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Resumo

A capacidade de moldar materiais a partir de componentes organicos, inorganicos, e mesmo
bioativos em uma Unica dire¢do é interessante para desenvolver novos materiais hibridos
multifuncionais. Nesses hibridos, a associacdo das caracteristicas dos compostos organicos e
inorganicos permite obter novos materiais com propriedades Unicas como alta resisténcia
mecanica, transparéncia e flexibilidade, sendo adequado para aplicagdo em varios campos da
ciéncia e tecnologia, incluindo as da saide humana. Esta tese foca a relacéo entre estrutura e
propriedades de liberacdo de moléculas antiinflamatorias (diclofenaco de sodio DCFNa) e
antitumoral a base de platina (cisplatina CisPt) incorporada em materiais siloxano-poliéter.
Para conseguir um controle preciso da taxa de liberagdo dos farmacos, diferentes proporgdes
de polimeros hidrofilicos (PEO)/hidrofobicas (PPO) foram combinados. Essas matrizes foram
preparadas pela mistura de diferentes proporcoes de precursor hibrido de siloxano-poli (6xido
de etileno) (PEO) e siloxano-poli (6xido de propileno) (PPO). Moléculas do farmaco foram
incorporadas durante as etapas de hidrolise e policondensagdo. A estrutura nanoscopica dos
xerogéis foi analisada por espalhamento de raios X a baixos angulos (SAXS) e as
propriedades de liberacdo do farmaco por espectroscopia UV-vis. Além disso, a estrutura do
farmaco cisplatina incorporado nas matrizes hibridas foi estudada através de medidas
simmultaneas UV-vis-Raman e espectroscopia EXAFS. Os resultados (SAXS) mostram que a
estrutura nanoscopia de todos os hibridos siloxano-poliéter pode ser descrita por um modelo
de duas densidades eletronicas. A distdncia medias de correlagdo entre os dominios
inorgénicos impostas pelo tamanho das cadeias poliméricas foi confirmada pelo pico de
correlacdo observada nas curvas de SAXS. Isto foi confirmado pela dependéncia observada
entre 0s grupos siloxano e o tamanho das cadeias poliméricas. Nos materiais preparados a
partir de misturas de PEO-PPO com massa molar diferentes, nota-se também o pico de
correlacdo devido a distancia entre os grupos siloxano. A capacidade de ajustar o grau de
intumescimeto através da proporcao de PEO-PPO foi observada por SAXS in situ.

Trés bandas do DCFNa na regido entre 1520 a 1640 cm™ sdo afetadas de maneira
distinta pela incorporacdo nas matrizes hibridas a base de PEO e PPO. A incorporacdo nas
matrizes de PEO provoca deslocamentos e maiores alargamentos das bandas de vibracGes
COO- e do anel fenilacetato. Este comportamento indica a existéncia de interacdes ibnicas
e/ou dipolares entre o farmaco e a matriz. Por outro lado, a incorporacdo nas matrizes a base
de PPO afeta principalmente o anel diclorofenil sugerindo o envolvimento de outros tipos de

interacdes farmaco-matriz.



O perfil de liberacdo em &gua a 37°C das matrizes hibridas PEO500, PEO1900,
PPO400, PPO2000 e PPO4000 incorporadas com DCFNa mostrou ser dependente da natureza
e da massa molar da cadeia polimérica. A preparacdo de hibridos com diferentes proporcdes
entre PEO/PPO possibilitou modular o perfil de liberacdo de acordo com o carater
hidrofilico/hidrofébico da matriz. A analise cinética a partir de modelos fenomenoldgicos
revelou diferentes mecanismos de liberagdo controlada como de ordem zero, difuséo ou
sistema andmalo em fun¢éo da proporcdo PEO-PPO presentes na matriz hibrida.

As possiveis mudangas na conformacdo das cadeias de PEO e PPO durante os ensaios
de liberacéo a 37 °C foram evidenciadas nas matrizes hibridas sem e com cisplatina, através
do estudo por espectroscopia Raman. Essas perturbagdes na rede de polimero revelou que as
espécies Pt sdo incorporados na cadeia de PEO e PPO. Uma diminui¢do na intensidade das
bandas caracteristicas da CisPt e novas espécies de Pt formado durante o tempo de imersdo
em &gua tem sido observado para as matrizes hibridas. A presenca de cisplatina foi
confirmada por difracdo de raios X (XRD), onde ha presenca de picos de difragdo cristalinos
foram observados. A modificacdo das propriedades térmicas da matriz hibrida foi afetada pela
incorporacdo de moléculas de cisplatina, onde em alguns casos, h& um aumento da
temperatura de transigdo vitrea (Tgy) do material relacionado ao aumento da rigidez da cadeia
polimérica. Finalmente os resultados da analise espectroscopica (EXAFS) mostram uma
dependéncia do ambiente quimico de platina com a natureza da matriz poliéter. Esta
dependéncia esta ligada a cinética de liberacdo que pode ser controlada pela difusdo ou
intumescimento. Esta tese demonstrou a viabilidade de matrizes hibridas siloxano-poliéter

para a liberagdo controlada de diferentes farmacos.

Palavras-chave: Hibridos organico-inorganicos. Siloxano-poliéter. Sol-gel. Liberacdo de
farmacos. Caracterizagdo estrutural. SAXS. Raman-Uvvis. EXAFS. DRX e DSC.



Résume

La capacité d'assemblage de composants organique, inorganique, et méme bioactifs dans un
matériel unique représente une orientation intéressante pour développer des nouveau
matériaux multifonctionnels hybride. Dans ces hybrides, I'association des caractéristiques des
composés organiques et inorganiques permet a de nouveaux matériaux présentant des
propriétés uniques telles que la résistance mécanique élevée, la transparence et de souplesse,
étant adaptée a une application dans plusieurs domaines scientifiques et technologiques, y
compris ceux de santé humaine. Cette these se concentre sur la relation entre la structure et les
propriétés de libération des molécules anti-inflammatoire (diclofenac sodium) et a base de
platine antitumorale (cisplatine) incorporées dans des matériaux siloxane polyéther. Pour
parvenir a un contrdle préecis du taux de libération du medicament, différentes proportions de
polymeres hydrophilic (PEO)/hydrophobic (PPO) ont été combinés. Ces matrices ont eté
préparées par mélange de différentes fractions de précurseurs hybrides siloxane-poly (oxyde
d'éthylene) (PEO) et siloxane-poly (oxyde de propylene) (PPO). Molécules de médicaments
ont été incorporée lors des étapes de I’hydrolyse et polycondensation. La structure
nanoscopique de xérogel a été analysée par difusion de la lumiere a petites angles (SAXS) et
les propriétés de libération du médicament par les UVVvis spectroscopie. En plus la structure
de le médicament cisplatine incorporés dans les matrices hybrides a été étudiée atravers de la
couplage de Raman-UVvis et EXAFS spectroscopies. Les résultats (SAXS) montrent que la
structure nanoscopie de tous les hybrides siloxane polyéther peut étre décrite par un modeéle
de deux densités életroniques. La distance réguliére entre les domaines inorganiques imposées
par la taille des chaines de polymére a été confirmée par le pic de corrélation observée dans
les courbes SAXS. Ce fait a été confirmé par la dépendance observée entre les groupes
siloxane et la longueur de la chaine de polymeéres. Dans les matériaux préparés a partir de
mélanges entre PEO-PPO avec un poids moléculaire différente, nous avons également
observé le pic de corrélation en raison de la distance entre les groupes siloxane. La capacité
d'ajuster le degré de gonflement atraver de la proportion de PEO-PPO a été observée pour
SAXS in situ.

Trois bandes caractéristiques de la molecule de diclofenac sodium dans la région entre
1520 & 1640 cm™ sont affectés difféeremment par l'incorporation dans les matrices hybrides &
base de PEO et PPO observée par spectroscopie Raman. L'incorporation dans la matrice PEO
causes des changements et plus I'élargissement des bandes de vibrations COO™ et de I’anneau

phénylacétate. Ce comportement indique I'existence d'interactions ioniques et / ou dipolaire



entre le médicament et la matrice. D’autre cote, l'incorporation dans la matrice a base de PPO
affecte surtout I'anneau dichlorophényl qui suggere l'implication d'autres types d'interactions
entre médicament-matrice.

Le profil de libération dans l'eau a 37 °C pour les matrices hybrides PEO500,
PEO1900, PPO400, PPO2000 et PPO4000 incorporé avec diclofenac sodium montré étre
dépendre de la nature et le poids moléculaire de la chaine polymére. La préparation des
hybrides avec différents proportion PEO / PPO permis de moduler le profil de libération,
conformément au caractére hydrophilic/hydrophobic de la matrice. L'analyse cinétique a été
révélé différents mecanismes de libération contrdlée comme ordre zéro, la diffusion Fickiana
ou d'un systeme anormal basé sur le proportion PEO-PPO présents dans la matrice hybride.

Les possibles changements dans la conformation des chaines PEO et PPO pendant les
essais de liberation a 37 °C ont éte trové dans les matrices hybrides sans e avec du cisplatine,
atravers de I’etude par la spectroscopie Raman. Ces perturbations dans le réseau de polymére
a montré que l'espéce Pt sont incorporés dans la chaine PEO et PPO. Une diminution de
I'intensité des bandes caractéristiques de CisPt et de nouvelles espéces de Pt formé en fonction
du temps d'immersion dans l'eau a été observé pour les matrices hybrides. La présence de
cisplatine a été confirmée pour la diffraction de rayon X (DRX) ou la présence de pics de
diffraction cristalline ont été observées. La modification des propriétés thermiques de la
matrice hybride a été affectée par I'incorporation de molécules de cisplatin ou, dans certains
cas augmente la température de transition du matériau rapporté une augmentation de la
rigidité de la chaine polymere. Enfin les analyses des résultats spectroscopiques (EXAFS)
révelent une dépendance de I'environnement chimique de platine avec la nature de la matrice
polyéther. Cette dépendance est liée a la cinétique de libération qui peuvent étre controlée par
la difusion ou par le gonflement. Cette these a été demostré la viabilité des matrices hybrides

siloxane-polyéther pour la liberation controlée de différents médicaments.

Mots clés: Hybrides organique-inorganique. Siloxane-poliéther. Sol-gel. Drug delivery.
Caractérisation structurale. SAXS. Raman-Uvvis. EXAFS. DRX et DSC.



Abstract

The ability of assembling inorganic, organic, and even bioactive components in a single
material represents an exciting direction for developing novel multifunctional hybrid
materials. In these hybrids, the association of both organic and inorganic compounds
characteristic allows to new materials presenting unique properties such as high mechanic
resistance, transparency and flexibility, being suitable for application in several scientific and
technological areas, including the human health ones. This work focuses on relationship
between the structure and release properties of the antitumor platinum based molecules
incorporated into siloxane polyether materials. To reach a precise control of drug release rate
different proportions of hydrophilic (PEO)/hydrophobic (PPO) polymeric chains have been
combined. These matrixes were prepared by mixing different fractions of siloxane-
poly(ethylene oxide) (PEO) and siloxane-poly(propylene oxide) (PPO) hybrid precursors.
Drug molecules were incorporated during hydrolysis and polycondensation steps. The
nanoscopic structure of monolithic xerogel was analyzed by small-angle X-ray scattering
(SAXS) and the drug release properties by UV spectroscopy. Additionally the structure of the
drug embedded in the matrix has been studied both by simultaneously Raman-UVvis and
EXAFS spectroscopies. The results (SAXS)of the nanoscopy structure show all siloxane
polyether hybrids can be described by a model of two eletronic density. The regular distance
between the inorganic domains imposed by the size of polymer chains was confirmed by the
correlation peak observed in the SAXS curves. This was confirmed by the observed
dependence between the siloxane groups and the length of the polymer chain. In materials
prepared from mixtures of PEO-PPO with different molecular weight, we also observed the
correlation peak due to the distance between the siloxane groups. The ability to adjust the
degree of swelling by the proportion of PEO-PPO was observed by SAXS in situ.

Three characteristic bands of the molecule of diclofenac sodium in the region between
1520 to 1640 cm™ are affected differently by the incorporation in the hybrid matrices based
on PEO and PPO observed by Raman spectroscopy. The incorporation into the PEO matrix
causes changes and broadening in the COO™ and ring phenylacetate vibrations. This behavior
indicates the existence of ionic interactions and/or dipole between the drug and the matrix. On
the other side, the incorporation into the matrix-based PPO affects mainly the dichlorophenyl
ring suggesting the involvement of other types of interactions between drug-matrix.

The release profile in water at 37 °C for the hybrid matrices PEO500, PEO1900,
PPO400, PPO2000 and PPO4000 incorporated with diclofenac sodium shown to be



dependent on the nature and molecular weight of the polymer chain. The preparation of
hybrids with various proportions PEO/PPO allowed to tunable the release profile, according
to the hydrophilic/hydrophobic character of the matrix. The kinetic analysis revealed different
mechanisms of controlled release as zero-order, diffusion Fickian or anomalous system based
on the proportion PEO-PPO present in the hybrid matrix.

The changes in the conformation of PEO and PPO chains in the samples during the
immersion in water at 37 °C were observed in cisplatin loaded and unloaded hybrid matrices
through of the study by Raman spectroscopy. These disruptions in the polymer network has
shown that Pt species are incorporated in the PEO and PPO chain. A decrease in the intensity
of characteristic bands of CisPt and new species of Pt formed for time of immersion in water
has been observed for the hybrid matrices. The presence of cisplatin has been confirmed for
the X-ray diffraction (XRD) where the presence of crystalline diffraction peaks were observed.
Changing the thermal properties of hybrid matrix was affected by the incorporation of
molecules of cisplatin, where in some cases the increases of the transition temperature Ty of
the material reported an increased in the rigidity of the polymer chain. Finally, a dependence
of platinum chemical environment with the nature of polyether matrix was observed by X-ray
absorption spectroscopy (EXAFS). This dependence was correlated to the release Kinetics that
can be controlled by the difusion or swelling mechanisms. This thesis has been demostrable

viability polyether-siloxane hybrids for the controlled release of different drugs.

Keywords: Hybrids organic-inorganic, Siloxane-polyether, Sol-gel, Drug delivery, Structural
characterization, SAXS, Raman-Uvvis, EXAFS, DRX et DSC.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

1- LIBERA(;AO CONTROLADA DE FARMACOS

Historicamente, as primeiras tentativas de se modificar a liberacdo de um farmaco
foram realizadas quando se revestiam pilulas para mascarar o sabor desagradavel dos
farmacos. A idéia de liberacdo controlada de substancias biologicamente ativas comecou a ser
utilizada na década de 50. Com o advento dos materiais poliméricos, surgiram 0s primeiros
sistemas de liberacdo modificada, que permitiam a liberacdo de parte do farmaco no estbmago
e parte no intestino (ou que evitavam a liberagdo gastrica). Tais medicamentos eram sensiveis
a variaveis fisiolégicas. Em 1952, surgiu uma das primeiras formas farmacéuticas de acédo
prolongada, o Spansule®, da empresa Smithkline Beecham.! O medicamento consistia de uma
capsula gelatinosa dura, contendo granulos esféricos de coloracdes diferentes, correspondendo
a revestimentos diferentes. Nesse dispositivo os tempos de dissolu¢cdo eram variados de
maneira controlada usando revestimentos de espessuras diferentes, resultando em
prolongamento da acdo do agente terapéutico. Estes revestimentos permitiram a liberagdo
inicial de doses terapéuticas necessaria, seguidas da liberacdo de doses menores, por um
periodo de 10-12 horas. Entretanto, a funcionalidade de tais produtos depende do ambiente
externo que varia muito de paciente para paciente. Por esta razdo a partir da década de 60,
muitos esforgcos foram realizados com o objetivo de desenvolver produtos que sdo capazes de
liberar farmacos com cinéticas reproduziveis e previsiveis. Idealmente, tais produtos ndo sdo
significativamente afetados pelo ambiente externo, de modo que os efeitos de mudancas do
meio de paciente para paciente séo encontrados reduzidos.

Atualmente, o uso de sistemas de liberacdo controlada de farmacos com base em

polimeros é uma realidade. O principal exemplo esta na liberacdo de esterdides contraceptivos,
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a saber: (i) implantes de reservatérios subdérmicos compostos de polimeros ndo degradaveis
que liberam a farmaco por 5 anos ( por exemplo, a Norplant) tiveram sua utilizacdo aprovada
em 5 paises; (ii) implantes subdérmicos ou microesferas injetaveis compostas de materiais
degradaveis, tais como copolimeros acido latico e glicolico, policaprolactonas ou colesterol;
(iii) dispositivos intra uterinos para liberagdo de esterdides, tais como o Progestasert, um
reservatério com polimero de acetato vinil-etileno, que contem um suprimento de 3 dias
(38mg) da quantidade de progesterona normalmente usada oralmente; e (iv) anéis vaginais,
que sdo sistemas de reservatorio de silicone usados por 3 a 6 meses. Diversos outros sistemas
vem sendo estudados. Isso inclui liberacdo localizada de difosfonatos (quelantes de célcio)
para prevenir calcificacdo da valvula do coracdo, dopamina ou bromocriptina para tratamento
do mal de Parkinson, e betanecol para potencial tratamento da doenca de Alzeimer.?

Além das matrizes poliméricas, outros sistemas de liberacdo controlada baseados em
diferentes materiais tem sido extensivamente estudados nos ultimos anos, tais como
bioceramicas, compositos e hibridos organico-inorganicos. Alguns exemplos sdo: antibioticos,
tais como gentamicina, liberada a partir de cimentos de fosfato de célcio e de compoésito
hidroxiapatita/colageno,® agentes neoplésticos como cisplatina, liberada a partir de fosfato de
célcio® e trabalhos recentes utilizando diclofenaco de sédio e outros farmacos modelos
liberados a partir de matrizes hibridas do tipo siloxano-polieter.”

Atualmente, define-se como sistema de liberacdo controlada aquele no qual o agente
ativo é liberado independentemente de fatores externos e com uma cinética bem estabelecida.’
Um sistema de liberacdo controlada de farmacos deve ser capaz de alcancar 0s seguintes
beneficios: (i) manter a concentragdo do farmaco no sangue dentro de uma faixa terapéutica
com o minimo de flutuagdes; (ii) manter a taxa de liberacdo reprodutivel; (iii) aumentar a

atividade de farmacos que apresentam curto tempo de meia-vida; (iv) eliminar os efeitos
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colaterais; (v) diminuir a freqiiéncia de dosagem e desperdicio do farmaco; e (vi) otimizar a
terapia e melhorar a complacéncia do paciente.”®

Para alcancar esses beneficios, a concepcdo de um sistema de liberagdo controlada
requer a conjugacdo simultanea de diversos fatores, como as propriedades fisicas e quimicas
do farmaco, a rota de administracdo, a natureza do veiculo de liberacdo, 0 mecanismo de
liberacdo do farmaco, o potencial para determinado alvo, e biocompatibilidade.®**

Além da clara vantagem terapéutica nos produtos de liberacdo controlada, ha também
outras razdes econémicas para o desenvolvimento de tais dispositivos. Os regulamentos da
U.S. Food and Drug Administration (FDA) estdo cada vez mais rigorosos e, dessa forma, o
custo para introduzir novos farmacos no mercado é de aproximadamente 150 milhdes de
dolares para cada farmaco. Além disso, 0 tempo necessario para o desenvolvimento de tais
farmacos é longo e requer aproximadamente dez anos de pesquisa e desenvolvimento de
trabalho. Assim, é razodvel para as companhias farmacéuticas tentar maximizar seu retorno

financeiro para cada farmaco pesquisado, estendendo o seu tempo de vida. Uma maneira de

fazer isto é desenvolver formulacdes de liberacdo controlada de farmacos.*

2 - ROTAS DE ADMINISTRAQAO DE FARMACOS

As tecnologias envolvendo liberagdo de farmacos séo classificadas de acordo com a
rota na qual um medicamento é administrado no corpo. Uma variedade destas tecnologias esta
em desenvolvimento e significantes avangos estdo sendo feitos em quase todas as rotas de
administracdo de medicamentos. Esta secdo revisa brevemente as principais rotas de

administracao.
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2.1 -Oral

A rota oral ha muito tempo tem sido a mais conveniente e mais utilizada na
administracdo de medicamentos a nivel mundial. Entretanto, muitos fa&rmacos incluindo os
emergentes biotecnologicos como o0s peptideos, proteinas, e &cidos nucléicos ndo sdo
adequados para esta rota, pois estao sujeitos a degradacdes no trato gastrintestinal e tém baixa
permeabilidade através da parede intestinal. Como resultado; esfor¢os consideraveis estdo
sendo feitos para desenvolver dispositivos capazes de proteger estes farmacos no trato
gastrintestinal da degradacdo e aumentar sua absor¢do. Desta maneira avangados sistemas de
liberacdo oral incluindo lipossomas,** mucoadesivos,*® nanoparticulas,** e dispositivos

microfabricados™ atraem interesses significativos.

2.2 — Pulmonar

A liberacdo pulmonar de medicamentos € uma area de pesquisa importante que
apresenta impactos no tratamento de doencas, incluindo, asma, doenca pulmonar obstrutiva
cronica e fibrose cistica. A inalacdo favorece o acesso mais rapido ao alvo do farmaco. No
tratamento de doencas respiratdrias obstrutivas, a liberacdo pulmonar pode minimizar 0s
efeitos colaterais sistémicos, fornecer rapida resposta, e minimizar a dose necessaria uma vez
que o farmaco é colocado diretamente na area afetada.’® A inalacdo é também uma opcéo
atrativa para terapias sistémicas pelo fato da regido respiratdria dos pulmdes ter uma enorme
érea superficial (80-100 m?/adulto) e ser uma membrana muito permeavel para a absorcdo da
medicacdo no sangue. A liberagdo pulmonar é chamada de ndo-invasiva em contraste a
injecdo e tende a exibir menor degradacdo do farmaco do que a rota oral. A insulina (para
diabetes) possui grande interesse para este método de liberagdo como substituto da injecao,

devido a doenca apresentar longo prazo de gestdo e elevada freqiiéncia de administracéo.
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2.3 — Injecéo.

A injecdo é o padrdo para liberacdo sistémica de farmacos e o principal método para
medicamentos que ndo podem ser administrados via oral. Porém, este método esta associado
com varios problemas tal como dor, liberacdo rapida do farmaco, fobia a agulha e risco de
infeccdo. Para doencas cronicas, como os dependentes de insulina-diabetes, estes problemas
se tornaram mais sérios.'” Estratégias para minimizar estes problemas envolvem a melhoraria
na tecnologia atual de injecdo, e o desenvolvimento de métodos alternativos de liberacdo. Um
exemplo de melhora na tecnologia atual de injecdo € um sistema injetavel de deposito baseado
em microesferas biodegradaveis que diminuem a freqliiéncia de injecdo e possibilita a

liberacdo constante do farmaco.'®

2.4 — Transdermal.

A administracdo de farmacos através da pele é bastante atraente por diversas raz@es:
facil acesso, aplicacdo, e pausa na liberacdo; sustentavel e estavel liberacdo do farmaco;
sisttmica reducdo dos efeitos colaterais; evasdo da degradacdo do farmaco no trato
gastrintestinal e auséncia de dor.*® Porém, as funcdes naturais da pele atuam como barreiras
para substancias externas, prevenindo a entrada da maioria dos farmacos. Por esse motivo,
pesquisadores estdo desenvolvendo varios métodos para melhorar a permeacdo do farmaco
através da pele. As novas tecnologias mais notaveis para responder a estes pontos incluem
ionoforesis, eletroporacdo, irradiacdo a laser, e microagulhas. Liberacdo de varios
medicamentos incluindo os biol6gicos como insulina tem apresentado sucesso com 0 USO

destas tecnologias.?
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2.5 — Implantavel

Sistema de liberacdo de farmacos implantavel tem a vantagem de manter uma
liberacdo constante do medicamento no sitio especifico de acdo, tornando assim o0s
dispositivos mais seguros e confidveis. Esses sistemas podem ser classificados em trés
categorias: implantes biodegradaveis ou ndo biodegradaveis, sistemas de bomba, e as novas
classes atipicas de implantes.?*?® Implantes biodegradéveis e ndo biodegradaveis séo usados
como sistemas monoliticos ou reservatorio. A cinética de liberacdo do farmaco para tais
sistemas dependem da solubilidade e do coeficiente de difusdo do farmaco na matriz,
concentracdo do farmaco, e da taxa de degradacdo in vivo do polimero no caso de sistemas
biodegradaveis.?* Liberacdo controlada de um implante bombeado é geralmente alcancada
utilizando microtecnologia de sistemas eletronicos e mantendo controle de fluxo através de
uma pressdo constante. O terceiro sistema implantavel, a classe atipica, inclui como exemplo
sistemas ceramicos hidroxiapatita/antibi6tico®® usados no tratamento de infeccdes na regido
6ssea e implantes intra-oculares para o tratamento de glaucoma.?® As principais vantagens
destes sistemas incluem a liberacdo local do farmaco a um alvo especifico com taxas
constantes, menor quantidade de medicamento requerido durante o tratamento, minimizagéo
dos possiveis efeitos colaterais, e melhoraria da eficacia do tratamento. Alem disso, com o
desenvolvimento de tais formulacGes de liberacdo sustentavel, € possivel administrar
farmacos instaveis durante o periodo de uma semana até um ano onde no passado era

necessario dosagens ao longo de dias.
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3. — MECANISMOS E DISPOSITVOS DE LIBERAQAO DE FARMACOS

Os métodos tradicionais e as rotas de administracdo de farmacos resultam de uma taxa
de absorcdo que € controlada pelas propriedades do farmaco (solubilidade, carga, tamanho
molecular, etc.) e pelas caracteristicas do sitio de administracdo® (pH, area superficial,
presenca de enzimas, mecanismo de transporte ativo, etc).

Os tratamentos convencionais utilizados para combater processos infecciosos
(solucBes, suspensdes, pilulas, entre outros) requerem uma administracdo por um longo
periodo de tempo, visando manter os niveis terapéuticos do farmaco no organismo. Muitas
vezes, tais niveis ndo sdo alcangados, pois o tratamento ndo exibe resultados ou apresenta
efeitos colaterais devido a alta concentracdo do farmaco. A manutencdo da concentracdo do
medicamento na corrente sangiinea dentro da faixa terapéutica, leva a reducdo no niamero de
doses requeridas e ao aumento na eficacia do tratamento, diminuindo a possibilidade de
alcancar niveis toxicos ou subterapéuticos (faixa ineficaz). Uma comparacdo entre 0 método
convencional e o sistema de liberagcdo controlada é apresentada na figura 1.1. Com sistemas
convencionais tais como comprimidos ou injecdes, o nivel da farmaco no sangue segue 0
perfil mostrado na figura 1.1(a), no qual a concentragdo aumenta ap6s cada administracdo da
farmaco e entdo diminui até a préxima administracdo, causando variacGes consideraveis na
concentracdo do farmaco no plasma sangtiineo. Com isto pode nao haver efeito farmacoldgico
ou ocasionar intoxicacdo, pois had uma faixa de concentracéo efetiva para a acdo no organismo.
Em sistemas de liberagdo controlada de farmacos, projetado para administracdo por um
periodo maior, o nivel do farmaco no sangue segue o perfil mostrado na figura 1.1(b),
permanecendo constante entre 0 maximo e minimo desejado por um longo periodo de tempo e
proporcionando uma pequena variagdo na concentragdo do farmaco com o tempo,

impossibilitando, dessa forma, inefetividade ou toxicidade.
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Figura. 1.1: Esquema do perfil de concentragdo de uma farmaco modelo no sangue com (a)
dosagem tradicional e (b) com liberagdo controlada.?’.

Por décadas, sistemas poliméricos tém sido usados para aplicacbes farmacéuticas,
especialmente para facilitar o controle da liberagcdo do farmaco. Sistemas poliméricos também
podem ser usados na protecdo dos farmacos da degradacdo bioldgica precedente a liberagdo.?
O desenvolvimento destes dispositivos teve inicio com o uso de polimeros nao-
biodegradaveis,” nos quais a liberacdo depende do processo de difusdo, e subseqiientes
progressos levaram o uso de polimeros biodegradaveis,”® onde predomina o mecanismo de
liberacdo controlada pelo intumescimento (“swelling”) ou erosao.

Os mecanismos de liberacdo do farmaco a partir de uma matrix polimérica podem ser
classificados em trés processos principais:

i- Difusdo do farmaco por um polimero nao-degradavel (sistema controlado por
difus&o).
ii- Aumento da difusdo devido ao intumescimento do polimero (sistema

controlado por intumescimento).
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iii- Liberacdo do farmaco devido a degradacdo e erosdo polimérica (sistema
controlado por erosdo). Em todos os casos a difuséo esta sempre envolvida. Para uma matrix
polimérica ndo-biodegradavel, a liberacdo é normalmente controlada através da clivagem
hidrolitica das cadeias poliméricas levando a erosdo da matrix, sempre através da difusdo que

pode ter papel dominante quando a erosao € lenta.

3.1 - Difusao.

A difusdo molecular através de polimeros e materiais ceramicos € um modo eficiente,
simples e seguro de alcancar a liberagdo controlada de uma variedade de agentes ativos.
Difusdo ocorre quando um farmaco ou outro agente ativo passa através do polimero devido a
existencia de diferengas de concentracdo ou de potencial quimico levando a um dispositivo de
liberacdo controlada. Os principais dispositivos que utilizam este fendmeno como controlador

da liberacéo do farmaco s&o do tipo reservatério ou matricial >

3.1.1 — Sistema Reservatorio

Um dispositivo polimérico com liberacdo do farmaco controlado por difuséo
amplamente usado é o chamado de sistema reservatorio. Nestes sistemas o farmaco € retido
no compartimento central por uma membrana polimérica através do qual ocorre a difusdo. A
Figura 1.2 mostra um diagrama esquematico desse tipo de sistema. A Unica estrutura que
efetivamente limita a liberacdo do farmaco é a camada de material que envolve o reservatorio.
Mudangas na natureza e espessura dessa camada promovem alteracGes na velocidade de
liberacdo do farmaco. Neste tipo de sistema a taxa de liberagdo € constante se houver uma
concentracdo constante do farmaco no interior do reservatorio. Sistemas reservatorios podem

ser fabricados na forma de microcapsulas ou fibras ocas.*
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Figura 1.2. Esquema do sistema reservatério de liberagdo controlada.®

Os varios fatores que podem afetar o processo de difusdo podem ser facilmente
explorados nos dispositivos reservatério, como por exemplos: o efeito de aditivos,
funcionalizacdo do polimero, porosidade, condi¢bes de fabricacdo do filme, etc.). Dessa
maneira, a escolha do polimero é uma consideracdo importante no planejamento de um

sistema reservatorio.*

3.1.2 — Dispositivo Tipo Matricial.

Esse tipo de sistema consiste de uma matriz polimerica na qual o farmaco esta
disperso (figura 1.3). Sistemas matriciais s&o provavelmente os mais comuns para controlar a
liberacdo de farmacos. Isto se deve a relativa facilidade de fabricacdo, comparado aos
sistemas reservatérios, e ao baixo risco de dosagem acidental elevada, o que pode resultar da
ruptura da membrana do sistema reservatério. Em um sistema matricial o agente ativo esta
presente em uma dispersdo na matriz polimérica, e sdo tipicamente produzidos pela
compactacdo de uma mistura polimero/farmaco ou pela dissolucdo ou fusdo.> A dosagem
liberada dos sistemas matriciais pode ser dependente da solubilidade do farmaco na matriz
polimérica ou, no caso de matrizes porosas, a solubilidade do farmaco pode estar relacionada

com porosidade ou tortuosidade da rede.*
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Nesses dispositivos a difusdo pode ocorre em uma escala macroscépica, como através
dos poros da matriz polimérica, ou em um nivel molecular, através do transporte entre as
cadeias ou canais da matriz polimerica. Exemplos de sistemas de liberacdo por difusdo sdo

mostrados na figura 1.4(a) e 1.4(b).

Figura 1.3. Esquema representando sistema matricial de liberacéo de farmacos.®

Figura 1.4. Esquemas da liberacdo de farmaco por difusdo em um sistema (a) matricial

e (b) do tipo reservatério implatavel ou oral e transdermal.®*
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Na figura 1.4(a), um polimero e o agente ativo sdo misturados para formar um sistema
matricial homogéneo. O transporte por difusdo faz o farmaco passar da matriz polimérica para
0 ambiente externo. Com o decorrer do processo, a taxa de liberagdo normalmente decresce,
em sistemas onde o0 agente ativo tem um longo caminho para difundir sob efeito de um baixo
gradiente de concentragao.

No sistema reservatorio mostrado na figura 1.4(b), a taxa de liberacdo do farmaco pode
permanecer constante. Nesse sistema, o reservatorio formado pelo farmaco sélido, solucéo
diluida, ou solucdo do farmaco altamente concentrada dentro da matrix polimérica, esta
cercada por um filme ou membrana que controla a taxa de liberacdo. A Unica estrutura
efetivamente limitante da liberacdo do farmaco é a camada que cerca o reservatério. Uma vez
que esse filme polimérico é uniforme e possua uma espessura ndo variavel, a taxa de difusdo
do agente ativo pode ser mantida relativamente constante por todo tempo de vida do sistema
de liberacdo. No esquema mostrado na figura 1.4(b) esta representando um sistema de
liberagdo do tipo reservatdrio implantavel ou oral, e ao lado esta ilustrado um sistema de
liberagdo de farmaco transdermal com estrutura assimétrica, na qual somente um lado do
dispositivo participa efetivamente da liberacdo do farmaco.®

Para um sistema controlado por difusdo, o dispositivo de liberacdo precisa ser estavel
no ambiente bioldgico e ndo alterar a sua dimensdo quer através da expansao ou degradacédo.
Nesses sistemas a combinacdo de matrizes poliméricas com agentes bioativos escolhidos deve
permitir que o farmaco seja transportado por difusdo através dos poros ou da estrutura

macromolecular do polimero.

3.2 — Intumescimento seguido pela difuséo.
Nos sistemas de liberacdo de farmacos controlados por intumescimento os dispositivos

estdo inicialmente secos e, quando colocados no corpo, absorvem agua ou outros fluidos e
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intumescem.*® Apés a hidratagdo da periferia do dispositivo, com conseqiiente dissolucéo e
liberagdo do farmaco, ocorre o intumescimento/relaxamento das cadeias poliméricas. Este
processo leva a formacdo de uma camada gelatinosa de polimero em volta do ndcleo seco do
dispositivo. Exemplos desses tipos de dispositivos sdo mostrados nas figuras 1.5(a) e 1.6(b)
para sistemas reservatério e matricial,®! respectivamente.

A maioria dos materiais usados em sistemas de liberagdo controlada por
intumescimento sdo baseados em hidrogéis, formados por polimeros hidrofilicos com elevada
afinidade com a 4gua, mas que nao se dissolvem devido a rede reticulada quimica ou
fisicamente. Nesses sistemas a agua pode penetrar pelos canais poliméricos da rede
polimérica, levando ao intumescimento e a formagdo de um hidrogel.***® Hidrogéis podem
ser utilizados em aplicacdes biologicas devido a alta absor¢do de agua apresentada e a
biocompatibiliade. Nas ultimas décadas os hidrogéis tem atraido grande atencdo, e
significantes progressos vem sendo realizados na preparacdo, sintese, e em diversas
aplicacbes bioldgicas e biomédicas. Recentes desenvolvimentos envolvem a utilizagdo de

novos hidrogéis em areas como liberacdo de farmacos e biotecnologia.™*

Figura 1.5. Esquema de sistemas de liberacdo de farmaco controlados por

intumescimento do tipo (a) reservatério e (b) do tipo matricial.*



42

O controle das propriedades de intumescimento em hidrogéis pode ser usada como
método para iniciar a liberacdo do farmaco.’” Um exemplo de como a mudanca nas
propriedades de intumescimento de hidrogéis pode ser usada em liberacdo de farmacos esta
em sistemas a base de &lcool polivinilicos (PVA) e polietileno-glicol (PEG).*® Hidrogéis a
base de PEG sdo materiais amplamente estudados e usados em aplicaces biomédicas, pois
ndo sdo téxicos e estdo aprovados pela US Food and Drug Administration para diversos usos
clinicos. Alguns anos atras o uso de PEG e polioxido de etileno (PEO) como biomaterial

hidrofilico foi estudado por Merril et. al.*®

Eles mostraram que o recobrimento em superficies
de vidro evita a adsor¢do de proteinas. Desde entdo, muitas formas de modificagdes de
superficies tem sido utilizadas para aumentar a biocompatibilidade. A figura 1.6 mostra alguns
polimeros utilizados na preparacdo de hidrogeis. Através do controle do comprimento da
cadeia polimérica, composicdo do polimero, concentracdo inicial e outros fatores é possivel

controlar a densidade e o grau de reticulagdo da rede e desta maneira modular a taxa de

intumescimento e o perfil de liberacdo do farmaco.

Figura 1.6. Estrutura quimica dos principais polimeros utilizados na preparacdo de

hidrogéis.**
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3.3 — Degradacdo e erosdo de polimeros.

Os sistemas descritos anteriormente sdo baseados em polimeros onde a maior
modificacdo estrutural em uso é causada pelo intumescimento. Porem, grandes esforcos vem
sendo feito no desenvolvimento de dispositivos de liberacdo controlada baseados em
polimeros biodegradéaveis.**** Esses materiais degradam no corpo humano como resultado de
um processo biolégico natural, o que provoca a liberacdo do farmaco.

No que diz respeito a polimeros biodegradaveis, é essencial reconhecer que a
degradacéo é um processo quimico, enquanto que a erosao é um fendmeno fisico dependentes
de processos de dissolucéo e difusdo.”” Dependendo da estrutura quimica do polimero, a
erosdo pode ocorrer na superficie ou no interior. O processo superficial ocorre quando a taxa
de erosdo excede a taxa de permeacdo da agua no interior do polimero o que resulta em uma
taxa constante de liberacdo do farmaco (ordem zero). O processo ocorre no interior do
polimero ocorre quando as moléculas de dgua penetram na matrix a uma velocidade superior
a de erosdo, o que resulta paralelamente em uma cinética complexa de liberacdo do farmaco.

A maioria dos polimeros biodegradaveis sdo projetados para se degradarem como um
resultado da hidrolise das cadeias poliméricas em compostos biologicamente aceitaveis e
progressivamente menores. Em alguns casos, por exemplo, polilactideos, poliglicolideos® e
seus copolimeros o processo de degradacédo leva eventualmente a formagédo de acido latico e
glicolico e ainda ser decompostos em di6xido de carbono e agua que sdo excretados através
de processos normais. A degradacdo pode acontecer através da hidrolise no volume, na qual o
polimero degrada de uma forma bastante uniforme em toda a matrix, como mostrado no
esquema da figura 1.7(a). Para alguns polimeros biodegradaveis, mais notavelmente os
polianidridos e poliortoesters, a degradacdo ocorre somente na superficie do polimero,
resultando em uma razédo de liberacdo que € proporcional a area da superficie do dispositivo

de liberacdo do farmaco.(ver figura 1.7(b))
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Figura I.7. Liberacdo de farmaco a partir da (a) erosao no interior e (b) na superficie de

sistemas biodegradaveis.*

3.4 — Cinética de liberacao de farmacos.

Apesar da complexidade dos fendmenos envolvidos na liberacdo de farmacos a partir
de sistemas matriciais hidrofilicos, um modelo geral bastante usado para descrever a cinética
deste processo baseia-se na equacdo semi-empirica proposta por Kormeyer et al.* Esta
equacdo (1) é utilizada para descrever a liberacdo do soluto quando o mecanismo que
prevalece é uma combinacdo da difusdo do farmaco (Transporte Fickiano) e do transporte
pelo caso Il que é controlado pelo relaxamento das cadeias poliméricas.*® Neste modelo, a
relacdo entre velocidade de liberacéo e o tempo é igual:

Mt/M..= kt" (1.1)
onde M; € a quantidade de farmaco liberada no tempo t e My, é a quantidade total

incorporada do farmaco no dispositivo, K € uma constante, que incorpora caracteristicas
estruturais e geométricas do sistema e n € 0 expoente caracteristico do mecanismo de

liberacdo. Quando n é igual a 0.45, o mecanismo principal, que controla a liberacdo do
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farmaco no sistema é a difusdo pura (difusdo Fickiana classica). Quando n assume o valor
0.89, corresponde a cinética de liberacdo de ordem zero, sendo a liberacdo controlada por
mecanismo de transporte de Caso 11, ou seja, pelo fen6meno de intumescimento do polimero
(relaxamento da matriz ou liberacdo mediante eroséo). Outros valores de n (0.45 < n <0.89)
indicam cinética de transporte anémalo, ou seja, uma combinagdo dos dois mecanismos de
difusdo e de transporte de Caso Il. Conforme mostrado na tabela 1.1 o valor numérico de n,
caracteriza 0 mecanismo de transporte envolvido na liberacdo do farmaco, onde depende

também do sistema que € avaliado.

Tabela I.1. expoente de difusdo e mecanismo de sistemas de liberagdo controlada para

formas cilindricas e esféricas que intumescem e ndo intumescem.*?

Sistema de Liberacéao Expoente de Difusao Mecanismo de Liberacao
Controlada (n) do [Feirees
N&o-intumesce <0.5 Liberacdo de materiais

pOrosos
0.5 Difusao Fickiana
0.5-1.0 Transporte anémalo
1.0 Ordem Zero
Intumesce 0.45 Difusédo Fickiana
0.45-0.89 Transporte anémalo
0.89 Transporte Caso Il

Os mecanismos de intumescimento e difusdo ndo sdo o0s Unicos envolvidos no
processo de liberacdo da farmaco.** Para a maioria dos polimeros soliveis em &gua, a
dissolucdo da matriz é outro fator importante no controle da taxa de liberacdo da farmaco.
Dessa forma, os mecanismos de liberacdo nestas matrizes hidrofilicas, podem ser explicadas

pela relagdo complexa entre intumescimento, dissolucio, difusio e erosdo.*”
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NOVOS MATERIAIS PARA LIBERACAO DE FARMACOS: MOTIVACOES E
OBJETIVOS.

1- MATRIZES POLIMERICAS.

Materiais poliméricos tém sido usados durante muitas décadas em aplicacdes
biomédicas como liberacdo de farmacos, implantes, lentes de contato, enxertos vasculares,
materiais dentérios, e seletivos 6rgaos artificiais.*® A fusdo da ciéncia de polimeros com as
ciéncias farmacéuticas conduziu para um avanco espetacular em termos de inovagédo
(flexibilidade no estado fisico, forma, tamanho e superficie), projeto e desenvolvimento de
novos sistemas de liberacdo de farmacos. A facilidade de processamento aliada as
propriedades mecanicas dos polimeros possibilita aplicacbes em diversos tipos de
biodispositivos como apoio estrutural ou substituicdo de tecidos ou retencdo e liberagédo
controlada de farmacos.

Uma ampla faixa de sistemas poliméricos para liberacdo de farmacos tem sido
desenvolvida para a liberacdo de moléculas pequenas e de biomacromoleculares. Dispositivos
ou formulacGes poliméricas de liberacdo para biomacromoléculas podem proteger as
moléculas de DNA, RNA, e proteinas contra degradacdo e atuar na inativacdo in vivo. Além
disto, através de propriedades especificas as matrizes poliméricas podem ser moduladas para
responder a estimulos externos como variagdes de pH, temperatura, e forca idnica e desta
maneira induzir a liberacdo de farmacos em sitios especificos, levando ao aumento da eficacia
e otimizacdo da dosagem.

Farmacos encapsulados em diferentes estruturas poliméricas (figura 11.1) podem ser
liberados através da difusdo pela matriz de sistemas reticulados ou ndo (Figura I1.1(a)), a
partir de micelas ou vesiculas formadas pelo processo de automontagem (Figura 11.1(b)) e a

partir da dissolugdo de complexos formados entre polimero e biomoléculas (Figura 11.1(c)).
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Figura 11.1. Esquema de sistemas poliméricos de liberacdo: (a) matricial; (b)

automontagem do polimero; (c) Complexo polimérico.*

A selecdo de um polimero para liberacdo de farmacos exige uma profunda
compreensdo das propriedades de superficie e volume do polimero para obter funcdes
quimicas, interfaciais, mecanicas e biologicas. As propriedades de superficie como carater
hidrofilico, lubrificacdo e energia de superficie governam a biocompatibilidade com tecidos e
sangue, além de influenciar as propriedades fisicas como durabilidade, permeabilidade e
degradabilidade. As propriedades de superficie também determinam a capacidade de sorcao
de 4gua dos polimeros, que podem sofrer degradacéo hidrolitica e intumescimento.*’

Além disso, propriedades de volume que precisam ser consideradas para sistemas de
liberacdo incluem massa molecular, solubilidade baseada no mecanismo de liberagdo
(controle por difusdo ou dissolucdo), e as propriedades de seu potencial sitio de acdo. As
propriedades estruturais da matriz, sua morfologia e tamanho de espagos lineares sdo
importantes fatores no transporte de massa para o interior (de agua) e para (do farmaco) fora

do polimero.
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A tabela 11.1 ilustra a grande variedade de polimeros testada em dispositivos de
liberacdo controlada de farmacos, que inclui principalmente macromoléculas da familia dos
derivados da celulose e os polimeros a base de poliéxido de etileno (PEO).*® Sabe-se que para
estes polimeros o controle da liberacdo do farmaco depende da solubilidade, do tamanho de
particula dos farmacos e da viscosidade do polimero. Além disto, 0 meio de liberacdo é
termodinamicamente compativel com os polimeros polares, favorecendo a hidratacdo e o
relaxamento das cadeias, que se tornam mais flexiveis e facilitam o intumescimento. Isto pode
facilitar a dissolucéo e difuséo do farmaco para fora da matriz.*®

Tabela I1.1. Compostos poliméricos usados em sistemas de liberagdo de farmacos.>®

CLASSIFICACAO POLIMEROS

Polimeros Naturais

Polimeros a base de proteinas Colageno, albumina, gelatina

Polissacarideos Agarose, alginato, carragenina, dextran,
qguitosana, ciclodextrinas

Polimeros sintéticos

(Biodegradaveis)

Poliéster Poli(acido lactico), poli(acido glicélico),

poli(hidroxibutirato), poli(e-caprolactona),
poli(acido B-malico), poli(dioxanonas)

Poliéters Polioxido de etileno (PEO) e poliéxido de
propileno (PPO)
Polianidrido Poli(acido sebécico), poli(acido adipico),

poli(acido terftalico) e varios copolimeros
Poliamidas Poli(imino carbonatos), poliaminoacidos
Polimeros Fosforosos Polifosfatos,polifosfonatos,polifosfazenos
(Nao Biodegradaveis)
Derivados de Celulose Carboximetil celulose, etilcelulose,
celulose acetato, celulose acetato
propionato, hidroxipropil metilcelulose

Silicones Polidimetilsiloxano, silica coloidal

Polimeros Acrilicos Polimetracrilatos, poli(metilmetacrilato),
poli-hidro(etilmetacrilato)
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Polimeros naturais (ou biopolimeros) sdo usualmente biodegradaveis e oferecem
excelente biocompatibilidade, mas sofrem variacdo de lote a lote devido as dificuldades na
purificagdo. Por outro lado, polimeros sintéticos estdo disponiveis em uma extensa variedade
de composicdes com facil ajuste das propriedades.”® A Figura 1.2 mostra a estrutura quimica
dos principais biopolimeros utilizados em sistemas de liberacdo de farmacos.

Como exemplo de polimeros sintéticos biodegradaveis estdo os poliésteres poli(acido
lactico) e poli(acido glicdlico). S&o polimeros de grande utilizagdo na &rea farmacéutica.
Fazem parte do grupo de polimeros que possuem grupos hidrolisdveis em suas cadeias’ 0s
quais sdo susceptiveis a biodegradacdo.”* A figura 11.3 mostra a estrutura do poli(4cido

glicélico) e do copolimero poli(acido latico-co-glicélico).

Figura 11.2. Estrutura dos polissacarideos.

Figura 11.3. Polimeros com cadeia hidrolisavel, poli(acido glic6lico) e o copolimero

poli(4cido latico-co-glicélico).>
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Uma variedade de polimeros ndo biodegradaveis é usada na liberacdo de farmacos, dos
quais os polimeros derivados de celulose e acrilicos encontram vasta aplicacdo na fabricacéo
de formas de dosagem oral, filmes transdérmicos e outros dispositivos.>® A misturas de
polimeros com propriedades diferentes permite um ajuste das formulaces e o maior controle
na liberacdo do farmaco. Lecomte et al.>* utilizou etilcelulose misturado ao copolimero &cido
metacrilato-etil acrilato (Eudragit® L) para revestimento de formulagbes farmacéuticas
multiparticuladas com o propdésito de modular a liberacdo do farmaco em valores de pH altos
e baixos a partir da variacdo na proporcao dos polimeros nas misturas.

Os polimeros ndo biodegradaveis também séo utilizados como integrantes do ndcleo
dos comprimidos e podem exercer varias funcdes. Como exemplo, o polimero hidroxipropil
celulose pode ser utilizado como agente ligante nos processos de granulacdo Umida em leito
fluidizado e pode interferir na taxa de liberagdo do farmaco.>® Esses polimeros, como o
hidroxipropil celulose, também podem funcionar como um sistema de matriz em
comprimidos para a liberagdo controlada do farmaco.”®

O poli(6xido) de etileno PEO é usado extensivamente em dispositivos de liberagdo
controlada de farmacos, pois é um polimero hidrofilico, cristalino, ndo-idnico, apresenta baixa
toxicidade, habilidade elevada de intumescimento, solubilidade em agua e insensibilidade ao
pH do meio biolégico.***’ Por outro lado, o poli(6xido) de propileno PPO apresenta um grupo
metil adicional, conferindo a este poliéter um carater mais hidrofébico em relacdo ao PEO. A
combinacéo do carater hidrofilico-hidrofobico dessas macromoléculas é bastante explorada
na elaboracdo de hibridos organico-inorganicos.

Os dispositivos de liberacdo controlada de farmacos baseados em copolimero bloco,
tem se destacado em diversos trabalhos.’®*° Os copolimeros tribloco da familia comercial do
Pluronic sdo formados por um bloco central de PPO e blocos laterais de PEO, do tipo

ilustrado na figura 11.4. Esses copolimeros em solucdo aquosa concentrada apresentam a
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habilidade de formar arranjos micelares periodicos (figura I1.5(a)) com estruturas do tipo
cristal liquido resultantes do empilhamento de morfologias esféricas (figura 11.5(b)), cilindrica
(bastonetes) (figura 11.5(c)) e lamelares (figura 11.5(d)). O tamanho e morfologia das micelas
dependem fortemente do comprimento das cadeias PEO e PPO, concentragdo e
temperatura.’®®? O interior hidrofébico das micelas atua como um microambiente na
incorporacdo de compostos lipofilicos, por outro lado a regido hidrofilica mantém a

estabilidade da dispersdo das micelas.

HO(-CH,-CH,-O- ), ((CH-CH-O- ) {CH;-CHE-O- JoH
CHs

Figura. 11.4 : Formula estrutural do P123
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Figura. 11.5 : Esquema de estruturas formadas pela agregacdo micelar de copolimeros blocos
em solucdo (a) arranjo micelar, (b) miscela esférica, (c) micelas cilindricas de arranjo

hexagonal, (d) estrutura lamelar.®®
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2 — MATERIAIS HIBRIDOS ORGANICO-INORGANICOS.

2.1 — Definicdes e conceitos.

Hibridos organico-inorganicos sdo materiais de grande interesse em aplicacfes
comerciais devido as suas propriedades mecanicas, Opticas e térmicas, que combinam a
estabilidade térmica e quimica de materiais ceramicos, com a processabilidade e a
flexibilidade dos polimeros orgéanicos. O desenvolvimento desta familia de materiais teve o
crescimento acelerado a partir da década de 80, com a preparacdo de géis inorganicos
impregnados por polimeros organicos.®

Nanocompositos formados por hibridos organico-inorganicos apresentam uma
conexdo direta entre os mundos inorganico, organico e bioldgico. A habilidade de conjugar as
partes organica e inorganicas em um uUnico material pode levar ao desenvolvimento de
materiais multifuncionais com propriedades inéditas e amplas aplicacées.®® Esta expectativa
motivou consideravel empenho no desenvolvimento de rotas de sintese e de processamento de
materiais hibridos organico-inorganicos baseadas no processo sol-gel®®® (vide anexo ).

O processamento de materiais hibridos pela rota sol-gel pode envolver diferentes
abordagens quimicas ilustradas na figura 11.6: i) copolimerizacdo de organosilanos funcionais,
macromondmeros, e alcoxidos metalicos, ii) encapsulacdo de componentes organicos em
Xerogeis inorganicos, iii) funcionalizacdo de nanoparticulas, argilas ou outros compostos com
estruturas lamelares, etc.”® Essas diferentes estratégias permitem projetar uma grande
variedade de nano-objetos com estruturas bem definidas (Figura 11.6). Acredita-se que as
novas geracdes de materiais hibridos abrirdo inimeras fungdes promissoras em muitas areas:
eletrdnica, otica, mecanica, ambiental, biologia.”

As definigdes normalmente empregadas para descrever um compésito e um hibrido

sdo semelhantes, porém os termos compdsitos e hibridos ndo podem ser empregados como
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sindbnimos. Compositos sdo materiais constituidos por uma mistura de dois ou mais
componentes ou fases distintas’* usualmente combinados em escala macroscépica, 0s quais
devem estar presentes em proporc¢des razoaveis (>5%). Neste caso, as fases sdo separadas por
uma interface bem definida. Nos materiais hibridos organico-inorganicos a dispersdo dos
componentes se da de forma homogénea, com tamanhos de fases variando de escala
nanométrica & micrométrica.”> Deste modo, compésito e hibrido diferem entre si nas
dimensdes e na dispersdo de seus componentes.’

A figura 11.7 representa o esquema de um material hibrido, na qual os componentes
organicos e inorganicos estdo intimamente misturados, conduzindo ha uma interpenetragcdo
das duas fases em uma escala nanométrica.”® As propriedades finais de um hibrido s&o
alcancadas pela selecdo da natureza quimica das fases organica e inorganica, pelo controle do

tamanho e da morfologia dos dominios e da natureza da interface organica-inorganica.

Figura. 11.6: Esquema das principais rotas quimicas de sintese de hibridos orgéanico-

inorganicos.”
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Figura 11.7: Esquema estrutural de materiais hibridos, 1- fase organica; 2-fase inorganica.”

Figura 11.8. Tipos de interacfes conectando as espécies organicas e inorganicas em materiais

hibridos de classe I e classe I1.”°

Uma definicdo mais detalhada de materiais hibridos considera as diferentes
possibilidades de interacfes entre as espécies organicas e inorganicas. A interface é a grande
responsavel pelas propriedades destes materiais hibridos. Baseado na natureza da interface
entre as fases organica-inorganica, os materiais hibridos podem ser divididos em duas

74,75

classes”™" ilustradas na figura 11.8:
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Classe 1: corresponde a sistemas hibridos onde fracas interacGes como forcas de Van
der Waals e ligacBes de hidrogénio ou interacfes eletrostaticas mantem as fases organicas e
inorganicas unidas.

Classe 2: corresponde a compostos hibridos organico-inorganicos onde o0s
componentes organico e inorganico sdo unidos por meio de fortes ligagdes quimicas

covalentes ou ibnicas.

2.2 — Hibridos siloxano-poliéter.

Poli-siloxanos com cadeias laterais de PEO foram sintetizados pela primeira vez por
Hall et al”® e Smid et al.”” Posteriormente sistemas similares foram investigados por Spindler
e Shriver.” Os hibridos siloxano-poliéter’® sdo materiais bifasicos, nos quais os dominios de
siloxano atuam como pontos de reticulacdo das cadeias poliméricas do poliéter dando origem
a uma rede tridimensional (3D). Esses novos materiais apresentam propriedades tnicas’® ™
como boa resisténcia mecénica, transparéncia e flexibilidade (figura 11.9) sendo conveniente

para aplicagdes em varias &reas cientificos e tecnoldgicos, incluindo fotbnica, Optica,

armazenamento de energia, etc.

Figura I1.9- Principais caracteristicas dos hibridos siloxano-polieters transparéncia (a),
flexibilidade (b) e a estrutura reticulada (c).
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A incorporagdo de farmacos nestas matrizes hibridas pode levar a formacdo de
diferentes interagdes com a matriz. 1sso se deve ao cardter multifuncional da rede hibrida que
é que € caracterizada por diferentes sitios de coordenacdo de espécies metalicas, como
representado na Figura 11.10, os possiveis sitios de coordenacao dos hibrido siloxano-poliéter
sdo: (I) oxigénios da carbonila da extremidade da cadeia polimérica, (II) oxigénios do tipo

éter da cadeia polimérica e (I11) agrupamentos silanois remanescentes da hidrolise.

Q) (1)

(11)

FASE INORGANICA - A

] FASE ORGANICA - O
GRUPO UREIA - liga 0 poliéter atua  como

polimero com a fase
inorgéanica siloxano. O
grupo uréia  pode
coordenar  cétions e
anions e haver ligacéo

espacador para fase
inorgéanica siloxano. O
oxigénio é um sitio de
coordenagdo para 0S
farmacos.Os grupos CH,

condensacgdo dos siloxanos
forma agregados. Grupos
hidroxilas podem atuar
como sitio de coordenacéo.

de hidrogeénio. CH, e CH; dissolvem
espécies ndo polares.

Figura 11.10. Férmula molecular do precursor hibrido siloxano-poliéter, apresentando
os diferentes sitos de coordenacdo: (1) uréia, (II) oxigénio tipo éter e (I1I) silanois

remanescentes do processo de condensacéo.

Vérios trabalhos mostram que os sitios de interagdo de céations metalicos incorporados
nesses hibridos dependem tanto do peso molecular do poliéter quanto da concentracdo do
cation dopante. Por exemplo, no caso da dopagem desses hibridos com ions eurépio em
baixas concentragdes, observou-se que para poliéter de baixa massa molar os cétions

interagem preferencialmente com os oxigénios do tipo éter das cadeias,®

enquanto para
poliéter de alta massa molar os sitios preferenciais sdo os oxigénios dos grupos uréia usados
como conectores entre o siloxano e poliéter. Essa possibilidade de controlar o sitio de
interacdo de espécies catidnicas e anibnicas € bastante interessante, pois pode influenciar tanto

o limite de solubilidade como o perfil de liberacdo de farmacos.
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Trabalhos recentes realizados no nosso grupo demonstraram a possibilidade de
incorporar diferentes farmacos em materiais hibridos siloxano poliéter a base de PEO e
PPO.®? Estes hibridos flexiveis e transparentes séo insol(veis em 4gua e dependendo da fase
organica (PEO ou PPO) utilizada pode-se conferir um carater hidrofilico ou hidrofébico.®* Os
ensaios in vitro demonstraram que a liberacdo do diclofenaco de sédio (DCFNa) € muito mais
rapida a partir das matrizes hibridas preparadas a base de PEO (figura 11.11(a)) que se
comportam como um hidrogel. Por outro lado, o menor carater hidrofilico das matrizes
hibridas PPO, dificulta a hidratacdo e a dissolucdo do farmaco e sua difusdo para o meio.
Como consequéncia o perfil de liberacdo possui uma dependéncia linear com o tempo e a
quantidade liberada ap6s dez dias das matrizes PPO400 e PPO2000 atinge valores proximos a

10 % e 40 %, respectivamente® (figura 11.11(b)).

(a) (b)
Figura I1.11. Perfil de liberacdo do diclofenaco de s6dio a partir de matrizes hibridas (a)

PEO500, PEO1900 e (b) PPO400 e PPO2000.%

Com base nesses resultados, acredita-se que através da escolha dos componentes das
fases organicas e inorganicas além do tamanho das cadeias poliméricas poderemos ajustar o
perfil de liberacdo de farmacos com aplicagcbes em medicina e cosméticos. Desta maneira uma
das propostas desta tese é avaliar a possibilidade de controlar a cinética de liberacdo a partir

da formulagdo baseada na mistura de precursores hibridos PEO-PPO. Neste contexto é
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importante que neste trabalho de tese a escolha dos hibridos mistos siloxano-PEO/siloxano-
PPO justifica-se pela mistura de polimeros com carater hidrofébico e hidrofilico encontrarem
aplicacOes préaticas na indUstria farmacéutica, e atualmente estdo sendo feitos testes clinicos

para liberacéo de anticancerigenos como a doxorrubicina e cisplatina.2®

3 — FARMACOS INCORPORADOS NAS MATRIZES HIBRIDAS

3.1-Diclofenaco de sodio (DCFNa)

O diclofenaco de sédio (DCFNa) é bem conhecido como antiinflamatério nao-
esteroidal apresentando propriedades anti-pirético, analgésicas e antiinflamatérias.?’ O DCF
(Figura 11.12) apresenta solubilidade limitada em &gua, especialmente no suco géstrico e é
instavel em solucdo aquosa. Este limite de solubilidade produz problemas na disponibilidade
oral sendo esta desvantagem a maior motivacdo no desenvolvimento de dispositivos de
liberacdo controlada de DCFNa. A possibilidade de superar estas limitagdes incorporando o
DCFNa em matrizes hibridas siloxano-poliéter é de grande interesse, além de haver a
possibilidade de modular o perfil de liberacdo deste farmaco a partir da escolha dos

componentes da fase organica.

Figura 11.12: Estrutura da molécula do Diclofenaco de Sédio.?’
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3.2 -Cisplatina (CisPt)

Apesar de ser conhecida a mais de 150 anos, somente nos Gltimos 30 anos a cisplatina
foi reconhecida como um potente agente anticancerigeno. Os antineoplasicos formados por
compostos de coordenacdo com a platina, como a cisplatina, cis — [Pt(NHs;).Cl,] (figura 11.13)

e carboplatina [Pt(NHs)z(cbdca)], (cbdca= 1,1 ciclobutanocarboxilato) alquilam o DNA.®
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Figura I1.13. Estrutura da Cisplatina.

O mecanismo de acdo esta relacionado com a inibicdo seletiva da sintese do DNA. A
forma ativa da cisplatina faz ligacdes covalentes com as porc¢des nucleofilicas principalmente
da guanina. O principal sitio de ligacdo da cisplatina com o DNA® é o nitrogénio 7 da
guanina, embora também ocorra ligacdo covalente com a adenosina e citosina.®®

As propriedades citotoxicas destes compostos tem sido atribuidas a sua habilidade de
formar ligacOes cruzadas (“cross linking™”) do tipo inter e intrafilamentar (figura 11.14(a) e
11.14(b)). Como a cisplatina é bifuncional, geralmente ocorrem duas ligaces com o DNA,
que sdo similares as reacdes alquilantes; formando-se ligacdes cruzadas com as fitas ou
filamentos do DNA (figura 11.14(c)) em particular com a guanina e citosina.®

Ressalta-se que a cisplatina exerce acentuada atividade antitumoral nos canceres
genitourindrios, particularmente o testicular, ovariano e vesical. Também é usada no
tratamento de carcinomas escamosos, como de cabeca e pescoco, esdfago e cerviz, carcinoma
de bexiga, tiredides, endométrio, estdmago ou pancreas, de pulmdo, sarcomas, tumores

trofoblasticos e coriocarcioma.
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Figura I1.14. Produtos formados entre cisplatina e DNA: (a) ligacdo cruzada intra fita,

(b) ligacdo cruzada inter fitas e (c) ligacéo cruzada inter hélices.®®

Devido a esta faixa de acdo da cisplatina, atualmente ha uma grande busca de novos
sistemas de liberacdo controlada que diminuam o efeito colateral deste composto a fim de
aumentar a eficacia do tratamento e diminuir a freqliéncia de administracdo. Pensando nisso,
nos procuramos nesta tese avaliar a viabilidade de usar as matrizes hibridas siloxano-poliéter
como meio para incorporar e posteriormente liberar estes agentes antitumorais, o que pode

ajudar a atingir um alvo especifico do corpo humano.

3.3 -Carboplatina (CarbPt)

Diferente da cisplatina, a carboplatina (Figura 11.15) apresenta em sua molécula o
grupo dicarboxilato, que é mais estavel. A sua ligacdo com proteinas plasmaticas € menos
reversivel que a da cisplatina e sua excrecdo também é mais rapida.*® Este composto é uma
alternativa Util para a cisplatina, uma vez que apresenta menor toxidez gastrointestinal e renal.
Por outro lado, o espectro de acdo da carboplatina é semelhante ao da cisplatina. Mais
recentemente tem-se desenvolvido complexos diméricos andlogos a cisplatina, mas, apesar de

promissores ainda estdo em fase inicial de investigac&o.”
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Figura 11.15- Estrutura da Carboplatina.®*

Em virtude dos dispositivos de liberacdo controlada possibilitarem a aplicagdo do
agente diretamente no sitio de acgdo, eles produzem altas concentragdes localizadas e evitam
efeitos colaterais sistémicos®. Além disso, permitem a preservacdo dos medicamentos que
sdo rapidamente destruidos pelo corpo. Nesse enfoque, os farmacos antineoplasicos cisplatina
e carboplatina foram escolhidos neste trabalho, visando o estudo de sua liberagdo controlada
através do monitoramento in situ e simultaneo a partir de diferentes técnicas espectroscépicas

(RAMAN, UV-Vis, EXAFS).

4 - OBJETIVOS DO TRABALHO

Este trabalho tem como objetivo geral a avaliagdo do emprego de matrizes hibridas
siloxano-poliéter em sistemas de liberacdo controlada de farmacos. Estes materiais podem
apresentar vantagens em relagdo aos sistemas convencionais como transparéncia, flexibilidade
e sao insollveis em &gua, além disso, através da escolha da fase orgéanica (PEO, PPO) pode-se
ajustar a taxa de farmaco liberada no tempo. Esta serie de vantagens € conveniente para
formulacGes farmacéuticas como oftalmicas (lentes de contato), transdermal (adesivos) e
sistemas de liberacéo controlada implantaveis.

A partir da preparacao de formulagdes constituidas por misturas binérias entre hibridos
siloxano- poli(6xido) de etileno PEO e siloxano- poli(6xido) de propileno PPO com dominios

hidrofilicos e hidrofébicos, respectivamente, pretende-se avaliar a viabilidade, e controlar de
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forma precisa a liberacdo dos farmacos modelos estudados, sejam eles antiinflamatérios e/ou
anticancerigenos. Busca-se também entender os tipos de interacdo entre farmaco e diferentes
matrizes hibridas visando controlar a solubilidade na matriz.

Outros objetivos da tese constituem em investigar o efeito da natureza, massa molar e
proporcdes das fases poliméricas (PEO/PPO) no mecanismo de liberacdo dos farmacos
modelo (DCFNa e CisPt), a partir do monitoramento in situ e simultaneo usando diferentes

técnicas espectroscopicas durante os ensaios de liberagdo.
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EXPERIMENTAL

1-SINTESE DAS MATRIZES HIBRIDAS SILOXANO-POLIETER.

A primeira etapa de sintese consistiu na preparacdo dos precursores hibridos a partir de
reagentes disponiveis comercialmente (Aldrich, Fluka). Os precursores foram sintetizados
pela dissolucdo do 3-isocianatopropiltrietoxisilano (IsoTrEOS, Fluka) e de um polieter
modificado PEO ou PPO (Jeffamina-ED, Fluka) em tetrahidrofurano (THF). A reacdo ocorre
durante o refluxo da solucdo por 15 h. Este processo leva a formacdo de precursores
3(OEt)Si-(polieter)-Si(OEt)3 (Figura 111.1), contendo poliéters de natureza (PEO ou PPO) e
de massa molar (MM) diferentes (PEO de MM = 500 e 1900 g/mol e PPO de MM = 400,
2000 e 4000 g/mol). Apos refluxo, o solvente é eliminado sob aquecimento em pressdo
reduzida em um evaporador rotativo a 60°C.

Na etapa seguinte os géis foram preparados a partir da hidrdlise e condensacdo de
precursores hibridos organico-inorganicos,*® bem como da mistura de diferentes proporces
de precursores distintos.

A precursores hibridos de PEO e PPO isolados ou misturados foram submetidos a
reacOes de hidrdlise e condensacdo, promovida pela adicdo de alcool, agua, e de um agente
catalisador acido (HCI) o que resulta na formacdo de um gel. As quantidades de precursor
hibrido, solucdo aquosa e catalisador adicionados foram 0,75 g, 1,5 ml e 35 ul
respectivamente. Esses componentes foram misturados a temperatura ambiente sob agitacdo
mecanica. A concentracdo de farmaco 5% m/m (2,4x10™* mols para DCFNa e 1,2x10™ mols
para CisPt) foi mantida constante nas diferentes formulagdes a partir da adicdo de quantidade
apropriadas de solucdo aquosa contendo agua, alcool e farmaco e HCI, durante a etapa de
hidrélise. Com o avanco dessas reacGes de condensacdo os grupos OH dos silanois sdo

progressivamente eliminados, levando a formacdo de um gel hibrido siloxano-poliéter, no
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qual as cadeias organicas sdo reticuladas pelas ligagdes iono-covalentes Si-O-Si.”
Dependendo da formulacdo da amostra o tempo de gel varia de alguns minutos a alguns dias.
A tabela I11.1 mostra as raz6es nominais [H2O]/[Si], [HCI/Si] empregadas para os diferentes

precursores utilizados.

HsC-CH CH2~<O-CH2CH2>O-CH2—(|3H—CH3 H3C-CH;0
NH, n  NH + 2 [ HCCH;0=Si(CH,)sN=C=0

- 50
Jefamina O,0'-bis(2- aminopropil)- H3CCH;z

poli(etileno oxido) 3-isocianatopropiltrietoxisilano

THF
15 horas
I .
/ .
HaC CH30 CHs N CH, OCH,CH,4
Precursor Hibrido
Pt
H3N/ \Cl CH,CH,OH
CisPlatina HCI
0 | /O/
I .

\O>Si(CH ) -NH-y:—NH-CH—CH2<O-CH2-CH2>O CH,"CHNH-C-NH(CH,)3 SI\—O—‘
—O0 CHj n CHj ~

Figura I11.1. Esquema da sintese do hibrido siloxano-PEO com n= 12 e 44, denominado
PEO500 e PEO1900, respectivamente.
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Tabela 111.1. Razdes [H,O]/[Si], [HCI/Si] para os diferentes precursores utilizados

Precursor | njassa molar do [H20]/[Si] [HCI/SI]
Poliéter (g/mol)

PPO4000 4000 8,5 0,66

PPO2000 2000 48 0,38

PPO400 400 1,9 0,13

PEO1900 1900 4.6 0,37

PEO500 500 2,0 0,16

A partir de misturas entre precursores hibridos PEO/PPO contendo DCFNa foram
preparadas varias formulagdes com propor¢do massa/massa variada no intervalo de 10 a 90%.
Com isto buscou-se controlar a proporcéo entre os dominios hidrofilicos (PEO) e hidrofébicos
(PPO) da matriz visando controlar de maneira mais precisa o perfil de liberacdo do farmaco.
Para as amostras contendo CisPt foi avaliada a mistura hibrida PEO/PPO na proporcéo de
50% m/m. Corpos monoliticos foram obtidos apds secagem a 60°C por 48h sob vacuo

utilizando um dessecador.

2-CARACTERIZACAO DAS MATRIZES HIBRIDAS SILOXANO-POLIETER.

2.1- Espalhamento de raio X a baixo angulo (SAXS)

A nanoestrutura dos xerogéis dos hibridos a base de PEO, PPO e das misturas
preparadas com diferentes razbes (de 10 a 90%) entre PEO/PPO foi analisada por
espalhamento de raios-X a baixo dngulo (SAXS).

As medidas foram realizadas nas linhas de luz dedicadas a técnica de SAXS que estdo
disponiveis no Laboratério Nacional de Luz Sincrotron (LNLS): D11A — SAXS1 e D02A —
SAXS2. O comprimento de onda utilizado em todas as experiéncias foi A = 1,488 A. Na linha

D11A — SAXSI, foi empregado uma distancia amostra-detector de 616,8 mm e um detector
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linear sensivel a posicdo. Na linha DO2A — SAXS2, a distancia amostra-detector foi de 617,4
mm e foi usado um detector bidimensinal com arranjo CCD (MARCCD, USA).

O espalhamento parasita do ar e das fendas foi subtraido da intensidade total espalhada.
As curvas resultantes foram normalizadas levando em conta os efeitos do decaimento natural
da intensidade da fonte de radiacdo sincroton, da sensibilidade do detector, da transmitancia e
espessura da amostra. As medidas da amostras secas foram realizadas na temperatura e
pressdo ambiente. Para monitorar o efeito de intumescimento na nanoestrutura dos materiais
foram realizadas medidas in situ das amostras mantidas sobre fluxo de agua a temperatura

controlada de 37°C.

2.2 Difracéo de raios-X

Os difratogramas de raios-X das amostras monoliticas foram medidos a temperatura
ambiente com um equipamento SIEMENS D5000 usando a radiagdo CuKa (A = 1.54 A)
monocromatizada por um cristal curvo de grafite. O passo empregado foi de 0,02°/3s e

intervalo angular entre 2 — 70° (260).

2.3 Espectroscopia Raman.

Os espectros FT-Raman foram obtidos em um equipamento da Kaiser Optical Systems
equipado com um laser de estado s6lido (A = 785 nm), um detector CCD e uma sonda de fibra
Gtica utilizada tanto para o envio da radiacdo do laser como para coleta do sinal Raman.
Utilizou-se 70 mW de poténcia para todas as amostras (siloxano-poliéter) e ciclo de 36s/50

aquisicoes.
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2.4 — Absorcao de raios X (EXAFS)

Os espectros de absorcdo de raios X foram coletados na estacéo experimental SAMBA
(Spectroscopies Applied to Materials Based on Absorption) do anel de armazenamento do
SOLEIL Synchrotron (Saint Aubin, France).** A aquisicdo dos dados foi realizada na borda
L da Pt (11500 eV). A estacdo SAMBA € equipada com um monocromador constituido por
dois cristais de Si (111) e Si (311). Os espectros de absorcdo foram coletados de 11450 a
12600 eV com um passo de 3eV, tempo de acumulacdo de 2s. As medidas foram realizadas a
temperatura ambiente sob vacuo. A analise dos sinais de EXAFS, y(k), foi realizada usando
programas de interface grafica Athena e Artemis.”> A transformada de Fourier do sinal
EXAFS k *x (k) foi entre 4.7-13.7 A™ usando uma janela de Kaiser-Bessel com um dk de 2.
Os valores de energia de borda (Ep) usados para escala-k e de absorcéo experimental (S02),
fator de reducdo de amplitude, foram obtidos através do ajuste dos espectros EXAFS da
referencia de CisPt cristalina, empregando os valores do numero de &omos vizinhos (N) e
suas distancias de ligacdo (R) previstos pelos dados cristalograficos.”® Os valores obtidos (Eq
= 11579 + 1 eV, S02 = 0.87 + 0.11) foram entdo usados para ajustar os sinais EXAFS da
amostras hibridas incorporadas com CisPt. A qualidade do ajuste p entre os espectros

experimental e tedrico, foi determinada através do fator de confiabilidade (equacéo 111.1):

(111.2)

2.5 — Analise térmica (DSC)
As medidas de calorimetria exploratoria diferencial, DSC, foram realizadas em um
instrumento da TA modelo Q100. Corpos cilindricos de aproximadamente 10 mg foram

cortados das amostras hibridas e colocados em cadinho de aluminio de 40 pL. Os ensaios
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foram efetuados com aquecimento controlado entre -80 a 250°C com uma taxa de 10°C/min.

Foi empregado como gés de purga um fluxo de 75 cm® min™ de nitrogénio.

2.6 Ensaios de liberacéo dos farmacos (UV-vis)

O estudo da liberacdo dos farmacos foram realizados in vitro empregando agua a 37°C
(£ 0,5°C) sob agitacdo constante de 100 rpm. Para validar o método utilizado nos ensaios de
liberacdo seguiram-se os termos de acordo com a referéncia aos sistemas de dissolugéo
adotados na farmacopéia®. Um sistema semelhante a um dissolutor, com um recipiente de
material apropriado, munido de uma tampa que evita a evaporacao e que tem dois orificios
centrais destinado a passagem da sonda de imersdo (UV-vis para analise da quantidade de
farmaco acumulada no meio aquoso) e outro para passagem do termopar. Um agitador
magnético com controle de temperatura permitiu controlar a, velocidade de rotacdo sem
oscilacGes apreciaveis e manter a temperatura do liquido de dissolucdo a 37°C (+ 0,5°C)
durante todo o ensaio. A concentracdo dos farmacos liberada no meio (dgua) foi determinada
a partir dos espectros de absorbancia coletado em um espectrofotdmetro UV-vis da Varian
modelo Cary 50. Para determinar a concentracéo do farmaco liberado, foi feita uma curva de
calibracdo para o diclofenaco de sddio empregando seis solugdes de concentracfes diferentes
e 0s respectivos valores de absorbancia foram medidos em comprimento de onda fixo em
276nm, figura 111.2(a). No caso das matrizes incorporadas com Cisplatina a analise
quantitativa da concentracdo do farmaco foi efetuada com auxilio da curva de calibragdo da
absorbancia monitorada a 203 nm (ver figura I11.2(b)). Os espectros foram coletados com
auxilio de uma sonda de imersdo com caminho 6tico de 2 mm e 5mm. Apoés a coleta dos
dados as curvas de absorbancia versus tempo foram, normalizadas pela respectiva sonda de

imersdo utilizada durante o ensaio de liberacdo. Além disso, foi utilizado um volume total de
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4gua durante os ensaios de liberagdo de acordo com os padrdes sink® para ndo saturar o meio
de dissolucéo.

As amostras hibridas sem farmaco foram colocadas em contato com o meio de
dissolucdo (agua) simulando o ensaio de liberagdo. Durante o tempo de imersdo em agua, 0s
espectros coletados ndo apresentaram mudangas na linha de base. Deste modo este efeito
revela que a banda caracteristicas do DCFNa (276 nm) e da CisPt (203 nm) ndo sofrem

interferéncia durante os ensaios de liberacao.

1,2

Curvade calibragao do Diclofenaco de Sodio
Y=A+B*X Curva de calibragao da Cisplatina
0304 v=A+B*X

0,01355 0,00282 Parametro Valor ) Erro )
B 0,00593 3,42241E-5 A 2,6588E 5,9198E .
R 0,99993 0,25 B 0,00228 7,0585E
b R 0,99988

1,04 Zaramelro Valor Erro
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Figura I11.2. Curva de calibracdo do (a) diclofenaco de sodio e (b) Cisplatina.

2.7 Acoplagem de técnicas UVvis-Raman-EXAFS

Para avaliar as possiveis mudanc¢as na evolucdo estrutural da cadeia hidrocarbdnica
dos poliéters durante os ensaios de liberacdo e a quantidade de CisPt acumulada no meio
aquoso (&gua) foi realizado o monitoramento in situ e simultdneamente usando diferentes
técnicas espectroscopicas como UVvis-Raman-EXAFS. As condi¢des para cada técnica
durante o monitoramento in situ e simultaneo foram mantidas como ja detalhado nesta secéo.
A figura 111.3 mostra um esquema da montagem, na linha ODE do laboratdrio Synchrotron
SOLEIL.

No monitoramento simultdneo um agitador magnético com controle de temperatura

permitiu controlar a, velocidade de rotacdo e manter a temperatura do liquido de dissolucéo a
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37°C (x 0,5°C) durante todo o ensaio. A sonda de UVvis foi imersa no meio aquoso para
acompanhar a quantidade de CisPt acumulada em solucdo e a cada periodo de 30 s era
coletado um espectro. A sonda de fibra 6tica utilizada tanto para o envio da radiacdo do laser
como para coleta do sinal Raman foi colocada na direcdo da amostra hibrida. Utilizou-se 70
mW de poténcia para todas as amostras (siloxano-poliéter) e ciclo de 36s/50 aquisicdes. A
posicao da amostra foi mantida fixa durante todo o ensaio de liberagdo. Assim tanto o feixe de
raios X (EXAFS) para analise na borda de absorcdo da Pt, como o laser Raman (756 nm) para
avaliacdo das possiveis mudancas nos modos vibracionais do farmaco e da matriz incidiam

diretamente na matriz hibrida (ver figura I11.3)

UV fibraimersao

\

Raman
probe

PP

Raios X

Agitacdo magneética
T=37°C
Figura 111.3. Sistema para monitoramento in situ e simultdneo para avaliar a evolucéo
estrutural da matriz durante os ensaios de liberacdo da CisPt utilizando diferentes técnicas

espectroscopicas como UVvis-Raman-EXAFS.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

1.- NANOESTRUTUTA, INTUMESCIMENTO E PROPRIEDADES TERMICAS DOS
HIBRIDOS SILOXANO-POLIETER

Nesta secdo serdo apresentado o0s resultados referentes as caracteristicas
nanoestruturais dos hibridos preparados a partir de PEO500, PEO1900, PPO400, PPO2000 e
PPO4000 e misturas entre estes precursores. Além disso, foi avaliado o processo de
intumescimento das amostras a partir do monitoramento in situ efetuado a partir de medidas
de espalhamento de raios X a baixo angulo (SAXS) durante a imersdo das amostras em agua a
37°C. Resultados complementares relacionados a presenca de fases poliméricas cristalinas
foram obtidos por DSC.

A técnica de SAXS é uma ferramenta adequada para caracterizacdo de materiais
hibridos devido a grande diferenca de densidade eletronica entre 0os dominios inorganicos e a
matriz organica. Com auxilio desta técnica pode-se determinar, por exemplo, o raio de giro
dos dominios inorganicos (Rg), a distancia entre eles que € imposta pelo tamanho e
conformacdo das cadeias polimericas. A estrutura destes hibridos pode ser descrita como
modelo de duas densidades eletronicas que consiste de uma fase inorganica (siloxano)
dispersas em uma fase organica (matriz polimérica) (figura 1V.1). As curvas de SAXS para
este tipo de material apresenta um pico de correlacdo a baixos valores de g que depende da

massa molecular da molécula do polimero.*'®
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Figura 1V.1. Esquema da estrutura do hibrido siloxano-poliéter, onde d representa a

distancia media entre as particulas siloxano dispersas na matriz polimérica.*®

Assumindo que os hibridos sdo constituidos por particulas siloxano dispersas em uma
rede polimérica homogénea, podemos descrever as curvas experimentais do sistema de duas
densidades eletronicas usando a equagdo semi-empirica proposta por Beaucage et. al.'®
(Equagédo IV.1). Utilizando este modelo pode-se determinar a distancia media entre as

particulas siloxano (ds), o grau de correlacdo (k) e o raio de giro (Rg) destas particulas.'®?

Gumler Porod Funcéo de Estrutura S(q)

(IV.1)

O primeiro termo desta equacdo corresponde a Lei de Guinier que descreve o
decaimento exponencial na intensidade de espalhamento a baixos valores de . Este
decaimento é funcédo do raio de giracdo da particula Rg. O segundo termo corresponde a lei de
Porod® que é valida na regido de altos valores de q onde

A =271 (pp—pm) S (IV.2)
S é a area de interface entre as duas fases por unidade volume e p, e pmé a densidade

eletrénica das particulas e da matriz,? respectivamente
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A constante G é dada por:

G =NV (pp—pm)* (IV.3)

onde N é o numero de particulas por unidade de volume e V, 0 volume da particula.
Das equacdes V.2 e 1V.3 podemos deduzir a relacdo entre A e G no caso de particulas
esféricas, A/IG=81/(50Ry").

O modelo bifasico proposto (siloxano disperso em matriz polimérica) pode
seguramente ser aplicado, desde que as particulas de siloxano estejam isoladas e compactas,
com formas isodiamétricas e dimensdes semelhantes. Neste sistema a funcdo de estrutura, que
considera a correlacdo espacial a curto alcance entre as particulas de siloxano pode ser escrita
pela seguinte funcdo semi-empirica:

S(q) = 1/1 +ko(g) (IV.4)
onde A(g), o fator de forma para a correlacéo estrutural, é dada por:
6(q)= 3[sin(qd) - qdcos(ad)}/(ad)*  (IV.5)
onde d é a distancia media entre particulas e k descreve o grau de correlagdo (0<k<5.8)

entre elas.

2.- EFEITO DA MASSA MOLECULAR DO POLIETER.

As amostras relacionadas na tabela 111.1 foram analisadas por espalhamento de raios X
a baixo angulo (SAXS) visando avaliar os efeitos da natureza e da massa molar da fase
organica, PEO ou PPO na nanoestrutura dos hibridos.

As curvas de SAXS correspondentes aos hibridos a base de PEO e PPO com
diferentes massas molares sdo mostradas na figura 1V.2(a). Todas as curvas exibem um pico a
determinado valor de qmax, associado ao efeito de interferéncia na amplitude do feixe de raios
X espalhados causado pela correlagdo espacial entre os grupos siloxanos presentes na

extremidade da cadeia polimérica.' Através do modelo de Beaucage et al*® foi possivel
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realizar o ajuste das curvas de SAXS para os hibridos PEO e PPO (Figura 1V.2(a)) e os
parametros estruturais como ds, Rg e k incluidos na equacdo 1 foram determinados. Um
excelente acordo entre as curvas experimentais (simbolos) e as calculadas pela equacéo V.1

(linha continua) é observado, evidenciando a validade do modelo estrutural proposto.

@ = PEOS500 (b)
o PEO1900 504
s PPO400 5]
- PPO2000 .
< PPO4000 20
=2 < a5 .
” .
©
w- z
254 /&// " PEO
<" « PPO
1000
MM (g/mol)

Fig. IV.2: (a) Curvas de SAXS das amostras hibridas preparadas com PEO e PPO de
diferentes massas molares; (b) distdncia média entre as particulas ds em fungdo da massa

molar do polimero MM em escala bi-logaritmica.

A figura 1V.2(b) mostra a dependéncia da distancia media (ds) entre grupos siloxano
em funcdo da massa molar do polimero em escala bi-logaritmica para os hibridos a base de
PEO e PPO. Os hibridos a base de PEO e PPO, exibem um aumento linear de d; com a massa
molar do polimero, que é consistente com o comportamento em lei de potencia ds o« MM™. O
coeficiente linear da reta obtida por regressédo linear (figura 1V.2(b)) resulta em m= 1/3. este
comportamento indica que a distancia media (ds) entre os grupos siloxano, quimicamente
ligados na extremidade da fase organica, sdo impostos pelo tamanho da cadeia do polimero
(PEO ou PPO) e ndo essencialmente pela natureza. Além disso, o fato de que ds o« MM*?
indica que os polimeros estdo em conformacBes enoveladas. Uma configuracdo mais ou

menos linear (extendida) levaria a um valor de expoente proximo de 1.
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A tabela IV.1 apresenta os valores para 0s parametros Rg, k, ds calculados através do
modelo proposto por Beaucage'® (Equacéo 2) para os hibridos a base de PEO e PPO. Nota-se
um pequeno decréscimo do raio de giro Rgycaracteristico dos nano-dominios de siloxano com
0 aumento da massa molar do poliéter para ambos hibridos a base de PEO e PPO. Os valores
de k para este hibridos variaram em media de 4 a 5 indicando pequenas diferengas no grau de

correlacdo entre as particulas siloxanos dependentes da MM do poliéter.

Tabela 1V.1. Pardmetros estruturais Rg, k e ds determinados através da Equagdo 2 para
os hibridos PEO e PPO.

Amostra Massa molar do Ry (A) k ds (A)
poliéter (g mol™)

PEOS500 500 8,9 4,2 24,0
PEO1900 1900 7,9 4,4 43,0
PPO400 400 9,0 4,5 25,0
PPO2000 2000 7,6 50 38,0
PPO4000 4000 7,4 52 49,0

3.- EFEITO DA MISTURA DE PRECURSORES HIBRIDOS.

3.1- Sistema PEO1900-PPO2000: nanoestrutura

A figura V.3 apresenta as curvas de SAXS referentes as amostras preparadas a partir
de misturas dos precursores hibridos PEO1900 e PPO2000. Na regido de q entre 0,1-0,2 A*
podemos observar picos de correlages com caracteristicas intermediarias a dos hibridos
puros PEO1900 e PPO2000. Com o aumento na proporc¢do de PPO2000 na mistura ocorre um
aumento na intensidade e na posicdo de Qmax do pico de correlagdo. Este comportamento

sugere que, a adicdo do PPO2000 leva a um aumento no contraste associado a diferenca de
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densidade eletrdnica entre os agregados siloxanos e as cadeias poliméricas devido a formacéo
de estruturas menos compactas.

Em proporgdes intermediarias da mistura entre PEO1900-PPO2000 (70:30, 50:50,
30:70), ocorre o aparecimento de um segundo pico com maximo localizado em baixos valores
de gmax =~ 0,048 A™. A posicéo deste pico ndo depende da proporcdo PEO/PPO permanecendo
constante a uma distancia de Bragg de 128 A™. Este valor corresponde a distancia
interlamelar do polimero PEO cristalino.!®® Este comportamento sugere que nessas

proporc¢des pode estar ocorrendo a cristalizacdo de uma fracdo do hibrido PEO.

Razao
PEO1900/PP0O2000
(a) 100/0
(b) 90/10
(c) 70/30
(d) 50/50
(e) 30/70
(f) 10/90
(g) 0/100

1(q)

Fig. 1V.3: Curvas de SAXS para amostras preparadas a partir de misturas entre

PEO1900 e PPO2000.

A tabela IV.2 apresenta os valores para 0s parametros Rg, k, ds calculados através do

modelo proposto por Beaucage'®*

(Equacdo 2) para as misturas de precursores hibridos
PEO1900-PP0O2000. Com 0 aumento da propor¢do de PPO2000 na mistura hibrida PEO1900-

PP0O2000 h& um deslocamento de gmax para maiores valores, isto é, um decréscimo na ds entre
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0s grupos siloxanos espacialmente correlacionados (tabela 1V.2). Na realidade a disténcia de
correlacdo ds diminui linearmente com a porcentagem de PPO2000 (vide figura 1V.4). O grau
de correlacéo (k), para estas misturas esta entre 3,3 (90 % PEO1900) e 5,0 (100% PPO2000)
indicando a forte correlacdo entre os grupos siloxanos, onde k é dependente da proporcéo
PEO1900-PP0O2000. Ndo h& mudangas significativas no raio de giro Ry das particulas de
siloxano, apresentando valor médio de 8 A. Este conjunto de resultados sugere que a
nanoestrutura do material hibrido pode ser descrito pela existéncia de uma mistura

homogénea entre PEO1900 e PPO2000 e uma fracao do hibrido PEO1900 cristalino.

Tabela IV.2. Pardmetros estruturais Rg, k e ds para misturas de precursores hibridos

PEO1900-PP0O2000 com diferentes razdes.

PEO1900/PP02000 Ry (A) k ds (A)
100/0 7,9 4,4 43,0
90/10 8,4 3,3 43,0
70/30 7,9 3,3 42,0
50/50 8,1 3,8 41,0
30/70 7,9 45 40,0
10/90 7,8 4,7 39,0
0/100 7,6 5,0 38,0

PEO1900-PP0O2000

43 40——0.

RN
N

N S

384 o)

T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
%PP0O2000

Figura 1V.4. Relacdo entre a distancia de correlagdo ds em funcdo do acréscimo da fase

PPO2000 nas misturas de precursores hibridos PEO1900-PP0O2000.
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3.1.1- Propriedades térmicas do sistema PEO1900-PP0O2000.

Geralmente, esta classe de hibrido siloxano-poliéter, exibe valores de temperatura
transicdo vitrea Tg na qual depende do tamanho das cadeias de PEO ou PPO, e podem
apresentar certo grau de cristalinidade em funcdo do numero de unidades oxido de etlileno
presentes na matriz PEO.*™ Informacdes quantitativas correspondentes a esses eventos
térmicos podem ser obtidas por DSC. As curvas de DSC para as misturas de precursores
hibridos PEO1900-PPO2000 com diferentes proporcGes € apresentado na figura IV.5.
Observam-se mudancas na capacidade calorifica (ACp) caracteristico da transi¢do vitrea.
Independente do teor de mistura somente fendmeno de transi¢do vitrea é notado. Contudo 0s
valores da Tg mudam em funcdo da proporcdo entre as misturas de precursores hibridos
PEO1900-PPO2000. Nota-se ainda para algumas formulacdes entre PEO1900-PPO2000
(70:30, 50:50 e 30;70) a presenca de um pico exotérmico largo acima da Tg. Este fenémeno é
atribuido tentativamente a cristalinidade parcial da fase vitrea na regido entre -80 a -10 °C
(figura IV.5).

Na regido entre -20 a 200 °C as curvas de DSC apresentam um evento endotérmico
centrado em 100 °C atribuido a evaporacdo de solventes oclusos (agua, etanol) remanescentes
da sintese do material (figura 1V.5). A presenca de moléculas de agua também pode estar
associada ao carater hidrofilico da matriz PEO. Nota-se também a presenca de um pico
endotérmico cuja intensidade diminui com a adicdo de PPO2000. Este pico endotérmico
localizado em torno de 30 °C, no hibrido com 100 % de PEO ¢ atribuido a fusdo dos dominios
PEO cristalinos. Este pico ndo é notado para a mistura PEO1900-PPO2000 na raz&o 10:90 e
0:100 evidenciando o caréater totalmente amorfo desses materiais.

O grau de cristalinidade (D¢) para a matriz PEO1900 e as misturas de precursores
hibridos PEO1900-PPO2000 que apresentaram este evento endotérmico, foram calculados

através da relacéo:*®



79

AH,
D, = x100% (IV.6)
AH,

onde AHsé a variagdo de entalpia de fusdo observada nas amostras hibridas, e AH, representa

0 padréo de entalpia de fusdo para o PEO 100 % cristalino® (188,0 J/g).

Razao

PEO1900/PPO2000
(a) 100/0
(b) 90/10
(c) 70:30
1 (d) 50/50
(e) 30/70
EXO a (f) 10/90
(g) 0/100
T v T v T T v

I T I T T I
-80 -40 0 40 80 120 160
Temperature (°C)

Flow rate °C/min

Figura 1V.5. DSC das misturas de precursores hibridos PEO1900-PPO2000 com

diferentes proporcdes na regido de -80 a 200 °C.

O aumento na Tg (-50,0 para -58,5 °C) em fungdo do aumento da proporcdo de
PPO2000 nas misturas de precursores hibridos PEO1900-PPO2000 evidencia um aumento na
rigidez da cadeia polimérica (figura IV.5), onde apresentam uma Unica temperatura de
transicdo vitrea (Tg), intermediaria aos dos dois componentes puros PEO e PPO variando com
a proporcdo na mistura. Além disso, ha um decréscimo no grau de cristalinidade de 29,0%
(PEO1900) para 0 % com diminuicdo da razdo de PEO1900/PPO2000 de 100 para 10 %, isto

é, a adicdo do poliéter PPO afeta as regides cristalinas presentes na fase PEO.
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Tabela 1V.3: Valores de Ty e D. para as misturas de precursores hibridos com

diferentes razdes PEO1900/PPO2000.

Razao T4 (°C) D¢(%)
PEO1900/PPO2
000

100/0 -50,0 29,0
90/10 -56,1 24,9
70/30 -58,4 15,7
50/50 -58,4 12,5
30/70 -58,7 10,8
10/90 -58,7 -
0/100 -58,5 -

3.2 — Sistema PEO1900-PPO400: nanoestrutura.

As curvas de SAXS das amostras preparadas a partir das misturas dos hibridos
PEO1900 e PPO400 estdo apresentadas na figura 1V.6. Os resultados mostram variagdes ndo
regulares da intensidade do pico de correlacdo com o aumento da propor¢do de PPO400 nesta
mistura. Além disso, nas misturas PEO1900-PPO400 com razdes 50:50 e 70:30 nota-se
claramente a presenca de dois picos de correlagdo. No caso de proporg¢ao 50:50 estes picos de
correlacéo aprecem em valores de g=0,075 A, e 0 outro & 0,25 A™. Na raz&o 70:30 os valores
de q sdo de 0,12 e 0,22 A™, respectivamente. Esses valores diferem daqueles apresentados
pelas matrizes puras PE01900 (0,15 A™) e PPO400 (0,26 A™). Isto pode ser indicativo da
formacdo de dois dominios diferentes neste material, um rico em particulas de siloxanos
espacialmente correlacionadas pela fase organica PEO1900 e outro pela PPO400. Nas outras
propor¢des PEO1900-PPO400, observa-se somente um pico de correlagdo com largura
superior a verificada nos hibridos puros.

A tabela IV.4 apresenta os valores para os parametros Rg, k, ds calculados através do

101

modelo proposto por Beaucage ~ (equacdo IV.1) para as misturas de precursores hibridos

PEO1900-PPO400. Com 0 aumento da propor¢do PPO400 na mistura PEO1900-PPO400 néo
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ha grandes mudangas nos valores de Rq. Por outro lado, observam-se diferentes valores de k e
ds nestas misturas entre PEO1900-PPO400, indicando que a adicdo de PPO400 afeta a

nanoestrutura do sistema.

Razao
PEO1900/PPO400
(2)100/0
(b) 90/10
(c) 70/30
(d) 50/50
(e) 30/70
(f) 10/90
(g) 0/100

1(q)

Fig. IV.6: Curvas de SAXS das amostras preparadas a partir de misturas entre

PEO1900 e PPO400.

Tabela 1V.4. Parametros estruturais Rg, k e ds para os hibridos com diferentes razdes

misturas de precursores PEO1900/PPO400.

Razao Ry (A) k ds (A)
PEO1900/PPO4

00

100/0 7,9 4.4 43,0

90/10 8,0 1,1 57,0
70/30* 8,0 (8,0) 1,2 (3.2) 50,0 (25,0)
50/50* 8,0 (8,0) 2,2 (1,8) 25,0 (83,0)
30/70 8,0 3,5 29,0

10/90 8,0 3,7 24,0

0/100 9,0 4,5 24,0

*amostras com dois picos de correlagéo.



82

3.2.1- Sistema PEO1900-PP0O400: Propriedades térmicas.

As curvas de DSC para as misturas de precursores hibridos PEO1900-PPO400 com
diferentes proporgBes sdo apresentadas na figura 1V.7. Nas misturas de precursores hibridos
PEO1900-PPO400 nota-se claramente mudanca de calor especifico (ACp) caracteristico da
transicdo vitrea com valores de Ty que aumentam com o0 aumento da proporgdo PPO400 na
mistura (figura 1V.7). Este aumento na Ty esta relacionada ao aumento da rigidez das cadeias
do poliéter. Para a mistura PEO1900-PPO400 na razdo 70:30 observou-se a presenca de duas
variagdes pronunciadas ACp indicando a presenga de duas transi¢des vitreas com T4 em -57,4
e -41,2 °C. Esses valores de Tysdo proximos aos encontrados para as matrizes contendo 100
% PEO1900 (T4 = -50 °C) e 100 % de PPO400 (T4 = -38 °C) figura IV.7. Este
comportamento confirma a formacdo de dois dominios diferentes sugerida pelos picos de
correlagéo observados por SAXS (figura IV.6).

Nos hibridos com teor de PEO1900 superior a 10 % nota-se a presen¢a de um pico
exotérmico atribuido a cristalizacdo parcial da fase amorfa. A intensidade e a temperatura
correspondente desse fenbmeno aumenta com o teor de PEO1900 na mistura. Nota-se também
um pico endotérmico de fusdo cuja intensidade e temperatura caracteristicas aumentam com o
teor de PEO1900 na formulacéo do hibrido.

Os valores de Tg e Dc mostrados na tabela 1V.5 evidenciam que a adi¢cdo de PPO400
nas misturas de precursores proporcionou a diminui¢do no grau de cristalinidade da matriz
PEO1900-PPO400, além disso, houve mudancas na posicdo do pico exotérmico de
cristalizacdo e do pico endotérmico em funcdo da proporcdo PEO1900-PPO400 usada na

formulagdo do material hibrido.
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Razao
PEO1900/PP0O400
(a) 100/0
(b) 90/10
(c) 70/30
(d) 50/50
(e) 30/70
T (f) 20/90
EXO (g) 0/100
I

I
-80 -40 0 40 80 120 160 200
Temperatura (°C)

Fluxo de calor (°C/min)

Figura IV.7. DSC das misturas de precursores hibridos PEO1900-PPO400 com

diferentes proporcdes na regido de -80 a 200 °C.

Tabela IV.5 Valores de Ty e D, para hibridos preparados com misturas de precursores

PEO1900-PP0O2000em diferentes razoes.

Razao T4 (°C) D.(%) T: (°C)
PEO1900/PPO400
100/0 -50,0 29,0 -
90/10 -48,0 15,0 -27,0
70/30* -57,4¢e- 14,2 -11,0
41,2

50/50 -58,0 8,8 -50,0
30/70 -60,0 8,5 -50,0
10/90 -56,4 - -

0/100 -38,0 - -
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3.3 — Sistema PEO500-PPO400: nanoestrutura

A figura 1V.8 mostra as curvas de SAXS correspondentes as amostras preparadas a
partir de misturas PEO500 e PPO400. Nessas misturas de precursores hibridos de naturezas
distintas, ndo ha mudanca significativa na estrutura nanoscépicas dos xerogéis. O pico de
correlacdo a g= 0,26 A™ é observado para todas as composicdes, caracteristico da correlagdo
espacial entre os poli-siloxanos presentes nas extremidades da cadeias poliméricas (PEO e
PPO). O aumento na proporcao de PPO400 nesta mistura provoca um aumento da intensidade
do pico de correlacdo devido ao aumento da diferenca de contraste de densidade eletrdnica
entre poli-siloxano e matriz orgéanica.

A tabela IV.6 apresenta os valores para 0s parametros Rg, k, ds calculados através do

modelo proposto por Beaucage'®

(Equacdo 1V.1) para as misturas de precursores hibridos
PEO500-PPO400, onde verifica-se a auséncia de mudancas significativas nos parametros dos

Ry, k e ds em fungéo das proporgoes.

Razéo
PEO500/PPO400
(a) 100/0
(b) 90/10 g
(c) 70/30 e
(d) 50/50
(e) 30/70
(f) 10/90
(g) 0/100

I (a)

0,1 0,2 0,3 0,4
q A7

Fig. 1V.8: Curvas de SAXS para amostras preparadas a partir de misturas entre

PEOS500 e PPO400.
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Tabela IV.6. Parametros estruturais Rg, k e ds para misturas de precursores hibridos
PEO500-PPO400 com diferentes razdes.

PEO500/PPO400 Ry (A) k ds
100/0 8,9 4,2 25,0
90/10 9,0 4,4 25,0
70/30 9,0 4,4 25,0
50/50 9,0 4,2 25,0
30/70 9,0 4,4 25,0
10/90 9,0 4,4 25,0
0/100 9,0 4,5 24,0

4.- ESTUDO DO INTUMESCIMENTO DOS HIBRIDOS.

O efeito de intumescimento na nanoestrutura dos materiais foi monitorado em tempo
real através das medidas de espalhamento de raios-X a baixo angulo (SAXS), realizadas in
situ. As medidas in situ foram realizadas em um porta amostra fechado com duas janelas de

mica e uma bomba peristaltica foi usada para controlar o fluxo de agua mantido a 37°C.

4.1.- Sistema PEO1900-PP0O2000.

A evolucdo das curvas de SAXS durante os experimentos de intumescimento sdo
mostradas nas figuras 1V.9 (a), (b) e (c) para as amostras preparadas com misturas de
PEO1900-PP0O2000 nas propor¢des 90:10, 50:50 e 10:90. A hidratacdo da matrix hibrida
formada pela mistura 90:10 entre PEO1900-PPO2000 e o conseqlientemente intumescimento
leva ao deslocamento do pico de correlagdo para baixos valores de g (ds aumenta de 43 para
56 A) e ao aumento na intensidade do pico (Figura 1V.9(a)). Comportamento semelhante é
observado na amostra com propor¢cdo 50:50 (Figura IV.9(b)) onde ocorre aumento na
distdncia média entre os dominios siloxanos (ds 42 para 50 A) durante o periodo de

intumescimento. Por outro lado, devido a natureza hidrofébica do PPO, a distancia media de
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correlagdo entre os dominios inorganicos é invariavel, mantendo-se em 38 A, para a mistura

contendo uma alta proporcédo deste poliéter (Figura 1V.9(c)).

PEO1900 - PPO2000 (90:10)
Tempo (min)

PEO1900 - PPO2000 (50:50)

Tempo (min)
30

I(q)
I (a)

0,1 0,2 0,3 04 ' ' ' ' ' ' '

“ 1 0,1 0,2 0,3 0,4
q(A™) q(A-l)
(b)

(@)

PEO1900 - PPO2000 (10:90)

I (a)

Tempo (min) /
30

g

(©)
Figura IV.9. Curvas de SAXS medidas in situ durante os testes de intumescimento das

amostras hibridas PEO1900-PPO2000 preparadas nas proporcdes (a) 90:10, (b) 50:50 e (c)

10:90.

O fator de expansio (Adydsg) calculado através distancia média entre os grupos

siloxano (ds), € mostrada em funcdo do tempo de imersdo em agua na Figura V.10 para os

hibridos preparados com diferentes proporcoes de PEO1900 e PPO2000. Podemos observar

que os hibridos preparados nas composicdes extremas (90:10 e 10:90) o carater
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hidrofilico/hidrofébico do componente majoritario determina a afinidade pela &gua e o
intumescimento ou ndo do sistema. Por outro lado, um comportamento que se aproxima ao
esperado para uma mistura regular é observado para a amostra contendo 50% do polimero
hidrofilico.

0,5

/EOIQOO

0,4 1 "
PEO1900+PP02000 (90:10)
03- . 2000

0,1+

PP0O2000 ou PEO1900+PPO2000 (10:90)

0,0 ik —* *—*—*—%—% *—k *
T T T T T T T T T

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Tempo (min)

Figura 1V.10. Dependéncia do fator de expansio (Adgds) com o tempo de

intumescimento dos hibridos para o sistema PEO1900- PPO2000.

4.2.- Sistema PEO1900-PPO400.

Para as amostras preparadas com misturas de PEO1900-PPO400 nas proporcoes 90:10,
50:50 e 10:90 a evolucgdo das curvas de SAXS durante 0s experimentos de intumescimento
sdo mostradas na figura 1V.11(a), (b) e (c). Nestas matrizes podemos notar comportamentos
semelhantes aos observados nas misturas PEO1900-PP0O2000. A hidratacdo da matrix hibrida
formada pela mistura 90:10 entre PEO1900-PPO400 favorece o intumescimento causando o
deslocamento do pico de correlagdo para baixos valores de q (ds aumenta de 47 para 73A) e
um aumento na intensidade do pico (Figura 1V.11(a)). De maneira andloga a amostra na

proporgédo 50:50 entre PEO1900-PPO400 o pico de correlagdo desloca para menores valores
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de g com o tempo de ensaio evidenciando o aumento na distancia média entre grupos
siloxanos de 84 para 105 A (Figura IV.11(b)). Para a mistura contendo uma alta proporgao de
PPO, a distancia media de correlagdo entre os grupos siloxanos € invariavel mantendo-se em

24 A, devido a natureza hidrofobica deste poliéter (Figura 1V.11(c)).

(@) PEO1900 - PPO400 (90:10)
Tempo (min)

30

I (a)

(b) ' PEO1900 - PPO400 (50:50)
Tempo (min)
30

SO

I (a)

(c) ' 'PEO1900-PPO400 (10:90)
Tempo (min)
30 :

I (q)

T T T T T T
0,1 0,2 0,3 0,4

aah
Figura IV.11. Curvas de SAXS medidas in situ durante o intumescimento dos hibridos

preparados com PEO1900-PPO400 nas razdes (a) 90:10, (b) 50:50 e (c) 10:90.
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O fator de expansdo (Ads/ds) calculado através distancia média de correlacdo entre 0s
siloxanos (ds), € mostrada em funcdo do tempo de imersdo em agua na Figura IV.12 para o
hibrido, hidrofilico PEO1900 e hidrofébico PPO400, para as amostras contendo 10, 50 e 90 %
de PPO400. Podemos observar que na composi¢do extrema PEO1900-PPO2000 (10:90) a
mistura hibrida preserva o carater hidrofébico do polimero dominante. Um comportamento
intermediario é observado para a amostra contendo 10 e 50 % do polimero hidrofilico PEO.
Esses resultados demonstram que o grau de hidratacdo e de intumescimento dos hibridos
siloxano-poliéter pode ser ajustado pelo controle da proporcao entre PPO e PEO e da massa

molar do polimero.

0,5
0,4 n
03 ° ./.7.
Q 19 ] | ]
=’ /..401900+PPO400 (9:1)
B
< 024
PEO1900+PP0400 (5:5)
A A A —A—A
0.1 2 A—aT
/./A/A-A—A—A
@
A PPO400 ou PEO1900+PP0O400 (9:1)
0,0 Af:—*—**—*—* *—Kk—k : a'r : T_*_T
I I I I

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Tempo (min)

Figura IV.12. Dependéncia do fator de expanséo (Ads/dso) com o tempo de hidratacio

dos hibridos para o sistema PEO1900-PPO400.



90

5.- CONCLUSOES PARCIAIS.

Os resultados das analises de SAXS apresentados nesta secdo mostram que a
nanoestrutura de todas as matrizes hibridas siloxano-poliéter podem ser descritas por um
modelo de duas densidades eletronicas, ou seja, dominios nanométricos de siloxano com raio

de giro de aproximadamente 8 A dispersos na matriz polimérica. A distancia regular entre os

dominios inorganico imposta pelo tamanho das cadeias poliméricas foi confirmado pelo pico
de correlagdo observado nas curvas de SAXS. Este fato foi confirmado pela dependéncia
observada entre 0s grupos siloxanos e o tamanho da cadeia polimérica.

Nos materiais preparados a partir de misturas entre PEO e PPO de diferentes massas
molares, observamos também o pico de correlacdo devido a distancias médias entre grupos
siloxanos. Para algumas proporc¢des houve o aparecimento de um novo pico a baixos valores
de g=0,048 A caracteristico de distancia interlamelar da fase PEO cristalizada.*®

Durante os ensaios de SAXS in situ foi possivel monitorar a evolucdo do pico de
correlacdo dos hibridos em funcdo do tempo de imersdo em &gua a 37 °C. Observamos em
geral a hidratagcdo das matrizes hibridas contendo PEO a partir do deslocamento do pico de
correlagéo para baixos valores de g e 0 aumento na intensidade do pico devido ao aumento de
contraste onde ambos os efeitos resultam o aumento do volume. Nos materiais formados a
partir de PPO (400 ou 2000) e nas misturas com altas proporg¢des destes ndo houve mudangas

na posicdo do pico de correlacdo, ou seja, ha dificuldade de absorcdo da agua devido ao

carater hidrofébico do PPO.

Foi possivel obter o fator de expansdo (Adgds) calculado através distancia média

entre os grupos siloxano (0s) em funcdo do tempo de imersdo em agua para as matrizes

hibridas hidrofilicas PEO e hidrofobicas PPO de diferentes massas molares e suas respectivas
misturas. Observamos geralmente que nas composic¢des extremas (90:10 e 10:90) entre PEO e

PPO a mistura hibrida preserva o caréter hidrofilico/hidrofobico do polimero dominante. Um
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comportamento que se aproxima intermediario foi observado para a amostra contendo 50% do
polimero hidrofilico.

Através dos estudos de SAXS e SAXS in situ observamos como é formada a
nanoestrutura destas matrizes hibridas e seus respectivos comportamentos durante ensaios de
intumescimento em agua a 37 °C. A possibilidade de ajustar o grau de intumescimento com a
propor¢cdo PEO-PPO no material hibrido pode ser explorada no controle do perfil de liberacéo

de farmacos. Esta hipdtese sera demonstrada nos préximos capitulos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

HIBRIDOS INCORPORADOS COM DICLOFENACO DE SODIO

Nesta secdo serdo descritos resultados relativos a incorporacdo e a cinética de
liberacdo do diclofenaco de sodio (DCFNa) empregado como farmaco modelo. Procurou-se
avaliar os efeitos da massa molar e natureza do poliéter e da mistura entre precursores
hidrofilicos e hidrofébicos no processo de incorporacdo e no perfil de liberacdo do DCFNa
em agua a 37 °C. O processo de incorporacdo foi estudado com auxilio da espectroscopia
vibracional Raman, que fornece informac6es sobre mudancas conformacionais induzidas por
interaces entre a matriz hibrida e a molécula incorporada. As bandas ativas no espectro
Raman sdo fortemente dependentes da mudanca de polarizabilidade das ligacbes C-C ao
longo da cadeia do poliéter e desta maneira sdo extremamente sensiveis a mudanca
conformacional da cadeia. O estudo da liberacdo do DCFNa a partir das matrizes hibridas, foi
realizado a partir do monitoramento in situ com auxilio dos espectros de absor¢cdo UV-Vis.
Isto permitiu obter perfis de liberacdo com boa resolucao temporal (dois espectros por minuto)
e desta maneira avaliar com precisdo 0 mecanismo de transporte envolvido no processo de

liberacdo do DCFNa.
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1.- INCORPORACAO DO DICLOFENACO DE SODIO (DCFNa)

1.1- Matrizes hibridas a base de PEO e PPO

A espectroscopia Raman pode contribuir na avaliagdo das interacfes do farmaco com
a matriz a partir da analise os diferentes modos vibracionais e seus deslocamentos em
frequiéncia. Contudo, a comparagdo dos espectros Raman apresentados na Figura V.1
evidéncia a superposicdo parcial das bandas caracteristicas do DCFNa com aquelas das
matrizes hibridas. Uma regido espectral onde esta superposicao de bandas ndo é observada
situa-se na entre 1500 a 1800 cm™. Desta maneira a regido entre 1520 a 1640 cm™ (regido em
destaque na figura V.1(b)) foi selecionada para estudar as mudancas nas bandas vibracionais
causadas pelas possiveis interacfes entre farmaco-matriz.

O espectro Raman do DCFNa comercial na regido entre 1520 a 1640 cm™ mostrado na
figura V.2 é caracterizado por trés bandas intensas. A banda em 1578 cm™ ¢ atribuida &
vibracdo assimétrica do grupo COO’; e as bandas em 1585 e 1604 cm™ sdo atribuidas as

vibracdes dos anéis diclorofenil (anel 1) e fenilacetato (anel 2), respectivamente.*®



(@)

PEOS500

PEO1900
PPO400

PP0O2000
)| PPO4000
l

DCFNa

I ' I ' I ' I ' I ' I ' I ' I ' I
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

Deslocamento Raman (cm™)
)

PEOS00F

PEO1900F

PPO400F

PPO2000F

PPO4000F

| DCFNa

_____

| ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! |
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

Deslocamento Raman (cm™)

94

Figura V.1. Espectro Raman do DCFNa comercial e dos hibridos PEO500, PEO1900,

PPO400, PPO2000 e PO4000 (a) sem DCFNa (b) incorporados com DCFNao na regido entre

200 a 1800 cm™.
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Figura V.2. Espectro Raman do DCFNa comercial, na regido entre 1520 a 1640 cm™.

A figura V.3 mostra o espectro Raman na regido entre 1520 a 1640 cm™do DCFNa
comercial, e dos hibridos PEO500, PEO1900, PPO400, PPO2000e PPO4000 incorporados
com DCFNa. Nota-se pequenos deslocamentos na posi¢do e grande aumento da largura nas

bandas nas amostras hibridas contendo DCFNa.

1520 1540 1560 1580 1600 1620 1640
-1
Deslocamento Raman (cm ™)
Figura V.3. Espectro Raman do DCFNa e das matrizes hibridas PEO500, PEO1900,

PPO400, PPO2000 e PPO4000 contendo DCFNa na regi&o entre 1520 a 1640 cm™.



96

Informagdes semiquantitativas relacionadas a estas mudancas foram obtidas a partir da
deconvolucdo do envelope composto pelas diferentes bandas. O melhor ajuste do perfil
experimental foi obtido pela variagdo da freqliéncia e intensidade correspondente ao maximo
da largura a meia altura (FWHM) efetuado com auxilio do método dos minimos quadrados

implementado no programa GRAMS.'’

Considerando a distribuicdo estatistica dos
osciladores causadas pela desordem do sistema a forma da banda experimental pode mudar de
Lorentziana para Gaussiana. Assim sendo, a forma Gaussiana foi escolhida para ajustar as
bandas individuais. Os resultados deste procedimento de deconvolugéo das bandas juntamente
com os parametros obtidos correspondentes ao DCFNa comercial e as matrizes hibridas PEO
e PPO com diferentes massas molares contendo o fArmaco estéo apresentados na figura V.4.

No caso do DCFNa incorporado no hibridos PEO500 e PEO1900, nota-se que a
posicdo da banda observada em 1586,6 cm™ no DCFNa comercial (figura V.4(a)) ndo é
afetada com a incorporacdo nestas matrizes. Contudo a largura desta banda aumenta
consideravelmente de 11,9 cm™ (DCFNa comercial) para 18,2 e 17,4 cm™ nos hibridos
PEO500 e PEO1900, respectivamente (figura V.4(b) e V.4(c)). Este comportamento evidéncia
a diminuicdo do tempo de relaxacdo dos modos vibracionais associados ao anel diclorofenil, o
que pode resultar da dissipacdo de energia vibracional envolvendo processos intra e
intermolecular.

Alargamento menos acentuado € verificado para as bandas relacionadas a vibracao
assimétrica do grupo COO™ e do anel fenilacetato. Contudo a posicdo destas bandas
localizadas em 1577,6 e 1604,9 cm™ no DCFNa comercial deslocam-se para 1576,0 cm™ e
1603 cm™ apds incorporacdo nos hibridos a base de PEO (figura V.4(b) e V.4(c)). O pequeno
deslocamento destas bandas sugere que as interagdes entre o anel fenilacetato e o grupo COO

com a matriz é mais intensa do que aquela envolvendo o anel diclorofenil.
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Figura V.4. Ajuste dos componentes do espectro Raman experimental das amostras
de: (a) DCFNa comercial, (b) PEO500-DCFNa, (c) PEO1900-DCFNa, (d) PPO400-DCFNa,

(€) PPO2000-DCFNa, (f) PPO4000-DCFNa

No caso da incorporacdo do DCFNa nos hibridos a base de PPO, os efeitos observados
nos perfis das bandas sdo menos intensos. Ao contrario do observado nas matrizes a base de
PEO, ndo se verifica mudancas nas posi¢des das bandas caracteristicas do grupo COO e do
anel fenilacetato ap6s a incorporacdo do DCFNa nos hibridos PPO400, PPO2000 e PPO4000
Contudo nota-se um pequeno deslocamento da banda de vibragcdo do anel diclorofenil, que
ocorre em 1586,6 cm™ no DCFNa comercial e em 1587,6, 1587,5 e 1588,2 cm™ no DCFNa
incorporado no PPO400, PPO2000 e PPO4000, respectivamente (figura V.4(d), V.4(e),
V.4(f)). Esta mudanca de comportamento pode estar associada ao menor carater polar do PPO

em relagédo ao PEO.
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Figura V.5. Espectro Raman do (a) PEO500, PEO500-DCFNa, (b) PEO1900,
PEO1900-DCFNa, (c) PPO400, PPO400-DCFNa, (d) PPO4000, PPO4000-DCFNa, na regido
espectral entre 1500 a 1800cm™.

Informagdes relacionadas a mudanca na estrutura quimica das matrizes hibridas foram
obtidas com a investigacdo do espectro Raman na regi&o entre 1625 a 1750 cm™ onde ocorre
a banda atribuida ao modo vibracional denominada de amida | da uréia (figura V.5) . O grupo
uréia é o conector entre a parte organica e inorganica da estrutura hibrida. A comparacéo entre
0s espectros mostrados na figura V.5 evidéncia claramente o deslocamento desta banda para
maior comprimento de numero de onda. A incorporacdo do DCFNa comercial nos hibridos
PEO500 e PPO400 causa um deslocamento de aproximadamente 20 cm™ (figura V.5(a) e
V.5(c)) de 1630 cm™ para 1650 cm™ na posicdo do maximo da banda da amida I. Este

comportamento é atribuido ao rompimento de ligacdo de hidrogénio envolvendo a estrutura
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uréia-PEO ou uréia-PPO como conseqliéncia da interacdo entre farmaco e a rede
polimérica.’® Este efeito é mais evidente nas matrizes hibridas que apresentam poliéter de
baixa massa molar PEO500 e PPO400 (figura V.5(a( e V.5(c)) devido a alta proporcéo de
grupos uréia presentes em relacdo aos hibridos de alta massa molar PEO1900 e PPO400

(figura V.5(b) e V.5(d)).

1.2- Matrizes hibridas a base de misturas de PEO e PPO.

O espectro Raman na regido entre 1520 a 1640 cm™ ilustrativo das bandas
vibracionais do grupo COO" e dos anéis diclorofenil e fenilacetato da molécula do DCFNa
incorporada nos hibridos preparados com misturas do precursor PEO1900 com PPO400,
PP0O2000 e PPO4000 na proporcdo 1:1 sdo apresentados na figura V.6(a)-(c). Os parametros
correspondentes as bandas deconvoluidas também estdo apresentados na figura V.6(a)-(c).
Resultados semelhantes foram obtidos para as misturas preparadas na propor¢édo 1:9 e 9:1.

A evolugdo do alargamento e do deslocamento das bandas vibracionais do grupo
COO" e dos anéis 1 (diclorofenil) e 2 (fenilacetato) com a propor¢do PEO e PPO na matriz
hibrida em relagdo a DCFNa comercial é apresentada nas figuras V.7(a)-(f), respectivamente.
Algumas tendéncias comuns sdo claramente observadas:

i) Os maiores alargamentos e deslocamentos das bandas sdo sempre verificados

nos hibridos contendo misturas PEO-PPO;

i) O alargamento das bandas sempre obedece a seqliéncia anel 1>anel 2>COQ’;

iii) O deslocamento das bandas correspondentes ao anel 2 e ao grupo COO- séo

de amplitude semelhante e ambos s&o superiores aos observadas no anel 1;
iv) O maior efeito é observado nos hibridos com poliéter de massa molar muito

diferentes, ou seja, PEO1900-PPO400 e PEO1900-PPO4000.
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Este conjunto de efeitos sugere que as interacdes entre 0 DCFNa e as matrizes sao
favorecidas nos sistemas formados pela mistura de precursores hibridos PEO-PPO.
Provavelmente a mistura destes poliéters com diferente carater hidrofilico/hidrofébico

aumenta o numero de possibilidades de interacdo farmaco matriz.
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Figura V.6. Espectro Raman das amostras hibridas PEO1900-PPO400 (a); PEO1900-
PP0O2000 (b) e PEO1900-PPO4000 (c) incorporadas com DCFNa, na regido entre 1520 a
1640 cm™,
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Figura V.7. Variacdo do alargamento e posi¢do das bandas vibracionais caracteristicas
do DCFNa nas misturas de precursores (a)-(b) PEO1900-PPO400, (c)-(d) PEO1900-PPO2000

e (e)-(f) PEO1900-PPO4000.



102

2- LIBERAQAO CONTROLADA DO DICLOFENACO DE SODIO.

O aumento da concentracdo de DCFNa em funcgdo do tempo de imersdao em agua a 37
°C foi determinado a partir do monitorando in situ da evolucdo da banda caracteristica deste
farmaco que apresenta uma banda em 276 nm (figura V.8(a)). O perfil de liberacdo em agua a

37 °C das matrizes hibridas a base de PEO e PPO incorporadas com DCFNa é mostrado na

figura V.8(b) e V.8(c).
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Figura V.8. (a) Evolucdo da banda em 276nm caracteristica do DCFNa e perfil de
liberacdo do DCFNa em éagua a 37 °C a partir das matrizes hibridas a base de (b) PEO e (c)

PPO.
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Uma répida liberacdo do DCNa a partir das matrizes hibridas de carater hidrofilico
(PEO500 e PEO1900) é observado. Nota-se que o hibrido PEO1900-DCFNa libera uma maior
quantidade de farmaco por unidade de tempo nas primeiras horas quando comparado com
PEO500-DCFNa. Em 3 horas (180 minutos) de experimento 70 % do farmaco é liberado da
matriz PE500-DCFNa, enquanto a matriz PEO1900-DCFNa libera cerca de 85 %. A partir
deste periodo de tempo o teor liberado se mantém aproximadamente constante para ambas as
matrizes (ver figura V.8(b)). Esta diferenca na porcentagem de liberacdo final das duas
matrizes pode estar associada a alta proporcdo do grupo uréia e siloxano presentes na matriz
hibrida PEO500 em relacdo ao PEO1900. Esta hipdtese € consistente com os efeitos causados
pela incorporagdo do DCFNa comercial na estrutura de ponte de hidrogénio envolvendo o
grupo uréia revelado pela espectroscopia Raman (figura V.5).

A comparacéo entre as curvas da figura V.8(b) figura V.8(c) revela que a liberacdo do
DCFNa nas matrizes a base de PEO é muito rapida em relacdo as PPO. Este comportamento
deve resultar da diferenca de carater hidrofilico/hidrofobico destas matrizes que favorece
diferencas pronunciadas no grau de hidratacdo e intumescimento destes materiais em fungéo
do tempo de imersdo em agua. Através dos resultados de SAXS (figura I1V.9(c) e 1V.11(c))
vimos que nas matrizes hidrofobicas (PPO) ha dificuldade de penetracdo das moléculas de
agua (sem mudanca no pico de correlagdo), enquanto que para as hidrofilicas (PEO) a rapida
hidratacdo e intumescimento promovem a dissolucdo e facilitam a difusdo das moléculas do
farmaco.

O mecanismo de transporte envolvido na cinética de liberacdo foi avaliado a partir de

um modelo proposto por Korsmeyer et. al.'*

(vide equacdo 1.1). A lei de poténcia utilizada
para descrever a cinética de liberacdo do soluto aplica-se para processos controlado tanto pela
difusdo do farmaco (Fickian Fusion) ou pelo relaxamento das cadeias poliméricas causado

pela hidratagdo/intumescimento (“swelling”) (transporte Caso I1).
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Para facilitar a determinacdo dos pardmetros cinéticos k e n a equacdo 1.1 pode ser

rearranjada na forma logaritmica:

log (M{M<) = log k + nlog t (V.1)

Esta relacdo é na realidade a equacdo de uma reta com inclinacdo n e coeficiente linear

log k.

2.1 — Cinética de liberacdo do DCFNa a partir de hibridos a base de PEO.

A figura V.9 mostra o perfil de liberacdo do diclofenaco de s6dio em &gua a 37 °C
para as matrizes a base de PEO em escala bilogaritmica. A dependéncia linear verificada para
os dois hibridos estudados € consistente com o comportamento prescrito pela equacgéo V.1.
Dessa maneira a equacdo V.1 pode ser aplicada para avaliar o mecanismo de liberacdo do

DCFNa das matrizes a base de PEO.
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Figura V.9. Perfil de liberagdo do DCFNa a partir de matrizes hibridas a base de PEO

em escala bilogaritmica.
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Tabela V.1 Expoente cinético e mecanismos de liberacdo controlada para matrizes

hibridas PEO incorporadas com DCFNa.

Matriz n Mecanismo de Liberacdo
PEO500 0.84 Sistema Anémalo (Caso I1)
PEO1900 0.85 Sistema Anémalo (Caso I1)

A inclinacdo das curvas nos perfis de liberacdo de ambas matrizes hibridas PEO500 e
PEO1900 sdo semelhantes. Os valores de n e o tipo de mecanismo dominante®® nestes
sistemas séo indicados na tabela V.1. Os valores de n indicam que o mecanismo de liberacéo
predominante para as matrizes hibridas PEO500 e PEO1900 é o transporte caso Il, ou seja, a
regido hidratada/intumescida avanca continuamente da periferia para o interior da amostra

favorecendo a dissolugdo do farmaco e a difusdo rapida para 0 meio aquoso.

2.2 — Cinética de liberacdo do DCFNa a partir de hibridos a base de PPO.

A figura V.10 mostra o perfil de liberacdo do DCFNa em agua a 37 °C para as
matrizes a base de PPO em escala bilogaritmica. Neste caso foi observado também o
comportamento linear prescrito pela equagdo V.1. Contudo a inclinacdo das regides lineares
diminui com o aumento da massa molar do PPO. Este comportamento indica mudangas no
mecanismo de liberacdo em funcdo da massa molar do PPO.

A tabela V.2 mostra os valores de n e o tipo de mecanismo dominante nestes sistemas.
A difusdo seguida pelo transporte caso Il é o mecanismo de liberacdo caracteristica das
matrizes hibridas a base de PPO ja visto que ndo intumescem, ou seja, dificultam a entrada de

agua no sistema liberando pouca quantidade de moléculas do DCFNa para 0 meio.
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Figura V.10. Perfil de liberacdo do DCFNa a partir de matrizes hibridas a base de PPO

em escala bilogaritmica.

Tabela V.2 Cinética e mecanismos de liberacdo controlada para matrizes hibridas PPO

incorporadas com DCFNa.

Matriz n Mecanismo de Liberacdo
PPO400 0,88 Sistema Anémalo
PPO2000 0,60 Sistema Anémalo
PPO4000 0,30 Dissolucéo (materiais porosos)

2.3 - Cinética de liberacdo do DCFNa a partir de misturas de precursores hibridos
PEO-PPO.

Os perfis de liberacdo do DCFNa incorporado nas matrizes preparadas pela mistura de
precursores hibridos PEO1900-PPO400, PEO1900-PPO2000 e PEO1900-PPO4000 sé&o
mostrados em escala bilogaritmica nas figura V.11(a) (b) e (c). No sistema PEO1900-PP0O400
as curvas de liberagcdo sdo praticamente superpostas indicando que o processo de transporte
nao é afetado pela proporcdo PEO1900-POP400 presente no hibrido (figura V.11(a)). Como

as inclinacdes das curvas sdo idénticas, o valor do expoente cinético n destas amostras é muito
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préximo aos dos hibridos puros (0,80 e 0,83) (vide tabela V.3). Isto indica um mecanismo de
liberacdo do DCFNa controlado pelo transporte caso II.

Os perfis de liberagcdo do sistema PEO1900-PPO2000 (figura V.11(b)) apresentam
pequenas variagdes das inclinagdes das regibes lineares das curvas. Os valores do expoente n
aumentam de maneira regular (vide tabela V.3) de 0,85 para 1,0 com o aumento da
porcentagem de PPO2000 de 0 para 100 %. Este comportamento indica que a medida que o
teor de PPO2000 aumenta o mecanismo de transporte passa de processo andmalo para um
mecanismo de transporte caso Il chegando a um processo de liberacdo de ordem zero. Essas
mudancas sdo muito consistentes com a diminui¢do progressiva do grau de intumescimento
observadas por SAXS (figura I1VV.9) a medida que o teor de PPO2000 na mistura aumenta.

Nas misturas de precursores hibridos PEO1900-PPO4000 (figura V.11(c)) um
comportamento semelhante as misturas PEO1900-PPO2000 é observado. Mudangas nas
inclinacdes das curvas sdo apresentadas na figura V.11(c). O decréscimo no valor de n com a
adicdo de PPO4000 na fase PEO1900 é evidenciado sugerindo mudancas no mecanismo de
liberacdo do DCFNa (tabela V.3) que sdo compativeis com as alteracdes do grau de

intumescimento observado por SAXS (figura 1V.11).
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Figura V.11. Perfil de liberagdo em escala bilogaritmica do DCFNa a partir de
matrizes hibridas a base de: (a) PEO1900-PPO400, (b) (a) PEO1900-PPO2000 e (c) (a)

PEO1900-PPO4000.

Foi mostrado nesta secdo que as misturas de precursores hibridos a base de PEO-PPO
que o perfil de liberagcdo pode ser modulado pela quantidade das duas fases, ou seja, através
do balango hidrofilico/hidrofébico.

Geralmente, a cinética de liberacdo de farmacos a partir de sistemas poliméricos sdo
afetados por diversos fatores como composi¢do, massa molar, concentracdo e razdo de
degradacdo.”® No caso das matrizes hibridas siloxano-poliéter o perfil de liberacdo de

farmacos é governado pela massa molar e natureza das cadeias polimeéricas usados na sintese
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do hibrido. Esses parametros podem ser explorados para modular os mecanismos de

transporte determinante do processo de liberagcéo

Tabela V.3 Expoente de liberacdo e correspondentes mecanismos de liberacdo

controlada para misturas de precursores hibridos PEO1900-PPO2000 incorporadas com

DCFNa.
Razao n Mecanismo de Liberacdo
PEO1900/PP0O400
100/0 0,85  Sistema Andmalo (Caso II)
90/10 0,80  Sistema Andmalo (Caso IlI)
50/50 0,83  Sistema Andmalo (Caso I1)
0/100 0,88  Sistema Andmalo (Caso Il)
Razéo
PEO1900/PP0O2000
100/0 0,85  Sistema Andmalo (Caso Il)
90/10 0,87  Sistema Andmalo (Caso II)
50/50 0,97  Sistema Andmalo (Caso Il)
10/90 1,00  Ordem Zero
0/100 0,60  Sistema Andmalo (Caso II)
Razéo
PEO1900/PP0O4000
100/0 0,85  Sistema Anémalo (Caso Il)
90/10 0,93  Sistema Andmalo (Caso II)
50/50 0,72  Sistema Andmalo (Caso I1)
10/90 0.60  Sistema Andmalo (Caso II)

0/100 0.30 Dissolugdo (materiais porosos)
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3- CONCLUSOES PARCIAIS.

Com o auxilio da espectroscopia Raman foi possivel evidenciar alguns tipos de
interagcdes entre 0 DCFNa e as matrizes hibridas. As trés bandas do DCFNa na regido entre
1520 a 1640 cm™ séo afetadas de maneira distinta pela incorporacio nas matrizes hibridas a
base de PEO e PPO. A incorporagdo nas matrizes de PEO provoca deslocamentos e maiores
alargamentos das bandas de vibragcbes COO™ e do anel fenilacetato. Este comportamento
indica a existéncia de interacdes ibnicas e/ou dipolares entre o farmaco e a matriz. Por outro
lado, a incorporacdo nas matrizes a base de PPO afeta principalmente o anel diclorofenil
sugerindo o envolvimento de outros tipos de interacfes farmaco-matriz.

As alterac@es significativas da banda da amida | é uma forte evidéncia da participacao
dos grupos uréia e dos oxigénios do tipo éter nas interacGes farmaco-matriz.

Alteragdes mais pronunciadas nas bandas vibracionais do DCFNa foram observadas
nos hibridos preparados com mistura PEO-PPO, evidenciando a conjuncdo  de
macromoleculas hidrofilicas e hidrofébicas aumentando as possibilidades de interacdo
farmaco-matriz.

O perfil de liberacdo em &gua a 37°C das matrizes hibridas PEO500, PEO1900,
PPO400, PPO2000 e PPO4000 incorporadas com DCFNa mostrou ser dependente da natureza
e da massa molar da cadeia polimérica. A preparacdo de hibridos com diferentes propor¢des
entre PEO/PPO possibilitou modular o perfil de liberacdo de acordo com o caréter
hidrofilico/hidrofébico da matriz.

A analise cinética a partir de modelos fenomenolégicos'™™ revelou diferentes
mecanismos de liberagdo controlada como de ordem zero, difusdo ou sistema andémalo em

funcéo da propor¢cdo PEO-PPO presentes na matriz hibrida.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Hibridos Incorporados com Agentes Antitumorais
Cisplatina e Carboplatina

Nesta secdo serdo descritos resultados relativos a incorporagdo da cisplatina (CisPt) na
matrizes hibridas a base de PEO e PPO e a cinética de liberacdo em &gua. A razdo da escolha
deste farmaco como modelo se deve a estrutura relativamente simples dos ligantes (NHs e Cl)
fato que facilita a avaliacdo dos hibridos siloxano-poliéter, a partir das bandas caracteristicas
do espectro Raman que ndo se superpdem as das matrizes. As caracteristicas das amostras
hibridas contendo CisPt foram analisadas por um amplo conjunto de técnicas como
espectroscopia Raman, difracdo de raios X (DRX), Calorimetria exploratoria diferencial
(DSC) e espectroscopia de absor¢do de raios X (EXAFS). O conjunto de resultados
apresentados ao longo desta secdo fornece evidéncias sobre i) as fases cristalinas presentes
nas amostras e a influéncia da incorporacdo de CisPt nas caracteristicas das matrizes hibridas
PEO ou PPO, ii) os tipos de interagdes entre CisPt e matriz iii) e a estrutura local da Pt
(numero de coordenacéo e distancias interatdmicas).

Através do acoplamento de técnicas como UVvis-Raman-EXAFS foi possivel
monitorar simultaneamente 0s seguintes eventos durante o processo de liberacdo i) quantidade
das espécies de Pt liberadas em solucdo aquosa, ii) a intensidade das bandas vibracionais
Raman caracteristicas da CisPt incorporada na matriz, iii) absorcao de agua e iv) as mudancas

conformacionais das cadeias poliméricas.
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1- FASES CRISTALINAS NOS HIBRIDOS INCORPORADOS COM CisPt.

1.1- Sistemas a base de PEO.

Os difratogramas de raios X para as amostras hibridas a base de PEO com diferentes
massas molares incorporados com CisPt sdo apresentados na figuras VI.1. Nesta familia de
hibrido siloxano-poliéter o pico difuso centrado em aproximadamente 20° é caracteristico dos
dominios siloxano amorfo. Somente este pico é observado no hibrido PEO500 sem CisPt
evidenciando o carater amorfo do material. Por outro lado, a presenca picos de difracdo
caracteristicos da CisPt é evidenciado na matriz PEO500 e PEO1900, indicando a dificuldade
de solubilizar este sal nesses hibridos (figura VI1.1(a)). Foi realizado um corte transversal na
amostra PEO1900 incorporada com CisPt, onde nota-se também a presenca de CisPt cristalina

no interior da matriz hibrida (figura V1.1(b)).
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Figura VI.1. Difratogramas de raios X da (a) CisPt comercial e hibrido PEO500 e
amostras a base de PEO incorporadas com CisPt e (b) PEO1900 incorporado com CisPt

medida em diferentes profundidades da amostra.

Os efeitos relacionados a presenca de CisPt dissolvida nos hibridos foram avaliados
por DSC. A figura VI.2 compara os termogramas (DSC) das amostras hibridas PEO500 e
PEO1900, sem e com CisPt. Neste tipo de material hibrido siloxano-poliéter geralmente
observa-se trés eventos caracteristicos i) o desvio da linha de base (entre -50 e 0 °C), tipico da

mudanca de entropia associada a transicdo vitrea, ii) um pico endotérmico alargado em torno
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de 100 °C caracteristico da evaporacdo de residuos solvente (dgua/alcool) iii) em algumas
amostras nota-se um pico endotérmico em temperaturas proximas de 26 °C caracteristica da
fusdo da fase polimérica cristalina. Este ultimo evento é evidente nas amostras a base de
PEO1900.

No caso do hibrido PEO500 ha um pequeno aumento da temperatura de transi¢do
vitrea (Tg) de -32 para -36 °C com a incorporagdo da CisPt (figura VI1.2(a)). A incorporacéo
da CisPt na matriz PEO1900, causa um aumento da Ty de -50 para -41 (figura V1.2(b)) e um
decréscimo da amplitude do pico de fusdo centrado a 26 °C. Além disso, a incorporacdo da
CisPt na matriz PEO1900 leva o aparecimento de um pequeno pico endotérmico logo acima
da Tq atribuido a cristalizagdo parcial do PEO. A entalpia de fusdo (AHm), determinada a
partir da area do pico endotérmico no DSC, variou de 55 para 49 J.g" com a incorporacéo da
CisPt. Com base na relagéo entre estes valores experimentais e a entalpia de fuséo por grama
do PEO 100 % cristalino (AHm = 196,4 J g) a proporcéo de fase cristalina na matriz sem e
com CisPt foi estimada em 28 e 25 %, respectivamente. Além disso, um pequeno pico

exotérmico, centrado em 106 °C, aparece na matriz PEO1900 incorporada com CisPt (figura
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Figura VI1.2. Analises térmicas DSC das matrizes hibridas (a) PEO500 e (b)

PEO1900 incorporadas com CisPt na faixa de -80 a 250 °C.
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O aumento da Tg nas matrizes hibridas PEO500 e PEO1900 incorporadas com CisPt
revela o aumento da rigidez na fase polimérica PEO. Esta caracteristica sugere que a CisPt
dissolvida nas matrizes hibridas encontra-se solvatada pelos oxigénios tipo éter das cadeias de
PEO. Este efeito pode também contribuir para a redugdo observada na cristalinidade do

PEO1900.

1.2- Sistemas a base de PPO.

Os difratogramas de raios X para as amostras hibridas a base de PPO com diferentes
massas molares incorporados com CisPt séo apresentados na figuras V1.3. Nota-se a presenca
de picos de difracdo caracteristicos da CisPt cristalina incorporada nas matrizes hibridas de
alta massa molar PPO2000 e PPO4000 (figura VI.3). Somente no hibrido PPO400 ndo foram
detectados cristais de cisplatina por difracdo de raios-X, evidenciando a melhor solubilidade

da molécula do farmaco nesta matriz.

J ' l H PPO4000-CisPt
PPO2000-CisPt

10 20 30 40 50 60 70
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Figura V1.3. Difratogramas de raios X da Cisplatina comercial e das amostras hibridas

Intensidade

a base de PPO incorporadas com CisPt.
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A figura V1.4 compara os termogramas (DSC) das amostras hibridas PPO400,
PP0O2000 e PPO4000, e as mesmas matrizes incorporadas com CisPt. A dissolucdo da CisPt
na matrix hibrida a base de PPO ¢ evidenciada pela comparacdo dos termogramas DSC das
amostras sem e com CisPt (figura VI.4). A grande mudanga na Ty do hibrido PPO400 de -38
para 28 °C com a incorporacdo de CisPt claramente mostra que a rigidez das cadeias
poliméricas é aumentada fortemente. Este fendmeno ja foi observado em matrizes siloxano-
poliéter incorporadas com sais alcalinos na qual a complexacdo dos cations pelos oxigénios
do tipo éter das cadeias de PPO foi verificada.''! Desta maneira propomos que as espécies de
Pt nesta matriz hibrida PPO400 sdo solvatadas pelos oxigénios tipo éter das cadeias de PPO.

Nas matrizes hibridas a base de PPO com alta massa molar (PPO2000 e PPO4000)
incorporadas com CisPt (figura V1.4(b)) ndo observa-se mudanca significativa nos valores de
T4. Valores de T4 em torno de -60 °C para matriz PPO2000 e -66 °C para PPO4000 (figura
VI.4(c)) foram observados. Este comportamento sugere que as espécies de CisPt nao

interagem com as cadeias de PPO.
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Figura VI.4. Analises térmicas DSC das matrizes hibridas (a) PPO400, (b) PPO2000

e (¢) PPO4000 incorporadas com CisPt na faixa de -80 a 250 °C.

1.3 Sistemas a base de misturas de precursores hibridos PEO-PPO

Os difratogramas de raios X para os hibridos preparados com misturas de precursores
PEO-PPO de diferentes massas molares incorporados com CisPt sdo apresentados na figura
VI.5. Nas matrizes hibridas preparadas a partir da mistura entre PEO1900-PPO400 ndo se
nota a presenca de picos de difracdo caracteristicos de CisPt cristalina (figura VI.5). Este

comportamento é semelhante ao observado na amostra PPO400-CisPt, evidenciando a boa
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solubilidade deste sal nessas amostras. Por outro lado, nos sistemas PEO1900-PPO2000 e

PEO1900-PP0O4000 observa-se picos de difracdo caracteristicos de CisPt cristalina.
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Figura VI.5. Difratogramas de raios X da Cisplatina e misturas de precursores hibridos
PEO-PPO incorporadas com CisPt.

A figura V1.6 compara os termogramas (DSC) das amostras hibridas PEO1900-
PPO400, PEO1900-PPO2000 e as mesmas matrizes incorporadas com CisPt. Em ambas
amostras preparadas com misturas de precursores hibridos PEO1900-PPO400 e PEO1900-
PPO2000 ¢ observado ap0s a transicdo vitrea o pico de cristalizacdo da fase PEO seguida
pela de pico de fusdo (Figura VI. 6(a),(b)). A incorporacéo de CisPt nestes sistemas leva a um
aumento nos valores da Ty de -58 a -44°C (PEO1900-PPO400) e -58 a -15 °C (PEO1900-
PP0O2000), respectivamente. Além das mudancgas na T4 com a incorporagdo da CisPt, ocorre o
desaparecimento dos picos a -36 e 9 °C no sistema PEO1900-PPO400 e -36 e 16 °c para
PEO1900-PPO2000 caracteristicos da cristalizacdo e fusdo dos cristais de PEO (Figura VI.
6a,b). Este aumento da Ty nestas misturas de precursores hibridos incorporadas com CisPt é
indicativo do aumento da rigidez dos cadeias poliméricas. Este comportamento sugere a

solvatacdo das moléculas de CisPt pelos oxigénios tipo éter dos polimeros PEO-PPO.
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Figura VI. 6. Analises térmicas DSC das misturas de precursores hibridos a base de
(a) PEO1900-PPO400 e (b) PEO1900-PPO2000 incorporados com CisPt na faixa de -80 a

250 °C.

2- ESTRUTURA LOCAL DA Pt INCORPORADA NOS HIBRIDOS

2.1. Sistemas a base de PEO.

A figura V1.7 compara a transformada de Fourier (TF) dos sinais EXAFS das amostras
hibridas a base de PEO incorporadas com CisPt com o correspondente padrdo cristalino de
CisPt comercial. A TF do espectro EXAFS correspondente aos hibridos PEO1900 e PEO500
incorporados com CisPt, mostram um pico centrado em 1,90 A e um ombro em 1,60 A,
caracteristico dos primeiros vizinhos Pt-Cl e Pt-N a 2,33 e 2,05 A, respectivamente.” O sinal
da primeira esfera de coordenacdo em torno da Pt foi ajustado considerando as contribui¢des
Cl e N. Os valores determinados para 0 numero de coordenacao, distancia de ligacdo e fator
de Debye Waller sdo apresentados na Tabela VI1.1. Estes resultados indicam que a primeira
esfera de coordenacdo ao redor da Pt incorporada nestas matrizes hibridas a base de PEO
(figura V1.7) sdo similares aquelas observadas para a molécula de CisPt usada durante a etapa

sol-gel de preparacdo do hibrido. De fato, os valores esperados a partir da estrutura
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cristalogréfica da CisPt sdo de 2,01 A para a ligag&o Pt-N e de 2,32 A para Pt-CL.% Isto prova
que o ambiente quimico ao redor da Pt nas matrizes PEO1900 e PEO500 incorporadas com

CisPt é similar aquele observado na referéncia de CisPt cristalina.
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Figura VI.7. Transformadas de Fourier (FT) do sinal EXAFS na borda L, da platina para

molécula de CisPt e amostras hibridas PEO1900 e PEO500 incorporadas com CisPt.

Tabela VI1.1: Pardmetros estruturais determinados atraves da simulacao EXAFS.

Amostra N R (A) o” (10° A?)
CisPt 20N 2,05+0,01 3,1+1,8
2,0ClI 2,33+0,01 28+10
PEO1900-CisPt 21N 2,07 +£0,01 3,215
1,9ClI 2,32 +0,01 29+26

O espectro Raman da CisPt comercial na regido entre 100 a 800 cm™ das matrizes
hibridas PEO500 e PEO1900 contendo este sal é apresentado na figura VI1.8. Nota-se as
bandas de vibracbes Pt-N e Pt-Cl caracteristicas da CisPt. Na realidade, as bandas
relacionadas a vibracdes Pt-N (508 e 522 cm™), Pt-Cl (322 cm™), N-Pt-N (255 cm™) e CI-Pt-
Cl (161 cm™) observadas na CisPt cristalina comercial, sdo também presentes nos espectros
Raman dos hibridos PEO500 (Figura VI1.8(a)) e PEO1900 (Figura VI1.8(b)) evidenciando

novamente a presenca de CisPt cristalina nestes hibridos.
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Figura VI.8. Espectro Raman das amostras hibridas incorporadas com CisPt (a)

PEO500, (b) PEO1900; na regio entre 100-800 cm™.

Os espectros Raman medidos ap06s os ensaios de liberacdo em agua das amostras
hibridas a base de PEO incorporadas com CisPt (figura V1.8) revelam a auséncia das bandas
caracteristicas da CisPt. Isto sugere que grande parte de CisPt incorporada no hibrido é
liberada para 0 meio aquoso.

O espectro Raman na regido entre 750-1800 cm™ para as amostras hibridas PEO500 e
PEO1900 sem e com CisPt sdo comparados na figura VI.9. Os espectros sd&o muito
semelhantes indicando que a incorporacao do farmaco nestas matrizes hibridas a base de PEO
ndo afetam as bandas de vibracdes relacionadas a conformacdo das cadeias poliméricas
(figura VI1.9(a), (b)). A posicdo das bandas associadas as vibragdes do etileno (r(CHy)) e
(C-O-C) v(COC) entre 750-1300 cm™ indica para ambas matrizes uma sucessio preferencial
de conformacdes trans (CCOC), cis (OCCO) e trans (COCC), designadas como conformagéo

tgt 112
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Figura VI1.9. Espectro Raman na regido entre 800-1800 cm™ para amostras hibridas (a)

PEO500 e (b) PEO1900 sem CisPt e incorporadas com CisPt.

2.2. Sistemas a base de PPO.

A figura VI1.10 compara a transformada de Fourier dos sinais EXAFS das amostras
hibridas a base de PPO incorporadas com CisPt com o correspondente padrdo cristalino de
CisPt comercial. A transformada de Fourier da matriz hibrida PPO400 incorporada com CisPt,
mostra somente um pico centrado a 1,90 A e o desaparecimento do ombro a 1,60 A, presente
na referéncia de CisPt cristalina® (Figura V1.10). Estas mudancas comparada com os valores
observados na estrutura cristalografica da CisPt sugerem uma substituicdo parcial dos a&tomos
de N, presentes na molécula de CisPt, pode-se dizer entdo que a estrutura molecular da CisPt
ndo é preservada na matriz hibrida PPO400. Por outro lado, a primeira esfera de coordenacao
ao redor da Pt nos hibridos PPO2000 e PPO4000 (figura VI1.10) sdo similares aquelas

observadas para a molécula de CisPt usada durante a etapa sol-gel na preparacédo do hibrido.
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Figura VI1.10. Transformadas de Fourier (FT) do sinal EXAFS na borda L, da platina para

referéncia de CisPt e amostras hibridas a base de PPO incorporada com CisPt.

A figura VI.11 permite comparar os espectros Raman na regido entre 100 a 800 cm™
da CisPt comercial e das matrizes hibridas PPO400, PPO2000 e PPO4000 contendo este sal,
antes e apos os ensaios de liberacdo em agua (figura VI.11). As bandas relacionadas a
vibracdes metal-ligante, Pt-N (508 e 522 cm™), Pt-Cl (322 cm™), N-Pt-N (255 cm™) e CI-Pt-
Cl (161 cm™), da CisPt comercial estdo presentes no espectro da amostra hibrida PPO2000
(figura VI1.11(b)) confirmando a presenca de CisPt cristalina. Por outro lado, estas bandas
relacionadas a molécula de CisPt sdo afetadas nos espectros das amostras hibridas PPO400
(figura VI1.11(a)) e PPO4000 (figura VI.11c), havendo mudangas em suas posi¢des, além de
ocorrer o aparecimento de novas bandas na regido do espectro entre 600-750 cm™ (figura

V1.11(a)).
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Figura VI.11. Espectro Raman das amostras hibridas incorporadas com CisPt

(a)PPO400, (b)PPO2000 e (c)PPO4000; na regi&o entre 100-800 cm™.

Na matriz hibrida PPO400 a banda de vibracdo Pt-Cl da CisPt em 322 cm™ se

desdobra em duas contribuicdes com méaximos em 300 e 330 cm™. Além disso, na matriz

PPO400 incorporada com CisPt observa-se nesta regido trés bandas a 300, 330 e 377 cm™

sugerindo que as propriedades vibracionais das ligacdes v(Pt-Cl) séo afetadas pelo processo

de incorporagdo durante a sintese do hibrido. Nota-se ainda a presenca de bandas intensas

(dubleto) em 668 e 698 cm™ que ndo aparecem no espectro Raman da CisPt comercial (figura

VI.11(a)). Essas bandas podem indicar alterac6es do tipo de espécies ligadas a Pt, haja visto o
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desaparecimento das bandas de vibracdes relativas & Pt-NHz & 253 cm™ (8(N-Pt-N)), 506 e
522 cm™ (vibragdo simétrica e assimétrica v(Pt-N)) no espectro do hibrido PPO400-CisPt.
Este fato sugere que a ligagdo entre Pt e amina foi rompida.**®

E importante notar que a espécie de Pt incorporada na matriz hibrida PPO400-CisPt
perturba bastante a estrutura conformacional das cadeias poliméricas. Este fato é evidenciado
pela comparacdo dos espectros Raman do hibrido PPO400 com e sem CisPt na regido entre
800-1800 cm™ e 2800-3100 cm™ (figura V1.12). Essas regides do espectro Raman apresentam
uma série de bandas de deformacBes das ligacBes hidrocarbono v(C-H) dos grupos CH;
presente ao longo das cadeias do PPO. A incorporacdo da CisPt provoca o aparecimento de
duas bandas intensas em 2917 e 3001 cm™ que dominam o envelope caracteristico das bandas
de vibracéo v(C-H). Além disso, bandas adicionais verificadas em 1412 cm™ v(C-H), 1030 e
940 cm™ (r(CHy)) também sdo associadas a perturbagéo da cadeia hidrocarbdnica do poliéter.
Esta perturbagdo é uma forte evidéncia da existéncia de interagdes entre as espécies de Pt com
as cadeias do polimero.

Finalmente, é importante destacar a mudanca na posicao da banda observada na regido
de vibracdo da amida I, de 1630 cm™ para 1650 cm™ com a incorporacéo de CisPt na matriz
hibrida. Isto ¢ indicativo de uma perturbacdo nas ligacdes hidrogénio formadas entre o grupo
amida e o oxigénio do tipo éter das cadeias poliméricas.******

Um outro comportamento interessante € o carater reversivel da perturbacdo na
estrutura hidrocarb6nica que é revelado pela semelhanca dos espectros da matriz sem CisPt e
da amostra apos a liberagdo da CisPt (figura VI1.12). Em outras palavras a partir do momento
que as espécies de Pt sdo liberadas da matriz hibrida as cadeias poliméricas recuperam a
conformacéo do hibrido sem Pt.

Por outro lado, nas matrizes hibridas PPO2000 e PPO4000 a incorporacdo com CisPt,

ndo causa mudangcas significativas nas bandas caracteristica das vibra¢fes v(C-H) do polimero
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(Figura V1.13(a) e VI.13(b)). Isto indica que a incorporacéo das moléculas de CisPt cristalina

nao perturbam a cadeia hidrocarbdnica desses hibrido.
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Figura V1.12. Espectro Raman do hibrido PPO400 sem e com CisPt na regido entre (a) 750-

1800 cm™ e (b) 2800-3100 cm™.
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Figura V1.13. Espectro Raman na regido 750-1800 cm™ para os hibridos (a) PPO2000 e (b)

PPO4000 incorporados com CisPt.
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O espectro Raman da CisPt comercial e incorporada nas amostras formadas por

misturas de precursores hibridos a base de PEO-PPO na regido entre 100 a 800 cm™ é

apresentado na figura VI1.14. Para as misturas PEO1900-PPO400-CisPt (figura VI1.14(a)) e

PEO1900-P0O4000-CisPt (figura V1.14(c)), é evidente a presenca das bandas de vibracdes a

255 cm™ (N-Pt-N), 322 cm™ (v(Pt-Cl)), e 508-522 cm™(v(Pt-NHs)) caracteristicos da CisPt

cristalina, além das bandas & 668 e 698 cm™ (Pt-ligante) que pode caracterizar uma outra

espécie de Pt formada durante a sintese destas matrizes. Por outro lado, nos hibridos formados

por mistura entre PEO1900-PPO2000 (figura VI1.14(b)) nota-se apenas as bandas

caracteristicas de CisPt cristalina.
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Figura VI1.14. Espectro Raman da CisPt e amostras preparadas pela misturas de
precursores hibridos incorporadas ou ndo com CisPt (a) PEO1900-PPO400, (b) PEO1900-

PP0O2000 e (c) PEO1900-PPO4000.
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Nas amostras preparadas a partir de misturas de PEO1900-PPO400 e PEO1900-
PPO4000, onde foi observado além das bandas caracteristicas da CisPt a presenca de bandas a
668 e 698 cm™ (ver figura V1.14(a),(c)) atribuida a presenca de outra espécie de Pt, a cadeia
de carbono é fortemente perturbada na presenca da CisPt. O espectro Raman para as misturas
de precursores hibridos PEO-PPO sem e com incorporacao de CisPt na regido entre 750-1800
cm™ e 2800-3100 cm™ sdo comparadas na figura V1.15.

Para as matrizes hibridas PEO1900-PPO400 e PEO1900-PPO4000 surgem duas
bandas intensas, caracteristica de vibragdes v(C-H) do polimero com a incorpora¢do do sal de
Pt (figura VI1.15(b) e VI.15(f)). Isto evidéncia a perturbacdo da conformacdo da cadeia
hidrocarbbnica pela espécie de Pt incorporada. Além disso, as mudancas na largura e posicao
das bandas relacionadas a conformacéo das cadeias poliméricas na regido entre 750-1800 cm™
(figura V1.15(a) e VI1.15(e)) é uma forte evidéncia que as espécies de Pt estdo interagindo com
o polimero (fase organica). Finalmente a mudanca na posicdo da banda a 1640 cm™ ndo é
muito clara quando comparada com a matriz PPO400, fato este relacionado ao menor numero
de grupos uréia, presentes nas amostras hibridas preparadas a partir de misturas entre
PEO1900-PP0O2000 e PEO1900-PP0O4000.

No caso da amostra formada pela mistura PEO1900-PPO2000 ambos espectros séo
muito semelhantes indicando que a incorporacdo da CisPt nesta matriz hibrida ndo afeta as
bandas de vibragdes da estrutura hidrocarbdnica nem a conformacéo das cadeias poliméricas

(figura V1.15(c) e VI1.15(d)).
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Figura VI.15. Espectro Raman das amostras preparadas a partir das misturas de
precursores hibridos com e sem incorporacdo de CisPt (a)-(b) PEO1900-PPO400, (c)-(d)
PEO1900-PP02000 e (e)-(f) PEO1900-PPO4000; na regido entre 750-1800 cm™ e 2800-3100
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3 MONITORAMENTO IN SITU DO PROCESSO DE LIBERACAO DA CISPLATINA

A adicéo de cisplatina as matrizes hibridas resulta em amostras de coloracdo amarela
(Figura VI1.16). A intensidade desta coloracdo diminui durante imersdo em agua a 37°C
evidénciando a liberacdo da CisPt (Figura VI1.17(a) e VI1.17(b)). Simultaneamente o volume da
amostra a base de PEO aumenta devido ao intumescimento pela absor¢do da agua, enquanto
as dimensdes macroscopicas dos hibridos a base de PPO permanecem inalteradas. Essas
evolugdes nas matrizes hibridas e a quantidade de CisPt liberada no meio aquoso foram

acompanhadas simultaneamente por espectroscopia Raman e UV-vis.

Figura VI1.16. Matriz hibrida a base de PEO de massa molar 1900 g/mol sem CisPt

(esquerda) e com CisPt (direita).

() (b)

Figura VI1.17. Matriz hibrida & base de PEO de massa molar 1900 g/mol contendo

CisPt (a) antes do ensaio de liberacdo; (b) mesma amostra ap6s 2h de imersao em agua a 37°C.
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3.1- Matrizes a base de PEO

A liberacdo da CisPt em &gua a 37 °C foi monitorada a partir da banda de absorcao no
UV-vis caracteristica da CisPt a 203 nm (figura V1.18(a)). Os perfis de liberacdo das matrizes
hibridas PEO500 e PEO1900 incorporadas com CisPt sdo mostrados na figura VI1.18(b). O
espectro de UV-Vis coletado durante o tempo de imersdo em agua a 37 °C das matrizes
hibridas PEO500 e PEO1900 incorporadas com CisPt apresentam uma banda intensa a 203
nm caracteristico de CisPt em solucfo aquosa.’™ Nenhuma banda caracteristica da formacao
de espécies hidrolisadas da CisPt**° foi observada depois de 2 horas de ensaio de liberagdo,
indicando que somente as espécies ativas de CisPt sdo liberadas em agua a 37 °C (figura
VI1.18(b)). Nas matrizes hibridas de carater hidrofilico PEO500 e PEO1900 observa-se a
liberacdo de 60-65 % de CisPt durante as primeiras 2 horas. Apés este periodo de tempo o

teor de CisPt em solucédo atinge um patamar.
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Figura V1.18. (a) evolugdo da banda em 203 nm caracteristica da CisPt e (b) perfil de

liberacdo da CisPt em agua a 37°C a partir de matrizes hibridas a base de PEO500 e PEO1900.

O monitoramento em curtos intervalos de tempo permitiu deduzir as leis de cinética de
liberacdo a partir da equagdo V.1. A figura VI1.19 mostra o perfil de liberagdo da CisPt em
agua a 37 °C para as matrizes a base de PEO em escala bilogaritmica. A inclinagdo das

regides lineares dos perfis de liberagdo de ambas matrizes hibridas PEO500 e PEO1900 sdo
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semelhantes (n= 0,85) (figura VI1.19). Os resultados experimentais indicam que hibridos
incorporados com CisPt formados por PEO500 e PEO1900 a liberacdo é caracterizada por

sistema andmalo (difuséo + intumescimento).
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Figura VI.19. Perfil de liberagdo da CisPt a partir de matrizes hibridas PEO500 e

PEO1900 em escala bilogaritmica.

3.1.1 Monitoramento Raman da evolucéo estrutural das matrizes hibridas.

Durante os ensaios de liberacao foi realizado monitoramento in situ por espectroscopia
Raman da evolucdo das bandas caracteristicas da CisPt e as possiveis mudancas na
conformacdo das cadeias poliméricas e do teor de hidratacdo em funcdo do tempo de imersdo
em agua a 37 °C. Os principais resultados obtidos sdo apresentados a seguir.

A figura VI1.20 mostra a evolugdo dos espectros Raman nas regides entre 750-1800
cm™ e 2800-3050 cm™da matriz hibrida PEO1900 sem CisPt durante a imersdo em agua a 37
°C. Observa-se durante a imersdo, um decréscimo da intensidade das banda em 842, 1062 e
1280 cm™, evidenciando uma forte perturbacdo da conformacéo tgt das cadeias poliméricas

(figura VV1.20(a)). Essa mudanca de conformacéo € influenciada pela natureza hidrofobica das
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interacdes entre os grupos etileno e as moléculas polares de agua.**” Além disso, o decréscimo
da razdo entre a amplitude (lssso/l2030) da banda em 2880 cm™ (Fig. V1.20(b)), atribuida ao
modo de vibracdo CHy, e a banda em 2930 cm™, atribuida a0 modo de vibracdo CHs, esta
associada ao aumento da desordem na cadeia hidrocarb6nica causada pela diminuicdo das
interacdes intermoleculares devido a formacéo de ligacdes de hidrogénio com a agua.™’ Por
outro lado, o aumento da intensidade da banda centrada & 1640 cm™ associada a absorcéo de
agua pela amostra hibrida pode ser usada como indicador do intumescimento do hibrido.

A evolucdo dos espectros Raman nas regides entre 750-1800 cm™ e 2800-3050 cm™
durante o ensaio de liberacdo da CisPt em agua a 37°C a partir da matriz hibrida PEO1900
incorporada com CisPt é apresentada na figura VI.21. A mudanga na intensidade das bandas
relacionadas aos modos vibracionais da matriz hibrida (800-1800 cm™) para a amostra
PEO1900 incorporada com CisPt (figura VI. 21(a)) séo diferentes daquelas observadas para a
matriz PEO1900 sem CisPt (Figura V1.20(a)). Neste caso, as bandas em 1061 cm™,
relacionadas & vibragdo assimétrica r(CH,) e v(COC), e & 1128 cm™ relacionada & vibracéo
simétrica v(COC), claramente aumentam de intensidade quando comparadas com as bandas
em 1042 e 1148 cm™ relacionadas as vibracdes simétricas r(CH,) e a v(COC). Esta é uma
indicacdo da maior retencdo da conformacdo tgt do polimero durante a imersdao em agua da
matriz hibrida PEO1900 incorporada com CisPt quando comparada com a matriz sem CisPt.
O pequeno aumento na razdo (lxssofl2030) entre a intensidade da banda a 2880 cm™ e banda em
2930 cm™ (figura VI1.21(b)) indica também que apdés a imersio em A&gua a estrutura
hidrocarbbnica é mais ordenada na matriz PEO1900 incorporada com CisPt do que na matriz
PEO1900 sem CisPt. Assim sendo, podemos afirmar que a matriz polimérica PEO1900

incorporada com CisPt é menos perturbada pela absorcao de agua do que a matriz sem CisPt.
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Figura V1.20. Evolugdo temporal do espectro Raman da durante a imersdo em agua do

hibrido PEO1900.
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Figura VI1.21. Evolugdo temporal dos espectros Raman durante a imersdo em agua para o

hibrido PEO1900-CisPt.

A evolucdo dos espectros Raman na regido de 250-550 cm™ da matriz hibrida
PEO1900 incorporada com CisPt durante a imersdo em agua a 37 °C é mostrada na figura
VI.22. Uma diminuicdo da intensidade das bandas caracteristicas das ligacGes Pt-N e Pt-Cl da
molécula de CisPt durante o tempo de imersdo em agua a 37 °C para a matriz PEO1900

incorporada com CisPt é observada (figura V1.22). Este decréscimo na intensidade das bandas
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relacionadas a CisPt acompanhada do aumento da amplitude da banda em 1640 cm™ (figura
VI1.21(a)) revela uma possivel correlagdo entre a liberacdo da molécula do farmaco com a

absorcdo de agua pela matriz hibrida a base de PEO.
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Figura V1.22. Evolucdo do espectro Raman da matriz hibrida PEO1900 incorporada

com CisPt durante tempo de imersdo em &gua.

A figura VI.23 procura comparar a evolucdo temporal da quantidade de CisPt
acumulada no meio aquoso (determinada por UV-vis) com o decréscimo relativo de CisPt na
matriz juntamente com o aumento do teor de agua no hibrido PEO1900 com e sem CisPt. Um
decréscimo continuo da intensidade de vibragdo caracteristica da CisPt em 520 cm™ é
observado durante os primeiros 50 minutos de imersdo da amostra em &gua.

A intensidade da banda de vibracdo da 4gua em 1640 cm™ normalizada pela banda em
1450 cm™ (8CH,) foi usada para monitorar a absorcdo de agua pelo hibrido PEO1900 com e
sem CisPt. A absorcdo de agua no hibrido PEO1900 incorporado com CisPt apresenta dois
estagios. O estagio inicial de absorcdo tem duracdo de aproximadamente 20 minutos e ap0s
um curto patamar de 10 minutos observa-se um segundo aumento rapido da quantidade

absorvida. A absorcdo de agua correspondente ao hibrido PEO1900 sem CisPt ocorre um
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Unico estagio que é semelhante ao verificado na matriz PEO1900 com Cispt durante os
primeiros 20 minutos de imersdo. Finalmente o perfil de liberacdo das moléculas de CisPt em
agua a 37 °C determinado por UV-vis, mostra duas regides aproximadamente lineares. O

primeiro estagio linear ocorre entre 10<t <26 minutos e o segundo entre 30< t <90 minutos.
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Figura VI1.23. Absorcdo de agua na matriz PEO1900 sem (estrelas) e com CisPt
(triangulos), e perfil de liberagdo da CisPt na matriz PEO1900-CisPt (quadrados) monitorado

por Raman em &gua monitorada por UV-Vis (circulos).

3.2- Matrizes a base de PPO.

A liberacdo da CisPt em agua a 37 °C a solucdo partir das matrizes PPO400 e
PPO2000 foi monitorada a partir da banda de absor¢do no UV-vis. O espectro de UV-Vis
coletado durante o tempo de imersdo em agua da matriz hibrida PO400 incorporada com
CisPt apresentam uma banda intensa em 208 nm (figura VI1.24(a)) (outra espécie de Pt é
formada) e na matriz PPO2000 é observado a banda em 203 nm caracteristica de CisPt em
solucdo aquosa. (figura V1.24(b)). As diferencas nos perfis de liberacdo das matrizes hibridas

PPO400 e PPO2000 sdo acompanhadas também de mudangas na natureza da espécie de Pt
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liberada em solucdo. Nota-se uma liberacdo lenta e gradual da CisPt no caso da matriz
PPO2000. Por outro lado uma liberacdo de aproximadamente 100 % (t ~240 minutos) é

observada para a matriz PPO400 (figura V1.24(c)).
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Figura V1.24. Evolucdo da banda em (a) 208 nm caracteristica de outra espécie de Pt,
(b) 203 nm caracteristica de CisPt e (c) perfil de liberacdo da CisPt em agua a 37°C a partir de

matrizes hibridas a base de PPO400 e PPO2000.
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Figura VI.25. Perfil de liberacdo da CisPt a partir de matrizes hibridas PPO400 e

PPO2000 em escala bilogaritmica.

A figura V1.25 mostra o perfil de liberacdo da CisPt em dgua a 37 °C para as matrizes
a base de PPO em escala bilogaritmica. Os hibridos a base de PPO400 e PPO2000 apresentam
diferentes inclinagdes das regides lineares das curvas. No caso do hibrido PPO400 nota-se
dois estagio de liberacdo, o primeiro (6 <t < 15 minutos) com valor de n = 1,0 e o0 segundo
n = 0,5 (15< t< 70 minutos). Isto sugere que dois mecanismos distintos é apresentado para o
hibrido PPO400 incorporado com Cispt durante o tempo de imersdo, ou seja, cinética de
ordem zero e difusdo, respectivamente. No caso da matriz PPO2000 o mecanismo

predominante é a difuséo.

3.2.1-Evolucédo estrutural da matriz PPO2000.

A figura V1.26 mostra a evolucdo dos espectros Raman da matriz hibrida PPO2000
sem CisPt durante a imersdo em &gua a 37 °C. Em ambas as regides espectrais destacadas na
figura V1.26 os espectros sdo praticamente invariantes com o tempo de imersdo em agua. A

intensidade da banda de vibrag&o da 4gua localizada em 1640 cm™ é constante, indicando que
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0 grau de hidratacdo do hibrido PPO2000 ndo muda durante a imersdo em agua. Além disso,
ndo se observa mudanca na razdo (lasso/l2ezp) mostrando a estabilidade temporal da

conformagéo na cadeia hidrocarbdnica durante o ensaio de imersao.
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Figura V1.26. Evolucdo dos espectros Raman durante o tempo de imersdo em agua do hibrido

PP02000 sem CisPt na regi&o entre a) 750-1800 cm™ e b)2800-3050 cm’™.
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Figura VI.27. Evolucdo dos espectros Raman durante o tempo de imersdo em agua do hibrido

PP02000 incorporado com CisPt na regido entre a) 750-1800cm™ e b) 2800-3050 cm™.
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A evolucdo dos espectros Raman durante a liberacdo em agua a 37°C da CisPt
incorporada na matriz hibrida PPO2000 é apresentada na figura V1.27. Varias mudancas na
intensidade das bandas relacionadas aos modos vibracionais da cadeia hidrocarbdnica do
poliéter durante o tempo de imersdo em &agua sdo observadas na figura VI1.27(a). A
intensidade da banda de deformacdo r(C-C) em 820 cm™ correspondente a conformacéo
helicoidal das cadeias de PPO diminui com o tempo.**® O conjunto de bandas correspondentes
as vibragdes r(C-0), r(C-H) e 8(C-H) centradas em 897, 909 e 917 cm™, respectivamente,
também evoluem no sentido de recuperar a forma das bandas observadas na matriz PPO2000
sem CisPt. Verifica-se ainda o decréscimo da intensidade das bandas em 1292 cm™, relativa a
vibracéo do tipo twisting em fase do -(CH,)- e em 1315 cm™ relativa & deformagéo simétrica
do CH associadas a conformagdo das cadeias poliméricas (figura VI1.27(a)). O pequeno
decréscimo na razdo entre a intensidade da banda a 2880 cm™ e a banda a 2930 cm™
(12880/12930) indica também que apds a imersdo em agua a estrutura das cadeias poliméricas sdo
menos ordenadas na matriz PPO2000 incorporadas com CisPt do que na matriz PPO2000 sem
o farmaco (figura V1.27(b)). Esses eventos demonstram que a incorporacdo e liberacdo da
CisPt causa mudangas reversiveis na conformacdo das cadeias de PPO2000.

Os espectros Raman na regido das vibracGes Pt-ligante para o hibrido PPO2000
incorporado com CisPt medidos durante tempo de imersdo em agua sdo mostrados na figura
VI1.28. Observamos uma diminuicdo na intensidade das bandas de vibragdes Pt-N (508 e 522
cm™), Pt-Cl (322 cm™), N-Pt-N (255 cm™) e CI-Pt-Cl (161 cm™) caracteristicas da molécula
de CisPt, durante o tempo de imersdo em &gua a 37°C. E importante notar que a variagio da

amplitude dessas bandas segue um perfil oscilatorio.
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Figura V1.28. Evolugdo dos espectros Raman da matriz hibrida PPO2000 incorporadas
com CisPt durante tempo de imersdo em agua a 37 °C.

Para demonstrar que este perfil oscilatorio é real e ndo esta associado a artefatos,
ensaio de monitoramento simultaneo por Raman-EXAFS foram realizados. A evolugéo
temporal dos espectros EXAFS na borda L, da Pt durante a liberagdo de CisPt é ilustrada na
figura V1.29. O decréscimo com o tempo de imersdo em agua da intensidade do salto (Ap)
referente a borda de absorcéo evidencia a diminuic¢do da quantidade de Pt na matriz PPO2000
incorporada com CisPt.

A evolucéo do valor do salto de absorcao da borda L, da Pt com o tempo de imerséo
em agua é comparada com a intensidade das bandas de vibracdo Pt-ligante observadas por
Raman na figura VI1.30. A banda em 1450 cm™ que permanece praticamente invariante foi
usada para normalizar as bandas de vibracdo Pt-ligante. O perfil oscilatério das bandas de
vibracdo Raman é também observado na dependéncia temporal de Ap determinada por
EXAFS. Isto demonstra que este comportamento oscilatério ndo é um artefato. Por outro lado,
a diferenca na amplitude das oscilagfes por Raman e por EXAFS pode estar associado ao fato
da segunda técnica analisar o volume, enquanto a primeira esta restrita a regido da superficie

da amostra.
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Figura VI.29. Evolucdo temporal durante tempo de imersdo em agua a 37 °C dos

espectros de absorcao de raios X na borda Ly, da Pt.
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Figura VI1.30. Intensidade relativa das bandas de vibracbes Raman da CisPt e da

proporgéo de CisPt determinada por EXAFS.
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Na figura VI1.31 a evolucdo da quantidade cumulativa de CisPt liberada na solugéo,

determinada por UV-vis é comparada com a variacao relativa das intensidades das bandas
vibracionais Raman ((1;(t) - 1,(0))/ L,(0)) e do salto da borda Ly, da Pt ((Au(t) - Au(o))/ Au(o)).

E importante notar que o perfil oscilatdrio ndo é verificado na curva cumulativa determinada
pela analise da solugdo aquosa por UV-vis. Por outro lado, a intensidade relativa da banda em
820 cm™ correspondente a vibracdo r(C-C) da conformacéo helicoidal das cadeias de PPO
apresenta um perfil oscilatério semelhante ao verificado para a intensidade das bandas
vibracionais Pt-ligante (figura V1.31). Desta maneira este padrdo oscilatério deve estar
intimamente relacionado com a perturbacdo periddica da estrutura polimérica do material

hibrido .
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Figura VI. 31. Evolugdo temporal durante tempo de imersdo em agua a 37 °C da
proporcdo de CisPt determinada por Raman e EXAFS na matriz hibrida e liberagdo da CisPt

em agua monitorada por UV-vis.
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Finalmente é importante notar a dependéncia linear da quantidade de CisPt liberada
em solugéo, determinada por UV-vis, em funcdo da raiz quadrada do tempo (figura V1.32).
Este comportamento é compativel com o esperado para processos de transporte controlado

por difuséo.
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Figura V1.32. Perfil de liberacéo da CisPt a partir da matriz PPO2000.

3.3.2-Evolucéo estrutural da matriz PPO400.

A evolucdo dos espectros Raman durante a liberacdo em agua a 37°C da espécie de Pt
incorporada na matriz hibrida PPO400 € apresentada na figura VI1.33. A intensidade das
bandas Raman Pt-ligante presentes na regido do espectro entre 200-800 cm™ decrescem
gradativamente durante os testes de liberacdo, indicando a diminuicdo das espécies de Pt
incorporadas na matriz PPO400 (figura VI1.33(a)). Um fendmeno importante foi verificado
durante a liberacdo destas espécies de Pt, onde as bandas localizadas em 671 e 704 cm™
deslocam 5 cm™ para altos valores de numero de onda Raman enquanto que as bandas
relativas as vibracdes Pt-Cl tem posicOes invariaveis no tempo. Isto evidéncia que a ligacao

Pt-Cl é insensivel a mudancga de concentracdo das espécies de Pt incorporadas na matriz,
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enquanto que a outra espécies ligante caracterizadas por ligacfes Pt-N ou Pt-O é fortemente
dependente do ambiente (figura V1.33(a)).

A evolucdo temporal das bandas Raman na regido do espectro relacionada a matriz
polimérica (750-1800 cm™) ocorre de maneira anéloga a diminuicdo na intensidade das
bandas relacionadas as vibragdes Pt-L (figura V1.33(b),(c)). Uma clara mudanca na posicao
para maiores valores de numero de onda é evidenciado para as bandas relativas a vibracdo
v(C-H). A banda em 1030 cm™ muda para menores valores de numero de onda Raman e no
ha mudancas nas posicdes referentes as bandas em 1012 cm™ e 950 cm™ (figura V1.33(b)). No
final dos ensaios de liberacdo, a forma das bandas vibracionais da estrutura da matrix

polimérica PPO é totalmente recuperada.
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Figura VI.33. Monitoramento in situ das intensidades de diferentes bandas Raman
para PPO400-CisPt na regi&o de (a) 200-800 cm™ (b) 750-1600 cm™, (c) 2700-3100 cm’™.

A figura VI1.34 mostra a evolucéo da intensidade das principais bandas Raman para a
matriz hibrida PPO400 incorporada com Pt, em funcdo do tempo de imersdo em agua.
Observamos um continuo decréscimo nas intensidades relativas a espécie de Pt e nos

principais modos vibracionais do polimero durante o tempo de imersao em agua.
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Figura V1.34. Intensidade das principais bandas relativas aos modos vibracionais da

espécie de Pt e do polimero para a matriz PPO400 em funcdo do tempo de imersdo em agua.

Finalmente o perfil de liberacdo da CisPt em &agua a partir da matriz PPO400,
determinado por UV-vis apresenta duas dependéncias lineares mostrado na figura VI1.35 em
escala bilogaritmica. A inclinagcdo da reta correspondente ao periodo inicial tem inclinacdo
préxima de 1 tipico de uma cinética de ordem zero enquanto, no periodo avancado é
caracterizado por uma inclinagdo 0.5 caracteristico do processo de difusdo Fickiana.

Comportamento semelhante foi verificado para a matriz PPO4000 incorporada com CisPt.
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Figura VI1.35. Perfil de liberagdo da CisPt a partir de matriz hibrida PPO400.

4. DISCUSSAO.

Nos sistemas hibridos a base de PEO e PPO nota-se duas espécies de Pt distintas
liberadas em solucdo durante o tempo de imersdo em agua a 37 °C. A incorporagdo durante o
processo de sintese a sintese do material hibrido conduz a formagdo de CisPt cristalina na
grande maioria e a formacdo de outra espécie dispersa na rede polimérica dos hibridos
PPO400 e PPO4000. Nos outros sistemas € notdrio a presenca de particulas de CisPt cristalina,
incorporada no seio da matriz hibrida bem como de moléculas de CisPt dissolvida na fase
polimérica.

No caso da matriz PEO1900 incorporada com CisPt varios estagios foram
evidenciados durante o tempo de imersdo em agua. A fracdo de CisPt proxima a superficie do
material comecam a se dissolver. Esta fracdo dissolvida é extraida a partir da superficie para a
solucdo, originando um fluxo inverso de agua para a matriz, na qual, que favorece a
dissolucdo das moléculas de CisPt presentes no interior da matriz. Além disso, a superficie
com deficiéncia de CisPt tende a contrair-se, devido a sua intrinseca interacdo hidrofobica

evidenciado pela quantidade minima de &gua absorvida entre 20 — 30 minutos de imersao



147

(vide figura V1.23). Estabelece assim um gradiente osmaético que direciona o fluxo de agua
para o interior da matriz. Porém, a liberacdo da Cispt é retardada pela contracdo da superficie
e pelo fluxo osmoético de dgua. No estagio avancado, o fluxo osmoético de dgua continua até
que toda CisPt presente na matriz hibrida seja dissolvida e a pressdo osmética é compensada
pela forca de contracdo elastica exercida pela rede intumescida (figura V1.36). Como
consequéncia da forca motriz extra de intumescimento causada pelo gradiente osmotico da
CisPt, o perfil de liberacdo nos estagios intermediario e avangado, podem ser ambos
aproximadamente descrito por duas fungdes lineares como mostrado a figura V1.23. Assim o
padréo de liberacao a partir do PEO1900 pode ser descrito por dois modelos de ordem-zero. A
taxa constante de liberacdo (ko) correspondente ao primeiro estagio (ko = 1,0% min™) é em
torno de trés vezes maior do que a correspondente ao estagio avancado (ko = 0,32% min™).
Isto deve ser consequéncia do aumento na rigidez da rede polimérica devido a forca de
contracao elastica exercida pela rede expandida. Isto diminui a contribuicdo do movimento

dos seguimentos das cadeias de PEO no transporte difusional do farmaco.

X =CisPt dissolvida =CisPt cristalina

@® -=siloxano A% =Poliéter
Figura V1.36. Modelo para os diferentes estagios evidenciados na evolucéo estrutural

da matriz hibrida PEO1900 incorporada com CisPt, durante ensaio de liberacéo.
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Para a matriz hibrida PPO2000, observamos um perfil oscilatério com variagcdo
periddica na concentracdo de Pt e na conformacdo das cadeias de PPO. A cada periodo de
tempo (~30 minutos) ha um minimo na concentracdo das moléculas de Pt presentes na matriz
e uma acentuada perturbacdo na conformacéo helicoidal das cadeias de PPO. A diminuicdo da
proporgdo de cadeia em conformagdo helicoidal implica em diminuicdo da densidade do
hibrido. Assim sendo, a variacdo periddica da concentracdo de CisPt é consequéncia da
mudanca periddica da densidade da matriz hibrida. Este fenémeno semelhante a uma
“sanfona” pode ser causado pela distribuicdo heterogénea de CisPt, caracterizada pela
presenca de uma fase cristalina e uma outra dissolvida no hibrido PPO2000. Isto €, quando a
solucdo solida de CisPt no hibrido é saturada as cadeias de PPO estabelecem uma
conformacdo menos compacta. Com a liberacdo de CisPt da solucdo sélida para a agua as
cadeias de PPO mudam sua conformacdo para uma configuracdo mais densa conduzindo ao
aumento das espécies de Pt por unidade de volume. Este aumento da densidade da fase
polimérica deve induzir a dissolucdo parcial dos cristais de CisPt e uma nova mudanca na
conformacdo da fase polimérica passando novamente a uma configuracdo menos densa. Este
comportamento facilita a difusdo e ira alimentar o processo ciclico até a total dissolucdo dos
cristais de CisPt presentes na matriz hibrida (figura V1.37). E importante relatar que os efeitos
de dissolucdo da CisPt na expansdo da rede hibrida foi comprovada por SAXS. A comparacao
das curvas de SAXS apresentadas na figura V1.38 evidéncia que com a incorporacéo de CisPt

no hibrido, a distancia média de correlacio entre os grupos siloxanos aumenta de 39 para 45 A,

indicando que as cadeias de PPO assumem uma conformagdo menos compacta. Na liberacéo
da CisPt realizada por UV-vis, nota-se um comportamento linear em funcéo da raiz quadrada
do tempo, ou seja, caracteristico de mecanismo controlado por difusdo. Finalmente, o
mecanismo que controla a liberacdo da CisPt através da matriz PPO2000 ¢ a difusdo Fickiana.

Esta difusdo é acompanhada de mudancas da conformacdo das cadeias poliméricas do PPO.



¥ =CisPt dissolvida =CisPt cristalina

@ =siloxano 4 =Poliéter

149

Figura V1.37. Modelo para os diferentes estagios evidenciados na evolucdo estrutural

da matriz hibrida PPO2000 incorporada com CisPt durante ensaio de liberagdo.
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Figura VI1.38. Curva de SAX para amostra preparadas a partir de PPO2000 com e sem

CisPt.

No caso da matriz PPO400 foi evidenciado por DRX, DCS e Raman que as moléculas

de CisPt estdo bem dissolvidas no hibrido. Mudangas no ambiente quimico da Pt foi

comprovada por EXAFS, sugerindo uma substituicdo parcial dos atomos de N, presentes na

molécula de CisPt. Durante o ensaio de liberacdo (UV-Vis) um deslocamento de 5 nm para
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maiores comprimentos de onda comparado com a banda em 203 nm caracteristico das
moléculas de CisPt foi observado. Os dois grupos de bandas atribuidos a vibracdes Pt-ligante
no espectro Raman entre 200-800 cm™ mostram uma continua diminuicdo de intensidade
durante o tempo de imersdo em agua, indicando a liberacdo das espécies de Pt incorporadas
na matriz hibrida. E importante salientar que ap6s a liberacio as bandas localizadas em 671 e
704 cm™ sdo deslocadas (5 cm™) para maior numero de onda enquanto, que as bandas
relacionadas com a vibracgdo Pt-Cl sdo invariantes na posicédo. 1sso evidéncia que a ligacdo Pt-
Cl ¢é insensivel a variacdo de concentracao de espécies de Pt dentro da matriz ap6s a liberacéo.
Finalmente, o ensaio de liberacdo da CisPt (UV-vis) a partir da matriz PPO400 apresenta dois
estagios lineares durante o tempo de imersdo em agua. No estégio inicial a inclinacdo da reta
correspondente a cinética de ordem zero enquanto, no periodo avancado é caracterizado por

mecanismo de difusdo.
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CONCLUSOES

1. CONCLUSOES

Os resultados apresentados na primeira etapa mostra que a nanoestrutura de todas as
matrizes hibridas siloxano-poliéter estudadas podem ser descritas por um modelo de duas
densidades eletr6nicas, ou seja, dominios nanométricos de siloxano dispersos na matriz
polimérica. A dependéncia da distancia media de correlacdo (ds) entre grupos siloxano em
funcdo da massa molar do polimero PEO e PPO é consistente com o comportamento em lei de
potencia ds o« MM™. Isto indicou que a distdncia média entre os grupos siloxano,
quimicamente ligados na extremidade da fase organica, sdo impostos pelo tamanho da cadeia
do polimero (PEO ou PPO). Observou-se uma boa correlagdo entre a evolugdo dos parametros
nanoestruturais com os resultados de DSC. Nas misturas de precursores hibridos, a mudanca
da transicéo vitrea Ty em funcdo da proporcéo de misturas entre PEO-PPO foi evidenciada.
Além disso, o conjunto de resultados (SAXS e DSC) sugeriu que o material hibrido preparado
a partir de precursores PEO1900-PPO2000 pode ser descrito por uma mistura homogénea
(solugéo) entre os dois componentes. Por outro lado, a presenga de duas Ty na mistura de
precursores hibridos PEO1900-PP0O400, além de dois picos de correlacdo observados por
SAXS, confirma a separacdo de duas fases hibridas neste sistema.

Os experimentos inéditos de SAXS permitiram monitorar in situ a hidratacdo das
matrizes hibridas contendo PEO, a partir do deslocamento do pico de correlacdo para baixos
valores de g e 0 aumento na intensidade do pico devido ao aumento de contraste de
densidades eletr6nicas. Ambos os efeitos resultam o aumento do volume macroscépico da
amostra. Nos materiais formados a partir de PPO e nas misturas com altas propor¢des destes

ndo houve mudangas na posi¢édo do pico de correlagdo, ou seja, houve dificuldade de absor¢ao
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da &gua devido ao carater hidrofébico do PPO. Foi possivel ajustar o grau de intumescimento
da amostra a partir da propor¢do PEO-PPO no material hibrido.

Os resultados relativos a incorporacdo e a cinética de liberacdo do diclofenaco de
sodio (DCFNa) indicaram possiveis interacfes entre o farmaco e a matriz hibrida, com o
auxilio das espectroscopia Raman. As trés bandas do DCFNa na regido entre 1520 cm™ a
1640 cm™ sdo afetadas de maneira distinta pela incorporacéo nas matrizes hibridas a base de
PEO e PPO. A incorporacdo nas matrizes de PEO provoca deslocamentos e maiores
alargamentos das bandas de vibragfes COO™ e do anel fenilacetato. Este comportamento
indica a existéncia de interacdes ibnicas e/ou dipolares entre o farmaco e a matriz. Por outro
lado, a incorporacdo nas matrizes a base de PPO afeta principalmente o anel diclorofenil
sugerindo o envolvimento de outros tipos de interacdes farmaco-matriz. As alteracGes
significativas da banda da amida | é uma forte evidéncia da participacdo dos grupos uréia e
dos oxigénios do tipo éter do polimero na solvatacdo das moléculas do farmaco. Alteracdes
mais pronunciadas nas bandas vibracionais do DCFNa foram observadas nos hibridos
preparados a partir de misturas de precursores hibridos PEO-PPO.

O perfil de liberagdo em agua a 37°C das matrizes hibridas PEO500, PEO1900,
PPO400, PPO2000 e PPO4000 incorporadas com DCFNa mostrou ser dependente da natureza
e da massa molar da cadeia polimérica. A preparacdo de hibridos com diferentes propor¢des
entre PEO/PPO possibilitou modular o perfil de liberacdo de acordo com o caréater
hidrofilico/hidrofébico da matriz.

Os diferentes mecanismos de liberacdo controlada como de ordem zero, difusdo ou
sistema anémalo(Caso Il) em funcdo da proporcdao PEO-PPO presentes na matriz hibrida foi
evidenciado pela analise cinética a partir de modelos fenomenoldgicos.

A incorporacdo do farmaco CisPt nas matrizes a base de PEO e PPO revelou a

presenca de CisPt cristalina nas amostras, indicando a dificuldade de solubilizar este sal em
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algumas matrizes. Em alguns casos, como por exemplo, no hibrido PPO400 ndo houve a
presenca de picos caracteristicos de Cispt cristalina evidenciando uma maior solubilidade
nesta matriz.

O aumento da Tg verificado por DSC nas matrizes hibridas a base de PEO e PPO
incorporadas com CisPt relatou um aumento da rigidez na fase polimérica. Este
comportamento indicou que a CisPt dissolvida nas matrizes hibridas encontra-se solvatada
pelos oxigénios tipo éter das cadeias de PEO e PPO. Nas matrizes hibridas a base de PPO
com alta massa molar (PPO2000 e PPO4000) incorporadas com CisPt ndo observou-se
mudanca significativa nos valores de Tg para ambas amostras. Este comportamento sugeriu
que as espécies de CisPt ndo interagem com as cadeias de PPO e ndo afetam a rigidez dos
canais poliméricos.

A estrutura local da Pt nos hibridos siloxano-poliéter foi avaliada através de medidas
de absorcdo de raios X (EXAFS) e espectroscopia Raman. Ficou claro que a molécula de
Cispt incorporada nas matrizes hibridas é quimicamente estavel e ndo sofre hidrolise na rota
sol-gel usada na preparacao do hibrido. Contudo no caso do hibrido PPO400, notou-se que a
estrutura molecular da CisPt ndo € preservada ocorrendo aparentemente uma substituicdo
parcial dos &tomos de N, presentes na molécula de CisPt.

A presenca de CisPt cristalina também foi evidenciada nas matrizes hibridas por
difracdo de raios X e espectroscopia Raman. As bandas de vibragdes Pt-N, Pt-Cl, N-Pt-N e
CI-Pt-Cl observadas na CisPt cristalina comercial, sdo também presentes nos espectros Raman
dos hibridos a base de PEO. Os espectros Raman medidos ap6s 0s ensaios de liberacdo em
agua das amostras hibridas a base de PEO incorporadas com CisPt revelaram a auséncia das
bandas caracteristicas da CisPt. Isto sugere que toda CisPt incorporada no hibrido é liberada

para 0 meio aguoso.



154

A incorporacao de CisPt nestas matrizes hibridas a base de PEO praticamente ndo
afetam as bandas de vibracGes relacionadas a conformacdo das cadeias poliméricas. Para as
matrizes a base de PPO, notou-se a presenca das bandas de vibrac@es caracteristicas de CisPt
cristalina na matriz PPO2000 e para os hibridos PPO400 e PPO4000 alem das mudancas na
posicao destas bandas de vibragdes da CisPt, ocorre mudangas nas bandas na regido referente
a cadeia hidrocarbdnica. A nova espécie de Pt formada nos hibridos perturba bastante a
estrutura conformacional das cadeias poliméricas. Esta perturbacdo evidencia a existéncia de
interacOes entre as espécies de Pt com as cadeias do polimero.

Houve ainda mudanca na posicéo da banda observada na regido de vibragdo da amida
I, com a incorporacdo de CisPt na matriz hibrida. Isto é indicativo de perturbagdes nas
ligagdes hidrogénio formadas entre o grupo amida e o oxigénio do tipo éter das cadeias
poliméricas.

Os resultados experimentais indicaram que hibridos incorporados com CisPt formados
a base de PEO a liberacdo € caracterizada por transporte Caso Il. O monitoramento in situ por
Espectroscopia Raman das amostras hibridas incorporadas com CisPt permitiu avaliar
mudancas na conformacdo das cadeias poliméricas e de teor de hidratacdo em funcdo do
tempo de imersdo em agua a 37 °C. A mudanca na intensidade das bandas relacionadas aos
modos vibracionais da matriz hibrida para a amostra PEO1900 permitiu concluir que ap6s a
imersdo em agua a estrutura hidrocarbdnica é mais ordenada na matriz PEO1900 incorporada
com CisPt do que na matriz PEO1900 sem CisPt. De maneira geral a matriz PEO1900
incorporada com CisPt é menos perturbada pela absorcao de agua do que a matriz sem CisPt.

Os hibridos formados a base de PPO apresentaram diferentes perfis de liberacdo
envolvendo duas espécies distintas de Pt. Moléculas de CisPt sdo liberadas a partir do
PPO2000 e outra espécie de Pt é liberada pelo PPO400. Varias mudancas na intensidade das

bandas relacionadas aos modos vibracionais da cadeia hidrocarbénica da matriz PPO2000
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incorporada com CisPt durante o tempo de imersdo em agua foram observadas. De manerira
geral a estrutura das cadeias poliméricas sd0 menos ordenadas na matriz PPO2000
incorporadas com CisPt do que na matriz PPO2000 sem o farmaco. Contudo a incorporagdo e
liberacdo da CisPt causa mudancas reversiveis na conformacao das cadeias de PPO2000.

Na regido espectral referente as vibracBes caracteristicas da CisPt incorporada na
matriz PPO2000, notou-se uma variacdo na amplitude das bandas que segue um perfil
oscilatério. Comportamento semelhante foi evidenciado por absor¢édo de raios X (EXAFS) na
borda Ly, da Pt, confirmando que este padréo oscilatdrio esta intimamente relacionado com a
perturbacdo periddica da estrutura polimérica do material hibrido. A dependéncia linear da
quantidade de CisPt liberada em solucdo a partir da matriz PPO2000, em funcdo da raiz
quadrada do tempo evidéncia que o processo é controlado por difusdo.

Na matriz hibrida PPO400 incorporada com uma espécie derivada de Pt a forma das
bandas vibracionais da estrutura da matrix polimérica PPO ¢é totalmente recuperada apds o
ensaios de liberacdof. O perfil de liberacdo da CisPt em &gua a partir da matriz PPO400,
determinado por UV-vis apresentou duas dependéncias lineares, tipicas de cinética de ordem

zero seguida por difusdo.
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ANEXO

A.1.PROCESSO SOL-GEL

O processo sol-gel permite a producdo de materiais inorganicos a temperatura
ambiente, é conhecido ha mais 150 anos.'’® Este processo é muito conveniente na
incorporacdo, imobilizacdo e encapsulacdo de uma ampla variedade de materiais incluindo
organico, inorganico, biomoléculas, microorganismos, tecidos etc.'?

Existe certa dificuldade de se combinar compostos organicos e inorganicos, devido a
baixa estabilidade térmica apresentada pela fase organica, entdo o processo sol-gel oferece a
possibilidade de sintese a baixas temperaturas, onde favorece a ndo decomposicao da fase
organica na preparagdo de materiais hibridos organico-inorganicos.**

O termo sol é empregado para definir uma dispersao de particulas coloidais (dimensédo
entre 1 e 100nm) estavel em um fluido, enquanto o termo gel define um sistema formado pela
rede tridimensional de particulas coloidais (gel coloidal) ou de cadeias poliméricas (gel
polimérico) que imobiliza a fase liquida em seus intersticios'?**?* Figura 1. Géis coloidais
resultam da agregacdo linear de particulas primarias. Contudo, os géis poliméricos sdo,

geralmente, preparados a partir de solugdes onde se promovem reacdes de polimerizagéo.

Neste caso, a gelatinizacdo ocorre pela interacdo entre as longas cadeias poliméricas lineares.
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Figura Al. Esquema do processo sol-gel envolvendo sistemas coloidais e polimérico.*?*

O processo sol-gel pode ser dividido em duas rotas, dependendo da natureza do
precursor inorganico utilizado: a dos sais (cloretos, nitratos, sulfetos, etc.) e a dos alcoxidos.
A rota que envolve o uso de precursores alcoxidos aparece atualmente como a mais versatil.
A hidrolise de uma solucgdo de tetralcoxisilanos em um solvente organico, como alcool, leva a
formacdo de particulas do tipo silanol, as quais formam um sol pela polimerizacdo via
condensacdo, e a continuacdo do processo leva a um gel. Esta transformacdo é designada
transicdo sol-gel. Apds secagem do gel, um xerogel é formado (figura A.1). As reacdes
quimicas que ocorrem durante a formacgéo do sol, do gel e do xerogel influenciam fortemente
a composicdo e as propriedades do produto final (figura A.1). Uma compreensdo basica da
cinética e das reacdes envolvidas no processo sol-gel é de primordial importancia na
preparacdo de materiais com caracteristicas controladas. Por exemplo, as reacdes de
polimerizagcdo sol-gel pode ser divididas em duas etapas basicas: i) a hidrolise do grupo

alcoxido com a formacéo de grupos reativos do tipo silanol:
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i) a condensacdo do grupo silanol, a qual leva inicialmente a formacdo de espécies

oligoméricas, posteriormente, ao gel:

Dentre os mecanismos envolvidos no sol-gel a penas a primeira etapa, a hidrolise, é
bem conhecida, pois as reaces de condensacdo comegam antes da hidrolise terminar, tornado
0 mecanismo muito complexo. As reagdes de hidrolise e condensacdo ocorrem via
substituicdo nucleofilica bimolecular no atomo de silicio (SN2-Si). Como os alcoxidos de
silicio possuem uma baixa reatividade (relativa aos alcoxidos metéalicos), catalisadores &cidos
(H30"), basicos (OH") e/ou nucleofilicos (F, N-metilimidazol, hexametilfosforamida-HPMA)
séo usados para promover 0 aumento na velocidade das reacdes de hidrolise e condensacdo. A
reacdo de hidrolise sob condic¢des acidas envolve a protonagdo do grupo alcoxido, seguida
pelo ataque nucleofilico da dgua, para formar um intermediario penta-coordenado, com carga

122,123

positiva (equagéo A.1).
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(A1)
Sob condicbes de catalise basica, acredita-se que o mecanismo envolva o ataque
nucleofilico sobre o atomo de silicio pelo anion hidroxido para formar um intermediario
122,123

pentacoordenado carregado negativamente, seguida pela saida de um anion alcoxido.

(equacdo A.2).

(A.2)
As propriedades fisicas, como area superficial especifica, tamanho médio dos poros e
sua distribuicdo) de um gel seco (o xerogel) dependem fortemente dos parametros utilizados
no processo sol-gel. A razdo molar agua:silicio, a natureza e a concentragdo do catalisador e 0
tipo do precursor alcoxido sdo parametros que afetam fortemente as velocidades relativas das
reacOes de hidrolise e condensacdo, as quais, por sua vez, ditam as propriedades finais do

material.
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