam o aumento das distancias de correlagdo (&p), justamente para acomodar essas
particulas no interior da matriz. As analises térmicas mostram que a introducdo do argilomineral
na amostra retardou a decomposi¢ao do fairmaco para a mesma temperatura da matriz-HDL.
Em relacdo aos estudos de liberacao, o perfil de liberagdo do DCFNa foi menos dependente do
pH do meio em comparacdo com os testes com MTZ. Quanto a influéncia das porcentagens de
HDL adicionados, as matrizes com maiores quantidades de argila exibiram perfil de liberagao
mais lento. Os testes para as amostras U-PEO1900-HDL-MTZ mostraram que ¢ viavel diminuir
a taxa do antibidtico MTZ liberado, desde que a membrana esteja em ambientes acidos, pH =
1,5 e4,5. Concluindo, o uso do HDL na matriz U-PEO1900 ¢ interessante para formar barreiras

de difusao em pH especificos, portanto, um novo filme hibrido para aplicagdo tdpica € proposto.

Palavras-chave: Ureasil-poliéter, Hidroxidos Duplos Lamelares, Liberagdo Controlada,

Hibridos Organico-inorganicos.



ABSTRACT

HIBRID NANOCOMPOSITES UREASYL-POLY(ETHYLENE OXIDE) AND
LAYERED DOUBLE HYDROXIDES FOR DRUG CONTROLLED RELEASE — Ureasyl -
polyethylene oxide (U-POE), is widely studied in the pharmaceutical area for its simplicity of
synthesis, mechanical and thermal resistance, transparency, flexibility, insolubility in water and
biocompatibility. This material allows to regulate the rate of drug delivery, to sustain the
duration of the therapeutic action and, or to direct the supply of the drug to a specific tissue in
a reproducible way and for a specific time period. The purpose of this project was the
development of a material formed by the junction of a hybrid matrix ureasyl-poly(ethylene
oxide) with POE1900 block molecular weight of 1900 g mol™! (U-POE1900) with nanoparticles
of layered double hydroxides MgAl-Cl-LDH, aiming to build diffusion barriers to control drug
delivery. The two drugs used were the anti-inflammatory Sodium Diclofenac (SDCF) and the
antibiotic Metronidazole (MTZ). The membranes prepared via sol-gel process were
characterized and its structure analyzed by X-Ray Diffraction (XRD) and infrared spectroscopy
(FT-IR), nanostructure by small-angle X-ray scattering (SAXS) and thermal behavior by
thermogravimetric analysis (TG). The intercalation of LDH by POE polymeric chains in both
samples containing SDCF and MTZ, as well as the loss of the crystalline characteristics of the
polymer after the formation of the products, more significantly for the samples with MTZ, were
revealed by XRD. FT-IR results allowed to conclude that only weak interactions between the
materials occurred, while SAXS showed that the addition of drug and clay stimulate the
increase of the correlation distances (o), precisely to accommodate these particles inside the
matrix. Thermal analyzes showed that the introduction of clay mineral into the sample delayed
the drug decomposition to the same temperature as the LDH-matrix. The release profile of
SDCF was less dependent on the pH of the diffusional environment compared to the release
tests performed with MTZ. The matrices containing the larger amounts of LDH exhibited a
slower release profile. Tests performed for U-POE1900-LDH-MTZ showed that the release
profile of the MTZ antibiotic is delayed, as long as the membrane is in acidic environments, pH
=1.5 and 4.5. In conclusion, the use of HDL in the U-PEO1900 matrix is interesting as it forms

its diffusion barrier at specific pH, and proposes a new hybrid film for topical application.

Keywords: Ureasyl-polyether, Layered Double Hydroxides, Controlled Release, Organic-

inorganic Hybrids.
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1.1. Liberacao controlada de farmacos

A aplicagdo de dispositivos de liberacao controlada abrange diversos campos, dentre eles
agricultura, medicina e biotecnologia. Esses dispositivos sdo baseados em um sistema de dois
componentes essenciais; uma substancia ativa inserida em um transportador inerte e inativo,
seja ele sintético ou natural. Dentre as mais variadas definigdes usadas para esses sistemas,
como liberacdo retardada, repetida ou sustentada, o termo mais adequado e comum ¢ liberacao

controlada, pois é ampla e engloba os demais termos 2.

Busca-se através desses dispositivos regular a taxa de entrega de farmacos, sustentar a
duracdo da agdo terapéutica e, ou direcionar o fornecimento do medicamento em um tecido
especifico de forma reprodutivel e por um periodo de tempo especifico. Desta forma, o nivel
de farmaco no plasma sanguineo permanece constante entre 0 maximo e o minimo desejado
por um maior periodo de tempo. Assim, corrige-se a deficiéncia das formas farmacéuticas
convencionais onde, ap6s cada administracdo o nivel do medicamento no sangue aumenta,
provocando oscilagdes consideraveis na concentra¢do da droga no organismo vivo. A Figura 1
apresenta o perfil de concentracdo plasmatica de um farmaco modelo com gestao tradicional e

com liberacdo controlada >*.

Liberagao convencional
Liberagdo Controlada Nivel toxico

I

O
-9 'y
-
(O —t—
=
% Nivel efetivo
a
©
\2 v
< }
Nivel
subterapéutico

Multiplas administragées convencionais

Tempo

Figura 1: Representacdo esquematica do perfil de concentragdo plasmatica de um
farmaco modelo no sangue com dosagem convencional (azul) e com liberagao controlada

(vermelho). Fonte: Adaptado de SIEPMANN, J. et al, 2012 *,
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As variacdes do farmaco no plasma sanguineo acima ou abaixo da faixa terapéutica podem
ocasionar graves efeitos toxicos ou ineficiéncia do tratamento, respectivamente. Avangos nas
pesquisas nessa area levaram ao desenvolvimento ou melhoria de diversos sistemas de
liberacao. Dentre os beneficios, destaca-se a eficacia do tratamento com os novos dispositivos

de entrega *. Na Figura 2 sdo apresentadas as principais vantagens da liberacdo controlada de

farmacos.
Melhora na relagdo Redugdo de
dose-eficacia doses frequentes
Manutencéo da Administragao controlada

concentragéo do principio Sl B de uma dose terapéuticaa

terapéutica ideal durante o ' controlada i entrega
tratamento

Eliminagao da Aumento da
possibilidade de sub afinidade com o
ou sobredosagem paciente

Figura 2: Principais vantagens dos sistemas de liberagao controlada. Fonte: Adaptado de

CHIEN et al., 1982 7.

Alguns dos materiais estudados para modular a taxa de liberagdo de medicamentos sdo:
lipossomas, micelas, emulsdes, sistemas poliméricos e uso de particulas inorgénicas. Essas
ultimas mostraram-se promissoras, tanto isoladas quanto combinadas. Os sistemas poliméricos
sdo versateis, possuem baixo custo e compatibilidade com varios farmacos. As particulas
inorginicas por sua vez possuem baixa toxicidade, alta biocompatibilidade e
biodisponibilidade, possibilidade de funcionalizacdo da superficie, aumento da estabilidade das

espécies inseridas e alta capacidade de insercio de espécies idnicas .

Os sistemas de liberagdo controlada podem ser classificados em sistemas reservatdrios e
matriciais. Nos considerados do tipo reservatorio, o farmaco localiza-se envolto por uma
membrana geralmente polimérica, biodegradavel ou ndo, e essa membrana € responsavel por
modular o perfil de liberacdo do medicamento. No sistema matricial, o farmaco encontra-se
disperso na matriz, e a liberagcdo ocorre ou por difusdo (através dos poros da matriz) ou pela

degradacio do polimero %,
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Os principais polimeros estudados na area farmacéutica podem ser naturais, como o0s
polimeros a base de proteinas e polissacarideos; os sintéticos biodegradaveis, como por
exemplo os poliésteres, polianidridos, poliamidas, poliéteres, etc, € também os polimeros nao
biodegradaveis como os derivados de celulose, silicones e os polimeros acrilicos °. As matrizes
poliméricas hidrofilicas sio comumente empregadas devido a facilidade de produgdo, baixo
custo e simplicidade da formulag@o. Nestes tipos de matrizes, o farmaco pode ser liberado tanto
por difusdo quanto por erosdo. Os farmacos soltiveis em agua sao liberados majoritariamente

por difusdo, enquanto os farmacos pouco soltveis sio liberados pelo mecanismo de erosdo !,

As nanoparticulas inorganicas também sdo interessantes para aplicacdo como carregadores
de drogas, citando as nanoparticulas de ouro, nanotubos de carbono, silica funcionalizada,
hidroxidos duplos lamelares, quantum dots, dentre outras. A estabilidade quimica dos
carregadores inorganicos possibilita maior tempo de armazenamento do fAirmaco, possibilidade
de desenvolver sistemas de liberagdo controlada e sistemas alvo-especifico, além de sensores

para diagnostico °.

Além dos componentes isolados, estudos reportam a possibilidade de combinar as duas
classes de materiais para formar um novo produto através da sinergia das propriedades dos
inorganicos com a dos orgénicos; esses materiais sdo conhecidos como hibridos organico-

1norganicos.
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1.2. Hibridos organico-inorganicos e o processo sol-gel

Com o avango da ciéncia, pesquisadores ao redor do mundo estudam e propdem novos
materiais, ou mesmo a modificacdo dos ja existentes com o objetivo de obter o produto ideal
conforme a finalidade desejada. Nessa ideia, os hibridos organico-inorganicos (HO-I) sdo uma
categoria interessante, uma vez que sao preparados a partir da combinacao de uma fase organica

com uma inorganica, unidas em escala molecular '+!2,

Os OH-I combinam qualidades tipicas dos organicos (flexibilidade, carater
hidrofilico/hidrofobico e processabilidade) com as propriedades dos inorganicos (estabilidade
térmica e resisténcia mecanica). A sinergia entre as duas fases de natureza quimica distintas
forma materiais com propriedades unicas, que ndo sdo encontradas em uma substancia isolada.
Essa sintonia gera materiais multifuncionais com aplicagdes em diversos campos de atuagao;
sensores quimicos, biomateriais para a area da saide (membranas compativeis com o tecido
vivo), revestimentos (contra corrosdo, abrasao e antichama), catélise, materiais compositos, etc
ILI3 " A Figura 3 apresenta de forma esquematizada os principais campos de aplica¢io dos OH-

L.

: Materiais organicos |« .
| ! :

N Polimeros _ _________ o Ceramicas

Argilas Nanotubos de carbono

Sinergia entre as fases

Hibridos
organico-inorganicos
|

Areas de aplicacao

! } }

Sensores quimicos Revestimentos Compéositos
Biomateriais Catalise

Figura 3: Esquema das principais areas de aplicagdo para os hibridos organico-

inorganicos. Fonte: a autora.

Quanto ao tipo de interagdo entre as fases organicas e inorganicas, os hibridos podem ser
divididos em trés classes. Na primeira, Classe I, a interagdo entre os componentes organicos €

inorganicos ¢ proveniente de ligagdes de hidrogénio, forgas de van der Waals ou ligacdes
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ionicas. Na Classe Il os componentes inorganicos e organicos sao ligados covalentemente ou
por ligagdes i0nicas para formar as estruturas hibridas. Quando o material ¢ formado a partir da

combinacio de ambas interacdes citadas anteriormente ele ¢ classificado como de Classe I1I '2.

Como os compostos organicos sao sensiveis a temperaturas superiores a 250 °C, o método
sol-gel ¢ a base para a producdo dos HO-I, pois possibilita reagdes de polimerizagdo,
condensacdo e hidrélise a temperatura ambiente. Além disso, esse método apresenta outras
vantagens, como sintese de materiais com formas e configuragdes geométricas diversificadas
(monolitos, membranas, placas, filmes), além da inser¢ao de biomoléculas na matriz s6lida em
temperaturas amenas, promovendo redugdo do risco de contaminagdo e a perda de componentes
volateis. Com a tecnologia sol-gel torna-se possivel manipular com consideravel simplicidade
a estrutura, textura, configuracdo, tamanho, composicdo, volume e distribuicdo dos poros.
Ainda, os produtos formados apresentam elevada homogeneidade (em escala molecular) e

pureza 416,

O processo sol-gel (PSG) ¢ baseado na transi¢do de uma suspensao (sol) para o estado gel.
Essa suspensao ¢ constituida de polimeros em solugdo ou de particulas coloidais estaveis (com
dimensdes em torno de 1 até 1000 nm). Apoés a transi¢do sol para gel, a estrutura da suspensao
torna-se rigida com as particulas coloidais se interconectando e formando o gel coloidal. No
caso da solugdo de polimeros, as cadeias poliméricas formam o gel polimérico, imobilizando a

fase liquida nos seus intersticios apds reagdes de polimerizagio %17,

A quimica sol-gel ¢ baseada em reagdes de hidrdlise e condensagdo em que precursores
inorganicos. Normalmente alcoxidos metalicos [M(OR), onde M = Si, Al, Sn, Ti, Mo, V, W,
etc.; e OR € um grupo alcoxido, OCnHan+1] s@o dissolvidos em solventes organicos para reagir
com a fase organica. O processo ¢ dividido em duas etapas; na primeira ocorre a hidroxilagao
do M(OR), formando grupos hidroxila reativos. Na segunda etapa, esses grupos passam por
reacdes de policondensacdo através de dois mecanismos: Oxolagdo (formacao de uma ponte de

12,14,16

oxigénio) e Olacdo (formacao de uma ponte hidroxila) A Figura 4 apresenta

esquematicamente as etapas das reagdes para polimerizagao dos precursores alcoxidos.
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1° etapa — Hidrdlise

M(OR), + H,0 — M(OH)(OR). , + ROH
Onde M = Si, Al, Sn, Ti, Mo, W, etc

2° etapa — Condensagéo

M-OH + HO-M — M-O-M + H,O

M-OH + RO-M — M-O-M + ROH

M-OH + H,0*-M — M-HO *-M + H,0
M-OH + R-HO*-M — M-HO *-M + ROH

Oxolacao

Olagao

Figura 4: Representagdo esquematica das reagdes de hidrolise e condensacao dos
precursores alcoxidos via processo sol-gel. Fonte: Adaptado de JUDEINSTEIN; SANCHEZ,
1996 2.

Tanto as reagoes de hidrolise como as de condensacao ocorrem via substitui¢dao nucleofilica
bimolecular no dtomo do metal (SN>-M). Quando a velocidade das reagdes de alcoxidos de
alguns metais que apresentam baixa reatividade € lenta sdo utilizados catalisadores basicos (OH"
), acidos (H30") e, ou nucleofilicos (N°, metilimidazol, etc). Sob condigdes 4cidas, na primeira
etapa déa-se a protonacao do grupo alcoxido, seguida pelo ataque nucleofilico da molécula de
agua, formando assim um intermediario pentacoordenado. Enquanto isso, o grupo alquil com
carga positiva adquire carater de grupo de saida preferencial. Nas reagdes catalisadas sob
condi¢des basicas, 0 mecanismo envolve o ataque nucleofilico pelo anion hidroxido sobre o
atomo do metal para formar um intermediario pentacoordenado negativamente carregado,

seguido da saida de um 4nion alcéxido '®18,

Alcoxidos de silicio [Si(OR)] sdo utilizados como precursores inorganicos para sintese de
materiais para vérias finalidades, principalmente para a area da saude '*!°. Diversos nano-

objetos podem ser projetados com estruturas bem definidas empregando diferentes estratégias:

= Funcionalizagdo de nanoparticulas (quantum dots, nanotubos de carbono, etc),
argilas (Montmorilonita (MMT), hidréxidos duplos lamelares (HDL), etc);

= Copolimerizacgdo de organosilanos  funcionais, alcoxido de  silicio,
macromondmeros, etc.;

= Encapsulacdo de componentes organicos em xerogéis inorganicos.
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1.3. Hibridos a base de siloxano: Ureasil-poliéter

Os precursores alcoxido de silicio sdo amplamente estudados e aplicados como componente
inorganico em materiais hibridos HO-I. As propriedades tipicas da silica como rigidez,
estabilidade térmica e mecanica sao combinadas as propriedades dos organicos, formando um
novo produto com propriedades fisicas e quimicas melhoradas, como estabilidade, resisténcia,
transparéncia, dentre outras. Além disso, devido a baixa reatividade do silicio, reagdes paralelas
com formacgao de subprodutos sdo minimizadas, formando, portanto, materiais com elevada

pureza 417,

Os ureasils, uma classe de hibridos a base de siloxano, sdo materiais bifasicos com dominios
do siloxano atuando como pontos de reticulacio das cadeias poliméricas do poliéter, originando
uma rede hibrida tridimensional por meio de ligacdes tipo uréia. Esses materiais sdo
mecanicamente e termicamente resistentes, transparentes, flexiveis, insoliiveis em agua e
biocompativeis. Diante de varias propriedades interessantes em um inico material, eles podem
ser aplicados em diversas 4reas ®?%2!. A Figura 5 apresenta o aspecto visual do hibrido ureasil-
poliéter e sua estrutura tridimensional reticulada.

(@) (b)

DG S A AR it e ER S
ids Siloxane-poly(oxypropylencgly
yleneglycol) hybrids Siloxane-poly
ids Siloxane-

Fase polimérica

Dominios ureasil

Aspecto visual

. A Estrutura reticulada
Filmes transparentes e flexiveis

Figura 5: Representacao do aspecto visual do ureasil-poliéter (transparéncia e
flexibilidade) (a) e da estrutura reticulada do material (b). Fonte: Adaptado de SANTILLI et
al., 2009 °.

Estudos mostraram que esses materiais sdo promissores como adsorventes de corantes,
atividade fotocrdmica/luminescéncia e liberagdo controlada de farmacos 22>*. A diversidade de
areas para aplicagdo dos ureasils esta relacionada ao carater multifuncional da rede hibrida
devido aos diferentes sitios de interacdo da matriz, onde o sitio de interacdo referente a fase
organica pode ser manipulado de acordo com a finalidade desejada. Desta forma, diferentes
moléculas ou substincias podem ser incorporadas na rede ureasil-poliéter >>?%. A Figura 6

apresenta a estrutura quimica dessa rede hibrida e seus principais sitios de interacao.
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()] (11) (1)

H3CH2C—0\ ﬁ ﬁ /O—CHZCH3
HO—ISi(CH2)3NH—C—NH—CH—CHZ(O—CH2—CH2)O—CH2—ICH—NH—C—NH(CH2)3Si—OH
| n \

H,CH,C-O CH, CH, O-CH,CH;
Grupo Uréia - liga o Fase organica — o poliéter Fase inorganica — A
polimero com a fase funciona como espagador condensacéo dos grupos siloxano
inorganica siloxano. para a fase inorganica siloxano. forma agregados; os grupos
Esse grupo pode coordenar O oxigénio é um sitio de hidroxila podem atuar como
cations e anions e formar coordenacgdo para os farmacos. sitios de interagao.
ligagdes de hidrogénio. Os grupos CH, CH, e CH,

dissolvem espécies ndo polares.

Figura 6: Representacdo dos diferentes sitios de interacdo da rede hibrida siloxano-
poliéter: (I) uréia, (II) oxigénio tipo éter e (I1I) silandis remanescentes da hidrélise. Fonte:

Adaptado de MOLINA et al., 2014 26,

O ureasil-polidxido de etileno (U-PEO) e o ureasil-polioxido de propileno (U-PPO) sao
hibridos interessantes para aplicagdo na area farmacéutica, principalmente pela simplicidade de
sintese e biocompatibilidade. A rede hibrida pode ser sintetizada ponderando seu carater
hidrofilico ou hidrofébico de acordo com a natureza do polimero ou a massa molecular deste,
conforme mostraram estudos realizados no Grupo de Fisico-Quimica de Materiais (GFQM).
Hibridos a base do poliéter modificado polidxido de etileno (PEO) sdo mais hidrofilicos com o
aumento da massa molecular, enquanto o polioxido de propileno (PPO) possui carater

predominantemente hidrofébico conforme sua massa molar diminui 2!%°,

A partir desta ideia, Molina e colaboradores mostraram que € possivel modular o perfil de
libera¢do de farmacos regulando o intumescimento das membranas hibridas do U-PEO e U-
PPO. Assim, esses pesquisadores testaram blendas com diferentes proporgdes de U-PPO400
em U-PEO1900 visando modificar o perfil de entrega do anti-inflamatdrio diclofenaco de sodio
(DCFNa). Os resultados mostraram que o hibrido U-PPO (10-50 % m/m) favoreceu a liberacao
do farmaco nas 2 primeiras horas e posteriormente um platd evidencia que uma liberagdo lenta
foi alcancada 2°. Além disso, a membrana formada através da combinacdo de 10% U-PPO400
com 90% U-PEO1900 apresentou boa resisténcia mecanica, flexibilidade e controle do grau de

inchago do percursor U-PEO1900. O material proposto apresentou baixa resposta inflamatoria,
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de acordo com estudos de biocompatibilidade realizados. Logo, os filmes e membranas podem

ser indicados para uso como implantes subcutineos 278,

Outra forma de modular o perfil de liberagdo desses materiais ¢ com a incorporagao de
outras substancias na matriz hibrida, como polimeros, sais, argilas, etc. Paredes e colaboradores
testaram a influéncia do biopolimero quitosana incorporado na matriz U-PEO1900. Os
resultados mostraram que houve diminui¢do do carater hidrofilico do material HO-I com a
adicao do polimero, mostrando-se uma alternativa viavel para controlar o grau de inchago do
U-PEO1900, entretanto observou-se diminui¢cdo progressiva da quantidade de farmaco

(pramoxina) liberada com o aumento da propor¢io de quitosana inserida na matriz 2+°.

O uso de argilas também ¢ interessante para modular o perfil de liberacdo do DCFNa. A
argila MMT foi estudada como barreira de difusdo em um projeto de pesquisa conduzido por
Jesus e colaboradores **. A ideia do trabalho foi introduzir na matriz hibrida U-PEO1900
diferentes quantidades da argilomineral para formar barreiras de difusdo para dificultar o
percurso difusional do farmaco, além de melhorar as propriedades mecanicas, térmicas e de
intumescimento da membrana. Os resultados mostraram eficiéncia na barreira de fluxo de dgua
e consequentemente de liberacdo do DCFNa para as amostras com baixas quantidades de MMT

incorporada.

Nesse sentido, estudos relacionados a melhoria das matrizes hibridas U-PEO e U-PPO para
utilizacdo como precursores de liberacdo controlada e a0 mesmo tempo biocompativeis ¢ de

interesse do grupo GFQM.
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1.4. Hidroxidos Duplos Lamelares (HDL)

O foco deste trabalho ¢ o uso de hidroxidos duplos lamelares (HDL) dispersos na matriz
hibrida U-PEO para fins farmacologicos. Os HDL pertencem a classe das argilas anidnicas,
também conhecidos como sais duplos lamelares, compostos do tipo da hidrotalcita, dentre

outros 3!.

As argilas anidnicas podem ser encontradas naturalmente através de formacdes
metamorficas ou de depdsitos salinos. Entretanto, sdo facilmente sintetizadas em laboratério de
forma relativamente simples e com baixo custo *'*. Os HDL foram sintetizados pela primeira
vez nas primeiras décadas do século XX, mas foi a partir dos anos de 1980 que pesquisadores
conseguiram entender melhor a estrutura desses materiais e quais suas aplicagdes, além de

tornarem os métodos de sinteses reprodutiveis 3!,

A estrutura do HDL ¢ derivada do mineral [Mg(OH):], denominado brucita.
Estruturalmente a brucita t€ém cations de magnésio (Mg) situados nos centros de octaedros, com
os vértices ocupados por hidroxilas (OH"). Desta forma, camadas planas e neutras sdo formadas
pelo compartilhamento das arestas dos octaedros, e com ligagdes de hidrogénio entre as

lamelas, estas sio mantidas empilhadas, formando uma estrutura em camadas lamelares 3!.

A estrutura do HDL ¢ formada pela substitui¢do isomorfica de parte dos cations divalentes
(M?") por trivalentes (M>"). Por consequéncia, a lamela adquire uma carga residual positiva e
para o sistema adquirir neutralidade ¢ necessario que as lamelas positivamente carregadas
alojem anions (A’) entre si por meio de interacOes eletrostaticas, além das ligacdes de
hidrogénio ja existentes. Assim, a neutralidade do sistema é promovida, e juntamente com
moléculas de d4gua na camada interlamelar, o empilhamento das camadas dos hidroxidos duplos
¢ formado ao longo do eixo c. A seguir € descrita a férmula bésica dos compostos do tipo

hidrotalcita e a Figura 7 apresenta a estrutura tridimensional do HDL 3!-2,
[M?* 1 M?*(OH), ] (A™),.2zH,0

Onde:
M?* refere-se ao ion metalico divalente;
M?3" corresponde ao ion metalico trivalente;

A™ representa o anion que ocupa o dominio interlamelar, com carga n".
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R— [M2+(1-X)M3+x(0H)2]X+
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Figura 7: Representagdo da estrutura basica dos HDL. Fonte: Adaptado de LI et al.,
2017*.

Um dos pardmetros mais importantes é a razdo entre os cations M*"/M*", uma vez que
interfere diretamente na densidade de carga das lamelas e assim na quantidade de anions para
eletroneutralizar a estrutura. Para sistemas M>"/M** a razdo ideal varia de 1 a 6 para obter um
HDL cristalino. Abaixo de 1, predomina a formagao de hidroxidos simples do metal trivalente,

e em razdes superiores a 6 ¢ favorecida a formagio de hidroxidos do metal divalente 332,

Uma grande variedade de HDL sintetizados com diferentes combinagdes de cations
divalentes e trivalentes (M** e M>") estd reportada, ampliando assim suas propriedades e
possibilidades de aplicagdes. Alguns trabalhos propdem ainda a sintese de hidréxidos duplos
combinando mais de dois cations (Zn-Al-Ti-HDL, Zn-Al-Fe-Ti HDL, por exemplo) e, ou ainda
com valéncias variaveis (M'", M*" e M®"). Entretanto, para um resultado bem sucedido, deve
ser levado em consideragao os raios idnicos dos cations metalicos, sendo mais indicado ions de
coordenagio octaédrica, logo com raio idnico em um intervalo de 0,50 até 0,74 A 317 Na

Tabela I sdo apresentadas as principais combinagdes de cations para formar os HDL.
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Tabela I Possiveis combinagdes de cations para formagao dos HDL.

M3 M M
Cations
Al Fe Cr Ga Co In Ni Mn La V Sb Y Sc|Ti Ce Zr Sn| Mo
Mglx x x x X X X X X X X X X
Ni |[x x X X X X X X X X
Zn |x X X X X X X X X X X
Cul|x x x x X X
M2 Colx x x x X X X X X X X X X
Mn|x x Xx X X
Fe |x x
Ca |x x x X
Cd | x
M"|Li |x

Fonte: Adaptado de CREPALDI; VALIM, 1998 3!

Assim como as diferentes possibilidades de combinar cations para formar as lamelas, tem-
se também diversas opcdes de anions para alojar nos dominios interlamelares, como ions
inorganicos (COs%, NOjs, CI', etc) e organicos (biomoléculas, polimeros, corantes). A
magnitude dos espagamentos basais (d) e a estabilidade da estrutura lamelar sao influenciadas
pela geometria, tamanho, carga e orientagdo do anion intercalado *'**. A Tabela II apresenta os
espacamentos basais tipicos para estruturas do tipo MgAl-(A™)-HDL com diferentes anions

intercalados, determinados pelo pesquisador Miyata em 1983 7.

Tabela II Valores de espagamento basal caracteristico do MgAl-HDL.

Anion Espacamento basal (d) / A
OH- 7,55
COs* 7,65
F 7,66
Cl 7,86
Br- 7,95
I 8,16
NOs 8,79

Fonte: MIYATA, 1983 *°.

O ion carbonato (CO3>") é comumente encontrado nas argilas naturais pela alta capacidade
de estabilizagcdo das estruturas. Isso esta relacionado principalmente a forte interacdo com as

lamelas e também pela abundancia dos CO3* nos locais de formagdo da hidroxidos duplos
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naturais. Entretanto, os anions podem ser facilmente trocados devido a forma desorganizada e
a liberdade de movimentacdo que ions e moléculas tém nos espagamentos interlamelares *°. A
interacdo lamela/espécie intercalada fornece caracteristicas unicas ao HDL conforme a
combinagdo escolhida (tanto de cations como dos anions). Logo, ¢ possivel alterar as
propriedades fisico-quimicas, Opticas, térmicas, mecanicas, elétricas, reologicas dos HDL de

acordo com a finalidade desejada 3'°.

Foram desenvolvidos diversos métodos para sintese dos HDL, que podem ser divididos em
duas categorias principais; os diretos e os indiretos. Nos métodos diretos estdo os de
coprecipitagdo, método sal-6xido, método hidrotérmico, dentre outros. Os métodos indiretos
empregam normalmente a troca idnica com ataque acido ou a troca idnica com reconstru¢ao do
precursor calcinado *°. Neste trabalho, empregou-se 0 método de coprecipitacio, portanto sera

mais relevante falar sobre esse método em especifico.

O método de coprecipitacdo a pH constante ¢ um dos mais utilizados para a sintese de HDL,
uma vez que possibilita a formagao de compostos com lamelas similares, além de possibilitar a
intercalagdo de diferentes espécies nos dominios interlamelares. Entdo, em uma solucao
contendo o anion a ser intercalado ¢ adicionada uma solugdo com os sais dos cétions. O pH ¢
mantido constante inserindo uma solugdo basica. Vale destacar que cada tipo de HDL tem um
pH apropriado de sintese, de modo a fornecer um material cristalino, bem organizado e puro.
Outras variaveis devem ser consideradas, como temperatura, concentragdo das solugoes,
velocidade de adi¢do dos cétions, agitacdo do sistema e atmosfera (usa-se atmosfera de N> para

sintese de HDL intercalados com anions diferentes de CO3>") 324142,

Diante dos mais diversos estudos para utilizagdo dos HDL, destacam-se aplicagdes
ambientais, em catalise, na agricultura, retardantes de chamas, estabilizantes térmicos,
biologicas e medicinais **. Na 4rea da satde, o uso dessas argilas sdo amplamente explorados
devido a boa biocompatibilidade, promocdo da solubilidade de firmacos pouco soluveis,

estabilidade térmica e eficiéncia como antiacidos >**4.

Além disso, verificou-se
citocompatibilidade e propriedade antibacteriana de alguns tipos de HDL, como por exemplo
os do tipo MgAl, MgFe, ZnAl, ZnFe; sendo adequados, portanto, para utilizagdo como ou em

implantes *°.

Saha e colaboradores*® realizaram um estudo de revisdo analisando as principais

nanoparticulas de HDL de interesse biologico. Os resultados indicaram que o MgAIl-HDL,

32



ZnAl-HDL e CaAl-HDL sdao comumente empregados em estudos para liberagao de drogas.
Nota-se maior predominancia de resultados na literatura de argilas contendo o cation Mg,
evento que esta relacionado a alta biocompatibilidade desse elemento e facilidade de sintese do

MgAIl-HDL em comparagao aos demais.

Em um trabalho publicado em 2011, na J. Mater. Chem, Choi e outros pesquisadores*’
avaliaram alguns efeitos dos parametros fisico-quimicos na toxicidade dos HDL, como
tamanho da particula, composi¢ao quimica, solubilidade e area superficial especifica. Os dados
mostram que o HDL com ions interlamelares CI* apresentam maior dissolugdo e
degradabilidade em ambiente celular em comparagdo com as argilas de CO3>, pois essas
ultimas sdo mais estaveis, fato que as tornam cumulativas. A composic¢ao das lamelas também
afeta a citotoxicidade dos materiais, € concordando com os estudos descritos anteriormente de
Saha*®, 0 MgAI-HDL ¢ menos toxico que o ZnAl-HDL. Em relagdo ao tamanho das particulas,
o intervalo ideal ¢ de 100-350 nm, pois particulas menores (aproximadamente 50 nm) tem mais

chances de serem internalizadas nas células induzindo a formacao de inflamagdes.
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1.5. Diclofenaco de Sodio (DCFNa)

Um dos farmacos utilizados neste trabalho para avaliar o perfil de liberagdo nos materiais
propostos foi o diclofenaco de sodio (DCFNa). O DCFNa ¢ um anti-inflamatdrio ndo-esteroide
(AINE), popularmente utilizado devido as suas propriedades antipiréticas, analgésicas e anti-
inflamatoérias. Devido a solubilidade limitada das moléculas de DCFNa (Figura 8) em dgua, em
especial no suco gastrico, nota-se problemas na disponibilidade oral deste farmaco. Por este
motivo o DCFNa ¢ amplamente utilizado como droga modelo em sistemas de liberagdo, uma
vez que essa desvantagem se torna motivagdo para desenvolver precursores para liberagao
controlada, visando otimizar sua biodisponibilidade. A Figura 8 apresenta a estrutura da

molécula do DCFNa e a Tabela III apresenta algumas informagdes basicas deste medicamento
48,49

COONa
Cl

ZT

Cl

Figura 8: Representagdo da estrutura molecular do DCFNa. Fonte: a autora.

Tabela III Informagdes gerais sobre o Diclofenaco de Sodio.

Nome Comum: Diclofenaco Sdédico

Nome IUPAC: Acido 2-[(2,6-diclorofenil) amino] benzeno acético

Formula Molecular: [C14H10CI2NO2]'Na*
Massa Molar: 318,1 gmol™!
Solubilidade: Soltivel em metanol e etanol, pouco soliivel em 4gua (< 1
mgmL™)
Classificacao: Anti-Inflamatorio Nao-Esteroide (AINE)
Uso: Tratamento de inflamagdes e/ou dores em geral
Reacoes adversas: Dor epigéstrica, nduseas e diarreia

Fonte: INMETRO, 2013, adaptado .

34



1.6. Metronidazol (MTZ)

O Metronidazol (MTZ) ¢ um agente antibacteriano sintético, aprovado pela U.S Food and
Drug Administration (FDA) para utilizagdo no tratamento de varias infecgdes anaerdbias, como
infec¢des intra-abdominais, antiprotozoarios e amebicidas. Os efeitos antimicrobianos deste
medicamento ocorrem através da producao de radicais livres toxicos para o parasita, impedindo

assim sua agdo no organismo hospedeiro 3!-2,

A atividade antibacteriana do MTZ foi descoberta nos anos 1960, apés um paciente com
vaginite por tricomonade e gengivite bacterina ser curado. Mas foi a partir da década de 1970
que o medicamento foi popularizado para o tratamento de infecgdes provocadas por anaerdbios
gram-negativos (bacteroides) ou anaerdbios gram-positivos (clostridios). Atualmente, o
medicamento € constantemente utilizado pelo baixo custo, boa penetracao nos tecidos e efeitos

colaterais relativamente leves 3.

Diante da alta solubilidade das moléculas do MTZ em meio aquoso, o medicamento
apresenta rapida absor¢ao celular apds a administracio, logo nas primeiras 2 horas. Esse evento
pode provocar a sobredosagem no plasma sanguineo nos casos em que o tratamento ¢é
prolongado. Portanto, torna-se interessante modular o perfil de liberagdo de antibidticos como
o MTZ visando evitar efeitos cumulativos ao organismo, administracdo de altas dosagens e
minimizar efeitos colaterais, tornando assim o tratamento mais confortavel para o paciente >*>°,

Na Figura 9 estd representada a molécula do MTZ e na Tabela IV estdo algumas informagoes

basicas sobre o medicamento.

OH

N
O,N CH
e

N

Figura 9: Representagdo da estrutura molecular do MTZ. Fonte: a autora.
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Tabela IV Informagdes gerais sobre o Metronidazol.

Nome Comum:

Metronidazol

Nome IUPAC:

2-metil-5-nitro-imidazol-1-etanol

Formula Molecular:

Ce¢HoN3O3

Massa Molar: 171,15 gmol!
Solubilidade: 10 mgmL! em 4gua (20 °C); 50 mg'mL"! em etanol (20 °C);
soltvel em 4cidos diluidos
Classificacao Anti-helmintico, antiprotozoario
Uso: Tricomoniase, amebiase, giardiase, infecgdes por

anaerobios, vaginose, doenga inflamatoria pélvica, infec¢ao por
Helicobacter pylori, diarréia e colite por Clotridium difficile,
doencga de Crohn

Reacoes adversas:

Cefaleiase, sintomas gastrointestinais leves, estomatite,
leucopenia, neurite periférica e ataxia

Fonte: INMETRO, 2012, adaptado .
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Capitulo 2

Motivacoes e Objetivos



2.1. Motivacoes

Um dos focos do Grupo de Fisico-Quimica de Materiais (GFQM) do Instituto de Quimica
(IQ) UNESP-Araraquara sdo estudos de materiais hibridos ureasil-poliéter para aplicacdes
farmacologicas. Nos ultimos 10 anos, varios trabalhos coordenados pelos professores Dra.
Sandra Helena Pulcinelli e Dr. Celso Valentin Santilli foram realizados visando obter novos

precursores para liberagdo controlada de fArmacos a partir da matriz hibrida U-PEO ou U-PPO
6,22,24,26,29,30

Neste projeto, propdoem-se desenvolver e estudar novos nanocompoésitos hibridos para
incorporagao de moléculas biologicamente ativas, de modo que sejam liberadas posteriormente
de forma sustentada. O novo material proposto ¢ formado pela jungdo da matriz hibrida ureasil-
polidxido de etileno (U-PEO) com nanoparticulas de hidréxidos duplos lamelares (HDL). Com
a dispersdo do HDL na matriz hibrida U-PEO espera-se formar barreiras de difusdo, e
consequentemente o fairmaco terd um longo percurso difusional dentro da matriz hibrida até ser

liberado. A Figura 10 exemplifica a ideia proposta.

U-PEO U-PEO + Nanoparticulas
A
& 40N
AN
6o, /5
+ A~ AN Y
\ vF Y, 4+
&+ =
vy /
(\/_ v +
) Hibrido U-PEO {7 Nanoparticulas (MMT, HDL,...)
4 Nos de silicio do U-PEO Caminho da difus3o

Difusao Molecular

Figura 10: Esquema do perfil de difusdo molecular do material proposto, com e sem

nanoparticulas incorporadas. Fonte: Adaptado de JESUS et al., 2018 °.

Estudo semelhante foi realizado por Jesus e colaboradores no grupo GFQM *°. A proposta
do trabalho foi a incorporacdo da argila montmorilonita (MMT) na matriz hibrida do U-
PEO1900 visando obter um material precursor de liberagdo controlada, além de um excipiente

com maior resisténcia quimica, fisica, térmica, mecanica e também biocompativel.
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Diante do sucesso do estudo citado anteriormente, surgiu a ideia de incorporar na matriz U-
PEO1900 nanoparticulas de HDL em substituicdo a argila cationica MMT, uma vez que o0s
hidréxidos duplos lamelares apresentam menor citotoxicidade (aproximadamente 1 mg/mL),
ndo acumulam em orgdos especificos e sdo facilmente eliminados por dissolu¢do *’. Além disso,
o HDL possui boa resisténcia fisica, mecanica, térmica, estabilidade quimica e
biocompatibilidade °. Logo, a unido dessas propriedades pode contribuir para formar um novo

material interessante para uso biologico.
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2.2. Objetivos

O principal objetivo deste projeto de mestrado ¢ a sintese e caracterizagdo de
nanocompdsito hibridos formados pela junc¢ao do precursor hibrido ureasil-polidxido de etileno
(de massa molar 1900 gmol!) (U-PEO1900) com nanoparticulas de hidréxidos duplos
lamelares (HDL). Desta forma, pretende-se obter excipientes farmacéuticos com boa resisténcia

mecanica, térmica, quimica, além de promotores de liberagao controlada de farmacos.
Visando alcangar o objetivo principal do trabalho, as metas especificas sao:

= Preparacao do HDL do tipo MgAI-CI-HDL através do método de coprecipitagdo a
pH constante;

= (Caracterizacdo do MgAI-CI-HDL sob o ponto de vista estrutural, térmico,
espectroscopico e morfoldgico;

= Sintese do precursor hibrido U-PEO1900;

* Incorporagdo das nanoparticulas do HDL nas matrizes hibridas em diferentes
quantidades (1, 2, 4 e 6%);

= Incorporagdo dos farmacos DCFNa e MTZ nas matrizes U-PEO1900;

= (Caracterizacao estrutural (DRX e FTIR), nanoestrutural (SAXS) e térmica (TG) das
membranas formadas;

= Estudo da possibilidade de liberagdo controlada dos farmacos DCFNa e MTZ a
partir dos excipientes propostos: U-PEO1900-HDL.

= Varia¢do do pH do ambiente difusional para estudar a sensibilidade do perfil de
liberacdao conforme o pH do meio;

= Determinagao da cinética de liberagdo de cada amostra através do modelo cinético

de Ritger-Peppas.
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Capitulo 3

Procedimentos Experimentais



3.1. Materiais

A seguir estao listados, em ordem alfabética, os reagentes e solventes usados para execucao
do projeto. Por apresentarem elevados graus de pureza eles nao foram submetidos a tratamentos

ou purificagdes.

- 3-(isocianatopropil)-trietoxisilano (IsoTrEOS) [(C2Hs0)3Si(CH2)sNCO)], Sigma-Aldrich.
(95%)

- Acido acético glacial (CH;COOH), Synth. (99,7%)

- Acido cloridrico (HCI), Neon. (37%)

- Acido nitrico (HNO3), Synth. (65%)

- Alcool etilico absoluto (CH;CH,OH), Synth. P.A.

- Cloreto de aluminio hexahidratado (AICl3.6H20), Sigma-Aldrich. (99%)

- Cloreto de magnésio hexahidratado (MgCl2.6H20), Sigma-Aldrich. (99%)

- Cloreto de potassio (KCl), Synth. (99%)

- Cloreto de sodio (NaCl), Sigma-Aldrich. (99%)

- Diclofenaco sédico (C14H10C2NNaO), Sigma. P.A.

- Fosfato de potassio monobasico (KH2POs), Synth. (99%)

- Hidroxido de s6dio (NaOH), Exodo. (97%)

- Metronidazol (C¢H9N30O3), Sigma-Aldrich. P.A.

- 0,0’-Bis(2-aminopropyl) polypropylene glycol-block-polyethylene glycol-block-
polypropylene glycol, 1900 g.mol! — Jeffamine® ED-2003, Aldrich. P.A.

3.2. Sintese do MgAl-ClI-HDL

O Mgo,66Al0,34(OH)2(Cl)o,340,45H20 foi sintetizado pelo método de coprecipitagdo a pH
constante conforme descrito por Reichle e Ziyat e colaboradores **?. Inicialmente uma soluco
A de 250 mL de 4gua descarbonatada com 20,33 g de MgCl,.6H>O e 12,07 g de AlCI3.6H2O
(razdo molar 2:1, respectivamente) foi adicionada, gota a gota, em uma solu¢do B contendo
56,1 g de NaCl dissolvido em 1,2 L de dgua, também descarbonatada em temperatura ambiente
(aproximadamente 25 °C). Durante esse processo, com duracdo de aproximadamente 7h,
manteve-se constante a agitacdo do sistema em 300 rpm. Além disso, manteve-se o pH da
solugdo B em torno 9,5 através da adi¢do da solugdo de NaOH (2 mol.L™!) com o auxilio de um
titulador potenciométrico automatico Quimis modelo Q799D2. Vale ressaltar que a agua
descarbonatada foi preparada da seguinte forma: primeiramente ela foi fervida e em seguida o
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sistema vedado e submetido a atmosfera inerte (N3) até atingir a temperatura ambiente. Esse
processo é necessario para diminuir a quantidade de ions carbonato (CO3%"), assim formar o
MgAIl-Cl-HDL com menor probabilidade de COs> intercalados. A Figura 11 mostra o esquema

ilustrativo da sintese.

Solugao NaOH
2 mol.L-"

a Solucao A
Mg?* + AP*

qkl

|
|

|

N X

SolugaoB || | |
Cl- c pH = 9,:“-
- ﬂ] HE=IcEE
R —

Figura 11: Esquema do sistema montado para a sintese de HDL pelo método de

coprecipitacdo a pH constante. Fonte: a autora.

Ao término da sintese, removeu-se o sobrenadante por centrifugagdo e o solido obtido foi
colocado em um recipiente fechado com 500 mL de uma solucio de NaCl (1 mol.L') e
direcionado ao tratamento hidrotérmico a 65 °C, por 24h. Essa etapa foi fundamental para
aumentar a cristalinidade da argila e garantir a intercalac¢do interlamelar por ions CI". Apos esse
tempo, realizou-se a lavagem do produto com &agua descarbonatada e deionizada por
centrifugacdo em 4 ciclos de 5 minutos com descarte do sobrenadante ao fim de cada etapa da
lavagem °%. O material resultante foi colocado em um dessecador com silica gel para secagem,
a pressao reduzida. Posteriormente, a amostra foi macerada com o auxilio de um almofariz e
um moinho de bolas e por fim peneirada em uma peneira da marca BERTEL, 150 mesh, visando

uniformizar o tamanho das particulas. O produto final ¢ mostrado na Figura 12.
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Figura 12: P6 do MgAIl-CI-HDL obtido. Fonte: a autora.

3.3. Sintese do precursor U-PEO1900

O precursor hibrido ureasil-poliéter 1900 (U-PEO1900) foi sintetizado através da
metodologia desenvolvida no Grupo de Fisico-Quimica de Materiais do Instituto de Quimica
da UNESP/Araraquara °. Entretanto, diferentemente de trabalhos anteriores, o precursor hibrido
ndo foi sintetizado com tetrahidrofurano (THF) como solvente, mas sim com etanol anidro
(EtOH). A substitui¢@o torna-se interessante uma vez que o THF ¢ cancerigeno, além disso, ha
evidéncias que ndo ocorre mudangas significativas nas propriedades da matriz hibrida com o

uso do EtOH *°.

Inicialmente 15,84 g de PEO1900 (Jeffamine® ED-2003) foi diluido em 40 mL de etanol e
em seguida, essa solugao foi transferida para um baldo de duas bocas. Quando o sistema atingiu
78 °C adicionou-se 4,13 mL do agente reticulador 3-isocianatopropiltrietoxisilano (IsoTrEOS),
obedecendo a razdo 1:2 (polimero:agente reticulador). A mistura foi mantida sob refluxo a 78
°C por 7h, em agitacdo constante. Apos esse tempo, o excesso de EtOH foi removido por
evaporagdo sob pressdo reduzida utilizando um evaporador rotativo na temperatura de 80 °C

por aproximadamente 20 minutos.

Desta forma, obteve-se a solug@o hibrida de interesse na concentracdo em torno de 0,13
mol.L'. O material foi armazenado no dessecador, a temperatura ambiente, para evitar
possiveis reacoes de hidrolise. A Figura 13 mostra de forma ilustrativa o sistema de sintese

utilizado.
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Etanol

+
Jeffamine® ED-2003 4= "
+ U-PEO1900

w

IsoTrEOs

Figura 13: Esquema do sistema utilizado para a sintese do precursor U-PEO1900.

Fonte: a autora.
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3.4. Sintese dos nanocompdsitos hibridos U-PEO-HDL-farmaco

As membranas U-PEO-HDL-farmaco foram obtidos a partir das rea¢des de hidrolise e
condensagdo dos grupos -Si(OCH2CH3); presentes nas macromoléculas dos precursores
hibridos, baseado na metodologia descrita por Jesus et al **. A Figura 14 esquematiza a reagio

global para formagao dos nanocompasitos U-PEO1900-HDL-farmaco.

H,C—CH,-O
\
H3C—C|)H—CH2-(O—CHZCHZ)?—CHZ—CIZH—CHE, + 2 H3C—CH2—O—;Si(CH2)3N=C=O
NH NH
2 2 Hsc_CHz_o
Jeffamine® ED-2003 IsoTrEOs
Etanol
78 °C
7 horas
H,C—CH,-O 0 0 O-CH,—CHj
\ Il Il /
H30—CH2—O—;Si(CH2)3NH—C—NH—(%H—CHZ—(O—CHZ—CHZ)O—CHZ—CIH—NH—C—NH(CH2)3Si—O—CH2—CH3
\
H,C-CH,-O CH, " CH, O-CH,~CH,
Precursor Hibrido
a n /COON« HNO
DCFNa (1) °
“ ccr o[ H,O
—
on CF CF CF
on At HDL
MTZ o 0 25 oG
Si-O 0 0 0O-Si
\ Il Il /
Si—O—/Si(CHz):%NH—C—NH—CIIH—CH2 O—CHZ—CHZ)O—CHZ—C‘iH—NH—C—NH(CHz)gs\i—O—Si
. n
Si-O CH, CH, O-Si

UPEO-HDL-DCFNa - UPEO-HDL-MTZ

Figura 14: Esquema global da sintese das membranas U-PEO1900-HDL-farmaco, com n
= 44, Fonte: Adaptado de JESUS et al., 2018 .

Inicialmente o sal do farmaco (DCFNa ou MTZ) foi solubilizado com o U-PEO sob agita¢ao
por 10 minutos em recipientes de 1,5 cm de diametro por 1,5 cm de altura (visando obter
produtos de tamanhos uniformes). Em seguida, a solugdo foi submetida ao processo sol-gel
através de reagoes de hidrélise e condensacao adicionando 50 pL de 4gua e a mesma quantidade
de HNOs (2 mol.L"). Ao inicio da transi¢io sol-gel, as nanoparticulas de HDL foram

adicionadas e o sistema foi mantido sob agitagdo até a completa homogeneizagao. Por fim, as
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amostras foram colocadas em um dessecador com silica gel por 3 dias, em temperatura

ambiente e a pressao reduzida.

Na Tabela V estao descritas as quantidades de cada componente utilizado na sintese com as

respectivas nomenclaturas das amostras e a Figura 15 mostra as membranas obtidas.

Tabela V Quantidade de cada componente utilizado no preparo dos nanocompositos.

Amostra Precursor Farmaco* (g) HNO; H:0 HDL*
® (5% m/m) (uL)  (nL) ®
U-PEO1900-DCFNa 1 0,05 50 50 -
U-PEO1900-(1%)HDL- DCFNa 1 0,05 50 50 0,01
U-PEO1900-(2%)HDL- DCFNa 1 0,05 50 50 0,02
U-PEO1900-(4%)HDL- DCFNa 1 0,05 50 50 0,04
U-PEO1900-(6%)HDL- DCFNa** 1 0,05 50 50 0,06
U-PEO1900-MTZ 1 0,05 50 50 -
U-PEO1900-(1%)HDL- MTZ 1 0,05 50 50 0,01
U-PEO1900-(2%)HDL-MTZ 1 0,05 50 50 0,02
U-PEO1900-(4%)HDL-MTZ 1 0,05 50 50 0,04
U-PEO1900-(6%)HDL-MTZ** 1 0,05 50 50 0,06

Fonte: a autora. * Porcentagens calculadas com base em 1 g de precursor utilizado.

** 6% de HDL corresponde a quantidade de saturacdo.
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U-PEO1900- U-PEO1900- | U-PEO1900- | U-PEO1900-
0 1. Q®HDL | (2%)HDL (4%)HDL (6%)HDL

Figura 15: Aspecto fisico das membranas preparadas a partir das condi¢des experimentais

da Tabela V. Fonte: a autora.

3.5. Caracterizacao dos Materiais

3.5.1. Difracdo de raios X (DRX)

As analises de difragao de raios X foram realizadas em um Difratometro Bruker XRD D8
Advance. A poténcia da fonte foi de 40 kV e a corrente de 25 mA. O passo da analise foi de
0,02°s™! na faixa de varredura (20) de 5-70°.

Através do difratograma de raios X do MgAI-CI-HDL obtido, realizou-se o célculo do
espagamento basal dqu, parametro referente ao espaco interlamelar mais a espessura de uma
lamela, por meio da equagio de Bragg (Equacdo I) ®. Os valores de 20 utilizados foram os
picos basais 00/, que estdo relacionados com o empilhamento das lamelas do eixo dos materiais
lamelares. Além disso, as indexa¢des dos picos foram realizadas através de consulta no banco
de dados Joint Committee on Powder Diffraction Standards (JCPDS) e também por

comparag¢ao com outros trabalhos publicados.

Equacio 1
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Onde:

n = ¢ a ordem de difragao (1,2,3,...);

L =1,5406 A, refere-se a radiacdo utilizada na difracdo de raios X, neste caso de cobre;
duw = espagamento basal para o pico doos;

20 = valor do pico obtido no difratograma.

O parametro de rede ¢, em um grupo espacial R-3m (sistema cristalino romboédrico), tipico
de HDL do tipo hidrotalcita, corresponde ao triplo do espagamento basal (dgs3), enquanto o
parametro a, pode ser definido como o dobro do espagamento basal (d;;0), uma vez que

corresponde a distancia entre os cations M?>* e M>* nas lamelas.

Calculou-se também o tamanho médio de cristalito na dire¢ao ¢ (D) a partir da equagao de

Scherrer (Equagio II) ¢!,
D= ka E ao 11
= Beoso quagio
Onde:
k = 0,9, é a constante de proporcionalidade, e estd relacionada a forma geométrica da
particula;
L =1,5406 A;

B = corresponde ao alargamento da linha de difracdo medida a meia altura do pico de
maxima intensidade, neste trabalho foi o pico basal 003. E medido em radianos.

20 = valor do pico obtido no difratograma, pico 003.

3.5.2. Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (FTIR)

As medidas por espectroscopia vibracional molecular na regido do infravermelho com
acessorio de reflectancia total atenuada (FTIR/ATR) da argila e das membranas foram
realizadas na faixa de nimero de onda de 400 a 4000 cm™'. Os espectros, em transmitincia,
foram obtidos com resolugdo de 2 cm™ e 124 varreduras em um espectrdmetro com

transformada de Fourier VERTEX 70 da BRUKER com detector DLaTGS.

3.5.3. Termogravimetria (TG) e Anélise Térmica Diferencial (DTA)

As andlises termogravimétricas foram obtidas em um equipamento SDT Q600 da TA

1

Instruments, sob atmosfera de nitrogénio (N2) com fluxo de 100 cm®*min! e taxa de
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aquecimento de 10 °C.min"!. O intervalo de temperatura de monitoramento das decomposi¢des

foi da temperatura ambiente, cerca de 25°C até 800 °C.

3.5.4. Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Essa técnica foi utilizada para avaliar a morfologia do MgAIl-CI-HDL. Para isso, foi
utilizado um microscopio de varredura de alta resolucdo FEG-MEV (JEOL 7500F), onde as
amostras foram suportadas em um filme condutor de carbono e recobertas com filme de
carbono. Também foi utilizada a técnica de espectroscopia por dispersdo de energia (EDS) para
determinagdo quantitativa dos elementos presentes no material com o objetivo de calcular a

formula aproximada do MgAI-CI-HDL.

3.5.5. Espalhamento de raios X a baixo angulo (SAXS)

A nanoestrutura dos nanocompésitos foi monitorada por espalhamento de raios X a baixo
angulo (SAXS), em um equipamento da marca Xenocs, modelo Nano-inXider. As medidas
foram realizadas com um feixe de comprimento de onda, A, igual a 1,5418 A, com detector
PILATUS3 200K-20Hz da Dectris localizado a uma distancia de 938 mm da amostra,

garantindo uma faixa de vetor de espalhamento, q, de 0,1 <q <5 nm™.

3.6. Ensaios de liberacao dos farmacos

¢ Diclofenaco de sddio

Os estudos de liberagdo in vitro para as amostras U-PEO1900-HDL-DCFNa foram
realizados por difusdo em meio aquoso. As amostras de aproximadamente 0,33 g com 5%
(m/m) de farmaco foram adicionadas em béqueres com 75 mL de solucdo simulando o meio
difusional, visando estabelecer liberacoes em condi¢des Sink. Normalmente, testes de liberagao
sdo realizados nas condigdes Sink para que o gradiente de concentragdo de farmaco seja
mantido, de modo a nao interferir na velocidade de dissolucao. Nessas condi¢oes, o volume do
meio deve ser, pelo menos, trés vezes maior que o necessario para obter uma solucdo saturada

de farmaco .

Os testes foram feitos proximos das condigdes in vivo, para isso utilizou-se uma estufa de
agitacdo do tipo Wagner a 37 °C (0,5 °C) para simular a temperatura aproximada do corpo

humano em condi¢des sauddveis. O sistema foi mantido sob agitagdao constante de 100 rpm e
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com testes feitos em triplicata. Os meios de liberagdo utilizados foram agua deionizada e

tampdo fosfato (PBS) em pH 7,4 para simular o fluido intestinal .

Os testes tiveram duragao de 12 horas e a cada 30 minutos foram retiradas aliquotas de 200
uL. A quantidade de DCFNa liberado em fungao do tempo foi determinada por espectroscopia
no UV-Vis, a 275 nm utilizando um espectrémetro Cary 60 UV-Vis, da Agilent Technologies,
instalado no GFQM do IQ/UNESP. Inicialmente mediu-se as absorbancias nos comprimentos
maximos de absor¢dao do farmaco em fun¢do das concentragdes das solugdes, tanto em agua
como no tampao PBS; foi obtida uma boa correlagdo linear dos pontos. Por fim construiu-se as

curvas de calibracdo conforme mostra a Figura 16.
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Figura 16: (a) Espectros de absor¢cao no UV-Vis do DCFNa; (b) Curvas de calibracao
para o DCFNa realizada em agua (I) e em tampao PBS pH 7,4 (II).

Fonte: a autora.

e Metronidazol

Os estudos de liberagao in vitro para as amostras U-PEO1900-HDL-MTZ foram realizados
de modo semelhante ao das amostras com DCFNa. As membranas com cerca de 0,35 g com
5% (m/m) de MTZ foram adicionadas em béqueres com 50 mL (condi¢des Sink) da solugao
simulando o meio difusional. Os meios de liberagao utilizados foram tampao fosfato (PBS) em
pH 7,4 para simular o fluido intestinal, tampao acetato em pH 4,5 para simular o pH da pele
humana e em pH 1,5, visando reproduzir as condi¢des fisioldgicas do fluido gastrico, com o

tampao HCI/KCI.

Os testes tiveram duragdo de 12 horas e a cada 30 minutos foram retiradas aliquotas de 100

nL. A quantidade de MTZ liberado em fung¢do do tempo foi determinada por espectroscopia de
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UV-Vis, a 319 e 320 nm para as solugdes dos tampdes acetato, PBS e dgua, respectivamente, e

em 277 para o tampao HCI/KCI. Inicialmente mediu-se as absorbancias nos comprimentos

maximos do farmaco em fun¢ao das concentragdes das diferentes solugdes; foi obtida uma boa

correlagdo linear dos pontos. Por fim construiu-se as curvas de calibracdo conforme mostra a

Figura 17.
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Figura 17: (a) Espectros de absor¢ao no UV-Vis do MTZ; (b) Curvas de calibracdo para o
MTZ realizada em agua (I); pH 1,5 (tampao HCI/KCI) (I1); pH 4,5 (tampao acetato/NaOH)
(IIT) e em pH 7,4 (tampao PBS) (IV). Fonte: a autora.

3.7.

Analises da cinética de liberaciao dos farmacos

O mecanismo de liberagao dos medicamentos nas amostras foi analisado utilizando o

modelo matematico de Ritger-Peppas (Equacao III). Esse modelo € normalmente utilizado para

estudos de liberagdo em materiais poliméricos. A equacdo descreve a liberacdo do soluto em

situagdes onde prevalece um tipo de transporte ou a combinacdo de mais de um deles. O

transporte Difusdo Fickiana € caracterizado pela difusdo do farmaco para o meio, enquanto o
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transporte Andmalo consiste na combinag¢do dos mecanismos de difusdo e de relaxacdo das
cadeias poliméricas. O transporte tipo Super Caso II segue as mesmas caracteristicas do
AnoOmalo, entretanto, a velocidade de difusao do farmaco ¢ muito maior que a relaxagao das

cadeias poliméricas 2% 6463,

Mt
o 1,%4D ~
Y k*t Equacao 111

Onde:

M; = Quantidade cumulativa de fArmaco liberada no tempo (t)

M., = Quantidade total de farmaco incorporada no dispositivo;

k = constante de difusdo, estd relacionada com as caracteristicas estruturais e geométricas
do sistema;

n = expoente difusional, descreve o mecanismo de transporte de liquidos;

t = tempo (horas).

As constantes n e k foram calculadas a partir da linearizagdo do grafico (M¢/M.) em fungdo

do tempo pela aplicagdo de logaritmo na equacao III, formando a Equagdo IV a seguir:

log (MyM..) =logk +nlogt Equacio IV

Desta forma, o expoente difusional n € o coeficiente angular da curva e o coeficiente linear
¢ log k. A Tabela VI mostra a classificagdo do mecanismo de transporte envolvido na liberacao

da droga de acordo com o valor de n.

Tabela VI Expoente de difusdo e mecanismo de sistemas de liberagdo para amostras

cilindricas que intumescem.

Expoente de difusio (n) Mecanismo de Liberaciao do farmaco
0,5 Difusio Fickiana
0,5<n<10 Transporte anémalo
1,0 Caso 11
n>1,0 Super caso 11

Fonte: Korsmeyer et al., 1983 %,
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Capitulo 4

Hidroxido Duplo Lamelar: MgAIl-CI-HDL



4.1. Caracterizacao Estrutural do HDL

Os padrdes de difragdo de raios X no pd para o argilomineral MgAIl-CI-HDL sintetizado
pelo método de coprecipitagdo a pH constante, ¢ apresentado na Figura 18. No difratograma
estao indexados os principais picos (duw) caracteristicos dos planos basais dos HDL do tipo
hidrotalcita, conforme verificado na ficha JCPDS 14-0191, do banco de dados JCPDS. Desta
forma, conclui-se que os picos harmonicos inseridos em 11,38° (003), 23,03° (006), 34,81°
(009) referem-se aos planos de empilhamento das lamelas, indicando a formagdo do material

lamelar desejado pelo método de sintese empregado.

(003)

IZOOO CPS

Intensidade (CPS)
(006)

(009) + (012)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

I
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
20 (graus)

Figura 18: Difratograma de raios X para o MgAI-CI-HDL. Fonte: a autora.

Com a equacao de Bragg (Equacao I), determinou-se o espagcamento basal (dsx) para o
principal pico da argila, em (003). O valor dgo; = 7,79 A sugere que houve intercalagio do HDL
com ions cloreto (CI°), pois o valor reportado na literatura para esse anion é 7,86 A, contrapondo
o valor de 7,65 A dos ions carbonato (CO3%") 3°. Também foram estimados os pardmetros
cristalograficos a e c. O pardmetro de rede a indica a distAncia entre os cations Mg** e AI** que
compdem as lamelas, enquanto o parametro c estd relacionado com a carga dos cations, natureza

do anion intercalado e teor de hidratacdo 3"°°. Por fim, determinou-se o tamanho do cristalito
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na direcdo ¢ (D) através da equagdo de Scherrer (Equagdo II), para o pico (003) em 11,38°. Os

valores estdo descritos na Tabela VII.

Tabela VII Parametros cristalograficos calculados para a estrutura do MgAIl-CI-HDL.

Parametros MgAI-CI-HDL
doos 7,79 A
a 0,30 nm
¢ 2,33 nm
D 18,0 nm

Fonte: a autora.

As medidas por espectroscopia na regido do infravermelho complementam o entendimento
da estrutura do HDL. As principais bandas de absor¢ao do material, Figura 19, estdo associadas

as vibracdes das ligacdes caracteristicas do material do tipo hidrotalcita.

Transmitancia (arb. unidade)
3603 - 3212

' | ' | ' | ' | ' | ' | ' |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™)

Figura 19: FTIR do MgAl-CI-HDL. Fonte: a autora.

A banda de absor¢do em torno de 3603 e 3212 cm™! pode ser atribuida as vibragdes de
estiramento das ligagdes O-H de grupos hidroxila e das moléculas de agua intercaladas e, ou
fisicamente adsorvidas na argila. Em 2360 cm™, a banda identificada esté relacionada ao ruido
de fundo de CO:z e, ou moléculas de COs> presentes no ar atmosférico. A banda em 1592 cm’!
pode ser atribuida as ligagdes AI-O-Mg que compdem as lamelas, e aquelas em 1361 € 852 cm’

!, tém-se vibragdes de alongamento apenas das ligagdes Al-OH. A banda em 601 cm™ ¢é
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atribuida as ligacdes Mg-OH, a banda de absor¢io em 545 cm™! a0 modo de deformacdo das
ligacdes Metal-OH (Al, Mg) das lamelas, e a banda em 720 cm™ ao dobramento fora do plano

do ion COz que pode estar intercalado ou adsorvido ao material ¢7-%°.
4.2. Caracteriza¢ao Térmica do HDL

A Figura 20 apresenta os resultados da andlise termogravimétrica. As curvas em preto e
vermelho sdo relativas a perda de massa (TG) e sua derivada (dTG), respectivamente, enquanto
a curva em azul refere-se a analise térmica diferencial (DTA) do HDL. Esse estudo ¢ importante
para determinar a resisténcia térmica do argilomineral, visto que sera incorporado ao precursor

hibrido com o objetivo de aumentar a estabilidade térmica do produto final.
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Figura 20: TG-dTG e DTA para o MgAl-CI-HDL. Fonte: a autora.

Os principais eventos de decomposi¢cdo térmica dos HDL podem ser verificados no
termograma da Figura 20. O primeiro evento € endotérmico, como confirma as curvas dTG e
DTA, e esta associado a perda de aproximadamente 14 % de massa de agua do material, que
ocorre entre a temperatura ambiente e até por volta de 110 °C devido a remog¢do de dgua
adsorvida. Posteriormente, com o aumento gradual da temperatura at¢é 210 °C da-se a

eliminacio de moléculas de H>O de hidratacdo intercaladas entre as lamelas da argila 77!,
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A proxima etapa de decomposicao inicia-se em aproximadamente 300 °C e avanga até cerca
de 500 °C. Também ¢ um evento endotérmico (o ponto minimo da curva DTA por volta de 410
°C indica a natureza do evento), com perda consideravel de massa, cerca de 30 %. Nesta etapa,
ocorre a condensa¢ao dos grupos hidroxila das lamelas, que sdo liberados na forma de
moléculas de agua, formando o6xidos mistos [Mg(Al)O]. A partir de 500 °C ocorre a
decomposi¢cdo dos grupos hidroxila residuais, e acima de 700 °C os 6xidos mistos sdao
segregados e cristalizados formando a fase espinélio (MgAl>O4); esse ultimo evento nao

promove perdas significativa de massa *>7°.

4.3. Caracterizacio Morfologica e Elementar do HDL

A morfologia da superficie do HDL foi avaliada por MEV, a Figura 21 mostra as imagens

caracteristicas da superficie do material do tipo da hidrotalcita.

Figura 21: Imagem MEV para o MgAl-CIl-HDL. A inser¢do mostra a imagem com maior

ampliacdo. Fonte: a autora.

De acordo com a imagem obtida, nota-se a presencga de particulas achatadas descritas como
“rosetas”, decorrente da agregacdo das folhas de magnésio e aluminio, fendmeno comum em
materiais desse tipo quando sintetizados em pH proximo a 10 72, A analise elementar por
espectroscopia por dispersdo de energia (EDS), Figura 22, revela a presenga de oxigénio (O),
magnésio (Mg), aluminio (Al) e cloro (Cl), conforme esperado. A presenca de Cl corrobora

com o resultado indicado por DRX de que o cloro ¢ o anion interlamelar.
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Figura 22: Analise elementar através de EDS para o MgAl-Cl-HDL. Fonte: a autora.

No grafico, o oxigénio ¢ o elemento em maior quantidade, em razdo da presenca nas
hidroxilas que compdem as lamelas e nas moléculas de dgua, tanto de hidratacdo como
adsorvidas na superficie do material. Nao foi possivel identificar o elemento sédio (Na)
proximo a 3 keV, indicando que as possiveis impurezas das solugdes de NaOH e NaCl utilizadas

no processo de sintese foram totalmente removidas no processo de lavagem do material.

Quanto aos cations que compdem a estrutura das lamelas verifica-se que o Mg ¢ o mais
abundante em relacdo ao Al, com a razdo entre Mg:Al de cerca de 1,97, uma vez que as
intensidades relativas das bandas de cada elemento sdo proporcionais as suas respectivas
quantidades na amostra. Assim sendo, pode-se inferir que a variavel x na formula do HDL
[Mg(1-0Al(OH)2](Cl")xzH20 ¢ proximo de 0,34. Com o auxilio da anélise termogravimétrica
induziu-se que a varidvel z ¢ aproximadamente 0,45, considerando a regido com perda de massa
referente a 4gua de hidratacdo do HDL, entre 110 a 200 °C (termograma da Figura 20). Logo,
a férmula aproximada da composi¢do quimica do HDL sintetizado pode ser estimada como

Mgo,66Al034(OH)2(Cl)0340,45H20.
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4.4. Conclusoes

Pelo método de coprecipitagdo a pH constante foi possivel sintetizar o argilomineral
Mgo,66Al0,34(OH)2(Cl)0340,45H20. Os picos basais (00/) identificados sdo tipicos de um
material lamelar, além disso, os parametros calculados e das ligagdes identificadas serem
caracteristicos do HDL intercalado com Cl". Como auxilio, a analise elementar indicou a
presenca dos elementos presentes na estrutura do HDL e com as proporg¢des aproximadas de
cada um. Nota-se elevada pureza do produto obtido, uma vez que ndo houve presenca de
componentes residuais herdados do processo de sintese. A decomposi¢ao térmica forneceu
informagdes sobre a resisténcia da argila e permitird predizer ao longo do estudo se a presenca

desta no precursor hibrido ir4 influenciar nas caracteristicas térmicas do produto final.
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Capitulo 5

Sistemas Nanocompositos U-PEO-HDL-DCFNa



5.1. Caracterizacdo Estrutural e Nanoestrutural

Os nanocompésitos U-PEO1900-HDL-DCFNa foram caracterizados por difracdo de raios
X (DRX), uma vez que a interacdo entre os componentes U-PEO, HDL e o DCFNa podem
provocar mudancas singulares nas estruturas das membranas. O polimero PEO ¢ capaz de
inserir-se entre as camadas da argila, provocando aumento do espacamento basal ou mesmo
forcar a separagdo das lamelas, por exemplo. Desta forma, por DRX ¢ possivel estudar a
estrutura, esfoliagdo e intercalagdo do HDL na matriz hibrida. A Figura 23 apresenta os

difratogramas das amostras.
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Figura 23: Difratogramas de raios X para os nanocompositos hibridos U-PEO1900-HDL-
DCFNa com diferentes quantidades de HDL e 5% de farmaco. Os principais picos

caracteristicos do HDL estdo indexados em azul. Fonte: a autora.

O difratograma para o U-PEO1900 (em vermelho), mostra um pico na faixa 20 de 15° até
aproximadamente 25°, de forma gaussiana. Esse pico esté relacionado ao polimero PEO1900;
um polimero de natureza ndo cristalina, mas apresenta regioes cristalinas dependendo da

73,74

temperatura '>>"*, conforme pode ser verificado no difratograma da Figura 24.
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Figura 24: Difratograma do polioxido de etileno de massa molar 1900 g.mol™!. A insercio

mostra de forma ilustrativa as regides cristalina e amorfa do polimero. Fonte: a autora.

O polimero polidxido de etileno (PEO1900) apresenta dois picos bem definidos em 19° e
em 23°, caracteristicos das regides cristalinas (simbolizadas com #). Esses dois picos estdao
superpostos em um pico largo que cobre o intervalo de 20 = 15° até 20 = 30°, que € propria da
fase amorfa do material. Sabe-se que na fase cristalina o PEO organiza-se em lamelas, que se
desfazem acima da temperatura de fusdo (Trsio = 34 °C) 7. Na regido amorfa, as cadeias do
polimero ndo assumem nenhum arranjo, conforme mostra a estrutura hipotética do arranjo

espacial do polimero que esta inserido no difratograma da Figura 24.

A reticulagdo das cadeias poliméricas com o IsoTrEOs, e posteriormente a hidrolise e
condensacdo dos grupos -Si(OCH>CH3)3 presentes nas macromoléculas do precursor hibrido
para a formag¢dao dos nanocompdsitos, causam desorganiza¢do espacial da regido cristalina
levando a formagao do pico no formato gaussiana em um intervalo de aproximadamente 10°

(20 = 15° até 25°), inibindo a formagdo dos picos tipicos da fase cristalina 224,

Para verificar se houve intercalagdo das lamelas do HDL pelo polimero, calculou-se o
espacamento basal da argila nos picos (003) e (006) através da equagdo de Bragg. A Tabela
VIII apresenta os resultados dos calculos.
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Tabela VIII Valores dos espacamentos basais dgo calculados para os picos referentes ao

HDL puro e inserido nas amostras U-PEO1900-HDL-DCFNa.

Pico (003) (Pico 006)
Amostras 20 (%) doos ( A) 20 (%) doos ( A)
MgAI-CI-HDL 11,38 7,79 23,03 7,74
U-PEO1900-(1%)HDL- DCFNa 11,55 7,70 - -
U-PEO1900-(2%)HDL- DCFNa 9,56 9,27 22,76 7,8
U-PEO1900-(4%)HDL- DCFNa 9,56 9,27 22,88 7,76
U-PEO1900-(6%)HDL- DCFNa 9,56 9,27 22,8 7,81

Fonte: a autora.

De acordo com os valores obtidos pode-se concluir que para as amostras com 2, 4 ¢ 6% de
HDL houve intercalacdo da argila, pois os valores dos espacamentos basais nessas amostras
aumentaram cerca de 16%. Para a amostra com 1%, o resultado nao indica mudancas na
estrutura da argila, uma vez que o valor calculado estd proximo do valor determinado para a

argila pura.

Quanto ao farmaco DCFNa, ndo se observa nenhum pico caracteristico do sal de
diclofenaco nos difratogramas dos nanocompositos, fato que pode estar relacionado a baixa

quantidade inserida (5 % m/m).

As ligagdes entre precursor-HDL e precursor-HDL-DCFNa foram investigadas por
espectroscopia na regido do infravermelho (FTIR). Estes resultados sdo interessantes pois
possiveis modificagdes na estrutura das ligacdes dos nanocompdsitos podem afetar as
propriedades fisicas do material proposto. A Figura 25 apresenta os espectros dos materiais

antes (a) e ap6s a adicdo do DCFNa (b).
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Figura 25: FTIR dos nanocompositos (a) antes e (b) apos a adigdo de DCFNa.

Fonte: a autora.

Observa-se alta similaridade entre os espectros; ndo hé diferenca no formato das bandas e

ocorrem pequenas divergéncias nas intensidades. As principais bandas encontradas nos

espectros sdo caracteristicas das ligacdes do precursor hibrido U-PEO1900 2**75, conforme

listadas a seguir:
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.-

1637 cm™ — Estiramento axial da carbonila -C=0 das pontes de ureia (-NHC(=0)NH-)
da matriz hibrida;

1563 cm™! — Deformagio da ligacdo N-H no plano e a deformacdo C-N da amida;
Dublete 3367-3513 cm™ — Estiramento da ligagdo N-H da amida secundaria;

1082 cm™! — Deformacio axial do grupo C-O;

1242 cm! — Deformacio angular assimétrica do grupo -CH; da cadeia polimérica do
PEO 1900;

1359 cm™! — Estiramento da ligagdo C-O presente no polimero;

1447 cm™ — Deformacgio angular simétrica da liga¢io -CH> do PEO 1900;

840 e 1286 cm™ — Vibragdes de estiramento das ligagdes -C-H presentes na estrutura do
hibrido U-PEO;

2864 cm™' — Estiramento simétrico de -CH3;

10- 950 cm™ — Deformacio das ligagdes C-C e -CHa.

As bandas das ligagdes tipicas do HDL estdo sobrepostas as ligagcdes do precursor hibrido.

O mesmo ocorre com a maioria das ligacdes caracteristicas do fairmaco, exceto pela presenca

de duas bandas nos espectros em regides abaixo de 1000 cm™!, especificamente em 780 e 747

cm!, indicando a presenca do sal de DCFNa nas amostras. A Figura 26 expde de forma

detalhada as bandas observadas nessa faixa em ambos os espectros da Figura 25.
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Figura 26: FTIR na regido 1000-400 cm™ dos nanocompésitos (a) antes e (b) apos o

carregamento com o fAirmaco. Fonte: a autora.

Conforme mostrado, a adicdo da argila no precursor hibrido ndo provocou mudanca

estrutural da matriz, pois ndo had mudancas significativas nas bandas correspondente as ligagdes

das pontes de ureia. Isso indica a auséncia de coordenacdo de ions ao oxigénio da carbonila,
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logo ndo houve interagdes desse grupo com a argila ou com o formaco 2*. Quanto a presencga do
farmaco, a maioria das bandas sofreram sobreposi¢ao com as do precursor, com exce¢ao abaixo

de 1000 cm™.

A estrutura nanoscopica das membranas foi estudada por espalhamento de raios X a baixo
angulo (SAXS). As curvas de SAXS (escala log-log) das amostras HDL, U-PEO, U-PEO-HDL
e UPEO-HDL-DCFNa sao apresentadas na Figura 27.
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Figura 27: Curvas de SAXS das amostras (a) HDL, U-PEO e U-PEO-HDL, e (b) U-PEO-
HDL-DCFNa. Fonte: a autora.
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As curvas de SAXS da Figura 27(a) referem-se as amostras HDL (azul), precursor hibrido
U-PEO (vermelho) e U-PEO-HDL com diferentes quantidades de HDL. O tnico pico alargado
observado para o U-PEO1900 ¢ atribuido a correlagdo espacial entre os nos reticulados de
siloxano regularmente espagados ao longo das cadeias do polimero PEO1900. Com a adigdo
das nanoparticulas de HDL observa-se uma ligeira diminuicdo dos valores de qmix €
consequentemente, um aumento da distancia de correlagdo, visto que, & = 27/qmax 'OS. A
Tabela IX mostra os valores obtidos para cada uma das amostras. Além disso, 0 picO qmax €

atenuado conforme a quantidade de argila adicionada, indicando que ocorreu aumento do

contraste de densidade eletronica entre a fase inorganica (HDL) e a matriz hibrida U-PEO1900.

Para a curva do HDL (p06) verifica-se uma tendéncia linear assintotica com inclinagdo de o
~ -4,00 e para as amostras com altas concentracdes de argila (4 e 6%) nota-se também menores
valores de a, cerca de - 3,28 na regido q < 1,0 nm™’. As regides lineares das curvas podem ser
descritas por uma fungao de lei de poténcia I(q) x q %, em que o expoente a fornece informagdes
sobre a forma das particulas e o estado de aglomeracdo. Nesse caso, os valores encontrados
indicam que a interface entre o HDL e a matriz ¢ lisa e bem definida, onde cada nanoparticula
age como objeto espalhador. Para os nanocompositos com menores propor¢des de HDL e
consequentemente com a argila mais diluida na matriz, U-PEO1900-(1%)HDL e U-PEO1900-
(2%)HDL, os valores aumentaram para a ~ -2,90 pois a diferenca de contraste eletronico ¢é

menor, ja que ha maior contribui¢io do espalhamento dos grupos siloxano %3,

Nas amostras com sal de DCFNa os valores de gqmax mantiveram-se praticamente
semelhantes no intervalo de gmax = 1,93 — 1,82 nm™!, conforme mostra a Figura 27(b). Isso leva
a valores da distancia de correlacao espacial 3,25 — 3,45 nm, ou seja, a distancia entre os nos de
siloxano ao longo das cadeias do polimero aumentaram com a adi¢do do farmaco para todas as

amostras, Tabela IX, sugerindo que o enovelamento do polimero diminuiu devido a presenca

do DCFNa.

Além disso, na amostra contendo apenas o DCFNa e com a menor quantidade de HDL, 1%,
ndo ocorreu a formagao das regides lineares para maiores valores de q, indicando que a estrutura
dessas amostras possui agregados menos compactos. Entretanto com o aumento da quantidade
de argila, esses valores diminuiram novamente, pois a presenca das nanoparticulas do HDL

voltou a atuar como alvo espalhador.
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Tabela IX Valores dos pardmetros qmax, @ € & para o HDL e para as amostras com e sem

DCFNa. (Para o, R? > 0,99)

Amostras Qmix (nm!) o (nm) a
MgAI-CI-HDL - - ~4,00 (£ 0,01)
U-PEO1900 2,03 3,09 -3,30 (£ 0,03)
U-PEO1900-(1%)HDL 1,87 335 2,91 (£0,01)
U-PEO1900-(2%)HDL 1,84 3,41 22,86 (% 0,02)
U-PEO1900-(4%)HDL 1,81 3,47 23,26 (£ 0,03)
U-PEO1900-(6%)HDL 1,79 3,50 23,29 (£ 0,03)

U-PEO1900-DCFNa 1,93 3,25 -

U-PEO1900-(1%)HDL-DCFNa 1,91 3,28 -
U-PEO1900-(2%)HDL-DCFNa 1,90 3,30 23,14 (£ 0,02)
U-PEO1900-(4%)HDL-DCFNa 1,88 3,34 23,29 (= 0,03)
U-PEO1900-(6%)HDL-DCFNa 1,82 3,45 23,29 (= 0,03)

Fonte: a autora.

5.2. Comportamento Térmico

O efeito da adi¢cdo da argila no comportamento térmico das amostras, como também na
estabilidade do farmaco incorporado foi avaliado por TG-dTG. A Figura 28 apresenta os
resultados de decomposicao térmica dos nanocompdsitos U-PEO1900-HDL e U-PEO1900-
HDL-DCFNa.

69



1.4 - (a) Tméx T

80

T T T T T T T
100 200 300 400 500 600 700 800
Temperatura (°C)

—— U-PEO1900

—— U-PEO1900-(1%)HDL
—— U-PEO1900-(2%)HDL
—— U-PEO1900-(4%)HDL
U-PEO1900-(6%)HDL

T T T T T T T T T T T T T T
100 200 300 400 500 600 700 800
Temperatura (°C)

1,8 - (b) Tméx s

1,6 1

@
S
!

@
3
!

1,4 1

% Perda de massa
IS
&

N
S
!

1,2

1,0

)

T T T T T T T
100 200 300 400 500 600 700 800
Temperatura (°C)

0,8

dm/dT (%/°C

—— U-PEO1900-DCFNa

—— U-PEO1900-(1%)HDL-DCFNa

—— U-PEO1900-(2%)HDL-DCFNa
U-PEO1900-(4%)HDL-DCFNa

—— U-PEO1900-(6%)HDL-DCFNa
\—» D

T T T T T T T T T T T T T T
100 200 300 400 500 600 700 800
Temperatura (°C)

0,6

0,4

0,2 +

0,0

-0,2

Figura 28: Termogramas dos nanocompdsitos (a) antes e (b) ap6s a adi¢ao do sal de

DCFNa. Fonte: a autora.

Os termogramas da Figura 28(a) mostram os perfis de decomposicao térmica dos materiais
apos a adi¢do do HDL. Em todas as amostras as perdas de massa abaixo de 200 °C, cerca de
10% da quantidade total, referem-se a saida dos solventes, tanto do EtOH (da matriz hibrida)
como de dgua (da argila). Na faixa de temperatura 300 - 430 °C ocorre a decomposicao do U-

PEO, e com a adi¢gdo do HDL as amostras mantiveram praticamente o mesmo intervalo de
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decomposi¢do que a matriz hibrida precursora. Houve uma pequena mudancga nas temperaturas
maximas (Tmsx) desse evento térmico, mas sem um padrao definido, como mostra a Tabela X.
Além disso, a presenca da argila induz a decomposi¢ao da matriz em duas etapas, pois nota-se
desdobramento dos picos das curvas derivadas das curvas TG para todas as amostras com HDL
30 Constatou-se também a formacdo de material carbonizado como residuo (cerca de 10 %),

indicando que ndo ha decomposi¢io completa em atmosfera de N> utilizada .

Com a adicao do farmaco, Figura 28(b), os mesmos eventos de decomposi¢ao térmica das
amostras sem DCFNa foram verificados, mas com pequenas variagdes em Tmax € também nas
porcentagens de residuos gerados. Além disso, houve diminui¢do do intervalo de perda de
massa dos nanocompositos, iniciando em 330 °C e finalizando por volta de 420 °C. Por fim,
apenas nas amostras com 4 e 6% de argila o ombro a esquerda de Tmax, € observado. Isso indica
que todos os componentes inseridos na matriz afetam o perfil termogravimétrico das amostras.

A Tabela X apresenta os valores de Tmax € @ % de residuos para as amostras propostas.

Tabela X Temperatura do principal evento de decomposicao térmica das amostras com e

sem DCFNa e as porcentagens de residuos gerados.

Amostras Tmax (°C) Residuo (%)
U-PEO1900 394 8,5
U-PEO1900-(1%)HDL 388 9
U-PEO1900-(2%)HDL 395 10
U-PEO1900-(4%)HDL 391 12
U-PEO1900-(6%)HDL 396 11
U-PEO1900-DCFNa 390 7
U-PEO1900-(1%)HDL-DCFNa 391 10
U-PEO1900-(2%)HDL-DCFNa 384 9
U-PEO1900-(4%)HDL-DCFNa 388 12
U-PEO1900-(6%)HDL-DCFNa 393 16

Fonte: a autora.
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5.3. Perfil e Cinética de libera¢cao do DCFNa

Os testes de liberagdo do fArmaco foram feitos em agua ultrapura e também em solugdo de
tampao fosfato (PBS) no valor de pH = 7,4 (visando simular os fluidos intestinais) . Os
experimentos foram realizados a 37 °C (£ 0,5) ao longo de 12 horas. Nessa etapa verificou-se
a possibilidade de utilizar os materiais propostos como dispositivos de liberacao controlada. Os

perfis de liberagdo cumulativa de DCFNa nos dois ambientes distintos estdo apresentados na

Figura 29.
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Figura 29: Perfis de liberagdo de DCFNa incorporado aos nanocompésitos U-PEO1900-
HDL em diferentes ambientes, em (a) agua e (b) PBS (pH = 7,4). Fonte: a autora.
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Na Figura 29(a) nota-se aumento gradual de farmaco liberado para o meio difusional nas
10 primeiras horas de experimento, para todas as amostras. Apds esse tempo observa-se a
tendéncia das curvas em atingir um patamar, indicando que o equilibrio do estado estacionario
de liberagdo cumulativa ao longo do tempo foi atingido 2*. Note que a diferenca nas
porcentagens de liberagdo final de DCFNa nas amostras, revela a influéncia da presenca de
HDL incorporado na matriz hibrida. Como mostra o grafico (a) da Figura 29 acima, a
quantidade final de fArmaco entregue ao meio decresce com o aumento da quantidade de argila
incorporada a matriz U-PEO1900. Nas amostras com 6% de HDL houve diminui¢do de cerca
de um terco (20,33 %) em comparacdo com a quantidade liberada na amostra de referéncia (na
amostra sem HDL houve liberagdo de 62,22 %). Logo, a argila gera barreiras de difusdo para

as moléculas do DCFNa conforme desejado .

Constata-se também que durante o tempo de experimento nao houve liberagdo de 100% do
farmaco, pois parte das moléculas de DCFNa ficam presas no interior da matriz por meio de
interagdes tanto com a matriz hibrida como com o HDL, fato que dificulta seu transporte para
o meio difusional 2*#°. A Tabela XI apresenta as porcentagens finais de liberacdo do farmaco

em agua para cada amostra.

Tabela XI Valores percentuais de DCFNa liberado em dgua com 12 horas de estudo. (Valor

médio + desvio padrdo, N = 3)

Amostras %
U-PEO1900-DCFNa 62,22 (+ 1,11)
U-PEO1900-(1%)HDL-DCFNa 54,16 (+2,79)
U-PEO1900-(2%)HDL-DCFNa 49,52 (+4,78)
U-PEO1900-(4%)HDL-DCFNa 33,39 (£ 1,92)
U-PEO1900-(6%)HDL-DCFNa 20,33 (= 1,97)

Fonte: a autora.

A Figura 29(b) mostra os perfis de liberagdo de farmaco em pH = 7,4 (com tampao fosfato).
Nesse ambiente, semelhante aos fluidos intestinais, observou-se a mesma tendéncia dos perfis
de liberacdo em agua, mas chegou-se ao equilibrio de liberagdo em aproximadamente 7 horas
de estudo, para todas as amostras. Além disso, quanto a influéncia da argila nas amostras,
verifica-se pequena diminuicao de liberacdo cumulativa de DCFNa para as amostras com 1, 2
e 4%, nao chegando nem a 10% de decréscimo de entrega do farmaco comparado a amostra
UPEO1900-DCFNa. Entretanto, para a amostra com 6% de HDL houve diminui¢do em torno
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de dois tercos em comparagdo com a amostra de referéncia (U-PEO1900-DCFNa). Este
resultado € consistente com a proposta deste trabalho de que a inclusdo de barreiras fisicas

auxilia o controle de liberagao de farmaco, e ¢ dependente do meio de liberagao.

Na Tabela XII estdo apresentadas as porcentagens finais de fArmaco liberado apos 12h de

experimento para todas as amostras propostas.

Tabela XII Valores percentuais de DCFNa liberado em tampao fosfato (pH = 7,4) com 12

horas de estudo. (Valor médio = desvio padrao, N = 3)

Amostras %
U-PEO1900-DCFNa 61,51 (+2,06)
U-PEO1900-(1%)HDL-DCFNa 54,86 (+2,71)
U-PEO1900-(2%)HDL-DCFNa 55,70 (+ 1,32)
U-PEO1900-(4%)HDL-DCFNa 51,21 (3,91)
U-PEO1900-(6%)HDL-DCFNa 44,98 (= 3,39)

Fonte: a autora.

Em seguida, foi estudado o mecanismo de transporte envolvido na liberagdo do farmaco.
Utilizou-se o modelo de Ritger-Peppas (Equagdo III) para determinar os valores de n, associado
ao mecanismo de liberacdo do farmaco, para cada amostra. A Figura 30 mostra, em escala log-
log, as curvas de fracdo de farmaco liberado (M¢/Mw) em funcdo do tempo, em dgua. A
dependéncia linear verificada estd de acordo com o comportamento descrito pela Equagado IV.
A Tabela XIII indica os valores de n (inclinagdo da reta) e a classificacdo quanto ao mecanismo

de liberagao dominante nesses sistemas.
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Figura 30: Perfis de liberacdo de DCFNa em agua, em escala log-log. Fonte: a autora.

Tabela XIII Valores do pardmetro n e o mecanismo determinado por n, da cinética de

liberagdo em agua para as amostras com DCFNa. (Valor médio = desvio padrio, N = 3)

Amostras n Mecanismo (dgua)
U-PEO1900-DCFNa 0,63 (+0,05) Transporte Andmalo
U-PEO1900-(1%)HDL-DCFNa 0,83 (£0,04) Transporte Anomalo
U-PEO1900-(2%)HDL-DCFNa 0,71 (£ 0,01) Transporte Anomalo
U-PEO1900-(4%)HDL-DCFNa 0,75 (£ 0,02) Transporte Andémalo
U-PEO1900-(6%)HDL-DCFNa 0,74 (£ 0,01) Transporte Andomalo

Fonte: a autora.

Em 4gua, o mecanismo de liberagdo predominante em todos os nanocompodsitos ¢ o
transporte anomalo, uma vez que os valores de n obedecem a regra 0,5 <n < 1. Esses resultados
corroboram com as referéncias, onde a difusao da dgua em polimeros vitreos, como o PEO, ndo
segue as previsdes da lei de Fick %*%°. A classificacio de transporte andmalo indica que o
processo de liberacdo ¢ a combinacdo de difusdo Fickiana do firmaco juntamente com a
relaxacdo das cadeias poliméricas. A relaxacdo das cadeias poliméricas estd diretamente
relacionada a reorganizagdo das cadeias do polimero para acomodar as moléculas de d4gua, uma
vez que o sistema U-PEO1900 ¢ majoritariamente hidrofilico. Desse evento da-se a expansao

dindmica do xerogel, que envolve sua transi¢cdo de um estado semirrigido a outro mais flexivel.
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Desta forma, ha favorecimento da dissolu¢ao e difusdo do DCFNa para o meio aquoso. Assim,
nesse transporte as velocidades de difusdo do solvente e a relaxa¢do da parte polimérica dos

nanocompdsitos sdo da mesma ordem de magnitude, conforme a lei de poténcia t"!.

As liberagdes em PBS também seguiram as mesmas classificacdes anteriores para todas as
amostras, ou seja, transporte andmalo. A Figura 31 apresenta os perfis de liberagdo em escala
log-log e a Tabela XIV mostra os valores de n determinados por regressao linear e as respectivas

classificagdes quanto ao transporte dominante.
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Figura 31: Perfis de liberacdo de DCFNa em tampao fosfato (pH = 7,4), em escala log-

log. Fonte: a autora.

Tabela XIV Valores do pardmetro n e o mecanismo determinado por n, da cinética de

liberagdo em tampao fosfato pH = 7,4 para as amostras com DCFNa. (Valor médio + desvio

padrao, N = 3)

Amostras n Mecanismo (agua)
U-PEO1900-DCFNa 0,56 (+0,02) Transporte Anémalo
U-PEO1900-(1%)HDL-DCFNa 0,68 (+0,04) Transporte Andmalo
U-PEO1900-(2%)HDL-DCFNa 0,68 (+0,03) Transporte Anémalo
U-PEO1900-(4%)HDL-DCFNa 0,67 (+0,02) Transporte Anémalo
U-PEO1900-(6%)HDL-DCFNa 0,58 (= 0,01) Transporte Anémalo

Fonte: a autora.
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5.4. Conclusoes

Nessa etapa do trabalho relatou-se a sintese de nanocompdsitos via processo sol-gel. Por
esse método foi possivel sintetizar as membranas de forma simples, rapida, a temperatura

ambiente, o que torna possivel a reprodutibilidade.

Por DRX, verificou-se intercalacdo interlamelar do HDL pelas cadeias poliméricas do
PEO1900. Além disso, houve perda das caracteristicas cristalinas do polimero apds a formacao
dos produtos. Complementar a esta técnica, utilizou-se FTIR para analisar se ocorreu formagao
de novas ligagdes entre os componentes. Entretanto, ndao houve aparecimento ou
desaparecimento de novas bandas, ou seja, deu-se apenas interagdes intermoleculares entre os

materiais.

Com os resultados de SAXS, observou-se aumento das distdncias de correlacdo (&o)
conforme o aumento das quantidades de HDL inseridas. A adi¢ao de sal do farmaco nas
amostras também produziu o mesmo efeito, sugerindo que o enovelamento do polimero se
desfez devido a presenga do farmaco e da argila. As andlises térmicas mostraram que a
introducdo do argilomineral na amostra ndo provocou mudancas significativas nas propriedades
térmicas, entretanto, retardou a decomposicao do farmaco para a mesma temperatura da matriz-

HDL.

Os testes de liberagdo mostraram-se interessantes, tanto em agua quanto no tampao PBS,
pois a presen¢a de HDL na matriz modificou o perfil de liberacdo do DCFNa. Nos testes das
amostras com 6% de argila, a concentra¢ao de farmaco no meio difusional diminuiu em 1/3
para testes em agua e 2/3 para testes com o tampao PBS, em comparagdo com a amostra apenas
da matriz com o farmaco (U-PEO1900-DCFNa). Quanto ao tipo de mecanismo de transporte
das moléculas do farmaco para o meio, a presen¢ca do HDL nao interferiu, pois todos seguiram

a mesma classificacdo: transporte anomalo.

77



Capitulo 6

Sistemas Nanocompositos U-PEO-HDL-MTZ



6.1. Caracterizacdo Estrutural e Nanoestrutural

Nanocompositos U-PEO-HDL-MTZ também foram propostos neste trabalho. Inicialmente
realizou-se a caracterizacdo por FTIR das amostras para estudar as ligagdes tipicas do novo

material com o farmaco MTZ. A Figura 32 apresenta os espectros das amostras propostas.

—— U-PEO1900

—— U-PEO1900-MTZ
—— U-PE0O1900-(1%)HDL-MTZ ,
~—— U-PEO1900-(2%)HDL-MTZ “
—— U-PE0O1900-(4%)HDL-MTZ U
——— U-PEO1900-(6%)HDL-MTZ *

Transmitancia (arb. unidade)

! I ! I ! I ! I ! I ! I ! I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™)

Figura 32: FTIR dos nanocompositos U-PEO1900-HDL-MTZ com diferentes

quantidades de HDL incorporado. Fonte: a autora.

A semelhanca entre os espectros indica que a presenca do farmaco ndo influenciou na
estrutura das ligacdes da matriz hibrida. Os simbolos (*) mostram as principais bandas
caracteristicas do U-PEO1900, e sobrepondo estas bandas encontram-se os espectros das
demais amostras. A ligagdo correspondente a cada banda foi anteriormente relatada (Capitulo

5, secdo 5.1).

A maioria das bandas caracteristicas do farmaco estdo em sobreposicdo com as bandas da
matriz hibrida, visto que a maior parte das bandas caracteristicas do MTZ encontra-se na regiao
de 1700 a 400 cm™! 8182 Entretanto, é possivel notar algumas bandas tipicas do MTZ abaixo

de 800 cm™ conforme exposto na Figura 33, onde a regido citada foi ampliada.

79



——— U-PEO1900
——— U-PEO1900-MTZ
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——— U-PEO1900-(2%)HDL-MTZ
——— U-PEO1900-(4%)HDL-MTZ
~—— U-PEO1900-(6%)HDL-MTZ
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Figura 33: FTIR comparativo dos espectros dos nanocompdsitos com o espectro do MTZ

na regido abaixo de 1000 cm™'. Fonte: a autora.

Para o estudo da estrutura cristalina das membranas empregou-se DRX. A Figura 34

apresenta os difratogramas das amostras propostas com os picos referentes ao HDL (azul) e ao

MTZ (roxo) indexados.

Intensidade (arb. unidade)

L L LI L
6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
20 (graus)

Figura 34: Difratogramas de raios X para os nanocompositos hibridos U-PEO1900-HDL-
MTZ com diferentes propor¢des de HDL e 5% de farmaco. Os principais picos caracteristicos

do HDL estdo indexados em azul e os do farmaco em vinho. Fonte: a autora.
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Conforme mostrado nos difratogramas, a presenga do MTZ também afetou a parte cristalina
da matriz hibrida, principalmente nas amostras com maiores propor¢des de HDL inserido. Além
disso, nota-se a sobreposi¢ao dos picos do HDL com os do farmaco, em alguns casos. Nas
amostras com 4 e 6% de HDL o pico largo de forma gaussiana situado no intervalo 20 = 15° a

25° perde esse formato, indicando que polimero PEO1900 tornou-se totalmente amorfo.

A Tabela XV apresenta os valores du referentes aos picos (003) e (006) do HDL. Em
algumas amostras nao foi possivel identificar os picos (006) devido a sobreposi¢ao destes com

os picos do farmaco ou com o precursor U-PEO1900.

Tabela XV Valores dos espacamentos basais doo calculados para os picos referentes ao

HDL puro e inserido nas amostras U-PEO1900-HDL-MTZ.

Pico (003) (Pico 006)
Amostras 20 (%) doos ( A) 20 (%) doos ( A)
MgAl-CI-HDL 11,38 7,79 23,03 7,74
U-PEO1900-(1%)HDL- MTZ 11,53 7,66 - -
U-PEO1900-(2%)HDL- MTZ 11,78 7,50 - -
U-PEO1900-(4%)HDL- MTZ 12,55 7,04 23,62 7,53
U-PEO1900-(6%)HDL- MTZ 11,53 7,66 22,98 7,73

Fonte: a autora.

De acordo com os resultados obtidos para dxx com o auxilio da equagdo de Bragg (Equagao
I) nota-se que houve mudanga nos valores dos espagamentos basais da argila. Logo, parte das
cadeias poliméricas ficaram alojadas entre as lamelas do HDL no processo de sintese. Os picos
referentes ao farmaco MTZ também sofreram pequenos deslocamentos de 26, conforme
evidenciado nos difratogramas (Figura 34). Logo, houve mudangas na estrutura cristalina do
farmaco, podendo ter-se alojado entre as lamelas do HDL ou softido esfoliagdo 3*3!. A Tabela
XVI apresenta os principais picos caracteristicos do farmaco e os respectivos valores duw; 0s

picos nao reconhecidos estdao indicados com (-).
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Tabela XVI Valores dos espagamentos basais du« calculados para os picos referentes ao

MTZ nas amostras U-PEO1900-HDL-MTZ.

Pico (200) Pico (022) Pico (144) Pico (744) Pico (844)

Amostras 20 dzo0 20 dzz0 20 dyss 20 d7s4 20 dsss
O @A O A o AdA OO @ O &
MTZ 12,30 7,19 13,89 6,36 24,84 3,58 28,02 3,18 29,37 3,04
U-PEO1900-MTZ - - 13,97 6,37 - - 2825 3,15 - -
U-PEO1900- 12,43 7,12 14,06 6,31 - - 28,01 3,18 - -
(1%)HDL- MTZ
U-PEO1900- 12,62 7,06 13,97 6,31 2428 3,66 - - 2947 3,03
(2%)HDL- MTZ
U-PEO1900- 12,68 7,0 14,14 6,26 2501 3,56 - - - -
(4%)HDL- MTZ
U-PEO1900- 12,43 7,13 - - 2493 3,58 - - 2947 3,31

(6%)HDL- MTZ
Fonte: a autora.

Para complementar a caracterizacdo das membranas com MTZ incorporado, utilizou-se a
técnica de SAXS para estudar as estruturas em escala nanoscépica. A Figura 35 apresenta as

curvas de SAXS (escala log-log) das amostras HDL, MTZ, U-PEO e UPEO-HDL-MTZ.

O U-PEO1900

O U-PEO1900-MTZ

O U-PEO1900-(1%)HDL-MTZ
O

O

U-PEO1900-(2%)HDL-MTZ
U-PEO1900-(4%)HDL-MTZ
U-PEO1900-(6%)HDL-MTZ

I (q) (arb. unidade)

e

(@
@O

Figura 35: Curvas de SAXS das amostras U-PEO (vermelho) e U-PEO-HDL-MTZ.

Fonte: a autora.
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De acordo com as curvas de SAXS apresentadas, nota-se que a presenga do farmaco no
precursor hibrido ndo provoca mudanca significativa em qmax, conforme mostra a curva em roxo
em comparacao com a vermelha. Entretanto, o valor de a cresce de -3,30 para -2,99 indicando
declinio na diferenga do contraste eletronico, ou seja, as particulas do MTZ induziram maior

contribui¢do dos grupos siloxano como objetos espalhadores 2°.

Nas amostras com o farmaco ¢ HDL na matriz do U-PEO1900, o pico alargado
caracteristico do U-PEO1900 sofreu consideravel deslocamento para baixos valores de qmax, 0
que mostra alto aumento nas distancias de correlagdo. Os valores calculados através da relagao
&0 = 21/qmax S30 mostrados na Tabela XVII 7”7, Portanto, a dispersdo da argila juntamente com
0 MTZ na matriz hibrida estimulou o aumento do espagamento entre os nds de siloxano, uma
vez que o alto carater polar do MTZ induziu o polimero a tornar-se linear, desfazendo o

enovelamento formado pelo PEO1900 na matriz U-PEO1900.

Os valores a obtidos nas regides lineares das curvas, também agrupados na Tabela XVII
mostram que apenas na amostra U-PEO1900-(2%)HDL-MTZ a interface entre o HDL, o firmaco
e a matriz ¢ lisa e bem definida, com cada nanoparticula agindo como objeto espalhador. Nas
demais amostras verifica-se comportamento semelhante a amostra U-PEO1900-MTZ; com
menor diferenga de contraste eletrénico e consequentemente maior contribuicdo do

espalhamento dos grupos siloxano regularmente espacados.

Tabela XVII Valores dos parametros qmax, o € & do precursor U-PEO1900, do U-
PEO1900-MTZ e das amostras U-PEO1900-HDL-MTZ. (Para a R? > 0,99)

Amostras Qmix (nm1) o (nm) o
U-PEO1900 2,03 3,09 23,30 (£ 0,03)
U-PEO1900-MTZ 1,94 3,24 -2,99 (+ 0,08)
U-PEO1900-(1%)HDL-MTZ 0,74 8,48 2,71 (£ 0,01)
U-PEO1900-(2%)HDL-MTZ 0,72 8,72 -3,21 (£ 0,02)
U-PEO1900-(4%)HDL-MTZ 0,61 10,29 -2,99 (£ 0,01)
U-PEO1900-(6%)HDL-MTZ 0,56 11,21 73,09 (0,01)

Fonte: a autora.
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6.2. Comportamento Térmico

O comportamento térmico das amostras U-PEO1900-HDL-MTZ foi monitorados por TG-

dTG. A Figura 36 apresenta os termogramas das amostras.
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Figura 36: Termogramas dos nanocompdsitos com sal do firmaco MTZ incorporado.

Fonte: a autora.

Os perfis de decomposicao térmica de todas as amostras sdo praticamente semelhantes ao
da matriz hibrida U-PEO1900. Nas temperaturas iniciais (abaixo de 200 °C) as baixas perdas
de massa observadas (#) estdo associadas a saida dos solventes; 4gua e, ou etanol. Na faixa de
temperatura 300 até 400 °C nota-se consideravel diminuicdo da % de massa da amostra, que
estd relacionada a decomposi¢do do U-PEO1900, cuja temperatura maxima (Tmax) da-se em

394 °C %,

Com a adi¢do do MTZ e HDL o principal evento térmico persiste sem mudangas
consideraveis na Tmsx. Quanto aos residuos gerados, as amostras sem ou com baixas
porcentagens de HDL geraram menor quantidade de produtos carbonizados, em comparagao
com as amostras com 2, 4 e 6%. Os valores de Tmix € as % de residuos produzidos estdo

relatados na Tabela XVIII
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Tabela XVIII Temperatura do principal evento de decomposicao térmica do farmaco MTZ

e das amostras U-PEO1900-HDL-MTZ e as porcentagens de residuos obtidos.

Amostras Tmax (°C) Residuo (%)
MTZ 266 1
U-PEO1900 394 8,5
U-PEO1900-MTZ 395 9
U-PEO1900-(1%)HDL-MTZ 393 9,5
U-PEO1900-(2%)HDL-MTZ 389 13
U-PEO1900-(4%)HDL-MTZ 396 15
U-PEO1900-(6%)HDL-MTZ 393 14

Fonte: a autora.
6.3. Perfil e Cinética de libera¢dao do MTZ

Os testes de liberagdo do MTZ foram realizados em quatro ambientes distintos; em agua
ultrapura, em tampao PBS (pH = 7,4), tampao acetato (pH =4,5) e tampao HCI/KCI (pH = 1,5).
De forma similar aos testes com DCFNa, os experimentos foram realizados a 37 °C (£ 0,5) ao
longo de 12 horas. A Figura 37 apresenta os perfis de liberagcdo cumulativa de MTZ nos quatro
ambientes biologicos distintos e na Tabela XIX estdo as porcentagens finais de MTZ liberado

apo6s 12 horas.
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Figura 37: Perfis de liberagdo de MTZ incorporado aos nanocompositos U-PEO1900-

HDL em diferentes ambientes; (a) 4gua ultrapura, (b) tampao HCI/KCI (pH = 1,5), (c) tampao
acetato (pH =4,5) e, (d) tampao PBS (pH = 7,4). Fonte: a autora.
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Tabela XIX Valores percentuais de MTZ liberado em agua, tampao KCI/HCI (pH = 1,5),
tampao acetato (pH 4,5) e tampao fosfato (pH = 7,4) com 12 horas de estudo. (Valor médio +

desvio padrao, N = 3).

Ambiente Amostras %
U-PEO1900-MTZ 74,10 (£ 2,66)
U-PEO1900-(1%)HDL-MTZ 70,64 (£ 2,96)
Agua U-PEO1900-(2%)HDL-MTZ 72,55 (+ 1,38)
U-PEO1900-(4%)HDL-MTZ 69,02 (+ 1,38)
U-PEO1900-(6%)HDL-MTZ 68,70 (£ 1,08)
U-PEO1900-MTZ 96,25 (+ 0,29)
U-PEO1900-(1%)HDL-MTZ 96,43 (+2,58)
Tampio KCI/HCI U-PEO1900-(2%)HDL-MTZ 96,01 (£ 0,52)
(pH = 1,5) U-PEO1900-(4%)HDL-MTZ 79,43 (£ 3,38)

U-PEO1900-(6%)HDL-MTZ

85,93 (£ 0,98)

Tampao Acetato

(pPH=4,5)

U-PEO1900-MTZ

90,89 (+ 1,53)

U-PEO1900-(1%)HDL-MTZ

82,00 (£ 0,96)

U-PEO1900-(2%)HDL-MTZ

78,62 (+ 1,47)

U-PEO1900-(4%)HDL-MTZ

70,52 (£ 1,25)

U-PEO1900-(6%)HDL-MTZ

65,43 (+ 2,05)

Tampao PBS
(pH=7.4)

U-PEO1900-MTZ

97,64 (+ 1,22)

U-PEO1900-(1%)HDL-MTZ

97,63 ( 1,69)

U-PEO1900-(2%)HDL-MTZ

93 44 (= 1,89)

U-PEO1900-(4%)HDL-MTZ

91,58 (£ 3,81)

U-PEO1900-(6%)HDL-MTZ

92,55 (+ 2,54)

Fonte: a autora.

De acordo com a Figura 37(a), os perfis de liberagdo em 4gua tiveram comportamentos
similares para todas as amostras testadas. Houve rapida liberagdo de MTZ nas primeiras horas,
atingindo o equilibrio do estado estacionario em apenas 3 horas *>?*. Entretanto, nio ocorreu
liberacao de todo o farmaco incorporado, cerca de 30% da quantidade total ainda ficou retida
na matriz hibrida. Nesse caso, a saida do fairmaco ndo ¢ limitada apenas pelo processo de
difusdo, mas também pode estar associado a existéncia de interacdes de hidrogénio entre as
moléculas de MTZ e da matriz hibrida, impedindo sua saida para o meio difusional. A presenca
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de particulas de HDL nao apresentou efeito relevante como barreira difusional em nenhuma das

quantidades propostas.

Os testes realizados em tampao PBS, com pH = 7,4 apresentaram resultados semelhantes
aos encontrados para a liberagdo em dgua; como mostra o grafico da Figura 37(d). Houve
liberagdo de praticamente 100% do fairmaco, e atingiu-se o equilibrio do estado estacionario em
apenas 2 horas. Nesse caso, o processo de difusdo ¢ o principal responsavel pela liberacao do
MTZ. A adi¢ao de HDL também ndo provocou influéncia significativa, uma vez que para todas

as amostras, tanto o perfil de liberacdo quanto a quantidade liberada sdo similares.

Na Figura 37(b), os perfis apresentados sdo referentes a liberagdo do MTZ em ambiente
difusional 4cido (pH = 1,5). Nas amostras sem HDL, com 1 e 2% da argila atingiu-se o
equilibrio em apenas 1 hora de testes e praticamente 100% do farmaco foi entregue ao longo
das 12 horas. Ja as amostras com 4 e 6%, cerca de 20% e 15% das moléculas do farmaco,
respectivamente, ficaram retidas nas amostras ao final dos testes e atingiu-se o equilibrio em 2

horas.

Em pH 4,5, os perfis de liberacdo das amostras sdo similares entre si, entretanto, a
quantidade de MTZ liberado nas 12 horas de estudo foram diferentes. Com o aumento da
quantidade de HDL dissolvido na matriz hibrida, a porcentagem cumulativa de farmaco
liberado diminuiu. Para as amostras com 4 e 6% de argila, os resultados sao interessantes, pois
houve diminuic¢ao de aproximadamente 25% da quantidade entregue, como mostra o grafico da

Figura 37(c).

Em resumo, os testes de liberacdo em diferentes ambientes difusionais indicaram
sensibilidade a variacdes de pH. Em ambientes bdasicos, como fluidos intestinais, ocorre
liberacdo rapida e total do antibiotico. Em ambientes acidos, como o estdbmago, a entrega do
farmaco também ¢ rapida, mas com a adigdo de HDL nas porcentagens de 4 e 6% ¢ possivel
retardar em aproximadamente 20% o equilibrio do estado estacionario. Em pH = 4,5, o material
proposto apresenta resultados satisfatérios, para as amostras com 4 e 6% de argila houve
diminui¢do de MTZ liberado em aproximadamente 20 e 25%, respectivamente. Portanto, o uso
dos materiais propostos como filmes bioadesivos (usados diretamente na pele), sdo

interessantes para tratamentos com o uso do antibidtico MTZ.

Os mecanismos de transporte envolvidos na liberagdo do MTZ foram determinados a partir

da linearizacdo dos graficos em escala log-log. Desta forma, determinou-se o valor de n
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(inclinacdo da reta) para cada amostra e posteriormente classificou-se o tipo de mecanismo

associado a cada valor 4%,

A Figura 38 apresenta as curvas de fragcao de farmaco liberado (Mi/M.) em fun¢ao do tempo
e em escala logo-log; para os diferentes ambientes difusionais. Na Tabela XX estdo as

classificagdes do mecanismo de liberagdo predominante conforme o valor de n.

Agua ultrapura Tampéao HCI/KCI (pH = 1,5)
100
(a) (b)
80
o 000 0""".".
Ll 100 7 e 00t
~ 61 g 2 AR
é_ =
= =
2 =
- 71 8’ ;
® U-PEO1900-MTZ -
B U-PEO1900—(1%)HDL-MTZ ® U-PEO1900-MTZ
* U-PEO1900~2%)HDL-MTZ ®  U-PEO1900(1%)HDL-MTZ
* U-PEO1900~(4%)HDL-MTZ A U-PEO1900(2%)HDL-MTZ
¢ U-PEO1900-(6%)HDL-MTZ 10 4 * U-PEO1900(4%)HDL-MTZ
¢ U-PEO1900(6%)HDL-MTZ
20 T T T
10 ;
Log (t 0,1 1 10
g (t) Log (t)
Tampao Acetato (pH = 4,5) Tampé&o PBS (pH = 7,4)
(c) (d)
1% 197 2 2 BRI
=) - A
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2 =3
=2 >
3 3
3 ® U-PEO1900-MTZ ¥
®  U-PEO1900(1%)HDL-MTZ e UPEO1900-MTZ
A U-PEO1900(2%)HDL-MTZ ®  U-PEO1900(1%)HDL-MTZ
*  U-PEO1900(4%)HDL-MTZ A U-PEO1900(2%)HDL-MTZ
10 4 ¢ U-PEO1900(6%)HDL-MTZ 10+ * U-PEO1900(4%)HDL-MTZ
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0,1 1 10 0,1 1 10
Log (t) Log (t)

Figura 38: Perfis de liberagdo de MTZ incorporado aos nanocompdsitos U-PEO1900-
HDL em diferentes ambientes; (a) agua ultrapura, (b) tampao HCI/KCI (pH = 1,5), (¢) tampao
acetato (pH =4,5) e, (d) tampao PBS (pH = 7,4); em escala log-log. Fonte: a autora.
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Tabela XX Valores do pardmetro n e o mecanismo determinado por n, da cinética de
liberagdo em agua, tampao KCI/HCI (pH = 1,5), tampao acetato (pH = 4,5) e tampao fosfato
pH = 7,4 para as amostras U-PEO1900-HDL-MTZ. (Valor médio + desvio padrao, N = 3).

Ambiente Amostras n Mecanismo
U-PEO1900-MTZ 0,22 (£ 0,03) Dissolugdo
U-PEO1900-(1%)HDL-MTZ 0,23 (+ 0,03) Dissolugao
Agua U-PEO1900-(2%)HDL-MTZ 0,20 (+ 0,04) Dissolucio
U-PEO1900-(4%)HDL-MTZ 0,38 (+ 0,05) Dissolugao
U-PEO1900-(6%)HDL-MTZ 0,19 (+ 0,05) Dissolugao
U-PEO1900-MTZ 0,36 (= 0,01) Dissolugao
Tampao KCI/HCl1 U-PEO1900-(1%)HDL-MTZ 0,31 (+ 0,04) Dissolugao
(pH = 1,5) U-PEO1900-2%)HDL-MTZ 0,30 (+ 0,01) Dissolugdo
U-PEO1900-(4%)HDL-MTZ 041 (+0,10) Dissolugao
U-PEO1900-(6%)HDL-MTZ 0,39 (+ 0,09) Dissolugao
U-PEO1900-MTZ 0,45 (£0,01) Dissolucao
Tampao Acetato  U-PEO1900-(1%)HDL-MTZ 0,47 (+0,14) Dissolugao
(pH =4.5) U-PEO1900-(2%)HDL-MTZ 0,61 (= 0,15)  Transporte Andomalo
U-PEO1900-(4%)HDL-MTZ 0,54 (£ 0,16)  Transporte Anémalo
U-PEO1900-(6%)HDL-MTZ 0,50 (+ 0,15) Difusdo Fickiana
U-PEO1900-MTZ 0,52 (£0,09) Transporte Andomalo
Tampao PBS U-PEO1900-(1%)HDL-MTZ 0,50 (+0,11) Difusao Fickiana
(pH=174) U-PEO1900-(2%)HDL-MTZ 0,50 (+ 0,19) Difusao Fickiana
U-PEO1900-(4%)HDL-MTZ 0,63 (+0,12)  Transporte Andmalo
U-PEO1900-(6%)HDL-MTZ 0,63 (£0,18) Transporte Andmalo

Fonte: a autora.

Nos testes em dgua, o mecanismo predominante foi a dissolugdo do farmaco,
comportamento normalmente observado em materiais porosos. Para todas as amostras deu-se o
mesmo comportamento, logo a presenca das particulas de HDL ndo influenciou no modo de
liberacdo do MTZ. A mesma classificagao foi obtida para os estudos em pH = 1,5, logo o mesmo

comportamento pode ser descrito.
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Em pH = 4,5, houve influéncia da quantidade de HDL presente no precursor. Nas amostras
sem HDL e com 1% (m/m), o mecanismo associado foi a dissolu¢do do fArmaco para o meio.
Para as amostras U-PEO1900-(2%)HDL-MTZ e U-PEO1900-(4%)HDL-MTZ, o mecanismo
predominante foi o transporte anomalo. Isso significa que a liberagao foi governada pela
relaxagdo das cadeias poliméricas do PEO1900 combinada com a difusdo Fickiana. Por fim,
nos testes com a amostra U-PEO1900-(6%)HDL-MTZ, o mecanismo determinado por n foi a
difusdo Fickiana, ou seja, a presenca dos cristais de HDL agiu como barreira de difusao,

retardando a entrega do MTZ.

No ultimo caso estudado, em pH = 7,4, o0 mecanismo predominante nas amostras com 4,
6% e sem HDL, foi o transporte anomalo. Logo, a difusdo Fickiana somada com o
intumescimento das membranas ajudou a promover a liberacdo do fairmaco. Para as amostras
U-PEO1900-(1%)HDL-MTZ ¢ U-PEO1900-(2%)HDL-MTZ, apenas a difusdo Fickiana foi

responsavel pelo mecanismo de liberagao.
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6.4. Conclusoes

Nessa etapa, testou-se o uso dos nanocompositos U-PEO1900-HDL como possiveis
carreadores de antibidticos, sendo o MTZ a droga modelo. A caracterizagdo por FTIR mostrou
que a interagao entre os componentes, U-PEO, HDL e MTZ nao ocasionou novas ligagdes, pois,

as principais bandas identificadas em todas as amostras se referem ao precursor hibrido.

Por DRX, observou-se que a adi¢ao do antibiotico MTZ no precursor U-PEO, afetou a parte
a cristalina da matriz hibrida, tornando o material majoritariamente amorfo. Além disso, as
particulas de HDL foram intercaladas tanto pelo polimero PEO1900, quanto pelos cristais do
farmaco. Evento similar ocorreu com o MTZ, visto que a alteragdo dos valores de dx« dos picos

caracteristicos do farmaco confirmam intercalagdo no material.

Com a caracterizagdo nanoscépica, observou-se que a adicdo do farmaco e da argila
estimularam o aumento das distancias de correlagdo (&p), justamente para acomodar suas

particulas no interior da matriz.

Os testes de liberagdo em diferentes ambientes difusionais indicaram sensibilidade a
variacoes de pH. Em ambientes basicos, como fluidos intestinais, ocorre liberagao rapida e total
do antibiético. Em ambientes acidos, como o estdmago, a entrega do farmaco também ¢ rapida,
mas com a adicado de HDL nas porcentagens de 4 € 6% ¢ possivel retardar em aproximadamente
25% o inicio do equilibrio do estado estacionario. Portanto, o uso dos materiais propostos como
filmes bioadesivos (usados diretamente na pele), sdo interessantes para tratamentos com o uso

do antibidtico MTZ.
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Capitulo 7

Consideracoes Finais



Os estudos realizados neste trabalho mostraram que os novos materiais formados a partir
da combinagdo de U-PEO1900 e HDL para aplicag¢des farmacologicas apresentaram resultados
interessantes quando comparados com o mesmo material proposto em trabalhos anteriores pelo
grupo GFQM. Foi possivel sintetizar de forma simples e reprodutivel os sistemas propostos U-
PEO1900-HDL carregados com dois tipos de f&rmaco: DCFNa e MTZ. Além disso, 0 novo
precursor foi preparado com o solvente EtOH em substitui¢do ao THF, solvente até entdo usado,

mas com a desvantagem de ser cancerigeno.

De acordo com os resultados obtidos, o perfil de liberagao dos farmacos foi modulado, mas
cada qual adquiriu um comportamento especifico conforme o pH do meio difusional testado.
Os testes realizados com o DCFNa como droga modelo foram menos dependentes do pH do
meio. Mas mesmo assim, notou-se mudanca na porcentagem de farmaco entregue mudando os
testes de dgua para tampao PBS (pH = 7,4). Quanto a influéncia das porcentagens de HDL, as

matrizes com maiores quantidades de argila exibiram perfil de liberagao mais lento.

Os testes para as amostras U-PEO1900-HDL-MTZ mostraram que ¢ possivel retardar o
perfil de liberacdo do antibiotico MTZ, desde que a membrana seja empregada em ambientes
acidos, pH = 1,5 e 4,5, sendo o pH 4,5 mais indicado, por ndo afetar a estabilidade do MTZ. Os
testes em agua e pH = 7,4 apresentaram os mesmos perfis de liberagdo e praticamente as
mesmas quantidades de medicamento liberado, independentemente da quantidade de HDL

incorporado.

Ainda, o uso do HDL na matriz U-PEO1900 apresenta-se como alternativa vidvel, uma vez
que pode ser sintetizado pelo método de coprecipitacdo a pH constante (método relativamente

simples), € facilmente caracterizado e estavel em temperatura ambiente.
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Capitulo 8

Perspectivas



E importante finalizar algumas das formas de caracterizacdo que ficaram comprometidas
devido a pandemia do Covid-19, como a caracterizagdo das membranas por Calorimetria

Diferencial Exploratéria (DSC) e Anélise Mecanico Dinamica (DMA).

Além disso, para as amostras que apresentaram melhores resultados para liberagdo
controlada de farmacos (U-PEO1900-(4%)HDL e U-PEO1900-(6%)HDL), ¢ interessante
continuar com estudos relacionados a biocompatibilidade visando confirmar a possibilidade de

usa-las futuramente como membranas bioadesivas e implantes subcutaneos.
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