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RESUMO

Dentre os sistemas de liberagdo controlada de farmacos, os hibridos organico-
inorganicos destacam-se por apresentarem vantagens sobre os sistemas convencionais
de liberacdo, tais como: flexibilidade, alta resisténcia mecanica e térmica, transparéncia
e baixa solubilidade em agua. Esses hibridos foram sintetizados através de uma rota
quimica denominada sol-gel que usualmente utiliza como solvente o tetrahidrofurano
(THF). O objetivo deste trabalho foi desenvolver formadores de filmes a partir de
materiais hibridos com perfil de liberacdo controlada de farmacos e substituir o THF
pelo etanol, por ser um solvente menos tdxico para aplicagdo na pele. Neste trabalho
foram utilizados quatro polimeros, sendo dois a base de polioxido de etileno (POE) de
massa molecular 500 e 1900 g mol™ e dois & base de polioxido de propileno (POP) de
massa molecular 400 e 2000 g mol™. Os farmacos utilizados para o teste de liberacio
foram o cloridrato de pramoxina e o acetato de dexametasona. A caracterizacdo desses
materiais foi realizada por DSC, TG-DTA, DMA, infravermelho, RMN IH, RMN 29Si,
e SAXS. Os resultados das andlises termo-mecénica revelaram que a substituicdo do
solvente nao influenciou na estabilidade térmica e na flexibilidade dos hibridos ureasil.
Os resultados da caracterizacdo estrutural por infravermelho, RMN e SAXS
comprovaram a formagao dos hibridos tanto em THF quanto em etanol, indicando que
ndo houve mudancgas estruturais significativas entre essas matrizes hibridas quando
sintetizadas em ambos solventes. As curvas de SAXS coletadas in situ mostraram que o
intumescimento na presenga de agua ¢ acompanhado por um relaxamento da matriz
polimérica, conduzindo a um afastamento dos grupos ureasil constituintes da molécula
para a matriz hibrida do tipo POE 1900. O grau de intumescimento dessas matrizes esta
relacionado com o tamanho da cadeia polimérica, com a razdo entre os dominios
organicos e inorganicos € com a razdo hidrofilica/hidrofébica que o sistema apresenta.
A incorporacao dos farmacos foi realizada durante a etapa de hidrolise e condensagao
das matrizes hibridas. O estudo de liberagdo revelou que ¢é possivel controlar a
velocidade de saida do farmaco a partir da variacdo da massa molecular da cadeia
polimérica e que a mudanga do solvente na rota de sintese nao alterou o perfil de

liberacao do farmaco.



ABSTRACT

Organic inorganic hybrids present several advantages as drug release systems such as:
high flexibility, high mechanical and thermal resistance, transparency and low water
solubility. These hybrids were synthesized by a chemical route called sol-gel usually
used as the solvent tetrahydrofuran (THF). The aim of this study was to develop film
formers from hybrid materials with drugs controlled release profile and to replace THF
by ethanol, a less toxic solvent for skin application. In this work four polymers were
used, two based on polyethylene oxide (PEO) of molecular weight 500 and 1900 g mol™
and two based on polypropylene oxide (PPO) of molecular weight 400 and 2000 g mol'.
The drugs used for the release experiment were pramoxine hydrochloride and
dexamethasone acetate. The characterization of these materials was performed by DSC,
TG-DTA, DMA, IR, NMR 'H, NMR *’Si, and SAXS. The results of thermo-mechanical
analysis revealed that the solvent replacement has not affect the thermal stability and
flexibility of the hybrid ureasil. The results of structural characterization by IR, NMR
and SAXS confirmed the formation of hybrids both in THF and in ethanol, indicating
no significant structural changes between these hybrid matrices when synthesized in
both solvents. The SAXS measurements collected in situ showed that the swelling in the
presence of water is followed by a relaxation of the polymer matrix, leading to an
increase distance between siloxane nods present in the molecules of the hybrid matrix
PEO-1900. The swelling degree of these matrices is related to the size of the polymer
chain, to the ratio between the organic and inorganic domains and to the
hydrophilic/hydrophobic ratio. The drugs incorporation was performed during the step
of hydrolysis and condensation of hybrid matrices. The drug release experiments
revealed that it is possible to control the drug release by changing the molecular weight
of the polymer chain. The replacement of the solvent used in the synthesis route has not

affected the drug release profiles.



Lista de Figuras

Figura 1. Representacdo das classes de materiais hibridos: (a) classe I e (b) classe II

(BEVENUTTIL MORO, COSTA, 2009).....c..ceierieieeieieeieeeiesieesieeeeseeeee e seeeneens 27
Figura 2. Esquema estrutural proposto para um composto hibrido (REKONDO et al.,
2000). <eieueeeeee ettt ettt ettt et e st e beenteete e teenteeseeneenteeneentes 28
Figura 3. Matrizes hibridas contendo (a) naproxeno sodico, (b) piroxicam, (c)
doxorrubicina € (d) PriStIMETINAG.........cveeevurreririeeeieeeereeeereeeereeesreeesereeeeneeeseeeennns 30

Figura 4. Aspecto das amostras preparadas a partir dos hibridos POE 500, POE 1900,
POP 2000 e POP 400, contendo diferentes concentracdes de diclofenaco de sodio

(LOPES, 20T0). .utteteeiieeieeieeie sttt ettt sttt et sttt st e naeenne s 31
Figura 5. Estrutura quimica do cloridrato de pramoxina.............cccceeevueeveeriieenieeeeennen. 37
Figura 6. Estrutura quimica do acetato de dexametasona. ...........cccceeeveevveecvienieeneennen. 38

Figura 7. Esquema da sintese para preparacdo do precursor hibrido ureasil-POE
UtHZANdO THE. ..o 41

Figura 8. Precursor hibrido espalhado sobre uma placa acrilica recoberta com Teflon®,
utilizando um extensor de filmes com cavidade de 10 mils.........c.ccccevvenireennennee. 42

Figura 9. Aspecto das matrizes obtidas a partir do (a) polimero POE puro e (b) do
hibrido ureasil-POE, ambas nas mesmas condi¢des de sintese (LOPES, 2010)..... 48

Figura 10. Aspecto das amostras obtidas a partir dos hibridos ureasil-POE 1900 na
forma cilindrica (a) e filme ndo suportado (b). ......ccvevvieviieiiieiieieeeece e 48

Figura 11. Aspecto das matrizes obtidas a partir do (a) hibrido ureasil-POE 1900; (b)
hibrido ureasil-POE 500; (c) hibrido ureasil-POP 2000 e (d) hibrido ureasil-POP
400, todas utilizando THF € etanol. .............cccoooviiiiiiiiiieieeiee e 49

Figura 12. Filme preparado a partir do hibrido POP 2000 etanol na propor¢ao 41,6,
mostrando um filme regular € homogeneo. ...........coeevveriiiiiiiniiniiinccceee, 50

Figura 13. Curvas de DSC dos hibridos ureasil-POE e POP sintetizados com THF e
CLANOL. ..ttt sttt et aes 52

Figura 14. Ampliacdo da regido na qual a temperatura de transicdo vitrea (Tg) dos
hibridos € geralmente observada. ...........ccoceeviiiiiniiniiiiniic e 53

Figura 15. Curvas TG dos precursores hibridos ureasil-POE de massa molecular 500 e
1900 g mol™, sintetizados com THF e etanol, obtidas 5°C/min sob fluxo de N,.... 55

Figura 16. Curvas TG dos precursores hibridos ureasil-POP de massa molecular 400 e
2000 g mol™, sintetizados com THF e etanol, obtidas 5°C/min sob fluxo de N,.... 55

Figura 17. Curvas TG-DTG para o hibrido ureasil-POE 500 sintetizado com (a) THF e

(D) CLANOL. ..o et e e e aae e eaaeas 56
Figura 18. Curvas TG-DTG para o hibrido ureasil-POE 1900 sintetizado com (a) THF
€ (D) CLANOL....ceiiiiiiece e e e 57

Figura 19. Curvas TG-DTG para o hibrido ureasil-POP 400 sintetizado com (a) THF e
(D) ©LANOL. ..eeieeiieiee e e eetr e e eaae e eaaeas 58



Figura 20. Curvas TG-DTG para o hibrido ureasil-POP 2000 sintetizado com (a) THF e

(D) CLANOL. ..ottt e are e eaaeas 59
Figura 21. Curvas de deformagdo em fun¢do da forga para as matrizes hibridas ureasil-
POE e POP sintetizadas em THF € etanol. ..........c.ccccoeviiieniieiieniieiieieeeeeeeie 61
Figura 22. Espectro de infra vermelho dos polimeros comerciais (Jeffamina)............. 63

Figura 23. Espectro de infravermelho dos precursores hibridos ureasil POE e POP
sintetizados em THF e etanol. ............ccooiiiiiiiiiiiiieee e 64

Figura 24. Espectro de RMN 'H do polimero comercial a base de polioxido de etileno
de massa molecular 500 g mol™ e seus respectivos precursores hibridos sintetizados
em THF e etanol e a possivel correlagdo entre seus sinais e os hidrogénios
PIeSENtEs NAS ESTIULUTAS. ...veiieiiiieeeeiiiieeeeiieeeeeitreeeesireeeeeeareeeesnraeeeesnseeeesnsnneesanns 66

Figura 25. Estrutura quimica do polimero comercial (Jeffamina) a base de polioxido de
etileno e de seus respectivos precursores hibridos e a possivel correlagdo dos
hidrogénios contidos em suas estruturas ¢ os sinais observados nos seus espectros
de RMN 'H apresentados nas Figuras 24 € 26. .........o.coceweeeeoevreeeeeeeeeeeeeeeeeeenenes 67

Figura 26. Espectro de RMN 'H do polimero comercial & base de polioxido de etileno
de massa molecular 1900 g mol! e seus respectivos precursores hibridos
sintetizados em THF e etanol e a possivel correlagdo entre seus sinais € oS
hidrogénios presentes Nas ESIIULULAS. ........evvieruieriieriienieeeiie et e siee et siee e seeeeeens 69

Figura 27. Espectro de RMN 'H do polimero comercial a base de polidxido de
propileno de massa molecular 400 g mol™ e seus respectivos precursores hibridos
sintetizados em THF e etanol e a possivel correlagdo entre seus sinais € oS
hidrogénios presentes Nas ESIIULULAS. ........eeveeruieriieriieeieeniie et esiee et e siee e e seeeeeens 71

Figura 28. Espectro de RMN 'H do polimero comercial a base de polidxido de
propileno de massa molecular 2000 g mol e seus respectivos precursores hibridos
sintetizados em THF e etanol e a possivel correlacdo entre seus sinais € o0s
hidrogenios presentes Nas StIULUIAS. ..........coeevuerierieerierieneeteeeenie e 71

Figura 29. Estrutura quimica do polimero comercial (Jeffamina) a base de poliéxido de
propileno e de seus respectivos precursores hibridos e a possivel correlagao dos
hidrogénios contidos em suas estruturas e os sinais observados nos seus espectros
de RMN "H apresentados nas Figuras 27 € 28. ..........cccoeovvrveervereesreseesesseseeneons 72

Figura 30. Espectro de RMN do *’Si dos hibridos ureasil-POE 500 e POE 1900
sintetizados com THF € etanol. ..........cocoviiiiiiiiniiiiiiiiiiecceceeseee 74

Figura 31. Espectro de RMN do *’Si dos hibridos ureasil-POP 400 ¢ POP 2000
sintetizados com THE € €tanol. .........coooiiviviiiiiiiiiiiiiieiieeeeeee e 75

Figura 32. Representacdo das espécies de grupos ureasil identificados de acordo com a
Nnotagao cONVENCIONAl T'S. ......ccuviiiiiiiiiiiee e e e 75

Figura 33. Curvas de SAXS para as matrizes hibridas ureasil-POE 1900 com THF e
CLANOL. ..ottt sttt 77

Figura 34. Curvas de SAXS para as matrizes hibridas ureasil-POP 400 com THF e
CLANOL. ..ttt st e 77

Figura 35. Compara¢dao do (a) aumento de massa, (b) aumento de didmetro e (c)
aumento de espessura entre as matrizes hibridas ureasil-POE 500 e 1900 em THF e
etanol durante o teste de INtUMESCIMENTO. .......cevvieriieriieiiierie e 80



Figura 36. Comparagao do (a) aumento de massa, (b) aumento de didmetro e (c)
aumento de espessura entre as matrizes hibridas ureasil-POP 400 e 2000 em THF e
etanol durante o teste de INTUMESCIMENTO. .......eevviriieriieiieie et 82

Figura 37. Curvas de SAXS coletadas durante o experimento de intumescimento para
as matrizes hibridas ureasil (a) POE 1900 THF, (b) POE 1900 etanol, (c) POP 400
THF € (d) POP 400 €tanol...........ccoveeeiuiiieiiieeeiieeeiee et 84

Figura 38. Curvas de SAXS coletadas durante o experimento de liberacao do farmaco e
intumescimento para as matrizes hibridas ureasil (a) POE 1900 THF e (b) POE
1900 etanol, com 3% de dexametasona. ...........ccccveeeeeiiieeeeciiiiee e 85

Figura 39. Curva analitica do cloridrato de pramoxina em agua. ...........cceeevveruveenrennen. 86
Figura 40. Curva analitica do acetato de dexametasona em tampao fosfato pH 7.2..... 87

Figura 41. Comparagdo entre as curvas de liberacdo para amostras hibridas preparadas
com diferentes cadeias poliméricas (POE e POP) e diferentes massas moleculares.

................................................................................................................................. 88
Figura 42. Curvas de liberagdo da pramoxina para matrizes hibridas ureasil-POE e
ureasil-POP de diferentes massas moleculares nas 5 horas iniciais..............c......... 88

Figura 43. Perfil de liberagdo da dexametasona incorporada nas matrizes hibridas POE
500, POE 1900, POP 400 e POP 2000 sintetizadas em THF.............cccccceovvvennnnnen. 90

Figura 44. Perfil de liberagdo da dexametasona incorporada nas matrizes hibridas POE
500, POE 1900, POP 400 e POP 2000 sintetizadas em etanol. ...........ccccceovveunennee. 90

Figura 45. Curva de liberacdo da dexametasona nas matrizes hibridas ureasil-poliéter
sintetizadas em THF nas 5 horas inicCiais. .........cccceverenenineninieienieicncnceeneeeenn 91

Figura 46. Curva de liberagdo da dexametasona nas matrizes hibridas ureasil-poliéter
sintetizadas em etanol nas 5 horas INICIALS. ........cceoveruirinereninieieceecee e 91



Lista de Tabelas

Tabela 1. Quantidades de reagentes utilizados na sintese das matrizes hibridas....cccceeeueee. 42

Tabela 2. Determinagdo visual do tempo de formagdo do filme para matrizes hibridas
ureasil-POE e ureasil-POP de massa molecular alta e baixa, utilizando THF e
(571170 N 50

Tabela 3. Valores de Tg, Pf e AH fusao obtidos a partir das curvas DSC para os
hibridos ureasil-poliéter sintetizados com THF € etanol......cceceeeesserecssencsseressnsesssasenes 54

Tabela 4. Resultados da analise por TG-DTG dos precursores hibridos ureasil. c.eeeeeeeenes 60

Tabela 5. Valores de deformacao (%) e diferenca de deformacao entre as matrizes
sintetizadas em TFH e etanol. 62

Tabela 6. Atribuigdes das principais bandas que aparecem nos espectros de
infravermelho dos precursores hibridos ureasil € dos polimeros comerciais. .oeeeseessee. 65

Tabela 7. Sinais observados no espectro de RMN 'H do polimero comercial (Jeffamina)
a base de polidxido de etileno de massa molecular 500 g mol™ (Figura 24), seus
respectivos deslocamentos quimicos ¢ areas sob 0os mesmos. e 67

Tabela 8. Sinais observados no espectro de RMN 'H dos precursores hibridos ureasil-
POE 500 (Figura 24), seus respectivos deslocamentos quimicos e areas sob os
INESITIOS. coreersrecssessssecssnsssaneses 68

Tabela 9. Sinais observados no espectro de RMN 'H do polimero comercial (Jeffamina)
a base de polioxido de etileno de massa molecular 1900 g mol™ (Figura 26), seus
respectivos deslocamentos quimicos e areas sob 0os mesmos. .. 70

Tabela 10. Sinais observados no espectro de RMN 'H dos precursores hibridos ureasil-
POE 1900 (Figura 26), seus respectivos deslocamentos quimicos e as areas sob 0s
IMESINOS. eeecssrsseecsssssansessssanes 70

Tabela 11. Sinais observados no espectro de RMN 'H do polimero comercial
(Jeffamina) a base de polidxido de propileno de massa molecular 400 e 2000 g mol
! (Figura 27 e 28), seus respectivos deslocamentos quimicos e 4areas sob os
IMESIMOS. cerverseesessacsssssasssaesaes 73

Tabela 12. Sinais observados no espectro de RMN 'H dos precursores hibridos ureasil-
POP 400 e 2000 (Figura 27 e 28), seus respectivos deslocamentos quimicos e as
areas sob 0s mesmos. .73

Tabela 13. Areas dos picos correspondentes as espécies T, e T3 e grau de
policondensacao dos materiais hibridos. ceeeeeeessccsersecsencsenseessaccsensncsancseessecsaessesssecssees 76

Tabela 14. Posi¢cao dos picos no vetor de espalhamento (qmax) € distancia de correlagdo
(d) entre os grupamentos ureasils e a regido polimérica da matriz para os hibridos
ureasil-POE 1900 sintetizados em THF e etanol sem farmaco e com 3% de
dEXAMELASONA. weeressreressrrscssarssssanssssasssssasssssasssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssassssnas 85




Lista de Abreviac¢oes

POE 1900 — Poli 6xido etileno de massa molecular 1900
POE 500 — Poli 6xido etileno de massa molecular 500
POP 2000 — Poli 6xido propileno de massa molecular 2000
POP 400 — Poli 6xido propileno de massa molecular 2000
THF — Tetrahidrofurano

CDCI; — Cloroformio deuterado

KBr — Brometo de potassio

HCI — Acido cloridrico

SAXS — Espalhamento de raio-x a baixo angulo

DSC — Calorimetria exploratdria diferencial

RMN - Ressonancia magnética nuclear

IV — Infravermelho

TG — Termogravimetria

DTG — Derivada de termogravimetria

TGA — Analise termogravimétrica

Tg — Transi¢ao vitrea

DMA — Analise mecanica dinamica



SUMARIO

Lo INTRODUG A 777 17
2. REVISAO BIBLIOGRAFTCA +---s-csseesseesseessemsseess e 20
2.1. Polimeros utilizados em formulagdes terapéuticas 20
2.2. Liberagao controlada de farmacos a partir de dispositivos poliméricos 23
2.3. Matrizes hibridas organico-inorganicas 26
2.4. Nanocompositos preparados pelo processo sol-gel - 31

2.5. Nova tecnologia para administragdo topica de farmacos: Formadores de filme

********************************************************************************************************************************************** 34
2.6, FArmacOs 37
R TR 0 3 D N Y N 39
3.1, Objetivo Geral - 39
3.2. Objetivos Especificos oo 39
4. MATERIAIS E METODQS -7 40
) Y/ B 4 T 40
4.2, M O OS 41
4.2.1. Preparacao das matrizes hibridas organico-inorganicas 41
4.2.2. Determinacao visual do tempo de formacao do filme-—mes 42
4.2.3. Caracterizagdo estrutural das matrizes hibridas-——ees 43
4.2.3.1. Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) e 43
4.2.3.2. Termogravimetria (TG) s 43
4.2.3.3. Analise Mecanica Dinamica (DMA)- oo 43
4.2.3.4. Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho -~ 43
4.2.3.5. Espectrometria de ressonancia magnética de hidrogénio (RMN S 44
4.2.3.6. Espectrometria de ressonancia magnética do silicio (RMN B ) 44
4.2.3.7. Espalhamento de raios-X a baixo angulo (SAXS) e 44
4.2.4. Teste de INtUMESCIMENEQ 7777 7 7 oo s oo 45
4.2.5. Curva @analitica = 45
4.2.5.1. Cloridrato de Pramoxina - 45
4.2.5.2. Acetato de Dexametasona -~ 45

4.2.6. Testes de Liberacao da Pramoxina nas matrizes sintetizadas em THF - 46



4.2.7. Teste de Liberacao da Dexametasona nas matrizes sintetizadas em THF e etanol

5. RESULTADOS E DISCUSSAQ --r-vvorsssreessssoersssooes oo 47

CAPITULO I - Obtenc¢do de materiais formadores de filme hibridos organico-
inorgdnicos

[.1. Aspecto das amostras 48

[.2. Determinagdo Visual do Tempo de Formacgao do Filme 49

CAPITULO II - Obtencio e caracteriza¢io dos monolitos

I1.1. Caracterizagdo térmica e mecanica das matrizes hibridag-----------mos 52
I1.1.1. Calorimetria Diferencial Exploratdria (DSC)-- oo 52
I1.1.2. Termogravimetria (TG )= 55
I1.1.3. Analise Mecanica Dindmica (DMA )~ 60
I1.2. Caracterizagdo estrutural das matrizes hibridas-----rmmmeees 62
I1.2.1. Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho------mmeeees 62
11.2.2. Espectrometria de ressonancia magnética de hidrogénio (RMN 'H) 66
I1.2.3. Ressondncia magnética nuclear do silicio (RMN 22Si) - 74
I1.2.4. Espalhamento de Raios-X a baixo angulo (SAXS) e 76

CAPITULO III - Avaliagéo do intumescimento e do perfil de liberagdo de farmacos

II1.1. Teste de intumescimento "in VItrQ" - 79
II1.2. Evolugdo estrutural durante o intumescimento das matrizes 83
IT1.3. Curva analitica oo 86
II1.3.1. Cloridrato de Pramoxina === s 86
II1.3.2. Acetato de Dexametasona === s 86
II1.4. Teste de liberagdo da pramoxina nas matrizes sintetizadas em THF - 87
II1.5. Teste de liberagdo da dexametasona-——=— e 89
6. CONCLUSOES -+++reeeeeesses e 94
7o REFERENCIAS -+ 96

8. AP NI CE S 7o 111



Introducdo 17

1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, diversas pesquisas tém focado ndo s6 no desenvolvimento de
novas substancias, como também na obtenc¢dao de formas inovadoras de administracdo de
farmacos ja existentes. Para que a administracdo de um farmaco obtenha sucesso ¢ necessario
garantir eficicia terapéutica, visando minimizar o aparecimento de efeitos colaterais e ndo
introduzir niveis inaceitaveis de toxicidade (BELTING et al., 2005; PEPPAS et al., 2006).
Isto pode ser alcangado tanto pela descoberta de novos farmacos como também pela
administracdo de farmacos ja existentes, através de novos dispositivos de liberagdo, como ¢ o
caso dos sistemas de liberagao controlada.

Esses sistemas destacam-se por apresentarem inumeras vantagens em relacdo aos
métodos convencionais de administragdo de fdrmacos (DUMITRIU, 2001), tais como:
diminui¢do da toxicidade, permanéncia prolongada na corrente sanguinea, liberagdo gradual e
controlada do farmaco, administragdo segura (ndo oferece resposta inflamatdria local) e
adequada (necessidade de pequena dose), direcionamento a sitios especificos, além da
capacidade de incorporar substancias lipofilicas e hidrofilicas (AZEVEDO, 2002).

Diversos termos podem ser aplicados para descrever os sistemas de liberacdo de
farmacos, entre eles: liberacdo retardada (Retard), repetida, controlada (CR), sustentada (SR),
entre outras (XIAOLING, BHASKARA, 2006). Dentre eles, o mais aplicavel ¢ liberacao
controlada, pois ¢ uma definicdo mais ampla e dessa forma engloba todos os outros (LORDI,
2001). Quando comparados com os sistemas tradicionais de liberacdo apresentam vantagens
como: (a) capacidade de manter o nivel terapéutico com pouca variagao, (b) impedir niveis
toxicos e efeitos locais e sistémicos, (c) possibilidade de aumentar concentracdes plasmaticas
de substancias com meia-vida curta, (d) diminui¢do do nimero de administragdes diarias, o
que pode aumentar a adesdo do paciente ao tratamento (CHAVANPATIL et al., 2006;
VENDRUSCOLO et al., 2005).

Dentre esses novos sistemas estdo os materiais poliméricos que ultimamente tem
atraido atengdo como dispositivo de liberacdo controlada de farmacos por possuirem alta
capacidade de processamento e propriedades fisico-quimicas adaptadas através de sintese
(KABANOV et al., 2002; TORCHILIN, 2001). Adesivos, implantes, sistemas matriciais €
reservatorios sao alguns exemplos de dispositivos de liberagdo de farmacos baseados em
polimeros (VILLANOVA, OREFICE, CUNHA, 2010).

Os copolimeros em bloco (PBC) sdo misturas de diferentes polimeros que tém sido

amplamente estudados nas ind@strias, cujo nome comercial é Pluronic® e sdo formados por
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blocos de polimeros de 6xido de etileno (OE) e 6xido de propileno (OP) (KABANOV;
ALAKHOV, 2002; KYUNG et al., 2002; SCHMOLKA, 1991).

As novas tecnologias para obtencdo de sistemas poliméricos nanoestruturados para
aplicacdo em sistemas de liberacao controlada permitiram substituir os sistemas poliméricos
convencionais de liberacdo. A partir de mudangas nanométricas na estrutura desses materiais,
foi possivel otimizar as caracteristicas Opticas, estruturais e mecanicas. Os materiais hibridos
organico-inorganicos receberam posi¢ao de destaque dentro dessa classe de polimeros
nanoestruturados (ESTEVES, BARROS-TIMMONS, TRINDADE, 2004). Esses materiais
hibridos apresentam um componente organico, responsavel por conferir caracteristicas fisicas
ou quimicas especificas, e uma parte inorganica, que aumenta a resisténcia termo-mecanica,
permitindo modular o indice de refracio (REKONDO et al., 2006). Os hibridos orgéanico-
inorganicos denominados di-ureasil (ureasil-poliéter) tem sido um dos mais estudados
(CARLOS et al., 2007; HORCAS et al., 2007; MOLINA et al., 2005; MOLINA et al., 2006) e
apresentam transparéncia, flexibilidade mecanica e estabilidade térmica (OLIVEIRA et al.,
2008).

Os hibridos ureasil-poliéter sao processados a partir da rota quimica denominada sol-
gel, no qual um precursor organosilano ¢ polimerizado em uma matriz de macromoléculas
organicas (BRENNAN; WIKES, 1991; CHIANG, 2002; CHUJO et al., 1991; GIRARD-
REYDET et al., 1994). A partir do processo sol-gel ¢ possivel obter géis (que podem ser
usados em mascaras ou ataduras oclusivas), particulas esféricas, filmes finos, pos, fibras e
microesferas a temperatura ambiente, além de facilitar a incorporacdo de diferentes
compostos (GUIZARD, JULBE, AGRAL, 1999; SANCHEZ, RIBOT, LEBEAU, 1999).
Geralmente essa sintese utiliza como solvente o tetrahidrofurano, entretanto, estudos
demonstraram que ele pode ser absorvido através da pele e seu vapor pode causar irritacdo na
mucosa € no sistema respiratério (ELOVAARA, PFAFFLI, SAVOLAINEN, 1984;
CHAABRA et al., 1998). Assim sendo, para aplicacdes na pele ¢ interessante realizar a
substitui¢do deste solvente por um menos agressivo a saude, como por exemplo, o etanol.
Além disso, no que diz respeito a producdo em escala industrial o etanol apresenta vantagem
em relagdo ao THF por ser mais barato e mais acessivel, diminuindo os custos do material
final.

Diversos sistemas tém sido estudados para administracdo cutanea de farmacos, tais
como nanoparticulas, lipossomas, microemulsdes e cristais liquidos. Como alternativa, o uso
de géis ou xerogéis poliméricos em ataduras oclusivas, mascaras, filmes e bioadesivos

constituem opcdes para administracdo de farmacos sobre a pele. Uma nova opgdo para
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administracdo cutdnea de farmacos sdo as solugdes poliméricas formadoras de filme. A
formagao de filmes sob a pele ocorre a medida que o solvente ¢ evaporado, depois de ter sido
depositado na pele na forma liquida, havendo a formagao in situ de uma pelicula quase
invisivel (SCHROEDER et al., 2007). Atualmente, as solugdes poliméricas formadoras de
filme existentes sdo utilizadas em cirurgias, cuidados com feridas e para a protecdo da pele.
Ainda existem poucos relatos na literatura sobre a utilizagdo de formadores de filmes na
liberacdo de farmacos, sendo assim, o objetivo deste trabalho foi desenvolver formadores
filmes a partir de materiais hibridos organico-inorganicos com perfil de liberacao controlada

de farmacos.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Polimeros utilizados em formulagdes terapéuticas

Materiais poliméricos utilizados como dispositivos para novos sistemas de liberacao
de farmacos tem atraido grande interesse nas ultimas décadas devido a sua facilidade de
processamento com propriedades fisicas e quimicas adaptadas através de sintese quimica.
(KABANOV et al., 2002; TORCHILIN, 2001).

Os polimeros sdo empregados em formulagdes tradicionais como adjuvantes que por
sua vez sao definidos como qualquer substancia, diferente do firmaco, que tem sua seguranca
avaliada. Eles sdo adicionados no produto com fungdes variadas como fornecer estabilidade
fisica, quimica e microbioldgica, aumentar a disponibilidade da substancia no organismo e até
mesmo garantir a aceitabilidade do paciente (VILLANOVA, OREFICE, CUNHA, 2010). No
caso de capsulas e comprimidos, por exemplo, os polimeros incorporados nessas formas
farmacéuticas visam mascarar odor e sabor desagradavel, proteger o farmaco de condicdes
externas (luz e umidade) e ainda, modular a liberagdo do farmaco (AULTON, 2005;
GENNARO, 2005; SWARBRICK, 2006).

Os adjuvantes poliméricos utilizados na obtencdo de formas farmacéuticas solidas

convencionais sdo amido, lactose, sorbitol, manitol, usualmente empregados como diluentes
(VILLANOVA, SA, 2009); poli(vinil pirrolidona) (PVP), copolimeros do acetato de vinila e
vinil pirrolidona (copovidona), polimeros baseados no acido acrilico e polissacarideos
utilizados como aglutinantes ou desintegrantes (ROWE, SHESKEY, OWEN, 2006).
Dentre as formas farmacéuticas convencionais também estdo os cremes, lo¢cdes e pomadas
baseadas em sistemas emulsionados. O agente emulsionante geralmente ¢ um polimero
(AULTON, 2005; GENNARO, 2005; SWARBRICK, 2006) e o principal exemplo sdo os
copolimeros de elevada massa molar derivados do acido acrilico e do alquil metacrilato
(ARBOS et al., 2002; ROWE, SHESKEY, OWEN, 2006; VALENTA, AUNER, 2004).

A forma farmacéutica gel ¢ obtida pela dispersdao de polimeros gelificantes em meio
aquoso, obtida a partir de polimeros derivados da quitosana, do poli(6xido de etileno) (PEO) e
do poli(acido acrilico) (PAA) (AULTON, 2005; ROWE, SHESKEY, OWEN, 2006).

Os polimeros empregados em formas farmacé€uticas liquidas (xaropes, solugdes e elixires) tem
finalidade de solubilizante e estabilizante e os mais usados sdo PEO, poli(alcool vinilico)

(PVA), PVP e poli(etileno glicol) (PEG) (MALLICK, PATTINAIK, SWAIN, 2007).
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Para medicamentos de uso parenteral os polimeros utilizados possuem baixa massa molecular,
como por exemplo, PEG, poli(propileno glicol) (PPG) e diferentes copolimeros baseados no
PEO, como os poloxameros - copolimeros em bloco do 6xido de etileno e 6xido de propileno
(DATE, NAGARSENKER, 2008; STRICKLEY, 2004).

Com relacdo aos medicamentos inovadores, os polimeros sdo componentes essenciais
em muitos deles, j4 que exercem agdo direta na liberagio dos farmacos. E fundamental
explorar as propriedades dos polimeros nesses medicamentos, a fim de auxiliar na
compreensdo da aplicabilidade dos materiais em sistemas de liberagdo (VILLANOVA,
OREFICE, CUNHA, 2010). Diversos tipos de polimeros foram citados na literatura quanto as
suas propriedades, entre eles: (a) polimeros biodegradaveis, sdo aqueles que sofrem
degradacdo macromolecular pela agdo de enzimas ou micro-organismos € €sse Processo
envolve quebra de cadeia e modificacdes da massa molar e da solubilidade do polimero
(BARBANTI, ZAVAGLIA, DUEK, 2005; NAIR, LAURENCIN, 2007); (b) polimeros
bioadesivos, que sdo capazes de se ligar a substratos bioldgicos e essa propriedade pode
aumentar o tempo de permanéncia de um medicamento no organismo, melhorando a
biodisponibilidade e consequentemente reduzindo o numero de doses administradas
(ANDREWS, LAVERTY, JONES, 2009; ASANE et al., 2008); (c) polimeros bioativos ¢
biomiméticos, capazes de interagir respectivamente, com receptores celulares ou com o
microambiente biologico (BORNER, SCHLAAD, 2007; DROTLEFF et al., 2004) e por fim,
(d) polimeros terapéuticos, que possuem propriedades terapéuticas (DUNCAN, 2003; KIICK,
2007).

Cada vez mais sdo propostos novos sistemas inovadores visando a liberagcdo de
farmacos incorporados a polimeros de diversas naturezas. Os exemplos de sistema de
liberagdo de farmacos baseados em polimeros sdo os adesivos, implantes, formas
farmacéuticas solidas matriciais ou reservatorios (VILLANOVA, OREFICE, CUNHA, 2010).
Os sistemas matriciais podem ser monoliticos (comprimidos e cépsulas) ou particulados
(granulos ou pellets). Tais sistemas podem ser preparados a partir de polimeros soliiveis em
agua, polimeros insoliveis erodiveis ou polimeros insoluveis inertes (AULTON, 2005;
GENNARO, 2005; SWARBRICK, 2006). Nos sistemas matriciais, o farmaco encontra-se
homogeneamente disperso no polimero ou adsorvido na superficie € os principais polimeros
utilizados nesses sistemas sao os hidrogéis de quitosana, alginato, sulfato de condroitina,
gelatina, dextrina, hialuronana, poli(lisina), bisacrilamida, poli(acrilamida), PEG, PVA,
poli(acido acrilico) (PAA), poli(acido metacrilico) (PMAA), poli(acrilato de butila) (PBA),
poli(metacrilato de metila) (PMMA), PVP, poli(acido glicolico) (PLA), poli(caprolactona)
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(PCL) (AHN et al., 2008; BAJPAI, 2008; HAMIDI, AZADI, RAFIEI 2008; KUCKLING,
PARREK, 2008; LEE, YUK, 2007; OH et al., 2007; XINMING et al., 2008).

No sistema do tipo reservatdrio, o fairmaco se encontra em uma cavidade central
envolta por uma membrana polimérica. Os exemplos de polimeros eficazes na preparacao de
sistemas reservatorios sdo os ésteres do PAA, o PMMA, o metacrilato de metila (MMA), o
metacrilato de etila (EMA), o metacrilato de butila (BMA) e o acrilato de etila (EA) (KIM et
al., 2009; VARMA, KENNEDY, GALGALI, 2004). O revestimento possui diversas
finalidades tais como mascarar odor e sabor desagradaveis, melhorar a biodisponibilidade,
pois protege os farmacos da degradacdo em meio acido (SIEPMANN et al., 2008a, 2008b).

As nanoparticulas poliméricas sdo sistemas que apresentam aplicagdes promissoras,
principalmente na vetorizagdo de substancias administradas pela via parenteral e dessa forma
constituem uma classe de medicamentos de desempenho terapéutico avancado. Os polimeros
mais comuns empregados na prepara¢do de nanocarreadores sao os derivados da albumina,
colageno, acido hialurdnico, gelatina, quitosana, alginato, PVA, PAA, PEVA, PEG,
poli(acrilamida), PLA, PGA, PLGA e PCL (SVENSSON, 2009; TAMILVANAN, 2008).

Polimeros dendriticos sao nanoestruturas formadas pela presenca de cadeias e
multiplas ramificagdes a partir de um nucleo. Os dendrimeros possuem estrutura globular bem
definida, massa molar controlada, alto grau de ramificagdo e funcionalizagcdo superficial
(LARSON, GHANDEHARI, 2012). A poli(amidoamina) (PAMAM), poli(imina propileno)
(PPI) e a poli(éter hidroxilamina) (PEHAM) sdo alguns exemplos de polimeros utilizados na
preparagdo de dendrimeros (MCCARTHY, 2005; VILLANOVA, OREFICE, CUNHA,
2010).

Os conjugados poliméricos sdo sistemas obtidos pela polimerizacao direta do polimero
com o farmaco, que ¢ liberado apds quebra hidrolitica ou enzimética do agregado. Os
polimeros utilizados na preparacdo de conjugados poliméricos sio PEO, PVA, PAM e PLA.
(DUNCAN, 2003; KUCKLING, PARREK, 2008; LIU, MAHESHWARI, KIICK, 2009).
Esses conjugados poliméricos oferecem vantagens significativas em relacdo as moléculas
terap€uticas tradicionais. De fato, a solubilidade aquosa do farmaco pode ser
significativamente melhorada se houver a conjugacdo com um polimero soluvel em agua
(VAN, 2010; ZHOU, CHAU, 2010). Isto ¢ muito relevante uma vez que 40-60% dos
farmacos em desenvolvimento exibem baixa biodisponibilidade por causa da pouca
solubilidade aquosa (LIPINSKI, 2002). Além disso, esses conjugados poliméricos oferecem a
possibilidade de um farmaco ser liberado de forma controlada e num intervalo de tempo

definido (LARSON, GHANDEHARI, 2012).
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Dessa forma, a taxa e a duragdo da liberagdo podem ser delineadas a fim de alcancar a
concentragdo terapeuticamente eficaz. Assim, € possivel evitar variagdes associadas com a
administracao periodica o que pode levar a altas concentragdes sist€émicas do farmaco,
resultando em efeitos colaterais indesejados, lesdo de 6rgaos ou toxicidade. Outra vantagem
da conjugac¢ao ¢ a possibilidade de alterar a farmacocinética e a biodistribui¢do, o que ¢ muito
util para farmacos com tempo de meia-vida curto. Além disso, esses conjugados permitem

transportar o farmaco para o local de acdo (LARSON, GHANDEHARI, 2012).

2.2. Liberacao controlada de farmacos a partir de dispositivos poliméricos

Como ja foi dito anteriormente, os sistemas de liberacdo controlada apresentam muitas
vantagens quando comparados com os sistemas tradicionais. Entretanto, esses sistemas
apresentam algumas limitagdes, como: restricdes para farmacos com alto tempo de meia-vida,
com dificuldade de absor¢do no trato gastro-intestinal e farmacos muito potentes;
impossibilidade de interrupgdo do efeito terapéutico imediato em caso de intoxicacao ou
intolerancia; risco de acumulagdo do farmaco com velocidade de eliminacdo lenta e
dificuldade de adaptacao da posologia as diferentes farmacocinéticas interindividuais (LYRA
et al., 2007).

A classificagdo dos sistemas de liberagdo controlada de farmacos baseia-se na sua
estrutura, podendo ser classificados em sistemas reservatorios e sistemas matriciais ou
monoliticos. (TONGWEN, BINGLIN, 2000).

Qualquer formulacao de liberagdo controlada utiliza um “obstaculo” quimico ou fisico
para favorecer uma liberacdo lenta e gradual da dose. Muitas técnicas de obtencao tém sido
utilizadas para criar esse obstaculo nas formas farmacéuticas solidas, incluindo a utilizagdo de
revestimentos, incrustacdo do firmaco na matriz, microencapsulacdo, entre outras
(COLLETT, MORETON, 2005).

Com o objetivo de liberar os farmacos no local certo, na dose certa e no tempo
requerido, uma diversidade de sistemas tem sido foco de pesquisa da industria farmacéutica
(LOPES, LOBO, COSTA, 2005). Entre estes sistemas estdo incluidos lipossomas, micelas,
emulsdes e sistemas poliméricos, que tem revelado ser extremamente promissores para a
liberacdo controlada de farmacos (BRIGGER, DUBERNET, COUVREUR, 2002;
TORCHILIN, 2005; WANG et al., 2006). Os polimeros constituem uma extensa classe de
materiais que sdo utilizados em diversas areas e o emprego destes para finalidade médica vem

aumentando exponencialmente nos tltimos anos.
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Os polimeros biodegradaveis tém sido estudados para aplicacdo na liberacdo
controlada pois sdo aptos para controlar a taxa de liberagdo do farmaco, evitando a
necessidade da retirada da matriz (REGO et al., 2003).

O emprego de sistemas matriciais formados por varios tipos de polimeros ¢
interessante devido as vantagens peculiares destes sistemas: versatilidade, eficicia e baixo
custo (LOPES, LOBO, COSTA, 2005). Os sistemas matriciais hidrofilicos também sao
denominados de matrizes soluveis e intumesciveis e sdo capazes de sofrer intumescimento,
seguido da erosao do gel formado e dissolugdo em meio aquoso. Entre as varias plataformas
tecnolodgicas utilizadas no controle da liberagdo de farmacos, as matrizes hidrofilicas sdo as
mais empregadas devido a simplicidade da formulagao, facil produgdo, baixo custo, aceitacao
da FDA e aplicabilidade para farmacos com extenso limite de solubilidade (MIRANDA,
MILLAN, CARABALLO, 2006).

A liberagdo de farmacos incorporados em sistemas poliméricos hidrofilicos consiste na
passagem do estado vitreo para um estado maleavel, como consequéncia da entrada de liquido
na matriz (JUANG, STOREY, 2003) e resulta da complexa interacdo entre a dissolucdo, a
difusdo e mecanismos de erosao (LYRA et al., 2007). Mesmo sendo complexos os fendmenos
envolvidos na liberagdo de farmacos, alguns modelos conhecidos s3o utilizados de forma
ampla para analisar a liberagdo do farmaco a partir desses sistemas (COSTA; SOUSA LOBO,
2001).

Sabe-se que a difusdo do solvente sofre influéncia das propriedades fisico-quimicas da
rede polimérica e da interagdo polimero-solvente, e assim, varios fendmenos podem ser
observados e classificados em difusdo Fickiana (Caso-I) e difusdo nao-Fickiana (Caso-II e
Transporte Anomalo) (EVANGELISTA, 2006).

Na difusdo Fickiana (Caso-I) primeiramente ocorre a dissolugdo da molécula e
posteriormente a passagem através da membrana, sem demanda de energia, considerado de
primeira ordem, ou seja, a liberagdo se da pela diferenca de concentragdo entre a matriz e
meio de dissolucdo (CARDOT, 1997; VEIGA, 1988). No transporte ndo-Fickiano (Caso II),
as cadeias poliméricas ndo apresentam mobilidade suficiente para permitir uma penetragao
rapida do solvente para o interior da matriz polimérica (SUJJA-AREEVATH et al., 1998).
Quando o mecanismo predominante ¢ uma combinagao desses dois fenomenos aparentemente
independentes, o modelo usado fundamenta-se na equagdo semi-empirica proposta por
Korsmeyer; et al. (1983) Neste modelo, a relagdo entre a velocidade de liberagdo e o tempo €

igual a:
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2Kt +h (Equacgao 1)

Moo

onde k ¢ o coeficiente de difusdo que considera as caracteristicas estruturais e geométricas do
polimero, Mt a quantidade absoluta de farmaco liberada no tempo t, Mo a quantidade total de
farmaco liberado num tempo infinito, a qual deverd corresponder a quantidade total de
farmaco incorporado ao sistema polimérico no tempo t =0 e n e o expoente de liberagao que,
de acordo com o valor numérico que assume, caracteriza o mecanismo de liberagdo do
farmaco.

A alteragdo dos valores de n usados para interpretar e caracterizar o mecanismo de
liberag@o considera a forma geométrica da preparacdo. O cilindro ¢ a forma geométrica mais
comum dos comprimidos; neste caso, quando » ¢ igual a 0,45, o mecanismo principal, que
controla a liberacdo do farmaco no sistema ¢ a difusdo pura (difusdo Fickiana classica).
Quando n assume o valor 0,89, a equagdo corresponde a cinética de liberacdo de ordem zero,
sendo a liberagdo controlada por mecanismo de transporte de Caso II, ou seja, pelo fendmeno
de intumescimento do polimero (relaxamento da matriz ou liberagdo mediante erosdo). Os
valores intermedidrios de n (0,45 < n <0,89) indicam cinética de transporte andmalo, ou seja,
uma combina¢ao dos dois mecanismos de difusdo e de transporte de Caso II. Nos sistemas de
liberacdo controlada, a extensdo ¢ a velocidade de liberacdo do farmaco resultam da
combinac¢do da difusdo com o transporte de Caso II das moléculas de fairmaco através das
cadeias poliméricas (KORSMEYER; PEPPAS, 1981). Nestes casos, a difusdo obedece as leis
de Fick, enquanto o transporte de Caso II (ENSCORE et al., 1977) reflete a influéncia do
relaxamento do polimero no movimento das moléculas na matriz.

Como exemplo de substancias utilizadas na preparacdo de matrizes hidrofilas estdo os
derivados celuldsicos, os polissacarideos (gomas, 4gar, alginato de sodio), carbopol®, além
dos derivados do poli 6xido de etileno (POE) (LOPES, LOBO, COSTA, 2005). Nestes
ultimos, a liberagdo controlada do farmaco ¢ dependente da solubilidade e do tamanho das
particulas do farmaco e da viscosidade do polimero. Por apresentarem pequena toxicidade,
alta capacidade de intumescimento, baixa solubilidade em 4dgua e estabilidade em pH
correspondente ao do meio biologico, os poli 6xidos de etileno sdo amplamente utilizados na
industria farmacéutica (NING et al., 2005).

Nas industrias farmacéuticas, misturas de diferentes polimeros foram desenvolvidas e
uma das mais estudadas sdo os copolimeros em bloco (PBC), cujo nome comercial ¢

Pluronic”, formados por blocos de polimeros de 6xido de etileno (OE) e 6xido de propileno
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(OP) arranjados em estruturas basicas OEx-OPy-OEx (usualmente abreviados como POE-
POP-POE) (KABANOV; ALAKHOV, 2002; KYUNG et al., 2002; SCHMOLKA, 1991).

A utilizagcdo desses copolimeros blocos em sistemas farmacéuticos € cosméticos ¢é
ampla e a mistura de polimeros com carater hidrofobico e hidrofilico apresenta aplicagdes
praticas na industria farmacéutica (KYUNG et al., 2002).

Com o avango da nanotecnologia foi possivel obter formas poliméricas
nanoestruturadas, substituindo os sistemas poliméricos convencionais para uso em matrizes
de liberagdo prolongada. Algumas modificacdes a nivel nanométrico na estrutura desses
materiais oferecem caracteristicas estruturais, Opticas € mecanicas otimizadas, além de grande
aplicagdo para administracdo controlada de farmacos. Dentre essa nova classe de polimeros
nanoestruturados, destacam-se os materiais hibridos organico-inorganicos, também

conhecidos como nanocompdsitos (ESTEVES, BARROS-TIMMONS, TRINDADE, 2004).

2.3. Matrizes hibridas organico-inorganicas

O termo hibrido orgénico-inorginico passou a ser usado recentemente, nos ultimos 30
anos, juntamente com o desenvolvimento de ormosils, silicatos organicamente modificados.
O desenvolvimento desta area acelerou-se desde a década de 80, com destaque para a
preparagdo de géis inorganicos, impregnados por polimeros orginicos (JOSE, PRADO,
2005).

Esses materiais hibridos combinam de forma sinérgica as caracteristicas fisico-
quimicas peculiares de seus constituintes, permitindo alcancar novas propriedades, resultantes
da mistura de seus componentes, por apresentarem tamanho reduzido dos dominios que os
compdem (ARIGA et al., 2007; BURKETT et al., 2008; COLILLA, SALINAS, VALLET-
REGI, 2006; OGOSHI, CHUJO, 2005). Nesses materiais, um dos componentes funciona
como matriz no qual os elementos do outro componente se encontram dispersos. Os
componentes de um nanocompoésito podem ser do tipo inorganico-inorganico, organico-
inorganico ou ainda organico-organico.

A incorporacdo de cargas inorganicas em polimeros permite criar materiais com maior
resisténcia mecanica, maior estabilidade térmica ou com propriedades Opticas, magnéticas ou
eléctricas superiores. As nanoparticulas com dimensdes nanométricas (1-500 nm) promovem
melhor dispersdo na matriz polimérica e consequentemente, melhoria das caracteristicas
fisicas do compdsito que resultam da homogeneidade do material (ESTEVES, BARROS-
TIMMONS, TRINDADE, 2004).
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Os materiais hibridos podem ser classificados em dois tipos de acordo com a ligagdo
quimica que possuem entre as fases organicas e inorganicas. Os hibridos da classe I sdo
aqueles que possuem ligagdes fracas entre as duas fases (ligagdes de Van der Waals, pontes
de hidrogénio ou ligacdes eletrostaticas), enquanto os hibridos pertencentes a classe II
apresentam ligacdes fortes entre ambas as fases (ligagdes covalentes ou ligagdes iOnicas).
Porém essa divisdo entre as classes ¢ escassa, e, portanto, podem existir materiais com
caracteristicas comuns as duas categorias (SCHOTTNER, 2001).

Nos hibridos de classe I, o processo envolve a adicdo de precursores moleculares
organicos ndo polimerizaveis, os quais sd3o soliveis no meio em que se obtém silica pura,
entretanto, ndo participam diretamente das reagdes de gelificacdo (BEVENUTTI, MORO,
COSTA, 2009).

Nos hibridos pertencentes a classe II sdo utilizados organosilanos polimerizéveis como
precursores do componente organico, que apresentam grupo organico ligado diretamente ao
silicio, em ligagdo do tipo Si — C ndo hidrolisavel. Os hibridos dessa classe exibem maior
estabilidade térmica do componente organico quando comparados aos hibridos de classe I
(FRANKEN et al., 2002; NASSAR et al., 2007; PAVAN et al., 2002). A Figura 1a mostra os
componentes organicos (representados pelos circulos pretos) adsorvidos a rede inorganica,
enquanto a Figura 1b ilustra os componentes organicos conectados através de ligagdes

quimicas com o silicio.

Figura 1. Representagdo das classes de materiais hibridos: (a) classe I e (b) classe II
(BEVENUTTIL MORO, COSTA, 2009).

Os hibridos que possuem a silica como componente inorgdnico sdo o0s mais
importantes, estudados e aplicados tecnologicamente. Para esses hibridos € possivel ajustar os
processos quimicos ocorridos durante as reagdes de gelificagdo. Isto se da pelo fato dos
precursores alcoxidos de silicio apresentarem velocidade lenta nas reacdes de gelificagdo
(BEVENUTTI, MORO, COSTA, 2009). Dessa forma ¢ possivel intervir nas propriedades

finais dos materiais como, por exemplo, tamanho e forma de particulas, volume e distribui¢ao
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de tamanho de poros. Pelo fato de apresentarem essas caracteristicas peculiares, os hibridos a
base de silica possuem aplicagdes em diversas areas, como catalisadores (DUCHATEAU,
2002; POLSHETTIWAR, VARMA, 2008), materiais adsorventes (BURLEIGH et al., 2001,
KUMAR et al., 2008; LUCHO et al., 2007; SILVA, AUGUSTO, 2006), transportadores de
farmacos (GONZALEZ, COLILLA, VALLET-REGI, 2008; LIN et al., 2009), dispositivos
opticos (DAHMOUCHE et al., 2006; DUNN, ZINK, 2007; REISFELD, 2006) e
revestimentos (YASAKAU et al., 2008).

Esses materiais hibridos a base de silica sao sintetizados em condi¢des brandas de
temperatura e apresentam biocompatibilidade (RADINA et al., 2002), podendo assim ser
empregados como transportadores de firmacos (CORADIN, BOISSIERE, LIVAGE, 2006).

A Figura 2 mostra um esquema estrutural proposto para um composto hibrido onde ¢
possivel observar a presenca de uma cadeia organica, composta pela parte polimérica e de
uma cadeia inorganica, proveniente do silicio. O componente organico desses hibridos
confere aos nanocompositos caracteristicas fisicas ou quimicas especificas, ao passo que a
parte inorganica auxilia aumentando a resisténcia mecanica e térmica e permitindo modular o
indice de refracdo (REKONDO et al., 2006).

A fase inorganica, geralmente quebradica, apresenta resisténcia superficial e térmica,
enquanto a fase organica (cadeia polimérica) ¢ termicamente instavel, mas flexivel e de baixa

densidade (YANO, 1994).

_ Cadeia polimérica

Fase mnorganica

Figura 2. Esquema estrutural proposto para um composto hibrido (REKONDO et al., 2006).

Juliana Fernandes Mendes



Revisdo bibliogradfica 29

Devido a facilidade de preparacdo e diante da diversa gama de componentes
disponiveis, ¢ possivel alterar as propriedades mecanicas, controlar a porosidade e ajustar o
equilibrio hidrofilico/hidrofébico, atribuindo caracteristicas diferentes no material final. Essa
versatilidade juntamente com as propriedades Opticas, estabilidade quimica, térmica e
mecanica tornam esses materiais bons candidatos para diferentes aplicacdes em varias areas
(JOSE, PRADO, 2005).

A utilizagao desses hibridos como sensores quimicos ¢ devido a transparéncia Optica,
estabilidade fotoquimica e eletroquimica destes materiais. O uso de matrizes hibridas como
biomateriais também tem sido explorado, uma vez que esses materiais tem a capacidade de
substituir tecidos vivos, pois apresentam propriedades fisicas e bioldgicas compativeis com os
mesmos. Como exemplo incluem as aplicagdes odontologicas, para confeccdo de proteses,
restauracgio e implantes 6sseos (JOSE, PRADO, 2005).

Dentre os varios materiais hibridos organico-inorganicos que tem sido desenvolvidos,
estdo os denominados di-ureasil, que apresentam aceitavel transparéncia, flexibilidade
mecanica e estabilidade térmica para serem processados como filmes finos (OLIVEIRA et al.,
2008).

Polimeros a base de poli 6xido de etileno (POE) e suas inclusdes de copolimeros em
bloco ou em redes reticuladas (hidrogéis) exibem boa compatibilidade biolégica. A natureza
hidrofilica de POE inibe a adsor¢do proteica, a adesdo celular, promovendo sua completa
excre¢do, mas a sua solubilidade permite erosdo em massa imprevisivel de sistemas de
liberagdo de farmacos. Para contornar este problema pode-se fazer a ligacdo cruzada das
cadeias do POE para formar uma rede insolivel capaz de absorver grandes quantidades de
agua, resultando em um hidrogel intumescido. Geralmente, estes hidrogé€is sdo preparados
simultaneamente por copolimerizagdo e ligacdes cruzadas (“cross-link’’) de um ou dois grupos
vinis. Entretanto, estes agentes de ligacdes cruzadas sdo considerados inseguros para
aplicagdes terapéuticas, porque os mondmeros de vinil sdo altamente toxicos, carcinogénicos
e teratogénicos. Além disso, estes polimeros organicos reticulados apresentam uma
heterogeneidade significativa, resultando em baixa transparéncia Optica. Assim, os trabalhos
recentes nesta area apontam para o desenvolvimento de novas abordagens para solucionar
estes problemas, tais como substituir a fungdo do vinil por poliuretano ou por componentes
inorganicos a base de argila reticulada ou promovendo reticulagdo por métodos de radiagao
(HARAGUCHI, TAKEHISA, 2002; PEPPAS et al., 2006; SHEKUNOV et al., 2007).

Recentemente o nosso grupo de pesquisa (SANTILLI et al., 2009) tém investigado a

utilizacao de hibridos organico-inorganicos na preparagao de materiais poliéter (POE ou POP)
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reticulados com ureasil flexiveis, transparentes, insoliveis e com taxa de liberacdo de
farmacos controlavel. Em trabalhos anteriores (LOPES, 2010), esses materiais hibridos
organicos-inorganicos a base de POE ou POP apresentaram capacidade de incorporar diversos
tipos de farmacos tais como o naproxeno sédico, que apresenta baixos valores de coeficiente
de permeabilidade; o piroxicam, que possui baixo grau de solubilidade em solucdo aquosa, a
doxorrubicina, com acdo anticancerigena e um composto natural (pristimerina). A Figura 3

apresenta o aspecto fisico destas amostras.

Figura 3. Matrizes hibridas contendo (a) naproxeno sodico, (b) piroxicam, (¢) doxorrubicina e
(d) pristimerina.

O diclofenaco de so6dio também foi outro farmaco incorporado nessas matrizes
hibridas, nas mais variadas concentragdes (01%, 6%, 11% e 17%), evidenciando a capacidade
desses materiais em manter a transparéncia mesmo com altas quantidades de farmaco (Figura

4) (SANTILLI et al., 2009).
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Figura 4. Aspecto das amostras preparadas a partir dos hibridos POE 500, POE 1900, POP
2000 e POP 400, contendo diferentes concentragdes de diclofenaco de sodio (LOPES, 2010).

2.4. Nanocompdsitos preparados pelo processo sol-gel

A mais nova tendéncia na area dos nanocompositos € obter materiais de forma que a
interagdo entre os elementos ocorra a nivel nanométrico ou molecular. Assim, os
nanocompdsitos preparados desta maneira exibem caracteristicas que podem ser determinadas
no processo de sintese, diferenciando-os dos compositos tradicionais (ORIAKHI, 2000). Na
obtengcdo de nanocompoésitos almeja-se uma disposicao regular e organizada das cargas
inorganicas na matriz polimérica e uma boa adesdo na interface dos dois componentes
(ESTEVES, BARROS-TIMMONS, TRINDADE, 2004). Um dos principais métodos
utilizados para preparar nanocompositos € o processo sol-gel.

A histéria do uso do processo sol-gel comecou ha mais de 170 anos e estava ligada aos
nomes dos fundadores da quimica coloidal que tinham descrito transformagdes do acido
silicico e compostos semelhantes de estanho e titdnio durante a hidrolise e gelificacdo
(SUVOROVA, TYUKOVAA, ISUVOROVB, 2011).

Entre 1950-1960, o processo se tornou amplamente utilizado para a criagdo de varios
oxidos de materiais ceramicos de composi¢des complexas. No final do século XX, o processo
sol-gel se tornou muito usado para a obten¢ao de materiais hibridos organico-inorganicos
através da policondensagdo hidrolitica de alcoxidos de varios elementos (Ti, Si, Zn, Al) em

solugdes de polimeros sintéticos. Esse processo € capaz de alterar a estrutura e as
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propriedades do polimero, criando um material organico contendo elementos estruturais
inorganicos (SUVOROVA, TYUKOVAA, ISUVOROVB, 2011).

A maioria dos hibridos que ja entraram no mercado ¢ sintetizada e processada a partir
do processo sol-gel, no qual um precursor organosilano ¢ polimerizado em uma matriz de
macromoléculas organicas (BRENNAN; WIKES, 1991; CHIANG, 2002; CHUJO et al.,
1991; GIRARD-REYDET et al., 1994).

Este processo ¢ baseado na: a) copolimerizacdo de organosilanos funcionais,
macromondmeros e alcoxidos metalicos, b) encapsulagao de componentes organicos em silica
ou alcoxidos metélicos, ¢) funcionalizagdo de nanoparticulas, argilas ou outros compostos
com estruturas lamelares, etc.

Uma das propriedades oferecidas pelo processo sol-gel ¢ possibilitar a adicdo de
moléculas organicas em uma rede polimérica inorganica. Os componentes inorganicos e
organicos desejados podem, entdo, ser combinados em escala nanométrica, originando os
hibridos organico-inorganicos. Esta técnica experimental exibe algumas vantagens peculiares
como o controle estrutural dos materiais por manipulacao das varias etapas do processo,
porosidade com forma¢do de materiais meso ou microporosos, elevada homogeneidade,
pureza e utilizagdo de temperaturas baixas ou moderadas, o que reduz os custos energéticos e
evita a degradacdo do polimero; além disso, esse método permite obter materiais com
propriedades fisicas melhoradas (FONSECA, AIROLDI, 2003).

Entretanto esse método apresenta algumas desvantagens que incluem elevado custo de
matéria-prima, toxicidade de algumas solucdes organicas, tempo de processamento longo e
possibilidade de haver substincias que nao reagiram no produto final (BRINKER,
SCHERER, 1990).

De forma geral, o processo sol-gel se baseia na mistura de um precursor inorganico
(por exemplo: TEOS) com uma solugdo de alcool (por exemplo: etanol) e dgua, na presenga
de um agente catalisador acido ou basico.

As reacdes sol-gel ocorrem a partir de um precursor inorganico do tipo ROM(OR’);,
onde R pode ser igual a R’ ou também um grupo organico ndo hidrolisavel. Esse processo
estd dividido, de forma geral, em duas etapas: Primeiramente ocorre a hidrolise do grupo
ROM(OR’); em agua com substitui¢ao dos grupos alcoxido (OR) por grupos silanol (Si-OH),
conforme a reacao 1 (BRINKER, SCHERER, 1990).
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Esses grupos silanol podem reagir simultaneamente entre si (reagdo 2) ou com outros

grupos OR (reagdo 3), através de reagdes de policondensacdo, formando ligagdes ureasil
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A medida que a condensagao vai ocorrendo o solvente fica retido no interior dos poros
da estrutura, dando origem a uma rede tridimensional de silica (SiO;), conforme mostra a
reacdo 4 e dessa forma obtém-se um gel que se torna progressivamente mais denso

(ESTEVES, BARROS-TIMMONS, TRINDADE, 2004).
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Esses géis podem ser classificados em dois tipos, que sdo descritos como (FONSECA,
AIROLDI, 2003):
(a) géis coloidais - em que os efeitos estéricos ou eletroliticos no sol dominam a formagao do
gel. A principal caracteristica desse tipo de gel ¢ a forma como as particulas individuais
presentes no sol podem ser estruturadas durante o processo.
(b) géis poliméricos - em que a velocidade e extensdo da reacdo quimica levam a
polimerizacao de agregados e interpenetracdo durante a gelatinizagao.

O uso do processo sol-gel na preparacao desses novos materiais permite a obtengdo de
géis (que podem ser usados em mascaras ou ataduras oclusivas), particulas esféricas, filmes
finos, pos, fibras e microesferas a temperatura ambiente, além de facilitar a incorporagdo de

diferentes compostos (FONSECA, AIROLDI, 2003).

2.5. Nova tecnologia para administracio topica de farmacos: Formadores de filme

A pele constitui o maior 6rgdo do corpo humano sendo considerada fundamental na
liberagao de substancias pelas vias dérmicas ou transdérmicas. Diversas formas farmacéuticas
tradicionais como preparagdes semi-solidas (géis, cremes, pomadas, emulsdes) e solugdes sao
utilizadas para transportar fArmacos por via tdpica.

Os patches transdérmicos podem provocar irritagdo da pele, devido as suas
propriedades oclusivas que impedem a permeacgdo de vapor de agua através da pele, dor
intensa quando removido da pele e dificuldade de preparacdo (ZHAIL, MAIBACH, 2002).
Dessa forma, tem aumentado a procura de alternativas para substituir as formas
convencionais, a fim de reduzir a irritacdo da pele, melhorar as propriedades de adesdo,
aumentar a liberacdo de fairmacos e aumentar a aceitabilidade do paciente (GUO et al., 2011).

Atualmente, outros sistemas de liberacdo tém sido estudados para a incorporagdo de
farmacos para administracdo cutanea, tais como lipossomas, nanoparticulas, ciclodextrinas,
microemulsdes, cristais liquidos, entre outros. Alternativamente, o emprego de géis ou
xerogéis poliméricos na forma de ataduras oclusivas, mascaras e bioadesivos, ¢ outra opgao
para a administragdo de farmacos por via cutinea e/ou transdérmica.

Todo material que tem a capacidade de preservar o tecido da ferida hidratado e
proporcionar a cicatrizagdo por via umida ¢ chamado de atadura oclusiva. Os hidrogéis
poliméricos sdo muito indicados para uso em ataduras oclusivas, pois absorvem grande
quantidade de fluidos e podem aderir tanto a feridas secas quanto imidas. E necessario ter um

filme hidrofébico no exterior da atadura para que a mesma nao se dissolva quando em contato
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com a agua. Como vantagens, as ataduras oclusivas apresentam diminui¢ao da dor e do risco
de infeccdo, tanto para feridas cronicas como agudas; para essas ultimas as vantagens
particulares sdo reducao da cicatriz e da fibrose (EAGLSTEIN, 2001).

Atualmente, a maiorias das ataduras disponiveis comercialmente sdo compostas por
filmes de poliuretano, permitindo assim respirabilidade, flexibilidade e transparéncia. Essas
propriedades permitem respectivamente trocas gasosas entre o material com o meio externo,
conforto durante o uso e acompanhamento do processo de cicatrizagdo. Entretanto, os
poliuretanos apresentam baixa resisténcia mecanica e custo elevado (EAGLSTEIN, 2001).

As solugdes poliméricas formadoras de filme representam outra opg¢ao para as formas
tradicionais de administragdo de farmacos sobre a pele. Essas solugdes poliméricas sao
depositadas sob a pele na forma liquida ¢ a medida que o solvente ¢ evaporado, ocorre a
formacao in situ de uma pelicula quase invisivel (SCHROEDER et al., 2007).

Nos dias atuais, as solugdes poliméricas formadoras de filme sdo utilizadas em
cirurgias, cuidados com feridas e para a prote¢do da pele. No ramo cirurgico, essas solucdes
sdo empregadas como cola de tecido para o fechamento de incisdes (DONKERWOLCKE,
BURNY, MUSTER, 1998; HALL, BAILES, 2005; RITTERBAND et al., 2005), ou como
desinfetantes no preparo da pele pré-operatorio (JENG, 2001). Outros autores (FOROUTAN,
ETTEHADI, TORABI, 2002; EAGLSTEIN et al,, 2002) relataram o uso de solugdes
poliméricas formadoras de filme com ou sem substancias ativas para o cuidado ndo cirtrgico
de pequenos cortes e feridas. Por outro lado, existem poucos relatos na literatura sobre a
utilizacao de formadoras de filmes na liberagao de farmacos.

As solugdes formadoras de filme apresentam muitas vantagens sobre os patches ou
preparacdes semi-sOlidas, tais como maior flexibilidade de dosagem, maior adesdao do
paciente devido a melhora da aparéncia estética, resisténcia a remocao, facilidade de
utilizagdo, menor potencial de irritagdo, bem como ndo deixam sensa¢do gordurosa no local
de aplicagdo (SCHROEDER et al., 2007a, 2007b). Com o proposito de evitar tempo
prolongado de espera do paciente, € necessario que esses materiais formadores de filme
sequem rapidamente sobre a pele, num tempo considerado ideal que varia de 2 a 5 minutos
(SCHROEDER et al., 2007).

Algumas caracteristicas sdo indispensaveis no que diz respeito a materiais formadores
de filme, como por exemplo: (1) o material ndo deve ser pegajoso, a fim de impedir a
aderéncia com as roupas do paciente; (2) o filme formado deve ser quase invisivel, garantindo

atratividade estética; (3) no caso de materiais para uso em sistema de liberacdo de fArmacos, ¢
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necessario que o mesmo tenha longo tempo de permanéncia sobre a pele, sendo assim capaz
de liberar a substancia num periodo prolongado e continuo.

Os revestimentos de liberagao controlada devem, por um lado, ser suficientemente
hidroéfilos para absorver agua e, assim, tornar possivel o transporte de substancias, e por outro
lado, suficientemente hidrofobicos para impedir a destruicdo da parede de revestimento
(MULDER et al., 2011).

Devido as limita¢des associadas com os materiais formadores de filme existentes, ha
uma busca constante de novos polimeros ou biomateriais com caracteristicas melhores no que
diz respeito a formadores de filme (MUNDADA et al., 2011). Recentemente, formadores de
filmes derivados de géis de PVA tém atraido muita atencdo e tém sido amplamente utilizados
para fins farmacéuticos (HASSAN, PEPPAS, 2000; JUNTANON et al., 2008; SEABRA, DE
OLIVEIRA, 2004) por apresentarem caracteristicas favordveis como processabilidade,
biocompatibilidade, auséncia de toxicidade, notavel hidrofilicidade e resisténcia quimica
(SEAL, OTERO, PANITCH, 2001). No entanto, alguns fatores como elevada solubilidade em
dgua limitam a utilizacdo de materiais a base de PVA, pois interferem na instabilidade das
suas propriedades fisico-quimicas. Além disso, o PVA ¢ considerado um polimero semi-
cristalino devido as fortes ligagdes de hidrogénio entre os grupos hidroxila, e essas regides
cristalinas do PV A sdo impermeaveis a difusdo do farmaco (LUE et al., 2008).

GUO e colaboradores (2011) descreveram a sintese de um formador de filme hibrido
organico-inorganico usando PVA como matriz. O novo formador de filme hibrido apresentou-
se incolor, transparente, com boa flexibilidade e propriedades adesivas, facil revestimento na
superficie da pele e permitiu a formac¢ao de um filme muito fino e confortavel, com aceitavel
aparéncia estética.

O tempo de formacdo de filme ¢ caracteristica fundamental desses materiais. A
formagao de filmes finos € um processo complexo porque implica numa auto-organiza¢ao que
¢ influenciada pela evaporacao do solvente (GROSSO et al., 2007). A rapida evaporagao do
solvente faz com que o gel seque muito rapidamente, dificultando assim a auto-organizacao
dos filmes que consequentemente podera apresentar rachaduras devido as grandes forgas
capilares geradas na estrutura do nanoporoso (SOLER-ILLIA, INNOCENZI, 2006). Como
consequéncia, os filmes de espessuras de 1 pm ou maior sao dificeis de secar e, geralmente,
racham extensivamente (HEDRICK et al.,, 1997). A auto-organizagdo induzida pela
evaporagdo tem sido uma das principais técnicas para a obten¢do de filmes, xerogel ou
particulas de spray-drying, mostrando porosidade organizada na mesoescala (MALFATTI,
INNOCENZI, 2011).
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Varias abordagens foram concebidas para melhorar as tensdes que surgem durante a
secagem do gel. Foi possivel controlar a taxa de polimerizagdo através do conceito de
"condensagdo quimicamente controlada", onde reacdes de esterificagdo competitivas foram

usadas para retardar a eliminagao de agua (HEDRICK et al., 1997).

2.6. Farmacos

2.6.1. Cloridrato de pramoxina

O cloridrato de pramoxina ¢ um anestésico local cujo mecanismo de agdo ocorre pelo
bloqueio da iniciacdo e da condugdo dos impulsos nervosos mediante a diminuicdo da
permeabilidade da membrana neuronal aos ions sodio. Assim, a fase de despolarizagao
desaparece originando um potencial de agdo de propagagdo insuficiente e, portanto,
bloqueando a condugdo. E bem absorvido através das mucosas e a velocidade de absorgdo
depende da vasculariza¢do ou da velocidade do fluxo sanguineo no local da aplicacdo e da
dose administrada. E indicado para anestesia local, supressdo do refluxo da ndusea, tratamento
de transtornos anorretais, dor esofagica, transtornos da cavidade oral, dor da faringe e uretrite
(BRUNTON et al., 2007). Sua formula molecular ¢ representada pela estrutura apresentada na
Figura 5 (USP 32, 2010).

Figura 5. Estrutura quimica do cloridrato de pramoxina.

Este farmaco apresenta ampla utilizacdo em preparagdes farmacéuticas para uso topico
como pomada, gel, creme e solugdes e por isso € considerado um bom candidato para ser
administrado por via cutanea.

O cloridrato de pramoxina ¢ um po cristalino branco a praticamente branco e tem leve
odor aromatico. 1g do farmaco ¢ solivel em 35ml de cloroférmio, muito pouco soluvel em
éter e livremente soluvel em dgua e em dalcool (LACY, ARMSTRONG, GOLDMANN,
2010). Apresenta pH em torno de 4.5 e ponto de fusdo por volta de 182°C (GENARO, 2005).
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2.6.2. Acetato de dexametasona

Desde 1948, com a introdugdo da cortisona e posteriormente da hidrocortisona, em
1951, os anti-inflamatérios esteroides tem se tornado uma classe farmacoldgica proeminente.
Eles sao usados comumente como farmacos de escolha no tratamento de muitas doengas,
apesar de apresentarem muitos efeitos colaterais. O uso de preparagdes topicas a base de
esteroides representa o maior avango na dermatologia. O acetato de dexametasona (9-fluoro-
11 B-17,21-trioxy-160-metillpregna-1,4-diene-3,20-dione 21-acetato monohidratado) ¢ um
esteroide indicado para o tratamento de diversas patologias devido aos seus efeitos anti-
inflamatérios e imunossupressores (Figura 6) . Este esteroide ¢ frequentemente incorporado

em pomadas, cremes, logdes, aerossois e microemulsdes (URBAN et al, 2009).

Figura 6. Estrutura quimica do acetato de dexametasona.

O acetato de dexametasona varia de branco a praticamente branco, inodoro, po
cristalino e € praticamente insoluvel em 4gua (10mg/100ml, a 25°C), soluvel em acetona e
metanol, livremente solivel em etanol (1g em 42ml), soluvel em cloroférmio (1g em 165ml),
ligeiramente soluvel em cloreto de metileno. (O’NEIL et al., 2007; BRITISH
PHARMACOPEIA, 2010). O ponto de fusdo ¢ em torno de 250°C com alguma decomposi¢ao
(GENARO, 2005).
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3. OBJETIVOS

3.1.  Objetivo Geral

Desenvolver formadores de filmes a partir de materiais hibridos organico-inorganicos
com caracteristicas mecanicas e perfis de liberagdo controlada de farmacos modulados pelo
controle da estrutura nanométrica das matrizes hibridas, além de avaliar as possiveis
mudangas estruturais desses materiais quando sintetizados com dois solventes diferentes: THF

e etanol.

3.2.  Objetivos Especificos

» Sintese dos precursores hibridos a base de POE e POP utilizando etanol;

* Determinagdo visual do tempo de formacgao de filme com precursores sintetizados em
THF e etanol;

» (Caracterizagdo das matrizes hibridas utilizando técnicas de espectroscopia vibracional
na regido do infravermelho, ressondncia magnética nuclear de hidrogénio e silicio,
espalhamento de raios-X a baixo angulo, calorimetria exploratoria diferencial e
termogravimetria;

* Obtencdo do perfil de intumescimento nanoscopico e macroscopico das matrizes
hibridas;

= Obtengdo dos perfis de liberacao “in vitro” dos farmacos cloridrato de pramoxina e
acetato de dexametasona incorporados nas matrizes;

* Determinagdo do comportamento mecanico das matrizes hibridas.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1.

Materiais

Matérias-primas:

0,0’-Bis (2-aminopropyl) polypropylene glycol-block-polyethylene glycol-block-
polypropylene glycol MM = 500 — (PEO 500), Sigma Aldrich.

0,0’-Bis (2-aminopropyl) polypropylene glycol-block-polyethylene glycol-block-
polypropylene glycol MM = 1900 — (PEO 1900), Sigma Aldrich.

Poly (propylene glycol) bis (2-aminopropyl ether) MM = 400 — (PPO 400), Sigma
Aldrich.

Poly (propylene glycol) bis (2-aminopropyl ether) MM = 2000 — (PPO 2000), Sigma
Aldrich.

Solu¢ao de HC1 2.0 M.

Cloridrato de pramoxina 100%, USP.

Acetato de dexametasona micro EP, Deg.

Etanol absoluto, Synth.

Tetrahidrofurano, Synth.

Tampao Fosfato pH 7.2 com 0.5% de procetyl.

3-(Trithoxysilyl)Propyl Isocyanate, 95%, Sigma-Aldrich.

Equipamentos:

Agitador magnético IKA.

Equipamento para ensaio de dissolu¢do Hanson Research modelo; New Hanson SR-8
Plus.

Espectrofotometro ultravioleta Hewlett Packard-Kayak XA.

Rotavapor Buchi R-124 equipado com banho quente Buchi waterbath B-480, banho
frio microquimica MQ BTC 150-20 e bomba de vacuo Buchi Vac V-500.

Balanga analitica Mettler H51.

Balang¢a semi-analitica Denver Instrument.

Cubetas de quartzo para espectrofotometria, capacidade 5 mL.

Pipetas graduadas 0,1 a 1 mL; 1 a 10 mL e 100 a 1000 mL.

Extensor de filmes com cavidade de 10 mils.

Placa acrilica recoberta com Teflon.

Equipamento TA (DSC) modelo Q100.
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= Espectrometro Perkin Elmer modelo Spectrum 2000.
= Espectrofotdmetro Varian operando em 500 MHz.

= SDT 600 Simultaneous DTA-TG, TA Instruments.

=  Equipamento DMA 2980, TA-Instruments.

4.2. Meétodos

4.2.1. Preparacido das matrizes hibridas organico-inorganicas

O preparo dos precursores hibridos organicos inorganicos ¢ parte indispensavel na
obtencao dos géis a partir do processo sol-gel. Estes precursores foram preparados pela reagao
de um polimero modificado, com massas moleculares de 500 e 1900 g mol™ (NH,-POE-NH,)
e de 400 e 2000 g mol? (NH,-POP-NH) com um alcéxido modificado (3-
isocianatopropiltrietoxisilano (IsoTrEOS)) na proporc¢ao de 1:2. Essa mistura foi mantida em
contato com tetrahidrofurano (THF) ou etanol sob refluxo a temperatura de 80°C por 24 horas

(DAHMOUCHE; et al., 1998). A Figura 7 apresenta o esquema dessa sintese.

Figura 7. Esquema da sintese para preparac¢ao do precursor hibrido ureasil-POE utilizando
THF.

Posteriormente eliminou-se o THF e/ou etanol sob aquecimento e pressdo reduzida
(roto-evaporador), obtendo-se desta maneira o precursor. As quantidades de reagente

utilizadas estdao descritas na Tabela 1.

Juliana Fernandes Mendes



Materiais e Métodos 42

Tabela 1. Quantidades de reagentes utilizados na sintese das matrizes hibridas.

) . NH,-POE-NH; ou
Matrizes Hibridas IsoTreos NH,-POP-NH, THF/Etanol
Ureasil-POE 500 19,6mL 25g 100mL
Ureasil-POE 1900 6,3mL 25¢g 40mL
Ureasil-POP 400 34,3mL 25g 80mL
Ureasil-POP 2000 6,0mL 25¢g 40mL

Em seguida, os géis foram preparados a partir da hidrélise e condensagdo de 0,75g dos
precursores hibridos organicos inorganicos promovidos pela adi¢ao de 500uL de etanol, S0uL
de agua e de um agente catalisador 4cido (HCl) com concentragdo de 2M. A adicdo da
molécula do farmaco foi efetuada simultaneamente a adi¢do de dgua e alcool, ou seja, durante
a etapa de hidrdlise e condensagdo. Com o avanco dessas reacdes os grupos OH foram
progressivamente eliminados, levando a formagdo de géis hibridos (ureasil-POP e ureasil-
POE), nos quais as redes inorganicas ¢ organicas sao unidas por ligacdes covalentes (DE ZEA
BERMUDEZ; et al, 1999). Por ultimo, as amostras foram mantidas em dessecador a vacuo

com aquecimento para garantir completa secagem das mesmas.

4.2.2. Determinacio visual do tempo de formacio do filme

Para a obtengdo dos filmes, imediatamente apds a adicdo do catalisador (HCl 2M),
espalhou-se a solugdo do precursor hibrido sobre uma placa acrilica recoberta com teflon com
um extensor de filmes (cavidade de 10 mils), conforme apresentado pela Figura 8.
Visualmente foi acompanhado o tempo necessario para a formagdo do filme utilizando-se

como referéncia a sua aderéncia a uma laminula de vidro colocada sobre sua superficie.

Figura 8. Precursor hibrido espalhado sobre uma placa acrilica recoberta com Teflon®,
utilizando um extensor de filmes com cavidade de 10 mils.
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4.2.3. Caracterizacio estrutural das matrizes hibridas

4.2.3.1. Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

A técnica de DSC foi utilizada para determinar as transi¢des térmicas e as possiveis
diferencas existentes entre as matrizes sintetizadas com THF e etanol. As medidas foram
feitas utilizando-se um equipamento TA (DSC) modelo Q100, num intervalo de temperatura
de -90°C a 350°C, com velocidade de aquecimento de 10°C/min sob atmosfera de nitrogénio,

utilizando cerca de 8 mg de amostra.

4.2.3.2. Termogravimetria (TG)

A técnica de TG foi utilizada para determinar a avaliagdo da estabilidade térmica do
material. O equipamento utilizado foi um SDT 600 Simultanecous DTA-TG da TA
Instruments. As amostras foram acondicionadas em cadinho de alumina e aquecidas até 980°C

com uma taxa de 5°C/min sob fluxo de nitrogénio de 100 mL/min.

4.2.3.3. Analise Mecanica Dindmica (DMA)

O DMA foi utilizado para determinar a resisténcia mecanica da matriz hibrida quando
esta ¢ submetida a uma variagdo de for¢a em sua superficie. As medidas foram realizadas
utilizando-se um equipamento DMA 2980 da TA-Instruments operando a temperatura
ambiente (25°C), com rampa de for¢a de 1N/min até¢ 18N, forca estatica de 0,02N, modo de

carga de compressao e corpos de prova no formato cilindrico com didmetro de 6,25 mm.

4.2.3.4. Espectroscopia vibracional na regidao do infravermelho

A técnica de infravermelho possibilitou identificar os grupos quimicos presente tanto
no polimero comercial (Jeffamina®™) como também em seus respectivos precursores hibridos,
identificando as possiveis mudangas entre eles. Para tal, utilizou-se um espectrometro Perkin
Elmer modelo Spectrum 2000 e as analises foram realizadas na regido de 4000 a 370 cm™ e
resolugio de 1 cm™. As amostras foram diluidas com KBr e preparadas na forma de pastilha,

utilizando-se uma proporcao 3:1 (KBr:farmaco).
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4.2.3.5. Espectrometria de ressondncia magnética de hidrogénio (RMN 'H)

A técnica de ressonancia magnética nuclear do hidrogénio foi utilizada na
caracterizacdo quimica e estrutural dos precursores hibridos. Seus respectivos polimeros
comerciais (Jeffamina®™) também foram caracterizados por essa técnica para efeito de
comparagdo. As amostras foram dissolvidas em cloroférmio deuterado (CDCl;) e seus

espectros foram registrados em espectrofotometro Varian operando em 500 MHz.

4.2.3.6. Espectrometria de ressondncia magnética do silicio (RMN *°Si)

Os espectros de ressondncia magnética nuclear do silicio RMN-MAS em estado s6lido
foram registrados em um espectrofotometro Varian operando em 300 MHz. Os seguintes
pardmetros foram fixados: para o *Si: largura espectral de 100,0 kHz; pulso de 101,2°%
relaxamento de 30s e alargamento de linha em 50,0Hz. A frequéncia de Larmor para o »Si ¢
59,59 MHz sob campo de 7,05 T. Os espectros de ressonancia foram obtidos da transformada

de Fourier ap6s 2s do decaimento da excita¢do simples de m/2.

4.2.3.7. Espalhamento de raios-X a baixo dngulo (SAXS)

A evolugdo nanoestrutural dos hibridos sem adicao de farmaco, sintetizados em THF e
etanol foi avaliada antes e durante a passagem de dgua nas amostras utilizando a técnica de
espalhamento de raios X a baixo angulo (SAXS). Posteriormente, estudou-se a estrutura
nanoscopica dos hibridos com a adi¢do de 3% de dexametasona antes e durante a liberagao do
farmaco. Os dados foram coletados na linha de SAXS do Laboratério Nacional de Luz
Sincrotron (LNLS), Campinas, SP. A linha de SAXS ¢ equipada com um conjunto de fendas
assimétricas € um monocromador de silicio, permitindo a obtencdo de um feixe
monocromatico de A= 1,608 A e se¢io transversal de aproximadamente 1,6 mm?. Um detector
de Raios X sensivel a posi¢do e um analisador multicanal foram usados para monitorar a
intensidade do feixe espalhado, I(q), em fun¢do do mddulo do vetor de espalhamento. A
intensidade espalhada foi normalizada pela espessura e pela atenuacdo da amostra. As

medidas foram realizadas sob temperatura e pressdao ambiente.
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4.2.4. Teste de intumescimento

A propriedade que as matrizes hibridas possuem em absorver dgua ¢ essencial no
processo de liberagdo do farmaco. Essa capacidade foi estudada a partir de testes de
intumescimento onde as amostras foram colocadas em um banho sobre agitacdo de 50 rpm a
uma temperatura de 37°C (£ 0,5°C) (mesmas condi¢des utilizadas no teste de liberagao) e
retiradas em tempos determinados (0, 15, 30, 60, 90, 120, 180, 600 ¢ 1440 min) e efetuadas

medidas de espessura, massa ¢ diametro.

4.2.5. Curva analitica

A linearidade ¢ a capacidade de uma metodologia analitica de demonstrar que os
resultados obtidos sdo diretamente proporcionais a concentracao do analito na amostra, dentro

de um intervalo especificado (BRASIL, 2003; ICH, 1996; USP, 2002). A linearidade do

método foi determinada através da obten¢ao da curva analitica.

4.2.5.1. Cloridrato de Pramoxina

Partindo de solugdes estoques contendo 500 pg/mL, foram preparadas dilui¢des com
concentragdes variando de 5 a 100 pg/mL, em triplicata. A curva analitica foi gerada,
relacionando a concentracao de pramoxina a resposta obtida por espectroscopia na regido do
UV, através dos valores de absorbancia em cada meio correspondentes as concentragdes de

pramoxina

4.2.5.2. Acetato de Dexametasona

As solugdes estoques foram feitas partindo de uma solucdo etandlica de dexametasona
contendo 1 mg/mL. A partir das solugdes estoques contendo 100 ug/mL, foram preparadas
diluicdes com concentragdes variando de 5 a 50 pg/mL, em triplicata. A curva analitica foi
gerada, relacionando a concentragdo de dexametasona a resposta obtida por espectroscopia na
regido do UV, através dos valores de absorbancia em cada meio correspondentes as

concentragdes de dexametasona.
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4.2.6. Testes de Liberacao da Pramoxina nas matrizes sintetizadas em THF

As matrizes hibridas sintetizadas em THF contendo 5% de pramoxina (POE 500, POE
1900, POP 400 ¢ POP 2000) foram submetidas a testes “in vitro” de liberagdo em agua
usando um equipamento de dissolu¢do Hanson Research, SR8 8-Flask Bath. O método USP
foi selecionado para realizar os experimentos de dissolugdo das amostras hibridas em 500 mL
de 4gua mantida a 37 (£ 0,5°C) e sob agitacdo constante de 50 rpm. Aliquotas filtradas de 5
mL foram coletadas em intervalos de tempo selecionados durante 38 horas para os POE e 110
horas para os POP e os mesmos 5 mL de dgua foram repostos a cada intervalo de tempo. Os
espectros foram coletados espectrofotometro ultravioleta Hewlett Packard Kayak XA em um

comprimento de onda de 286 nm.

4.2.7. Teste de Liberacao da Dexametasona nas matrizes sintetizadas em THF e

etanol

As matrizes hibridas sintetizadas em THF e etanol contendo 3% de dexametasona
foram submetidas a testes “in vitro” de liberagcdo em solu¢do tampao fosfato pH 7.2 com 0,5%
de procetyl (para garantir a condigdo “sink’) usando um equipamento de dissolu¢ao Hanson
Research, SR8 8-Flask Bath. As amostras hibridas foram colocadas em 500 mL de tampao
fosfato pH 7.2 e mantidas a 37 (+ 0,5°C) sob agitacdo constante de 50 rpm. Aliquotas filtradas
de 5 mL foram coletadas em intervalos de tempo selecionados durante 96 horas para os POP e
os mesmos 5 mL de tampao fosfato pH 7.2 foram repostos a cada intervalo de tempo. Os
espectros foram coletados no espectrofotometro ultravioleta Hewlett Packard Kayak XA em

um comprimento de onda de 241 nm.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para apresentar e discutir os resultados com maior clareza optou-se por dividi-los em
trés capitulos:
I - Obtengdo de materiais formadores de filme hibridos organico-inorganicos: neste capitulo
sera discutida a obtencdo dos filmes a partir de matrizes hibridas organico-inorganicas, o
tempo de formacgao e aspecto visual.
IT - Caracterizagao térmica e estrutural dos monolitos: neste capitulo serdo apresentados os
dados de calorimetria exploratéria diferencial, termogravimetria, andlise mecanica dinamica,
infravermelho, RMN IH, RMN 2981, SAXS.
IIT — Avaliagdo do intumescimento e do perfil de liberagao de farmacos: neste capitulo serdo
apresentados os testes de intumescimento das matrizes hibridas organico-inorganicas e os

perfis de liberacdo da pramoxina e da dexametasona incorporados nessas matrizes.
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CAPITULO I - Obtencdo de materiais formadores de filme hibridos organico-

Inorganicos

I.1. Aspecto das amostras

A transparéncia ¢ uma caracteristica relevante das matrizes hibridas organico-
inorganicas. Tal caracteristica estd evidenciada na Figura 9, em que a matriz preparada a
partir do polimero POE puro apresenta-se quebradica e opaca, enquanto a matriz preparada a

partir do precursor hibrido ureasil-POE mostra-se altamente transparente.

(2) (b)

Figura 9. Aspecto das matrizes obtidas a partir do (a) polimero POE puro e (b) do hibrido
ureasil-POE, ambas nas mesmas condi¢des de sintese (LOPES, 2010).

Além disso, a transparéncia ¢ uma caracteristica almejada em alguns sistemas

farmacéuticos e cosméticos, dentre eles os formadores de filme. Nesses sistemas uma das
. o e e .

grandes vantagens ¢ que eles sdo “praticamente invisiveis” quando aplicados na pele,

aumentando a aceitabilidade do paciente. Outra caracteristica importante das matrizes hibridas

¢ que estas possuem elevada flexibilidade e alto ponto de fusdo. Pelo fato dessas matrizes

apresentarem uniformidade nanoestrutural, foi possivel obter amostras transparentes, com

diferentes formas e elasticidade, como revela a Figura 10.

(2) (b)

Figura 10. Aspecto das amostras obtidas a partir dos hibridos ureasil-POE 1900 na forma
cilindrica (a) e filme ndo suportado (b).
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O aspecto visual das amostras preparadas a partir dos precursores hibridos ureasil-
POE e ureasil-POP utilizando THF ¢ etanol como solventes, todas nas mesmas condigdes de

sintese, estdo apresentadas na Figura 11.

Figura 11. Aspecto das matrizes obtidas a partir do (a) hibrido ureasil-POE 1900; (b) hibrido
ureasil-POE 500; (c¢) hibrido ureasil-POP 2000 e (d) hibrido ureasil-POP 400, todas utilizando
THF e etanol.

Todas as amostras apresentaram-se transparentes, mantendo esta caracteristica
desejavel para os materiais formadores de filme e revelando que a natureza quimica do
solvente ndo altera as caracteristicas macroscOpicas das matrizes por ndo alterarem a
homogeneidade da cadeia polimérica. Observou-se ainda que as matrizes hibridas preparadas
a partir do polimero POP 400 sdo as mais rigidas e, portanto, mais resistentes a ruptura. As
amostras sintetizadas com THF apresentaram maior resisténcia a deformacdo do que as
sintetizadas com etanol, ou seja, as matrizes sintetizadas em etanol sdo mais flexiveis quando

comparadas com as de THF.

I.2. Determinacio Visual do Tempo de Formacgao do Filme

Algumas caracteristicas sdao indispensaveis no que diz respeito ao uso de materiais
formadores de filme, como: tempo de formacdo, transparéncia, boa bioadesividade,
capacidade de incorporacdao de farmacos (SCHROEDER et al., 2007). O tempo de formacao
de filme para solugdes poliméricas depende da evaporacdo do solvente; ja para os materiais

hibridos preparados a partir do processo sol-gel, a formacao do filme se d4 a medida que as
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reacdes de hidrélise e condensacao progridem. Assim, o tempo de formagao do filme pode ser
influenciado por alguns pardmetros que controlam a velocidade dessas reacdes. A razao
precursor hibrido/catalisador influencia nas reagdes de hidrolise e condensagdo, alterando o
tempo de formacao do filme. Essa relagdo precursor hibrido/catalisador (m/v) foi calculada
dividindo a massa (em g) do precursor hibrido pelo volume (em mL) de agente catalisador
(HCI1 2M), sendo que a massa do precursor hibrido ¢ sempre 0,75g e a quantidade de agente
catalisador ¢ variavel.

A tabela 2 mostra os tempos de formacao de filme para as diferentes proporcdes de

precursor hibrido/catalisador.

Tabela 2. Determinacao visual do tempo de formacao do filme para matrizes hibridas ureasil-
POE e ureasil-POP de massa molecular alta e baixa, utilizando THF e etanol.

Razao precursor Tempo de formagdo Proporgao precursor Tempo de formagdo
hibrido/catalisador (m/v) do filme (s) hibrido/catalisador (m/v) do filme (s)
POE 1900 THF | ETANOL POP 2000 THF | ETANOL
0,75/0.018 = 41,6 249 261 41,6 149 135
0,75/0.036 = 20,8 211 143 20,8 92 74
0,75/0.054 = 13,8 150 100 13,8 70 66
POE 500 THF | ETANOL POP 400 THF | ETANOL
0,75/0.018 = 41,6 > 1500 | > 1500 41,6 169 106
0,75/0.036 = 20,8 140 604 20,8 63 60
0,75/0.054 = 13,8 46 141 13,8 43 40

Observou-se para todas as solucdes poliméricas formadoras de filme que conforme
aumenta a quantidade de catalisador, diminui o tempo de formagdo de filme, o que ja era
esperado. A propor¢ao precursor hibrido/catalisador também influenciou no aspecto dos
filmes, e ajustando essa relacdo foi possivel obter filmes com forma regular e aspecto

homogeéneo, conforme mostra a Figura 12.

Figura 12. Filme preparado a partir do hibrido POP 2000 etanol na propor¢do 41,6, mostrando
um filme regular e homogéneo.
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No que diz respeito a aparéncia, observou-se que os filmes preparados na propor¢ao
41,6 e 20,8 apresentaram forma regular e aspecto homogéneo, tanto para os hibridos ureasil-
POE como para os hibridos ureasil-POP. Com relagdo ao tempo de formacao de filme, para os
hibridos ureasil do tipo POE a proporc¢ao ideal de precursor/catalisador foi de 20,8, pois nessa
propor¢ao o tempo de formagdo dos filmes estava entre 2 e 5 minutos, o que ¢ considerado
ideal segundo SCHROEDER et al (2007). Ja para os hibridos ureasil-POP o tempo de
formagdo de filme estava dentro do desejado quando os filmes foram feitos utilizando a
propor¢ao de precursor/catalisador igual a 41,6. Na propor¢ao 20,8 o tempo de formagao do
filme para os hibridos sintetizados em etanol foi menor que dos hibridos sintetizados em THF.

Apesar deste teste apresentar uma certa imprecisdo por se tratar de um método
totalmente visual, ele fornece informagdes praticas da aplicabilidade destes materiais como

formadores de filme.
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CAPITULO II - Obtenc&o e caracterizacdo dos monolitos
I1.1. Caracterizacio térmica e mecanica das matrizes hibridas
I1.1.1. Calorimetria Diferencial Exploratoria
A Figura 13 apresenta as curvas de DSC dos hibridos ureasil-POE e POP sintetizados

com THF e etanol e a Figura 14 apresenta uma amplia¢do da regido na qual a temperatura de

transicao vitrea (Tg) dos hibridos ¢ geralmente observada.

Fluxo de calor (mW)

T T T T T T T T T T T T T
-50 0 50 100 150 200 250 300 350
Temperatura (°C)

Figura 13. Curvas de DSC dos hibridos ureasil-POE e POP sintetizados com THF e etanol.
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Fluxo de calor (mW)

POE 1900 THF

i Endotérmico
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Figura 14. Ampliacdo da regido na qual a temperatura de transi¢do vitrea (Tg) dos hibridos ¢
geralmente observada.

As matrizes hibridas ureasil-POE 1900 apresentaram um pico endotérmico entre 25-27°C
referente a fusdo da fase cristalina presente nesses materiais. A evolucao da integral da area sob
o pico de fusdo dos dominios cristalinos (AHf), a Tg e o Pf obtidos a partir das curvas DSC para
os hibridos ureasil-poliéter sintetizados com THF e etanol estdo apresentados na tabela 3.

E importante ressaltar que para os polioxietilenos de alta massa molecular é comum o
aparecimento de regides ou dominios cristalinos rodeados por uma fase desordenada e amorfa
caracterizando a formagdo de um polimero semi-cristalino. E importante ainda deixar claro que
esse comportamento ndo ¢ observado para os polidxipropilenos de alta massa molecular.

O grau de cristalinidade (GC) ¢ calculado a partir da razdo entre a variagdo de entalpia de fusdo
(AHY) da fase cristalina da matriz polimérica das amostras e a variacdo de entalpia de fusdo do
POE 100% cristalino (AHp), cujo valor na literatura (SILVA et al., 2007) ¢ de 196,8 J g'. Esta

relagdo ¢ dada pela equagdo 2:

AHf ~
GC= ——x 100 (Equagdo 2)
AHp
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Nota-se que os hibridos ureasil-POE 1900 sintetizados com THF e etanol apresentaram
temperaturas de fusdo (Pf) e temperaturas de transi¢do vitrea (Tg) muito proximas (ver Tabela
3). Em relagcdo ao grau de cristalinidade os valores calculados foram de 38,8% para matriz
hibrida ureasil-POE 1900 sintetizada em etanol e de 31,7% para mesma matriz sintetizada em
THF. Entretanto, essa diferenca (7,1%) ndo ¢ significativa para justificar uma mudanga estrutural
entre as matrizes hibridas sintetizadas com THF e etanol.

A temperatura de transi¢do vitrea da matriz POP 400 tanto em THF quanto em etanol
apresentou valores positivos, diferentemente dos outros hibridos analisados, indicando que essa
matriz possui maior rigidez do que as demais. Isso pode ser explicado pelo fato dessas matrizes
possuirem uma maior quantidade de grupos ureasils aumentando a razdo ureasil/polimero. Esse
fato associado ao grupo metil presente na cadeia polimérica dessas matrizes contribuem para
essa maior rigidez. Essa caracteristica também foi observada macroscopicamente.

As curvas obtidas a partir do DSC para o POP 2000 com THF e etanol sdo semelhantes e
apresentam valores de Tg muito préximos o que indica que essas matrizes ndo apresentam

mudanga estrutural significativa entre si.

Tabela 3. Valores de Tg, Pf e AH fusdo obtidos a partir das curvas DSC para os hibridos ureasil-
poliéter sintetizados com THF e etanol.

POE 1900 POP 2000
THF ETANOL THF ETANOL
Tg (°C) -52.13 -55.27 Tg (°C) -58.74 -58.67
Pf(°C) 26.47 25.87 Pf (°C) - -
AH fus30 (J/g) 62.40 76.50 AH fusao (J/g) - -
POE 500 POP 400
THF ETANOL THF ETANOL
Tg (°C) -52.25 -48.59 Tg (°C) 17.84 13.98
Pf(°C) - - Pf (°C) - -
AH fusao (J/g) - - AH fusao (J/g) - -

A partir dos dados de DSC foi possivel concluir que a substituicao do solvente de sintese
ndo alterou as caracteristicas térmicas dessas matrizes, sendo assim ambos solventes sdo eficazes

na sintese desses materiais hibridos organico-inorganicos ureasil-poliéter.
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I1.1.2. Termogravimetria

A estabilidade térmica das matrizes hibridas ureasil-POE e ureasil-POP foi acompanhada
a partir de medidas de perda de massa obtidas através da TG-DTG e estdo apresentadas nas

Figuras 15 e 16, respectivamente.

——POE 500 THF

—— POE 500 Etanol

——POE 1900 THF
POE 1900 Etanol

100 4 -

80+

60

40 -

Perda de massa (%)

20

T T T T T T T T
0 200 400 G600 800 1000

Temperatura (°C)

Figura 15. Curvas TG dos precursores hibridos ureasil-POE de massa molecular 500 ¢ 1900 g
mol'l, sintetizados com THF e etanol, obtidas 5°C/min sob fluxo de N,.

100 —— POP 400 Etanol

] ——POP 400 THF
POP 2000 Etanal

——POP 2000 THF
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Figura 16. Curvas TG dos precursores hibridos ureasil-POP de massa molecular 400 e 2000 g
mol™!, sintetizados com THF e etanol, obtidas 5°C/min sob fluxo de N».
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A partir dos graficos de TG foi possivel observar uma perda de massa inicial a
temperaturas inferiores a 100°C, correspondentes a saida de residuos de solventes (agua, etanol e
THF) presentes nas amostras, mesmo depois do processo de secagem. Esse fendmeno ¢ mais
pronunciado nas matrizes hibridas do tipo POE, pois essas apresentam maior carater hidrofilico,
havendo assim uma maior retencdo dos solventes em suas redes tridimensionais. A segunda
perda de massa corresponde a decomposi¢do da matriz hibrida e esse fendmeno ¢ observado em
temperaturas iniciais em torno de 230°C a 260°C indicando uma grande estabilidade térmica
desses materiais.

As Figuras 17 e 18 apresentam as curvas de TG e as curvas de derivadas correspondentes
para os hibridos ureasil- POE 500 e POE 1900, respectivamente e as Figuras 19 e 20 apresentam
as curvas de TG para os hibridos ureasil-POP 400 e POP 2000, respectivamente.
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Figura 17. Curvas TG-DTG para o hibrido ureasil-POE 500 sintetizado com (a) THF e (b)
etanol.
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A partir dos graficos de derivada da termogravimetria, pode-se observar para todas as
matrizes que a decomposi¢ao, que ocorre apos a saida do solvente, ndo acontece em apenas uma
unica etapa. Para o hibrido ureasil-POE 500 observa-se uma decomposicao entre 368°C e 372°C,

j& o segundo evento, com um pico mais alargado, ocorre entre 446°C a 533°C.
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Figura 18. Curvas TG-DTG para o hibrido ureasil-POE 1900 sintetizado com (a) THF e (b)
etanol.
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Na matriz hibrida ureasil-POE 1900 sintetizada com THF, observa-se que a
decomposi¢do, apesar de ocorrer em duas etapas, ndo ¢ tdo pronunciada como no POE 1900
sintetizado em etanol. Nesse ultimo, o primeiro evento de decomposi¢ao acontece em 355°C,

enquanto o segundo evento, mais intenso, acontece em torno de 394°C.
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Figura 19. Curvas TG-DTG para o hibrido ureasil-POP 400 sintetizado com (a) THF e (b) etanol.
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Para os hibridos ureasil-POP 400, diferentemente dos outros hibridos, nota-se que a
decomposicdo se da em trés etapas, tanto para o hibrido sintetizado em THF como em etanol e os

valores encontram-se na tabela 4.
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Figura 20. Curvas TG-DTG para o hibrido ureasil-POP 2000 sintetizado com (a) THF e (b)
etanol.
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No caso dos hibridos ureasil-POP 2000, a decomposi¢do ocorre em duas etapas e esses
picos sdo bem evidentes, sendo o primeiro em torno de 342°C a 344°C e o segundo evento
acontece a 382°C.

As temperaturas iniciais de decomposi¢ao (T;) dessas amostras foram calculadas pelo
método das tangentes (HATAKEYAMA; QUINN, 1999) e sdo apresentadas na Tabela 4. Essa
tabela também exibe as temperaturas em que estdo centrados os picos de decomposi¢do e a perda

de massa.

Tabela 4. Resultados da anélise por TG-DTG dos precursores hibridos ureasil.

Amostra T,C) Picos de czgg;mposic?lo Hll’:srs(:la(col/:a)
POE S0 || 55365 ddo 526 i
POE 1900 | 50— a0 353304 5
e
POP 2000 |55 342,302 5

Esses resultados revelam que a composi¢do estrutural desses materiais ¢ semelhante, ja
que as temperaturas dos picos de decomposi¢ao foram muito préximas para ambos os solventes.

Assim, foi possivel notar que os polimeros sintetizados em etanol apresentaram
temperaturas iniciais de decomposi¢do menores do que os polimeros sintetizados com THF,
porém essa diferenca € muito pequena e, portanto, ndo significativa; além disso, a substituicao do
THF pelo etanol ndo alterou significativamente a estabilidade térmica desses polimeros. Esses
dados confirmam a semelhanga estrutural entre as matrizes sintetizadas com os diferentes

solventes.

I1.1.3. Andlise Mecanica Dindmica (DMA)

A resisténcia mecanica das matrizes hibridas foi analisada a partir da deformagdo das
amostras quando submetidas a uma forca em sua superficie. A Figura 21 apresenta as curvas
comparativas de deformagao para as matrizes hibridas ureasil-POE 500 e 1900 e para as matrizes

hibridas ureasil-POP 400 e 2000, todas sintetizadas em THF e etanol.
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Figura 21. Curvas de deformagdo em fun¢do da forca para as matrizes hibridas ureasil-POE e
POP sintetizadas em THF e etanol.

Observou-se a partir das curvas de DMA que, independente da matriz hibrida utilizada,
apos a aplicagdo de uma grande forca (18N = 0,6MPa), as amostras ndo foram danificadas,
mesmo as que sofreram grandes deformagdes. As matrizes hibridas ureasil-POP 400 foram as
que menos deformaram (cerca de 15%), seguida das matrizes hibridas ureasil-POE 1900, que
deformaram aproximadamente 22% e das matrizes hibridas ureasil-POE 500 que tiveram uma
deformacao em torno de 28% e, por Ultimo, as matrizes hibridas ureasil-POP 2000 que sofreram
uma deformacdo em torno de 40%. Esses dados corroboram com o que foi observado nos dados
de DSC, pois as matrizes hibridas ureasil-POP 400 apresentaram os maiores valores de Tg
(aproximadamente 18°C para a matriz sintetizada em THF e 14°C para a matriz sintetizada em
etanol), revelando que essas matrizes sd3o as mais rigidas e, portanto, mais resistentes a
deformacdo. Em seguida, estdo as matrizes hibridas ureasil-POE de baixa e alta massa
molecular, que apresentaram valores de Tg intermediarios (entre -48°C e -55°C). Por ultimo, os
menores valores de Tg foram das matrizes hibridas ureasil-POP 2000, indicando que essas
matrizes sdo mais flexiveis e mais facilmente deformaveis que as demais.

Além disso, foi possivel observar a partir das curvas que todas as matrizes hibridas

sintetizadas em THF apresentaram uma deformacdo ligeiramente maior do que as amostras
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sintetizadas em etanol. Os valores da deformagdo (%) ¢ a diferenca de deformagdo entre as

matrizes sintetizadas em THF e etanol estdo apresentadas na tabela 5.

Tabela 5. Valores de deformacao (%) e diferenga de deformagdo entre as matrizes sintetizadas
em TFH e etanol.

Amostra Deformacio (%) | Variacio de deformacio (%)
ronso0 | T 0>
POE 1900 El‘;il:)l g;:g 1,2
T —
POP 2000 Er{ilj)l ;‘;:2 2,2

A partir desses dados foi possivel observar que embora haja uma pequena variagdo da
deformacgdo entre as matrizes hibridas sintetizadas em THF e em etanol, ela ndo foi significativa
para revelar alguma diferenca estrutural e de comportamento mecéanico. Sendo assim pode-se
concluir que a substitui¢cao do solvente de sintese nao alterou a resisténcia mecanica das matrizes

hibridas.

I1.2. Caracterizacao estrutural das matrizes hibridas

I1.2.1. Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho
A Figura 22 apresenta os espectros de IV dos polimeros comerciais (Jeffamina). Foi

possivel observar a presenca de uma banda em 1647 cm™ referente ao grupo amina primaria e

uma banda em 1591 cm™ correspondente ao grupo SNH,.
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Figura 22. Espectro de infra vermelho dos polimeros comerciais (Jeffamina).

A Figura 23 apresenta os espectros de IV dos precursores hibridos ureasil POE e POP
preparados com THF e etanol. Nesses espectros, a banda de absor¢io em torno de 2274 cm’
referentes aos grupos isocianatos (N=C=0) do IsoTreos desapareceram, indicando que esses
grupos reagiram completamente com os grupos N-H do polimero comercial (Jeffamina),
formando pontes de uréia com ambos os solventes. A presenca das ligacdes uréia (-
NHC(=0O)NH-) em todos os precursores foram confirmadas pelas bandas na regido da amida I e
da amida II. A regido da amida I nos espectros de IV de todos os precursores hibridos ureasil
mostrou uma banda fraca em 1720 cm™ atribuida a banda de carbonila livre ¢ uma banda intensa
entre 1630 a 1660 cm™ associada a banda de carbonila ligada ao hidrogénio. Na regido da amida
IT desses espectros ha uma banda forte em torno de 1560 cm™ atribuida a deformacio NH no
plano e a deformacao CN (V. DE ZEA BERMUDEZ et al., 1999; GONCALVES et al., 2004).

Além disso, duas bandas largas apareceram em torno de 3330 e 3530 cm™, referentes ao
hidrogénio N-H do grupo uréia, as quais foram atribuidas, respectivamente, ao hidrogénio livre e
ao hidrogénio ligado por ligagcdes de hidrogénio com o oxigénio do tipo éter. Essa tltima banda
foi menos intensa do que a primeira para todos os precursores, exceto para 0s precursores

hibridos preparados com a Jeffamina de massa molecular 1900 g mol™,
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Bandas atribuidas aos grupos etoxisilanos (Si-OCH,CH3) sdo caracterizadas por dupletos
fortes em 1100-1075 ¢cm™ e bandas menos intensas em torno de 1170 e 950 cm™’. Infelizmente,
essas bandas aparecem na mesma regiao de vCC, vCO e rCH; da cadeia da Jeffamina e entdo a
presenca de grupos etoxisilanos nos precursores hibridos ndo pode ser confirmada pelos
espectros de I'V. Portanto, todos os precursores hibridos apresentaram espectros de IV similares
entre si, sendo a maioria dos picos praticamente na mesma frequéncia e com pequenas diferencas
de intensidade. Esses resultados indicaram que o uso do etanol como solvente ndo interferiu na
reacdo de preparagdao dos precursores hibridos porque nao houve a formagdo de produtos

secundarios.

FOE 500 THF

POE 1900 Etanaol

—— ]
[repp——

FOE 1900 THF

FOP 400 Etanol

POP 400 THF

FOP 2000 Etanol

POP 2000 THF

— T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Mumero de onda (cm’)

Figura 23. Espectro de infravermelho dos precursores hibridos ureasil POE e POP sintetizados
em THF e etanol.
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Tabela 6. Atribui¢des das principais bandas que aparecem nos espectros de infravermelho dos
precursores hibridos ureasil e dos polimeros comerciais.

mi: muito intenso; i intenso; m: médio; £ fraco; mf muito fraco; o: ombro; a: amplo
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I1.2.2. Espectrometria de ressonancia magnética de hidrogénio (RMN *H)

Dando continuidade a caracterizagdo dos precursores hibridos e dos polimeros
comerciais, os mesmos foram submetidos a analise de RMN '"H. A Figura 24 apresenta os
espectros do polimero comercial (Jeffamina) a base de polidxido de etileno (POE) de massa
molecular 500 g mol™ e seus respectivos precursores hibridos ureasil-POE sintetizados com
THF e etanol. A correlagdo com os hidrogénios presentes nas estruturas quimicas dos
polimeros estdo ilustradas na Figura 25, marcados em algarismos numéricos.

Os deslocamentos quimicos dos sinais obtidos nesses espectros, as areas sob esses
picos e a multiplicidade dos sinais estdo apresentados na tabela 7 para o polimero comercial
(Jeffamina) a base de polioxido de etileno de massa molecular 500 e na tabela 8 para seus

respectivos precursores hibridos.

19,21,23,29,31,33
18,20,22,28,30,32 | 7,8,9

Ve

3,27,17

POE 500 THF

FOE 500 Etanal

Pt T SN
7,89 4,10 2,511 113 6,121,

5 4 3 2 1 0
Ppm

Figura 24. Espectro de RMN 'H do polimero comercial & base de polioxido de etileno de
massa molecular 500 g mol™ e seus respectivos precursores hibridos sintetizados em THF e
etanol e a possivel correlagdo entre seus sinais e os hidrogénios presentes nas estruturas.
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Figura 25. Estrutura quimica do polimero comercial (Jeffamina) a base de polidxido de
etileno e de seus respectivos precursores hibridos e a possivel correlagdo dos hidrogénios
contidos em suas estruturas e os sinais observados nos seus espectros de RMN 'H

apresentados nas Figuras 24 e 26.

Tabela 7. Sinais observados no espectro de RMN 'H do polimero comercial (Jeffamina) a
(Figura 24), seus respectivos

base de polioxido de etileno de massa molecular 500 g mol™

deslocamentos quimicos ¢ areas sob 0s mesmos.

Sinal Numero esperado de | Multiplicidade Area do o (ppm)
hidrogénios sinal
1 2 Singleto/tripleto 1,8 0,93 -1,93
2 1 Quarteto 1,0 3,09
3 3 Dupleto 2,0 0,77
4 2 Multipleto 2,0 3,35-3,41
5 1 Quarteto 1,0 3,09
6 3 Quarteto 1,3 1,05
7 2 Dupleto 3.9 3,56
8 2 Dupleto 39 3,56
9 2 Dupleto 3.9 3,56
10 2 Multipleto 2,0 3,35-3,41
11 1 Quarteto 1,0 3,09
12 3 Quarteto 1,3 1,05
13 2 Singleto/tripleto 1,8 0,93 -1,93
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Tabela 8. Sinais observados no espectro de RMN 'H dos precursores hibridos ureasil-POE
500 (Figura 24), seus respectivos deslocamentos quimicos e areas sob os mesmos.

Sinal Niimero esperado de | Multiplicidade | Area do o (ppm)
hidrogénios sinal

3 3 Singleto 2,3 0,77
7 2 Singleto 1,0 3,56

8 2 Singleto 1,0 3,56
9 2 Singleto 1,0 3,56
16 2 Singleto 2,0 1,50
17 2 Singleto 2,3 0,77
18 2 Quarteto 1,3 3,65
19 3 Tripleto 1,8 1,18
20 2 Quarteto 1,3 3,65
21 3 Tripleto 1,8 1,18
22 2 Quarteto 1,3 3,65
23 3 Tripleto 1,8 1,18
26 2 Singleto 2,0 1,50
27 2 Singleto 2,3 0,77
28 2 Quarteto 1,3 3,65
29 3 Tripleto 1,8 1,18
30 2 Quarteto 1,3 3,65
31 3 Tripleto 1,8 1,18
32 2 Quarteto 1,3 3,65
33 3 Tripleto 1,8 1,18

Os deslocamentos quimicos observados nos espectros de RMN 'H apresentados na
Figura 24 condizem com as estruturas dos compostos € com os resultados de infravermelho,
confirmando para os precursores hibridos que a substitui¢do do solvente nao influenciou na
formagao do precursor. No caso dos precursores hibridos ureasil, os sinais em 3,41 ppm; 3,35
ppm e 3,09 ppm que antes apareciam no polimero comercial ndo sdo perceptiveis nos hibridos
sintetizados, pois se acredita que a contribuicdo deles na molécula seja muito pequena. Os
deslocamentos quimicos em 3,65 ppm e 1,18 ppm referem-se respectivamente aos grupos
etoxisilanos (-Si-O-CH,-CHj3) e (Si-O-CH,-CH3), indicando que ndo houve hidrélise desses
grupos durante a reacdo e consequentemente comprovam a formagdo do precursor hibrido-
ureasil. Os valores dos deslocamentos quimicos obtidos para a Jeffamina de massa molecular
500 g mol™ estdo de acordo com o espectro de RMN 'H apresentado por Regiani (2000).

O deslocamento quimico em 1,05 ppm corresponde aos grupos metil (-O-CH-(-CHj)-
CH;-); os grupos metilenos (-O-CH-(-CH3)-CH;-) apresentam sinal em torno de 3,31 — 3,49
ppm; e os grupos metina (-O-CH-(-CH3)-CH,-) apresentam sinal em 3,00 ppm. Esses
deslocamentos quimicos sao atribuidos a cadeia propileno presente nos hibridos ureasil-POE

e ureasil-POP. Os grupos metileno (-O-CH,-CH;) da unidade etileno presente nos hibridos

Juliana Fernandes Mendes



Resultados e discussdo — Capitulo 11 69

ureasil-POE apresentaram deslocamento quimico em 3,56 ppm. O grupo metileno ligado ao
atomo de silicio (-Si-CH,-CH;) apresentou sinal em 0,55 ppm para os hibridos ureasil-POE e
sinal em 0,77 ppm para os hibridos ureasil-POP. O grupo metileno vizinho (-Si-CH,-CH,)
mostraram sinais em 1,50 ppm para todos os precursores hibridos.

Os valores das areas sob alguns sinais sdo diferentes dos numeros de hidrogénios
esperados. Isso pode ser explicado por se tratar de uma molécula polimérica muito complexa
ou também devido a presenga de impurezas que ndo foram identificadas.

A Figura 26 apresenta os espectros do polimero comercial a base de polioxido de
etileno de massa molecular 1900 g mol™ e seus respectivos precursores hibridos ureasil-POE
sintetizados com THF e etanol e a correlagdo com os hidrogénios presentes nas estruturas
quimicas dos polimeros estdo ilustradas na Figura 25, marcados em algarismos numéricos.

Os deslocamentos quimicos dos sinais obtidos nesses espectros, as areas sob esses
picos e a multiplicidade dos sinais estdo apresentados na tabela 9 para o polimero comercial
(Jeffamina) & base de polioxido de etileno de massa molecular 1900 g mol" ¢ na tabela 10

para seus respectivos precursores hibridos.

8o 19,21,23,29,31,33
/' ’ e 317,27
18,20,22,28,30,32

\\ 16,26
JWL ,L\/hﬂ POE 1900 THF

I “ L_‘—__,L_,\,M POE 1900 Etanol

o
-
[ %

7,8,9 4,10 6,12 3

ppm

Figura 26. Espectro de RMN 'H do polimero comercial 4 base de polioxido de etileno de
massa molecular 1900 g mol™ e seus respectivos precursores hibridos sintetizados em THF e
etanol e a possivel correlagdo entre seus sinais e os hidrogénios presentes nas estruturas.
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Tabela 9. Sinais observados no espectro de RMN 'H do polimero comercial (Jeffamina) a
base de polioxido de etileno de massa molecular 1900 g mol™ (Figura 26), seus respectivos
deslocamentos quimicos e areas sob 0s mesmos.

Sinal Nimero esperado de Multiplicidade Area do 0 (ppm)
hidrogénios sinal
3 3 Singleto 1,3 0,78
4 2 Multipleto 1,6 3,42
6 3 Singleto 1,0 1,08
7 2 Singleto 2,5 3,56
8 2 Singleto 2,5 3,56
9 2 Singleto 2,5 3,56
10 2 Multipleto 1,6 3,42
12 3 Singleto 1,0 1,08

Tabela 10. Sinais observados no espectro de RMN 'H dos precursores hibridos ureasil-POE
1900 (Figura 26), seus respectivos deslocamentos quimicos e as areas sob 0s mesmos.

Sinal Nimero esperado de Multiplicidade Area do 0 (ppm)
hidrogénios sinal
3 3 Singleto 2,1 0,78
4 2 Multipleto 1,2 3,42
6 3 Singleto 1,1 1,08
7 2 Singleto 1,9 3,56
8 2 Singleto 1,9 3,56
9 2 Singleto 1,9 3,56
10 2 Multipleto 1,2 3,42
12 3 Singleto 1,1 1,08
16 2 Singleto 1,2 1,50
17 2 Singleto 2,1 0,78
18 2 Quarteto 1,3 3,65
19 3 Multipleto 1,0 1,18
20 2 Quarteto 1,3 3,65
21 3 Multipleto 1,0 1,18
22 2 Quarteto 1,3 3,65
23 3 Multipleto 1,0 1,18
26 2 Singleto 1,2 1,50
27 2 Singleto 2,1 0,78
28 2 Quarteto 1,3 3,65
29 3 Multipleto 1,0 1,18
30 2 Quarteto 1,3 3,65
31 3 Multipleto 1,0 1,18
32 2 Quarteto 1,3 3,65
33 3 Multipleto 1,0 1,18

As Figuras 27 e 28 apresentam os espectros do polimero comercial a base de
poliéxido de propileno de massa molecular 400 e 2000 g mol™, respectivamente e de seus

precursores hibridos ureasil-POP sintetizados com THF e etanol e a correlagdo com os
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hidrogénios presentes nas estruturas quimicas dos polimeros estdo ilustradas na Figura 29,

marcados em algarismos numéricos.

14,16,18,24.26.28
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Figura 27. Espectro de RMN 'H do polimero comercial a base de polioxido de propileno de
massa molecular 400 g mol™ e seus respectivos precursores hibridos sintetizados em THF e
etanol e a possivel correlagdo entre seus sinais e os hidrogénios presentes nas estruturas.
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Figura 28. Espectro de RMN 'H do polimero comercial 4 base de polioxido de propileno de
massa molecular 2000 g mol™ e seus respectivos precursores hibridos sintetizados em THF e
etanol e a possivel correlagdo entre seus sinais e os hidrogénios presentes nas estruturas.
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Figura 29. Estrutura quimica do polimero comercial (Jeffamina) a base de polidxido de
propileno e de seus respectivos precursores hibridos e a possivel correlacdo dos hidrogénios
contidos em suas estruturas e os sinais observados nos seus espectros de RMN 'H
apresentados nas Figuras 27 e 28.

Os sinais do RMN 'H juntamente com os espectros de infravermelho também
comprovaram a formag¢do do precursor hibrido ureasil-POP e ainda permitiram concluir que a
substituicdo do THF pelo etanol ndo influenciou na estrutura dos materiais formados. Os
sinais observados para os hibridos ureasil de baixa massa molecular (POE 500 e POP 400)
sao praticamente idénticos. Os deslocamentos quimicos dos sinais obtidos nesses espectros, as
areas sob esses picos e a multiplicidade dos sinais estdo apresentados na tabela 11 para o
polimero comercial (Jeffamina) a base de polidxido de propileno de massa molecular 400 e
2000 g mol™ e na tabela 12 para seus respectivos precursores hibridos.

Assim como ocorreu para os hibridos ureasil-POE, os valores das areas sob alguns
sinais sdo diferentes dos niimeros de hidrogénios esperados. Isso pode ser explicado por se
tratar de uma molécula polimérica muito complexa ou também devido a presenca de
impurezas que ndo foram identificadas. Os sinais em 1,78 que aparecem no POE 500 e 1900

indicam a presenca de impurezas nao identificadas.
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Tabela 11. Sinais observados no espectro de RMN 'H do polimero comercial (Jeffamina) a
base de polioxido de propileno de massa molecular 400 e 2000 g mol™ (Figura 27 ¢ 28), seus
respectivos deslocamentos quimicos e dreas sob os mesmos.

Sinal Nimero esperado de Multiplicidade Area do 0 (ppm)
hidrogénios sinal
1 2 Singleto 1,0 0,94 -1,76
2 1 Multipleto 0,2 3,00
3 3 Dupleto 2.8 1,05
4 2 Multipleto 2,6 3,31 -3,49
5 1 Multipleto 0,2 3,00
6 3 Dupleto 2,8 1,05
7 2 Multipleto 2,6 3,31 -3,49
8 2 Singleto 1,0 0,94 -1,76

Tabela 12. Sinais observados no espectro de RMN 'H dos precursores hibridos ureasil-POP
400 e 2000 (Figura 27 e 28), seus respectivos deslocamentos quimicos e as areas sob os
mesmos.

Sinal Nimero esperado de Multiplicidade Area do 0 (ppm)
hidrogénios sinal
2 1 Singleto 1,8 4,03
3 3 Singleto 1,7 1,05
4 2 Singleto 2,9 3,34 -3,48
5 1 Singleto 1,8 4,03
6 3 Singleto 1,7 1,05
7 2 Singleto 2.9 3,34 3,48
10 2 Singleto 1,0 3,09
11 2 Singleto 1,5 1,53
12 2 Singleto 1,16 0,55
13 2 Multipleto 1,03 3,65
14 3 Multipleto 1,35 1,16
15 2 Multipleto 1,03 3,65
16 3 Multipleto 1,35 1,16
17 2 Multipleto 1,03 3,65
18 3 Multipleto 1,35 1,16
20 2 Singleto 1,0 3,09
21 2 Singleto 1,5 1,53
22 2 Singleto 1,16 0,55
23 2 Multipleto 1,03 3,65
24 3 Multipleto 1,35 1,16
25 2 Multipleto 1,03 3,65
26 3 Multipleto 1,35 1,16
27 2 Multipleto 1,03 3,65
28 3 Multipleto 1,35 1,16
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I1.2.3.  Ressonancia magnética nuclear do silicio (RMN #Si)

O grau de policondensagao das matrizes hibridas pode alterar as propriedades opticas e
mecanicas finais desses polimeros. Analises de RMN do *°Si podem fornecer informagdes
valiosas a respeito da influéncia dos pardmetros de sintese no grau de policondensacdo das
matrizes. A Figura 30 apresenta os resultados das medidas de RMN do *’Si para as amostras
hibridas & base de POE 500 e 1900 g mol™, sintetizadas em THF e etanol, enquanto a Figura
31 apresenta esses resultados para as amostras hibridas a base de POP 400 ¢ 2000 g mol™,
ambas sintetizadas nos mesmos solventes. As diferentes espécies de grupos ureasil sao
identificadas de acordo com a notacdo convencional Ts, onde T designa a unidade trifuncional
e s o nimero de atomos de silicio vizinhos interligados através de dtomos de oxigénio da

. . - 29« . .
primeira esfera de coordenagdo do “"Si, conforme ilustra a Figura 32.

2

POE 1900 THF
POE 1900 EtOH
o MM/M\A/W
I T T T T T T T T T T T 1

POE 500 EtOH

o

-20 -40 -60 -80 -100 -120
Deslocamento Quimico (ppm)

Figura 30. Espectro de RMN do *°Si dos hibridos ureasil-POE 500 e POE 1900 sintetizados
com THF e etanol.
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Figura 31. Espectro de RMN do *°Si dos hibridos ureasil-POP 400 e POP 2000 sintetizados
com THF e etanol.
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Figura 32. Representacao das espécies de grupos ureasil identificados de acordo com a
notagdo convencional Ts.

Os picos observados entre -59 e -67 ppm sdo atribuidos as espécies T, (RSi
(OS1),(OH)) e Ts (RSi (OSi)s, respectivamente) (CHIAVACCI et al., 2004). A area sob os
picos fornece informagdes quantitativas sobre cada espécie quimica presente, e considerando-

se que a espécie T3 corresponde a um grau de condensacgao de 100% e T, a um grau de 2/3 =
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66,65% das espécies siliciosas, o grau de policondensacdo médio (GP) pode ser obtido pela

equacdo 3 (DAHMOUCHE et al., 1999):

, 66,65 ’
GP = ((%areaT2 X 100 j + (%azreaT3 )j (Equagdo 3)

Os valores obtidos para o grau de policondensagdo a partir dos espectros de RMN

apresentados nas Figuras 30 e 31 estdo agrupados na Tabela 13.

Tabela 13. Areas dos picos correspondentes as espécies T, e Tz e grau de policondensagio dos
materiais hibridos.

Amostras Area T, Area T; % T» % T3 GP

POE 1900 THF 1036,81 | 2710,14 27,67 72,33 90,77
POE 1900 Etanol | 1556,78 | 7341,01 17,49 82,50 94,16

POE 500 THF 3582,90 | 6849,07 34,35 65,65 88,55
POE 500 Etanol 4433,88 | 6357,14 41,09 58,91 86,30
POP 400 THF 2121,31 | 5679,69 27,19 72,81 90,93

POP 400 Etanol 1743,52 | 6068,42 22,32 77,68 92,56
POP 2000 THF 1822,24 | 5815,32 23,86 76,14 92,04
POP 2000 Etanol | 1736,72 | 4830,20 26,45 73,55 91,18

Pode-se observar para todos os hibridos que a substituicdo do solvente de sintese nio
alterou significativamente o grau de policondensacdo desses materiais que € alto, sempre
acima de 85%. Esse alto grau de policondensacao observado para todas as matrizes revela a
existéncia de poucos grupos OH terminais na estrutura destes materiais. Esse fato também foi
demonstrado anteriormente em trabalho realizado pelo nosso grupo de pesquisa para as
matrizes hibridas do tipo POE 500 e 1900 g mol™ sintetizadas em THF, a partir de catalise
acida e basica (LOPES, 2010; LOPES et al., 2012).

I1.2.4. Espalhamento de Raios-X a baixo angulo

A técnica de espalhamento de raios X a baixo angulo permite obter informacdes a

respeito da estrutura a nivel nanométrico das matrizes hibridas ureasil-poliéter. No caso
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especifico das matrizes analisadas neste trabalho, essa técnica permite obter informagdes
sobre a homogeneidade nanoestrutural e as mudangas nas distdncias entre os dominios
nanométricos formados pela reticulagdo dos grupos ureasil, tanto para amostras secas como
durante a experiéncia de inchamento da matriz polimérica. Essa técnica também permite
avaliar a influéncia da entrada de agua durante o processo de liberagdo de farmaco e
inchamento da matriz polimérica, realizado a 37°C (Capitulo III). As Figuras 33 e 34
apresentam, respectivamente, as curvas de SAXS correspondentes as matrizes secas hibridas

ureasil-POE 1900 e ureasil-POP 400, ambas sintetizadas em THF e etanol.

d=2w/q,, d=4,61nm — POE 1900 THF
...... POE 1900 EtOH

| {q) (Unidade arbitraria)

d:5_,g2nm

T

0.5 1.0 1,5 2.0 2.5
-1
q(nm )

Figura 33. Curvas de SAXS para as matrizes hibridas ureasil-POE 1900 com THF e etanol.

d=27/q_ —— POP 400 THF
----------- POP 400 EtOH

[ (q) (unidade arbitraria)

1,0 1,5 2.0 2.5
q(nm’)

Figura 34. Curvas de SAXS para as matrizes hibridas ureasil-POP 400 com THF e etanol.
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r

Nas matrizes hibridas ureasil-POE 1900, um tnico pico largo ¢ observado nestas
curvas, evidenciando uma homogeneidade da matriz e a existéncia de forte correlagdo
espacial entre os espacos regulares dos “n6s” de silicio da rede polimérica (DAHMOUCHE et
al, 1999). A distancia média de correlagdo do hibrido ureasil-POE 1900 sintetizado em etanol
¢ de 5,02 nm, enquanto que para o mesmo hibrido sintetizado em THF essa distancia diminui
ligeiramente para 4,61 nm. Esse fato sugere que possivelmente ndo existe diferenga
significativa entre as matrizes quando sintetizadas em solventes diferentes.

O mesmo fato foi observado para as matrizes hibridas ureasil-POP. Nao foi possivel
observar um deslocamento significativo entre as matrizes sintetizadas em solventes diferentes,
j& que a distancia média de correlagdo para o hibrido ureasil-POP 400 sintetizado em THF foi
de 2,46 nm e para o hibrido sintetizado em etanol foi de 2,45 nm. Esses resultados estao de
acordo com as caracteristicas macroscopicas observadas para esses hibridos, indicando que a
substitui¢do do solvente ndo alterou as caracteristicas nanoscopica € nem macroscopicas

desses materiais.
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CAPITULO III - Avaliagdo do intumescimento e do perfil de liberagdo de farmacos
IT1.1. Teste de intumescimento “in vitro”

Recentemente, SANTILLI et al. (2009) revelaram que os perfis de liberagdo de
farmacos a partir das matrizes ureasil-POE 500 e ureasil-POE 1900 pode ser explicado pelos
diferentes comportamentos de intumescimento destas matrizes. Entretanto neste trabalho
anterior os ensaios de intumescimento foram realizados apenas para as amostras sintetizadas
em THF e com o farmaco diclofenaco de sddio. No presente trabalho foram realizados testes
de intumescimento para avaliar a influéncia da natureza do solvente no perfil de
intumescimento das matrizes. As curvas do ganho de massa, do aumento do didmetro e da
espessura sdo apresentadas nas Figuras 35a, 35b e 35¢, respectivamente, para os polimeros

ureasil-POE 1900 assim como para os polimeros ureasil-POE 500 sintetizados em THF e em

etanol.
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Figura 35. Comparagao do (a) aumento de massa, (b) aumento de diametro e (c) aumento de
espessura entre as matrizes hibridas ureasil-POE 500 e 1900 em THF e etanol durante o teste
de intumescimento.

O aumento de massa, espessura e didmetro para os hibridos ureasil POE 1900 em

relacdo aos hibridos ureasil POE 500 foi de 140%, 80% e 10%, respectivamente,
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J4

evidenciando que o intumescimento € mais pronunciado para os hibridos com massa
molecular mais elevada. Esse fato revela que o tamanho da cadeia polimérica tem influéncia
no perfil de intumescimento das matrizes.

Os diferentes graus de intumescimento das matrizes hibridas ureasil-POP 400 e
ureasil-POP 2000 estdo apresentados na Figura 36a, 36b, e 36¢ e referem-se respectivamente

as curvas do ganho de massa, do aumento do didmetro e da espessura.
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Figura 36. Comparagdo do (a) aumento de massa, (b) aumento de didmetro ¢ (c) aumento de
espessura entre as matrizes hibridas ureasil-POP 400 e 2000 em THF e etanol durante o teste
de intumescimento.

Para essa classe de hibridos, o aumento de massa e didmetro ndo foi significativo (em
torno de 5%) tanto para os hibridos de baixa massa molecular como para os hibridos de alta
massa molecular, evidenciando o baixo intumescimento dos hibridos ureasil POP quando
comparado aos polimeros hidrofilicos a base de POE. Entre os hibridos ureasil-POP, a
diferenca do aumento de espessura foi maior para o hibrido de alta massa molecular, em torno
de 22%, enquanto que para o de baixa massa molecular foi de 12%. No caso dos hibridos
ureasil POP, embora esta classe de polimeros possua um carater polar, verifica-se um forte
carater hidrofobico devido a prote¢do exercida pelos grupos CH3; no oxigénio do tipo éter.
Desta forma, os polimeros ureasil-POP possuem uma combinacdo de carater hidrofilico e
hidrofobico e a ocorréncia de uma dinamica de intumescimento diferente daquela observada
para os hibridos ureasil-POE pode ser atribuida ao balango hidrofilico/hidrofébico.

Pelos resultados do ensaio de intumescimento pode-se inferir que a substitui¢do do
solvente de sintese ndo altera significativamente o comportamento geral do sistema em

relacdo ao grau de intumescimento das matrizes.
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I11.2. Evolucio estrutural durante o intumescimento das matrizes

A hidratacdo da matriz hibrida ureasil-POE 1900 tanto em THF quanto em etanol
durante a experiéncia de intumescimento produz um deslocamento na posicao dos picos para
valores mais baixos de q (como o valor de q ¢ inversamente proporcional a distdncia entre os
nanodominios de silicio, esse deslocamento revela um aumento nessa distancia). A Figura 37
apresenta a evolucao temporal das curvas selecionadas de SAXS durante as experiéncias de
inchamento da matriz para as matrizes hibridas do tipo POE 1900 ¢ POP 400. No caso da
matriz ureasil-POE1900 observa-se uma expansao da distdncia média entre os “n6s” de silicio
da matriz de 4,6 nm para 6,2 nm para as matrizes sintetizadas em THF e de 5,0 nm para 6,3
nm para as matrizes sintetizadas em etanol. Esses dados revelam que o inchamento da amostra
durante o processo de hidratacdo, observado macroscopicamente e descrito acima, ¢
acompanhado por uma mudancga a nivel manométrico. Os dados apresentados mostram ainda
que o grau de intumescimento dessas matrizes ndo teve diferenca significativa para as
matrizes sintetizadas em solventes diferentes. Por outro lado, para a matriz hibrida ureasil-
POP 400 sintetizada tanto em THF (Fig.37c) quando em etanol (Fig.37d) ndo sdo observados
deslocamentos nos valores de g, revelando que ndo houve mudanga nos valores da distancia
média entre os “nods” de silicio da matriz. Assim sendo, os valores da distancia de correlagao
para as matrizes hibridas ureasil-POP 400 sintetizadas em THF mantiveram-se constantes em

2,46 nm e em 2,45nm para as matrizes sintetizadas em etanol.
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Figura 37. Curvas de SAXS coletadas durante o experimento de intumescimento para as
matrizes hibridas ureasil (a) POE 1900 THF, (b) POE 1900 etanol, (c) POP 400 THF e (d)
POP 400 etanol.

A Figura 38 apresenta a evolugdo temporal das curvas selecionadas de SAXS
coletadas in situ durante as experiéncias de liberagdo da dexametasona. Durante a liberagao
do farmaco, que ¢ avaliada em meio aquoso, o contato com a agua promove um inchamento
da matriz para o hibrido ureasil-POE 1900 sintetizado em THF ou em etanol. Para o hibrido
ureasil-POE 1900 sintetizados em THF e etanol com 3% de dexametasona, foi possivel
observar nos dois casos um deslocamento do pico de correlagcdo para valores menores de q,
revelando um aumento significativo nos valores das distdncias de correlagdo durante o
processo de liberacdo do farmaco. Ao comparar as curvas de SAXS da matriz hibrida ureasil-
POE 1900 sintetizada em THF, com e sem dexametasona, também foi possivel notar que nao

houve diferenca significativa entre as amostras, revelando que a presenca do farmaco nado
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altera o perfil de intumescimento. J4 no caso do hibrido ureasil-POE 1900 sintetizado em
etanol observa-se um aumento, ap6s 5 minutos de experimento, de aproximadamente 30% no
valor da distancia de correlacdo entre os “no6s” de silicio que se da pela simples incorporagao
do farmaco na matriz. O perfil de intumescimento também ¢ diferente, nota-se, apos 30
minutos de experimento, um aumento de cerca de 40% nos valores da distancia de correlacao
para o hibrido sintetizado em etanol com farmaco, enquanto que para o hibrido sintetizado em
THF esse aumento ¢ de apenas 18%. Esses resultados revelam a influéncia do firmaco na
nanoestrutura da matriz sintetizada em etanol, entretanto para compreender esse efeito serao

necessarios testes adicionais.

I {g) (Unidade arbitraria)
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Figura 38. Curvas de SAXS coletadas durante o experimento de liberacdo do farmaco e
intumescimento para as matrizes hibridas ureasil (a) POE 1900 THF e (b) POE 1900 etanol,
com 3% de dexametasona.

Tabela 14. Posicao dos picos no vetor de espalhamento (qmsx) € distancia de correlacao (d)
entre os grupamentos ureasils e a regido polimérica da matriz para os hibridos ureasil-POE
1900 sintetizados em THF e etanol sem fairmaco e com 3% de dexametasona.

Tempo POE 1900 THF | POE 1900 EtOH OP L5 TR e I:OE R0 S
(Min) (3% Dexametasona) (3% Dexametasona)
(max d % Qmax d Y% (max d % (max d %
0 1,36 (46| 0 | 1,25 | 5,0 0 1,37 4,6 0 1,74 3,6 0
5 1,24 501 9 || 1,16 | 54 7 1,33 4,7 3 1,24 5,0 29
10 1,14 55 16 || 1,11 | 5,6 | 11 1,30 4,8 5 1,16 5,5 33
15 1,09 57120 | 1,08 | 58| 14 1,26 5,0 8 1,13 5,6 35
30 1,04 6,0 | 24 || 1,03 | 6,1 | 18 1,19 5,3 13 1,05 6,0 40
45 1,02 6,1 | 25 || 1,01 | 6,2 | 19 1,14 5,5 17 - - -
60 1,01 6,2 | 26 || 1,00 | 6,3 | 20 1,11 5,7 19 - - -
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II1.3. Curva analitica
II1.3.1. Cloridrato de Pramoxina

A linearidade do método de quantificagdo da pramoxina por espectroscopia na regiao
do UV foi determinada através da construcdo da curva analitica em meio aquoso utilizando
diferentes concentragdes de pramoxina, sendo a curva linear entre 5 ¢ 100pug/mL, conforme
mostra a Figura 39. Na analise realizada em meio aquoso, o farmaco apresentou absor¢ao
maxima em 286 nm. A regressdo linear forneceu a equagdo de reta: y= 0,0065x+0,004 ¢ o

coeficiente de correlagdo r°=0,9997.
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Figura 39. Curva analitica do cloridrato de pramoxina em agua.

II1.3.2. Acetato de Dexametasona

A linearidade do método de quantificacdo da dexametasona por espectroscopia na
regido do UV foi determinada através da constru¢do da curva analitica em meio tampao
fosfato pH 7.2 utilizando diferentes concentracdes de dexametasona, sendo a curva linear
entre 5 e 50ug/mL, conforme mostra a Figura 40. Na analise realizada tampao fosfato pH 7.2,
o farmaco apresentou absor¢ao maxima em 241 nm. A regressao linear forneceu a equagao de

reta: y= 0,0342x+0,0025 e o coeficiente de correlagdo r2=0,999.
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Figura 40. Curva analitica do acetato de dexametasona em tampao fosfato pH 7.2

I11.4. Teste de liberacio da pramoxina nas matrizes sintetizadas em THF

A Figura 41 mostra uma comparac¢ao das curvas de liberacdo para os hibridos ureasil-

POE de massa moleculares 500 ¢ 1900 g mol™ e ureasil-POP com massas moleculares 400 e

2000 g mol”, todos com a mesma concentragdo de farmaco (5%). A Figura 42 apresenta o

mesmo resultado apresentado pela Figura 41 mas em escala diferente, a fim de melhor

observar o perfil de liberagdo da pramoxina nas matrizes hibridas ureasil nas 5 horas iniciais

do experimento.

E possivel observar para essas matrizes que a liberacdo do farmaco ¢ mais répida no

inicio e esse fato provavelmente acontece devido ao farmaco se localizar, em sua maior parte,

proximo a superficie das amostras.
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Figura 41. Comparagao entre as curvas de liberagao para amostras hibridas preparadas com
diferentes cadeias poliméricas (POE e POP) e diferentes massas moleculares.
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Figura 42. Curvas de liberagdao da pramoxina para matrizes hibridas ureasil-POE e ureasil-
POP de diferentes massas moleculares nas 5 horas iniciais.

Nota-se para as matrizes hibridas ureasil-POE 1900 que nos primeiros 15 minutos de

experimento foram liberados 43% do farmaco enquanto para o ureasil-POE 500 foi liberado
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23% no mesmo intervalo de tempo. Esse evento provavelmente acontece porque a parte
hidrofilica da cadeia polimérica ¢ maior no POE 1900 do que no POE 500, aumentando a
afinidade da matriz pelo solvente (dgua) o que promove um grande intumescimento da matriz,
facilitando a saida do farmaco.

Para os hibridos ureasil-POP que possuem cadeia polimérica com elevada
hidrofobicidade, o comportamento ¢ diferente daquele observado para os hibridos ureasil-
POE. A alta hidrofobicidade da matriz faz com que a penetracdo da dgua seja mais lenta,
impedindo a dissolucdo e difusdo do farmaco para fora da matriz. Observou-se para o hibrido
ureasil-POP 400 que a liberacdo efetivamente comecgou apds 2 horas de experimento, quando
uma quantidade bem pequena de farmaco (1,5%) havia sido liberada; ja para o POP 2000 foi
possivel observar que apos as 2 primeiras horas a liberagdo estava em torno de 21%. Foi
possivel observar que a liberagdo da pramoxina foi muito mais lenta e constante para as
amostras preparadas com os hibridos ureasil-POP 400. Isto revela a possibilidade de controlar
a velocidade de liberacdo do farmaco ndo sé pela variagdo da massa molecular da cadeia

polimérica, mas também pela natureza do polimero.

IILS5. Teste de liberacio da dexametasona nas matrizes sintetizadas em THF e etanol

O teste de liberagdo da dexametasona foi realizado a fim de avaliar a influéncia do
grau de hidrofobicidade do farmaco no perfil de liberacdo a partir das matrizes hibridas. Além
disso, pretendeu-se também avaliar a influéncia do solvente de sintese na liberagdo do
farmaco. A Figura 43 apresenta o perfil de liberacio da dexametasona incorporada nas
matrizes hibridas ureasil POE e POP sintetizadas em THF enquanto a Figura 44 apresenta o
perfil de liberacdo da dexametasona incorporada nas matrizes hibridas ureasil POE e POP

sintetizadas em etanol.
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Figura 43. Perfil de liberacdo da dexametasona incorporada nas matrizes hibridas POE 500,
POE 1900, POP 400 ¢ POP 2000 sintetizadas em THF.
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Figura 44. Perfil de liberacdo da dexametasona incorporada nas matrizes hibridas POE 500,
POE 1900, POP 400 ¢ POP 2000 sintetizadas em etanol.

A Figura 45 apresenta o mesmo resultado apresentado pela Figura 43 mas em escala

diferente, a fim de melhor observar o perfil de liberagdo da dexametasona nas matrizes
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hibridas ureasil- poliéter sintetizadas em THF, nas 5 horas iniciais do experimento. A Figura
46 apresenta 0 mesmo resultado apresentado pela Figura 44 mas em escala diferente, a fim de
melhor observar o perfil de liberagdo da dexametasona nas matrizes hibridas ureasil- poliéter

sintetizadas em etanol, durante as 5 horas iniciais do experimento.
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Figura 45. Curva de liberacdo da dexametasona nas matrizes hibridas ureasil-poliéter
sintetizadas em THF nas 5 horas iniciais.
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Figura 46. Curva de liberacdo da dexametasona nas matrizes hibridas ureasil-poliéter
sintetizadas em etanol nas 5 horas iniciais.
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Nota-se que apo6s 24 horas de experimento, a matriz hibrida ureasil-POE 1900
sintetizada em THF liberou 70%, enquanto a matriz hibrida sintetizada em etanol liberou 69%
de dexametasona. Para o hibrido ureasil-POE 500 sintetizado em THF liberou 66% e a matriz
sintetizada em etanol liberou 67% do farmaco.

O mesmo ocorreu para as matrizes hibridas ureasil-POP e observou-se que apds 5 dias
de experimento o hibrido POP 400 liberou 5% e 9,5% para a matriz sintetizada em THF e
etanol, respectivamente; enquanto a matriz hibrida ureasil-POP 2000 sintetizada em THF
liberou 49% do farmaco e a matriz sintetizada em etanol liberou 53%. Foi possivel observar
que a substituicao do solvente de sintese ndo alterou o perfil de liberacdo da dexametasona
nas matrizes hibridas uma vez que a diferenca entre as matrizes hibridas sintetizadas em
solventes diferentes foi no maximo de 4,5%, o que ndo ¢ considerado significativo.

Assim como ocorreu na liberagao da pramoxina, foi possivel observar que a liberagao
da dexametasona nas matrizes hibridas ureasil-POE ¢ bem mais rdpida que nas matrizes
hibridas ureasil-POP. Apos 24 horas de experimento a liberacdo foi ligeiramente maior para a
matriz hibrida POE 1900 do que para a matriz hibrida POE 500 o que pode ser explicado pelo
fato da parte hidrofilica da cadeia polimérica no hibrido POE 1900 ser maior do que no POE
500, aumentando assim a afinidade da matriz hibrida pelo meio receptor (tampao fosfato 7.2)
e consequentemente facilitando a saida do farmaco para fora da matriz.

Por outro lado, os hibridos ureasil-POP possuem elevada hidrofobicidade o que faz
com que a penetragdo do meio receptor nessas matrizes seja mais lenta, impedindo a
dissolucdo e difusdo do farmaco para fora da matriz. Observou-se para o POP 400 que a
liberacdo efetivamente comegou apos 2 horas de experimento, quando uma quantidade bem
pequena de farmaco (aproximadamente 1,0%) havia sido liberada. Apos 5 dias, a liberacao do
farmaco na matriz hibrida ureasil-POP 400 sintetizada com THF e etanol ndo atingiu 10%, ja
no caso do hibrido ureasil-POP 2000 sintetizado com THF e etanol a liberacdo alcancou
aproximadamente 50%. Foi possivel observar que a liberacao da dexametasona foi muito mais
lenta e constante para as amostras preparadas com os hibridos ureasil-POP 400. Isto revela a
possibilidade de controlar a velocidade de liberacdo do farmaco nao sé pela variagao da massa
molecular da cadeia polimérica, mas também pela natureza do polimero. Além disso,
observou-se que a liberagdo da dexametasona foi inferior a da pramoxina. Acredita-se que
isso ocorra pelo fato da dexametasona ser um farmaco mais hidrofoébico em relagdo a
pramoxina e dessa forma apresenta menor solubilidade no meio e/ou fica mais retido no
interior da matriz. Comparando os resultados obtidos para a pramoxina e para a dexametasona

pode-se concluir que a liberagdo desses farmacos foi mais constante para o hibrido ureasil-
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POP 400, revelando a versatilidade dessa matriz no controle do perfil de liberagdo de
farmacos com diferentes graus de hidrofilia. Ressalta-se que a liberagdo do farmaco estd
relacionada com a matriz hibrida utilizada, nao havendo, portanto, relagdo com o grau de
hidrofilia do farmaco incorporado na matriz, podendo entdo afirmar que a liberagcdo de

farmacos depende exclusivamente do sistema.
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6. CONCLUSOES

Amostras de diferentes formatos, inclusive na forma de filme ndo suportados foram
obtidas a partir das matrizes hibridas ureasil-poliéter. A utilizagdo de diferentes proporgoes de
precursor hibrido/catalisador permite determinar o tempo de formagao dos filmes e ajustando
essas quantidades ¢ possivel obter um filme com as caracteristicas desejadas.

As medidas de DSC associadas a medidas de TG-DTA mostraram que as matrizes
hibridas apresentam elevada estabilidade térmica, pois s6 sofrem decomposi¢do em
temperaturas superiores a 230°C. Além disso, a partir dos dados de DSC observou-se que a
matriz hibrida ureasil-POP 400 apresentou-se mais rigida que as demais. Esse fato corrobora
com o que foi observado pelas curvas de DMA. A analise mecanica mostrou também que as
matrizes hibridas ureasil-POP 2000 sdao as mais flexiveis e que as matrizes sintetizadas em
THF possuem uma deformagdo ligeiramente maior que as matrizes sintetizadas em etanol,
entretanto essa varia¢ao nao foi significativa.

Os espectros de infravermelho revelaram a presenca da ligagdo uréia (-NHC(=O)NH-)
em todas as matrizes hibridas ureasil-poliéter que foi confirmada pelas bandas na regido da
amida I e amida II, 1645 cm™ e 1560 cm™, respectivamente. O RMN 'H, juntamente com os
espectros de infravermelho, comprovou a formagao do precursor hibrido ureasil tanto em THF
como em etanol. Esse fato foi comprovado pelos deslocamentos quimicos em 1,18 ppm e 3,65
ppm, referentes ao grupos etoxisilano, evidenciando que ndo houve hidrolise desses grupos
durante a reagdo. Os dados de RMN *Si revelaram um predominio das espécies Ts, indicando
que o grau de policondensacao das matrizes hibridas ¢ muito alto (superior a 85%), tanto para
as matrizes sintetizadas em THF como em etanol, o que esta associado a formacao de uma
rede polimérica reticulada.

A andlise nanoestrutural das matrizes obtida pelas curvas de SAXS revelou
homogeneidade estrutural devido a existéncia de um tUnico pico largo e mostrou que a
substitui¢do do THF pelo etanol ndo influenciou na distancia média de correlagdao dos “nods”
de ureasil, sendo assim, nenhuma diferenga significativa foi observada. Sendo assim, o
conjunto desses resultados comprova a formagao efetiva dos hibridos para ambos solventes.

O grau de intumescimento dessas matrizes estd relacionado com o tamanho da cadeia
polimérica, com a razdo entre os dominios orginicos € inorganicos € com a razao
hidrofilica/hidrofébica que o sistema apresenta, sendo assim o hibrido ureasil-POE 1900
apresentou maior intumescimento que os demais. Além disso, a substituicdo do solvente nao

influenciou no grau de intumescimento dessas matrizes, quando comparadas entre si.
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As matrizes hibridas foram consideradas versateis, pois permitiram incorporar
farmacos com diferentes graus de hidrofilia, tais como cloridrato de pramoxina e acetato de
dexametasona. O uso desses materiais na liberagdo controlada de farmacos se mostrou
eficiente e viu-se que ¢ possivel modular o perfil de liberacao dependendo do tipo da cadeia

polimérica escolhida.
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8. APENDICES

APENDICE A - Espectroscopia vibracional na regiio do infravermelho

A espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (espectroscopia IV) ¢ um
tipo de espectroscopia de absor¢do que utiliza a radiacdo na regido do infravermelho do
espectro eletromagnético. Essa radiacdo corresponde a parte do espectro magnético situada
entre as regides do visivel e das microondas conforme mostra a Figura 1, sendo a porgao

situada entre 4.000 e 400 cm™' de maior utilidade.

Figura 1. Espectro Eletromagnético.

Para que ocorra absorcao da radiag¢do infravermelha € necessario que haja variagdo do
momento de dipolo elétrico da molécula como consequéncia de seu movimento vibracional
ou rotacional (o momento de dipolo ¢ dado pela magnitude da diferenga de carga e a distancia
entre dois centros de carga). Assim, o campo elétrico alternante da radiagdo incidente interage
com a molécula, originando os espectros.

A frequéncia ou o comprimento de onda de uma absor¢do depende das massas
relativas dos dtomos, das constantes de formagao das ligagdes e da geometria dos atomos. Um
espectro vibracional apresenta uma série de bandas e nao de linhas, porque a cada mudanga de
nivel de energia vibracional, ocorre uma série de mudancas de niveis de energia rotacional.
As bandas de um espectro na regido do infravermelho sdo apresentadas em um grafico de

nimero de ondas versus transmitincia ou absorbancia como mostra a Figura 2.
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Figura 2. Espectro vibracional na regido do infravermelho do etanol.

Apesar do espectro do IV ser caracteristico da molécula como um todo, alguns grupos
de 4atomos originam bandas que aparecem praticamente na mesma frequéncia,
independentemente da estrutura da molécula, conforme mostra a Figura 3. E justamente a
presenca destas bandas caracteristicas destes grupos que permite obter, através do exame do

espectro e consulta a tabelas, informacdes estruturais tuteis.

Figura 3. Absor¢des moleculares de alguns grupos.

Existem dois tipos de vibragdes moleculares: as deformacgdes axiais (ou estiramento) e
as deformagdes angulares e podem ser simétricas ou assimétricas. A primeira € um
movimento ritmico ao longo do eixo da ligagdo, de forma que a distancia interatomica
aumente e diminua alternadamente; a segunda, por sua vez, corresponde a variagdes de
angulos de ligagdo, seja internamente em um conjunto de atomos, seja deste grupo de atomos
em relacdo a molécula como um todo. Os diferentes tipos de vibragdes sao mostrados na
Figura 4. Somente as vibragdes que resultam em uma altera¢do ritmica do momento dipolar

da molécula sdo observadas no infravermelho convencional.
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Figura 4. Modos de vibragao molecular. Os simbolos X e ¢ indicam movimentos para dentro e
para fora do plano do desenho, respectivamente.

Fonte:
SILVERSTEIN, R. M.; BASSLER G. C.; MORRILL, T. C. Identificacio
espectrométrica de compostos organicos. 7. ed. Rio de Janeiro: LTC, 2007.
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APENDICE B - Espectrometria de ressonincia magnética nuclear

A espectrometria de ressonancia magnética nuclear (RMN) ¢ basicamente outra forma
de espectrometria de absor¢do, semelhante a espectrometria de infravermelho. Sob condigdes
apropriadas em um campo magnético, uma amostra pode absorver radiacao eletromagnética
na regido da radiofrequéncia (rf) em uma frequéncia governada pelas caracteristicas
estruturais da amostra. A absor¢do ¢ fun¢dao de determinados nucleos da molécula. Um
espectro de RMN ¢ um registro grafico das frequéncias dos picos de absor¢do contra suas
intensidades. De forma geral o método funciona da seguinte forma: Todos os nucleos t€ém
carga e essa carga “gira” em torno do eixo nuclear gerando um dipolo magnético ao longo do
eixo. E como se o nucleo de certos elementos se comportasse como se fossem imas. Quando
se coloca um composto contendo atomos de 'H ou de 13C num campo magnético muito forte e
ao mesmo tempo irradia-se o composto com energia eletromagnética, os nlcleos podem
absorver energia num processo denominado ressonancia magnética. Essa absorcdo de
radiagdo ¢ quantificada, dando origem a um espectro caracteristico, conforme mostra a Figura

5.

Figura 5. Esquema caracteristico de um espectro de RMN 'H.

Além da carga e da massa, grande parte dos nucleos conhecidos possuem um spin ou
momento angular. A rotacdo dessas particulas carregadas gera um movimento magnético
orientado segundo o eixo de spin, o que significa que estes nucleos funcionam como

minusculas barras magnéticas. Quando os nucleos sdo colocados num potente campo
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magnético uniforme, Hy, estes sofrem uma tor¢ao e tendem a tomar uma orientagdo permitida
em relagdo ao campo externo. Este ultimo alinha os nticleos que giram opondo-se a tendéncia
desordenada dos processos térmicos. Porém, os nucleos ndo se alinham em posigao
perfeitamente paralela (ou antiparalela), em relacdo ao campo. Na realidade, os eixos dos
respectivos spins ficam obliquos em relacdo ao campo e sofrem um movimento de precessao,
onde cada polo do eixo nuclear descreve uma trajetdria circular no plano do campo. Para
nucleos com spin igual a %2, como ¢ o caso do 4&tomo de hidrogénio, quando a frequéncia do
campo magnético uniforme atinge a precessao, estes absorvem energia € passam a um nivel

energético superior, antiparalelo ao campo Hy.

Figura 6. Representagdo classica de um nucleo de hidrogénio em precessdo em um campo
magnético de magnitude Hy.

O nucleo do hidrogénio comporta-se como um elétron cujo spin ¢ %2 e pode assumir
dois estados: = 2, 0 que pressupde a existéncia de dois momentos magnéticos. Como o proton
tem carga elétrica, a rotagdo deste gera um pequeno momento magnético, cuja direcdo
coincide com a do eixo do spin. Este pequeno momento magnético confere ao préton em
rotagdo as propriedades de uma pequena barra magnetizada. Na auséncia de campo magnético
externo, os momentos magnéticos dos protons de uma amostra estdo orientados ao acaso.
Quando um composto contendo hidrogénio (portanto, protons) € colocado num campo
magnético externo, os protons s6 podem assumir uma de duas orientagdes possiveis em
relagdo ao campo magnético externo. O momento magnético do préton pode estar alinhado

paralelamente ou antiparalelamente ao campo externo.

Figura 7. Alinhamento do spin nuclear na auséncia e presenga de um campo magnético
externo.
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Quando o préton esta alinhado a favor do campo (paralelamente -a) sua energia ¢ mais
baixa que a energia quando o mesmo estd alinhado contra o campo magnético
(antiparalelamente -). Sem campo magnético nao ha diferenga de energia entre os protons, e
a diferenca de energia gerada pelo campo externo aplicado depende da intensidade desse
campo. Ha a necessidade de certa quantidade de energia para fazer o proton passar do estado
de energia mais baixa para o estado de maior energia. Assim, o sinal da espectroscopia de
RMN resulta da diferenca entre a energia absorvida pelos spins que efetuam uma transi¢ao do
estado de menor energia para o estado de maior energia.

Na auséncia do campo magnético externo By, os estados a e B sao degenerados, uma
vez que ndo ha distingdo de energia. Aplicando-se o campo By, entretanto, um estado ¢ mais
estavel que o outro, devido a uma interagdo entre o campo e o0 momento magnético associado
ao spin nuclear. A absor¢ao em RMN ¢, portanto, uma consequéncia das transigdes entre o
nivel de menor energia ¢ o de maior energia, possiveis pela aplicacdo de um segundo campo
magnético na regido da radiofrequéncia.

O momento angular L e o0 momento magnético p podem ser representados por vetores
e a proporcionalidade entre eles ¢ chamada de constante (ou razdo) giromagnética. Essa
constante, que determina a frequéncia de ressonancia do nucleo, constitui um pardmetro muito
importante em RMN e ¢é representada por vy, apresentando um valor proprio para cada ntcleo,

podendo ser expressa pela relagdo:

y = 2mp/hl (1)

onde h ¢ a constante de Plank (AE = hv)

Se a constante giromagnética y for positiva, como & o caso dos nucleos de 'H e °C, o
estado +% representa um nivel de menor energia. Caso a constante giromagnética seja
negativa, como, por exemplo, para o N, ocorre o oposto (SANDERS; HUNTER, 1993).
Além de ser responsavel pela frequéncia de ressondncia de cada nucleo, a constante
giromagnética influencia outros fendmenos importantes da Ressonincia Magnética Nuclear
(DEROME, 1995), como ¢ o caso do acoplamento de spins, da sensibilidade dos ntcleos, em
processos de polarizag@o cruzada, entre outros.

Substituindo-se as equagdes anteriores (AE =hv e y = 2mp / hl) , pode-se chegar a:
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v=yB, / 2n @

que ¢ a equacao fundamental utilizada em RMN e que define a condi¢ao de ressonancia para
um nucleo com spin [ = 5.

De acordo com a equagdo acima apresentada, em um espectro de RMN, todas as
absor¢des devidas a um mesmo tipo de nicleo deveriam ocorrer a uma mesma frequéncia,
uma vez que, segundo essa equacgdo, a frequéncia v depende apenas do campo By aplicado e
da constante giromagnética de cada nucleo. O fator que rege essa diferenga de frequéncias de
absor¢do ¢ denominado blindagem. Esse fendmeno pode ser compreendido levando-se em
conta a vizinhanca (ntcleos e elétrons) na qual se encontra o nucleo que estd sendo objeto de
andlise. Cada uma dessas particulas carregadas estd sujeita a influéncia de campos
magnéticos. Tomando como exemplo um atomo de hidrogénio em uma molécula, observa-se
que, quando ela é submetida a um campo magnético, o campo induz uma circulagdo dos
elétrons em torno do hidrogénio, em um plano perpendicular ao campo externo. Essa carga
circulante gerada ¢ tal que o campo magnético gerado (chamado induzido) pode se opor ou
ndo ao campo externo. No primeiro caso, diz-se que os elétrons produzem um efeito de
blindagem sobre o hidrogénio, no segundo, o efeito é de desblindagem desse ntcleo. Dessa
forma, o ntcleo fica sujeito a um campo magnético efetivo (Befetivo = Bo - Binduzido), € 0 grau de
blindagem ou desblindagem dependerd da densidade eletronica proxima dele, ou seja, do
ambiente quimico em que ele se encontra. Isso justifica diferentes absor¢des para nucleos
proximos a atomos eletronegativos, onde a desblindagem ¢ maior, uma vez que atomos
eletronegativos diminuem a densidade eletronica dos atomos de hidrogénio que estejam em
suas vizinhangas.

Conclui-se, entdo, que os nlcleos em diferentes ambientes quimicos apresentaram as
diferentes frequéncias de absorcao devido a diferentes graus de blindagem ou desblindagem.
A diferenca entre essa frequéncia de absor¢do com relagdo a um determinado nucleo-
referéncia (chamado padrdo) ¢ denominada deslocamento quimico. Assim, nucleos
quimicamente equivalentes (em semelhantes ambientes eletronicos) apresentam o mesmo
deslocamento quimico. Os valores de deslocamento quimico em unidades de frequéncia sao
valores muito proximos. Por isso, ¢ muito usual a chamada escala delta (8), dada pela relacao:

5= v = 10% /v

amostra espectometro (3)
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onde Vamostra € dado em Hertz € Vespectrometro €m MHz. Portanto, a escala 6 ¢ adimensional com
valores expressos em ppm. Os nucleos mais blindados apresentam valores de 6 menores,
enquanto os mais desblindados apresentam valores de & maiores. Denominamos de espécies Q
os atomos de silicio com quatro diferentes sitios de coordenagio na molécula. A espécie Q°,
por exemplo, ¢ um atomo de silicio que ndo possui nenhum outro atomo de silicio coordenado
diretamente a ele, ja a espécie Q' possui um 4tomo de silicio ligado em uma das quatro sitios
possiveis de coordenagdo e assim ocorre sucessivamente até o atomo de silicio possuir os
outros 3 sitios de coordenacdo preenchidos. A Figura 8, apresenta as quatro espécies Q

possiveis do atomo de silicio e os respectivos deslocamentos quimicos em ppm.
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Figura 8. Esquema das espécies Q do silicio por tipo de sitio de coordenagao.

Fonte:
SILVERSTEIN, R. M.; BASSLER G. C.; MORRILL, T. C. Identificacio
espectrométrica de compostos organicos. 7. ed. Rio de Janeiro: LTC, 2007.

DEROME, A. E. Modern NMR techniques for chemistry research. New York:
Pergamon Press, 1995.
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APENDICE C - Termogravimetria

Essa técnica mede a mudanga da massa de uma substancia em funcdo da temperatura
enquanto esta ¢ submetida a uma programacgao controlada. Quando se trata de polimeros, para
diminuir a confusdo verbal com Tg, que ¢ a abreviagdo da temperatura de transi¢cdo vitrea,
usualmente ¢ empregado o termo Andlise Termogravimétrica (TG) ao invés de Tg. A Figura 9

ilustra as curvas tipicas de TG e sua derivada (DTG).

Figura 9. Grafico de TG, em vermelho e sua derivada (DTG), em azul.

O resultado da mudanca de massa versus a temperatura fornece informagdes sobre a
estabilidade térmica e a composi¢do da amostra inicial, a estabilidade térmica e a composi¢ao
de qualquer composto intermediario que pode ser formado, e a composi¢do do residuo, se
houver.

A estabilidade térmica ¢ definida como um termo geral que indica a capacidade de
uma substancia para manter suas propriedades quase inalteradas quanto possivel, sobre o

aquecimento.

Fonte:
WENDLANDT, W. W. Thermal methods of analysis. 2" ed. New York: Wiley,
1974.
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APENDICE D - Calorimetria Diferencial Exploratéria

A calorimetria diferencial exploratoria (DSC) mede as temperaturas e o fluxo de calor
associado as transi¢des dos materiais em fungao da temperatura e do tempo. Tais medidas
fornecem informagdes qualitativas e quantitativas sobre mudangas fisicas e quimicas que
envolvem processos endotérmicos (absorcao de calor), exotérmicos (liberagdo de calor) ou
mudangas na capacidade calorifica. O DSC pode fornecer informagdes caracteristicas e
medidas especificas de um sistema tais como: transi¢ao vitrea (Tg), temperatura e tempo de
cristalizagdo, ponto de fusdo, calor especifico, oxidagdo, pureza, estabilidade térmica, ponto
de ebuli¢do, grau de velocidade de cura, cinética de reagdo, entre outros.

Uma curva tipica de DSC ¢ apresentada na Figura 10. O pico representado no sentido
vertical crescente indica um aumento de entalpia, correspondendo a um evento endotérmico,
enquanto a outra curva de sentido oposto, um pico exotérmico. Na curva DSC a area sob o
pico ¢ diretamente proporcional a variacdo de entalpia. A mudanga da linha de base significa

uma mudanga de fase, especialmente, a transi¢do vitrea do material (Tg).

Figura 10. Curva tipica obtida no DSC.

Fonte:
WENDLANDT, W. W. Thermal methods of analysis. 2" ed. New York: Wiley,
1974.
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APENDICE E - Espalhamento de raios-X a baixo angulo (SAXS)

A técnica de espalhamento de raios-X a baixo angulo (SAXS), assim como as técnicas
de espalhamento quase-elastico de luz (QELS) e de néutrons a baixo angulo (SANS), quase
ndo causam perturbagdes nos sistemas, além de serem muito adequadas para o
acompanhamento “in-situ” dos processos de crescimento, agregacdo e gelatinizacdo de
sistemas coloidais e macromoleculares.

Esta técnica permite determinar o tamanho médio e a distancia entre os objetos
espalhadores, tais como micelas, estruturas cristalinas, goticulas. Além disso, ¢ possivel
avaliar a estrutura de objetos espalhadores mesmo que eles nao estejam organizados de forma
ordenada no espago.

O principio dessa técnica baseia-se no uso de radia¢do para detectar inomogeneidades
espaciais de alguma propriedade do sistema, ou seja, do indice de refracdo para a luz e da
densidade eletrdnica ou nuclear.

As técnicas de espalhamento possibilitam medir estruturas com dimensdes entre 0,1
nm e | um, como também fornecem informagdes sobre a dimensdo fractal, geometria e a

topologia dos sistemas coloidais.

Figura 11. Esquema ilustrativo do funcionamento do equipamento de SAXS.

O espalhamento de raios X deve-se as heterogeneidades na densidade eletronica das
estruturas do sistema. Considerando uma particula de tamanho e forma qualquer, a
intensidade espalhada I(q) ¢ proporcional ao fator de forma P(q) desta particula, em que q ¢ o
vetor de espalhamento. O intervalo de dimensdo mensuravel depende do comprimento de
onda da radia¢do, 4, e do angulo de observacao do feixe espalhado, 6, que definem o valor do

vetor de espalhamento, q:
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q = (47/A)sen (8/2) “4)

Assim, o eixo do comprimento € inversamente proporcional a q

Figura 12. Estrutura de um agregado coloidal representada em cinco escalas de dimensao
diferentes a); parametros estruturais podem ser determinados a partir das curvas de
espalhamento; b) diferentes regides das curvas de espalhamento.

O espalhamento de raios-X deve-se as heterogeneidades na densidade eletronica das
estruturas do sistema.

E possivel observar diferentes regides na curva de intensidade do feixe espalhado em
funcdo do vetor de espalhamento ¢, as quais sdo exploradas na técnica de SAXS, como a
regido de Porod para altos valores de ¢, e para valores em baixos limites de ¢ tem-se a regido
de Guinier. Nessas regides ¢ onde ocorre o espalhamento de raios- X a baixo angulo, que
fornece informacdes a respeito da morfologia e mecanismos de agregagao estrutural.

A intensidade de espalhamento, /(g), produzida por um sistema isotropico formado por
uma matriz homogénea, na qual objetos idénticos estdo orientados randomicamente ¢ dada

por:

(@) = ¢ P(a)*. S(a) )

onde P(q) ¢ a funcdo de forma das particulas espalhadoras e S(q) ¢ a funcdo de estrutura, que
considera a correlagdo espacial entre elas. Nesta expressdo, ¢ (¢ = N/V) é a razdo entre o
numero de particulas que espalham (N), e o volume irradiado (V); ¢ € um valor numérico que
expressa a densidade em cm”™.

De acordo com o valor de g, diferentes informagdes podem ser fornecidas pelas curvas de
espalhamento de solugdes diluidas, tais como: o raio de giro das macromoléculas (a) ou dos
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agregados (R) e a distancia de ligagdo (d). O espalhamento a angulos elevados (q.d = 1), na
regido de Bragg, fornece informacdes sobre a distdncia interatdmica. Para sistemas que
apresentam algum tipo de interferéncia devido a correlagdo espacial das particulas, a curva de
espalhamento a baixo angulo permite obter informagdes sobre a interacdo entre elas, além da
distancia de correlagdo espacial (§). A Figura 13 mostra o aspecto das curvas de espalhamento

de sistemas concentrados e diluidos.

Figura 13. Representagdo esquematica das curvas de SAXS para sistemas mais ou menos
concentrados, isto ¢, amostras com diferentes graus de interacdo ou correlagdo espacial.

Nos sistemas concentrados a fun¢do de estrutura apresenta oscilagdes em torno do
valor unitario devido ao aparecimento de interagdes entre as particulas. Dependendo da
natureza e intensidade da interagdo, o sistema de particulas adquire estrutura semelhante a de
um gés real (Figura 13b), um liquido (Figura 13¢) ou um material cristalino (Figura 13d).

Dessa forma ¢ possivel determinar a distancia média entre as particulas ds a partir da relagao:

ds = 2n/q, ., (6)

onde gmax € 0 valor de q correspondente a0 méximo do pico.
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Fonte:
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