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RESUMO

Atualmente, estudos em nanotecnologia tém desenvolvido trabalhos utilizando
nanomateriais silicaticos com diferentes estruturas moleculares, destacando
principalmente as silicas mesoporosas altamente ordenadas, como por exemplo, a
SBA-15. Essa silica foi sintetizada sob condi¢cfes acidas pela autoagregacdo com o
copolimero tribloco poli(6xido de etileno)-poli(éxido de propileno)-poli(éxido de
etileno) [EO,0PO70EO2] €, possui altos volume de poro e area superficial, além de
estabilidade térmica, hidrotérmica e mecénica. Essas caracteristicas tornam esse
material mesoestruturado promissor para ser utilizado como veiculo carreador de
substancias de natureza distinta. O Etinilestradiol (EE) € um bioativo de estrogénio,
e tem sido utilizado em quase todas as formulagdes de anticoncepcionais, mas
também como repositor hormonal. E, certamente, sua liberacdo permitira um
aumento da sua eficiéncia a nivel terapéutico. Com base nesse relato, justificasse
estudar a encapsulacdo do Etinilestradiol na matriz de silica mesoporosa ordenada,
SBA-15, e avaliar a sua liberacdo controlada no sistema in vitro. Os primeiros
resultados mostram, claramente, que a metodologia otimizada para a encapsulacéo
do EE na SBA-15 foi satisfatoria. Os resultados de andlise elementar, TG/DTG, DSC
e FTIR das amostras encapsuladas confirmaram a presenca de etinil no suporte
silicatico, destacando a utilizagdo da acetona como melhor solvente transportador do

EE, sendo apropriado para esse processo.

Palavras chave: Silica SBA-15; Etinilestradiol; Liberacdo Modificada; Encapsulacéo.



ABSTRACT

Currently, studies have developed works using nanotechnology silicate
nanomaterials with different molecular structures, noting especially the highly ordered
mesoporous silicas, such as SBA-15. This silica was synthesized under acidic
conditions by aggregation triblock copolymer with poly (ethylene oxide)-poly
(propylene oxide)-poly (ethylene oxide) [EO20PO70EO20], and has high pore
volume and surface area are stable thermal, hydrothermal and mechanical. These
characteristics make this material mesoporous promising for use as a carrier vehicle
for substances of different nature. The ethinyl estradiol (EE) is a bioactive estrogen,
and has been used in almost all formulations contraceptive, but also as replenisher
hormone. And certainly, their controlled release would increase the efficiency of its
therapeutic level. Based on this report, warranted to study the encapsulation of
ethinyl estradiol in the matrix of ordered mesoporous silica, SBA-15, and evaluate its
controlled release in the in vitro system. The first results clearly show that the
optimized methodology for the encapsulation of EE in SBA-15 was satisfactory. The
results of elemental analysis, TG / DTG, DSC and FTIR of the samples confirmed the
presence of encapsulated in the holder ethynyl, highlighting the best use of acetone

as the carrier solvent EE and is suitable for this process.

Keywords: Silica SBA-15; Ethinyl Estradiol; Drug Delivery; Encapsulation.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, diversos trabalhos utilizam os materiais mesoporosos em
diferentes aplicagfes. A silica mesoporosa altamente ordenada do tipo SBA-15 € um
exemplo desses materiais que apresenta promissoras propriedade de superficie
(grandes éarea superficial especifica e volume de poros interligados por microporos),
estabilidade térmica, hidrotérmica e mecéanica. Esse material mesoporoso tem sido

aplicado como suporte de ativos terapéuticos para estudos de liberacao controlada.

O Etinilestradiol € um horménio que pode ser encontrado na forma natural ou
na forma sintética, destacando essa ultima encontrada na maioria das formulacdes
de anticoncepcionais. Com o avanco da tecnologia e da pesquisa, a quantidade
desse ativo nas formulagdes vem diminuindo cada vez mais, o que colabora para a
diminuicdo dos efeitos colaterais que o medicamento pode vir a causar em

pacientes.

A liberacdo modificada de farmacos também conhecida como drug delivery,
vem contribuindo para o avan¢co da saude, as quais se destacam algumas
vantagens, tais como: protecdo do principio ativo, muco adesao, gastrorresisténcia,

e melhoria na biodisponibilidade do farmaco entre outras.

Diante dessas informacdes, este estudo relata a caracterizacéo fisica, fisico-
guimica e analitica da silica mesoporosa do tipo SBA-15 e do padrdao de
etinilestradiol. Contudo, para entender melhor cada uma dessas substancias, deve-
se estudar minuciosamente o perfil quimico desses materiais de partida e, em
seguida avaliar a capacidade que tem a silica SBA-15 para encapsular o farmaco
etinilestradiol e, consequentemente, sua efetividade no processo de liberagéo

controlada.

Deve-se ressaltar que, muitos estudos envolvendo silica mesoporosa tipo
SBA-15 e encapsulacdo de farmacos para posterior sistema de liberacédo, tém sido
realizados. No entanto, ainda ndo consta nenhuma publicacdo desse suporte

silicatico com o uso de etinilestradiol como ativo. Por isso, com base nesse relato,
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esse trabalho tem como objetivo principal avaliar a capacidade da SBA-15 em

encapsular o etinilestradiol e sua potencialidade no sistema de drug delivery.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Silica mesoporosa altamente ordenada SBA-15

A tecnologia fundamental que nos permite ver, manipular e fabricar em menor
escala é conhecida como nanotecnologia (HORTON & KHAN, 2006). Considerada,
um campo multidisciplinar, abrange diversos dispositivos derivados das ciéncias
como, por exemplo, engenharia, fisica, quimica e biologia (SAHOO et al., 2007),
sendo que, possui um alto impacto, proporcionando otimizagéo de custo e melhoria
no desenvolvimento e desempenho de processos e produtos, e a longo prazo, rende
novas abordagens visando solucionar problemas sociais e de saude (HORTON &
KHAN, 2006).

A Nanotecnologia pode ser definida, como a ciéncia e a engenharia
envolvidas em um projeto, sintese, caracterizacdo e aplicacdo de materiais e
dispositivos em que a menor organizacao funcional é a escala nanométrica (SAHOO
et al., 2007). As nanoparticulas com dimensées menores que 300 nm apresentam
interesse crescente para aplicacdes em nanomedicina e nanofarmacéutica (ANTON
& VANDAMME, 2009). Esses novos campos da nanotecnologia, apresenta diversas
oportunidades para o0 avan¢co da ciéncia médica e consequentemente para o
tratamento de doencas na salde humana. A associacdo da nanotecnologia voltada
para a area médica implica em materiais e dispositivos que possam interagir com o
organismo em escala molecular e com um elevado grau de especificidade,
objetivando atingir efeito terapéutico maximo com efeitos secundarios minimos
(SAHOO et al., 2007).

A IUPAC classifica os sélidos porosos arranjados em trés categorias
principais, de acordo com o seu tamanho de poro (diametro, d), em microporoso (d <
2 nm), mesoporoso (2 < d < 50 nm) e materiais macroporosos (d > 50 nm). Com
base na Figura 1, pode-se exemplificar como: (a) Materiais macroporosos: os vidros
porosos convencionais; (b) Materiais mesoporosos: 0S aerogeis, xerogeis e as

silicas ordenadas; e (c) Materiais microporosos: as zedlitas (SING et al., 1985).
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Figura 1. Exemplo de materiais micro, meso e macroporosos, mostrando dominio de distribui¢céo de

tamanho de poros tipicos
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Fonte: Adaptado de SOLER-ILLIA, 2002.

Zeolitas sdo exemplos de aluminossilicatos naturais ou sintéticos que
apresentam elevada area superficial e estreita distribuicdo de tamanho de poros,
devido ao seu sistema de poros cristalograficamente definidos. Possuem sistemas
de microporos abertos e elevada estabilidade térmica, essas propriedades sao
responsaveis pela diversidade de aplicacbes desses materiais, no entanto, o
pequeno tamanho de poros restringe o uso de zedlitas a processos que envolvem
compostos relativamente pequenos (SOLER-ILLIA, 2002; CIESLA & SCHUTH,
1999). Importantes esforcos resultaram na obtencdo de peneiras moleculares com
tamanho de poros maiores, devido a zeolitas e as peneiras moleculares cristalinas

ficarem com a escala subnanométrica restrita (SOLER-ILLIA, 2002).
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Pesquisadores da Mobil Corporation em 1992 descobriram a familia M41S de
peneiras moleculares mesoporosas silicato/aluminosilicato com estruturas com
diametro de poros na faixa de 1,5 a 10 nm, estreita distribuicdo de poros e elevada
areas superficiais (> 1000 m? g™) gerando uma série de materiais desgnidados como
grupo MCM, abreviatura de "Mobil Composition of Matter" (BECK et al.,, 1992;
KRESGE et al., 1992).

Esses materiais sdo preparados pelo processo sol-gel (CHEN et al., 1999;
CHOI & YANG, 2003) em conjunto com agentes que direcionam a arquitetura do
esqueleto da estrutura desse nanomaterial. Os agentes direcionadores podem ser
surfactantes moleculares, copolimeros em bloco anfifilicos, dendrimeros ou
biomoléculas, que formam organizacfes micelares e mesofases de cristal liquido
(SOLER-ILLIA et al., 2002).

Vérios tipos de materiais podem ser sintetizados, dependendo, das condi¢cfes
de sintese, da fonte de silica ou do tipo de surfactante usado (RAMAN; ANDERSON,;
BINKER, 1996; TAGUCHI & SCHUTH, 2005). ApGs a descoberta dos materiais da
familia M41S, houve enormes esforcos na pesquisa de novos materiais

mMesoporosos com varias composicdes e estruturas (CORMA, 1997).

Figura 2. Esquema da formacao da estrutura inorganica mesoporosa mediada por agente

direcionador de estrutura
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Fonte: Adaptada de RAMAN et al., 1996.

A silica, ou dioxido de silicio, de férmula geral SiOz2, consiste de grupos siloxanos

(Si — O — Si) em seu interior, e de grupos silandis (Si — OH) em sua superficie, sendo
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eles os responsaveis pela reatividade da silica (FONSECA e AIROLDI, 2003). Estes
grupos conferem a silica suas propriedades polares, formando uma classe de
substancias utilizadas como suporte de uma variedade de sistemas com diferentes
ramos de aplicagdo (FARIAS & AIROLDI, 2000).

Um exemplo desenvolvido pela Nanotecnologia de material silicatico sédo as
Silicas Mesoporosas Altamente Ordenadas, cujos tipos mais comuns sdo a MCM-41
e a SBA-15. Inicialmente, as pesquisas com essas particulas tinham como objetivo

sua utilizacdo como peneiras moleculares (ZHAO et al., 1998).

A sintese original da MCM-41 foi realizada em condi¢des alcalinas, utilizando
surfactantes i6nicos como agentes direcionadores de estrutura. A MCM-41
apresenta armacdo em formato de favo de mel, resultante do empacotamento
hexagonal de poros cilindricos unidimensionais, sem interconexdo (SOUZA &
MOHALLEM, 2010). Esse material ndo apresenta um ordenamento a curto alcance,
ou seja, as paredes dos seus poros sao formadas por silica amorfa, e sao

relativamente finas.

A SBA-15 (Santa Barbara Amorphus number 15) foi desenvolvida na
Universidade de Santa Barbara, nos Estados Unidos (ZHAO et al., 1998), e de
maneira similar a MCM-41 possui essa estrutura no formato hexagonal de
mesoporos cilindricos interligados por microporos, que apresenta elevada éarea
superficial na faixa de 690 a 1040 m? g™ e diametro médio de poros no intervalo de
2-30 nm. SBA-15 apresenta maior espessura das paredes de seus poros (3,1 a 6,4
nm) resultando em uma melhor estabilidade hidrotérmica. Além da estabilidade
hidrotérmica, estas peneiras também possuem estabilidade térmica e mecanica
(LUZ et al., 2010; GALVAO et al., 2012).

A sintese de SBA-15 é obtida por um processo de automontagem em
condi¢cdes acidas, onde se utiliza o copolimero tribloco poli(6xido de etileno)-
poli(6xido de propileno)-poli(6xido de etileno) (EO20PO70EO,), que autoagrega-se a
espécies de silicatos (CAVALLERI et al., 2009), para formar uma estrutura
hexagonal (MERCURI et al., 2006).

A area superficial interna é muito elevada, fazendo com que a SBA-15 possua
varias aplicacbes, como por exemplo, na area ambiental como adsorvente, em
sistema de separacdo (CASSEIRS et al.,, 2002; HOANG et al., 2005), material de
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suporte para catalisadores (HAN; STICKY; BUTLER, 1999; SCOTT,
WIRNSBERGER; STICKY, 2001), liberacdo controlada de farmacos e como modelo
para a producao de carbono (YANG et al., 2000; HESS, 2009).

Figura 3. Estrutura dos poros da SBA-15

Fonte: Adaptado de Kleitz, 2013.

Os materiais mesoporosos ordenados do tipo SBA estdo atraindo muita
atencdo nos dias atuais. Estd ocorrendo um rapido crescimento do numero de
estudos, principalmente os relacionados a SBA-15, esses estudos focam
principalmente (a) o estudo dos parametros de sintese (ZHAO et al., 1998b), (b)
determinacao da estrutura tridimensional de poros, (c) caracterizacao da superficie e
propriedade dos poros, (d) avaliacdo e melhoramento da estabilidade mecanica e
hidrotérmica (ZHANG et al., 2005), (e) sintese e aplicacOes cataliticas do SBA-15
(MARTINS & CARDOSO, 2006; TOMIFEEVA et al.,, 2007), (f) modificagcdo de
superficie (REDDY et al., 2007, MBARAKA & SHANKS, 2006), (g) preparacdo de
compoésitos polimero-silica (OSTAPENKO et al.,, 2006), (h) nanocompdsitos
magnéticos (JUNG et al, 2004) e (i) liberacéo controlada de drogas (DOADRIO et al.,
2004; VALLET-REGI et al., 2004; SOUSA & SOUSA, 2006).
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2.2.Etinilestradiol (EE)

O sistema enddcrino apresenta um mecanismo complexo, é responsavel por
coordenar e regular a comunicacdo entre as ceélulas, o qual & constituido por
combinacBes de glandulas e hormdnios, responsavel pelas funcdes biologicas
normais, como reproducdo, desenvolvimento embrionario, crescimento e
metabolismo. Os hormbénios podem ser considerados mensageiros quimicos que
respondem pela comunicacao entre diferentes tipos de células, as quais identificam
os horménios pelos receptores que sdo estruturas proteicas especializadas em
reconhecimento molecular. Ocorrem diversas reacfes bioquimicas, devido a
aproximacdo e interacdo (hormonio-receptor), que leva a respostas bioldgicas
especificas (SIMMONDS, 1992; SOLOMONS & FRYHLE, 2000).

Os horménios sexuais podem ser classificados em trés grupos principais:
hormoénios sexuais femininos, ou estrégenos; hormdnios sexuais masculinos, ou
androgenos e, hormonios da gravidez, ou progestogenos (FILHO; ARAUJO; VIEIRA,
2006).

Estrogénios sdo hormbnios que podem ser sintetizados tanto pelo ovario,
guanto pela placenta, e em pequenas quantidades pelos testiculos e cortex da supra
renal. Em humanos os principais estrogénios sao estradiol, estrona e estriol, contudo

o0 estradiol € o mais potente e o principal secretado pelos ovarios (RYO et al., 2000).

Em 1938 Hans Herloff Inhoffen e Hohlweg Walter sintetizou os primeiros
estrogénios por via oral semissintéticos ativos esteroides, etinilestradiol (17 a-

etinilestradiol), o 17a-etinil analégico de estradiol (RYO et al., 2000).

O EE, por via oral, € um bioativo do estrogénio, utilizado em quase todas as
formulacdes de pilulas anticoncepcionais. Também pode ser aplicado na reposi¢céo
hormonal em mulheres que ndo produzem naturalmente estrogénio (PEREIRA et al.,
2000).

Quando utilizado na pilula anticoncepcional em associacdo com outro
hormdnio, o EE atua inicialmente enviando uma mensagem para o hipotalamo, no
cérebro, que inativa a glandula hipofise, esta para de liberar os horménios

luteinizantes (LH) e foliculo-estimulante (FSH), responséavel pela inibicdo da



31

ovulacdo (pela supressdo da gonadotrofina), alteracdo do muco cervical (as quais
aumentam a dificuldade de penetracdo do esperma no utero), e alteracdo no
endométrio, reduzindo a probabilidade de nidacdo do oOvulo (BRILHANTE et al.,
2010).

Figura 4. Mecanismo de acéo do Etinilestradiol

Fonte: Adaptado de MING, 2006.

O EE também impede que o leite materno endureca pds-parto. Durante a
menopausa, auxilia em afrontamentos, suores noturnos, secura vaginal, e protege
contra a osteoporose. E indicado no tratamento de cancer de mama, e na
insuficiéncia ovariana primaria, conhecida como sindrome de Turner. Em niveis
muito baixos o estrogénio também aparece presente nos homens, por isso o EE
pode ser utilizado no tratamento do cancer de prostata (WIEGRATZ, 2003).

O EE possui férmula molecular CxoH2402, 296 g mol™ e é uma substancia
solida em condicdo ambiente. Destaca-se na estrutura do EE a presenca de fenol
(com nucleo de origem esteroidal) e dos grupos metila, hidroxila e etinil. O preparo
do EE ¢é a partir do estron em uma etapa com sodium ethinylation ethine e amida de
sodio (LU & SCHUTH, 2006).

Quando administrado por via oral o EE, sofre um metabolismo de primeira

passagem na mucosa gastrointestinal, sendo que 90% € absorvido no trato
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gastrointestinal superior, que pode variar entre uma e duas horas, em seguida, é
exposto a uma reacdo de oxidacdo em varios atomos de carbono no nucleo
esteroide, na forma de 2-hidroxilacdo e de 16-hidroxilacdo. Apds a absorcéao o EE é
metabolizado, e submetido a desconjugacao parcial durante a recirculacdo entérica.
E rapidamente absorvido, e também rapidamente inativado pelo figado. E a
excrecdo dos metabolitos ocorre pela bile (CHU-CHI & SHANG-DA, 2010). O
etinilestradiol possui periodo de meia-vida de aproximadamente 24 horas, resultando
em biodisponibilidade de 40-45% (LU & SCHUTH, 2006).

Figura 5. Sintese do Etinilestradiol a partir do Estrogénio

N\

. Grupo etinil

Estrona Etinilestradiol

Fonte: Adaptado de GHISELLI & JARDIM, 2007.

Em todo o mundo a forma mais utilizada de anticoncepcdo sdo o0s
contraceptivos hormonais (PINCUS, 1965). Nessa época foi sintetizada a primeira
progesterona, que foi chamada de noretisterona, a partir desta descoberta foi
proposto o “"tratamento” com 5 mg dessa substancia durante o periodo de 21 dias
consecutivos, 0 que ndo causou resultados satisfatorios (apresentou sangramento
durante a ingestédo da substancia). O mestranol foi descoberto, e um de seus efeitos
era a diminuicdo da hemorragia, sendo assim, o mesmo foi combinado com a
progesterona. A partir do mestranol foi desenvolvido um de seus ativos, o metabolito
etinilestradiol (EE), que foi adicionado aos comprimidos contraceptivos. A primeira
formulacdo oral continha elevadas doses de hormdnios, 0 que se associava a
complicacBes cardiovasculares (tromboembolismo venoso, infarto agudo do

miocardio, acidente vascular cerebral) (STADEL, 1981).

Com o passar dos anos houve reducdo nas dosagens, diminuindo o risco

cardiovascular, e introducdo de compostos com elevada tolerabilidade e eficacia
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contraceptiva (TRUSSELL, 2007; MANSOUR, 2011) Também foram desenvolvidas
outras vias de administracdo, como a via transdérmica, transvaginal, e intrauterina, o
gue minimizaram os efeitos gastrointestinais e auxilio na manutencdo do nivel
hormonal continuo, impedindo as oscilagbes, o que pode acontecer com o0
esquecimento da medicagédo quando utilizada via oral (GOMES et al., 2011).

Além do beneficio da contracepcéo, algumas outras exigéncias sdo atendidas
como controle da pele, com reducédo das acnes, e o controle do ciclo menstrual
Tensao pré-menstrual (TPM) (BAHAMONDES et al., 2011).

As pilulas anticoncepcionais é o método mais difundido e usado no mundo,
sdo considerados um método reversivel muito eficaz e o mais efetivo. Os
anticoncepcionais orais podem ser combinados (estrogeno + progestagenos) que
sdo chamados de COCs (Contraceptivos orais combinados) (VAN VLIET et al.,
2011).

Os COCs sao divididos basicamente conforme a dose do etinilestradiol:

™
0,02 mg de etinilestradiol

20 g
> Baixa dose

0,03 mg de etinilestradiol
30 ug

_

0,05 mg de etinilestradiol

50 g Alta dose

Os COCs séo classificados como monoféasico ou multifasico, dependendo dos
diferentes niveis de hormonio contidos em cada comprimido por ciclo. Inicialmente,

as pilulas eram monofasicas, bifasicas e trifasicas foram projetadas para diminuir o
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potencial efeito colateral causado, como por exemplo, nauseas e dores de cabecga,
outro objetivo proposto era imitar o ciclo natural do ser humano (VAN HEUSDEN &
FAUSER 2002).

2.3.Liberacdo Modificada

No final do século XIX e inicio do século XX ocorreu a "revolucao das drogas",
guando diversos farmacos foram descobertos e utilizados no tratamento de varios
estagios de doencas, na forma de pds ou liquidos, por administracdo oral ou
aplicacao externa, mas ainda ndo havia conhecimento sobre a forma de dosagem,
sistemas de liberacdo de drogas, niveis plasméaticos da droga, administracdo
intravenosa ou sua grande importancia na terapia (DASH & CUDWORTH II, 1998).

A liberacdo controlada de substancias biologicamente ativas comecgou a ser
utilizada na década de 50 com os materiais poliméricos, sendo que, o uso desses
sistemas de liberacdo controlada de drogas ja é uma realidade, o principal exemplo
esta na liberacdo de esteroides contraceptivos, como nos implantes de reservatério
subdérmicos compostos de polimeros ndo degradaveis que liberam a droga por
cinco anos (LANGER, 1990).

Nos dias atuais existe um grande numero de farmacos disponiveis para
serem utilizados no preparo de medicamentos. O medicamento € definido como
agente destinado a diagnéstico, mitigacdo, tratamento, cura ou prevencdo de
doengas em seres humanos e animais (ANSEL et al., 2007).

Os farmacos podem ser administrados por varios tipos de formas
farmacéuticas e por diferentes vias de administracdo: pela boca (oral); por injecéo
em uma veia (intravenosa) ou em um musculo (intramuscular) ou sob a pele
(subcutanea); inseridos no reto (retal); instilados no olho (ocular); borrifados na
narina (nasal) ou dentro da boca (inalacdo); aplicados a pele para efeito local
(tépica) ou sistémico (transdérmica). Cada via tem uma finalidade, vantagens e
desvantagens especificas. A via de administracdo deve ser determinada e a dose
recomendada precisa ser estabelecida (ANSEL et al., 2007).
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7

O termo "sistema de liberacdo de farmacos", por definicdo € considerado
como a tecnologia utilizada para aperfeicoar a liberacdo de um farmaco, em que o
principio ativo deve ser liberado, melhorando a resposta terapéutica. Normalmente,
os tratamentos convencionais utilizados (solugbes, suspensfes, pilulas, entre
outros) requerem uma administracdo por um longo periodo de tempo, que visa
manter os niveis terapéuticos do farmaco no organismo, na maioria das vezes,
esses niveis ndo sao alcancados, e o tratamento ndo exibe resultados ou apresenta
efeito colateral devido & alta concentracdo do farmaco. A concentracdo do
medicamento tem que ser mantida na corrente sanguinea dentro da faixa
terapéutica do medicamento, o que leva a redu¢do no numero de doses requeridas e
0 aumento da eficacia do tratamento, dessa maneira diminui a possibilidade de
alcancar niveis toxicos ou subterapéuticos (faixa ineficaz) (SOUSA, 2006). As
vantagens do desenvolvimento de sistemas que liberam fdrmacos de uma maneira
modificada podem ser observadas na Figura 6, em que sdo observadas a
comparacao entre o meéetodo convencional de multidosagem (a) e o sistema de

liberacéo controlada (b).

Na primeira situacéo (a), apos a ingestdo ou injecdo da dosagem, o nivel do
farmaco no sangue aumenta, vai até um maximo e depois decai quando o farmaco é
metabolizada e/ou excretada pelo organismo do paciente, requerendo a
administracdo da dose algumas vezes ao dia (DASH & CUDWORTH II, 1998;
LANGER, 1990). Isso pode proporcionar variagbes consideraveis na concentracao
do farmaco no plasma sanguineo, podendo ocasionar intoxicagdo ou nenhum efeito
farmacologico, pois existe uma faixa de concentracao efetiva para a acdo da droga
no organismo (LANGER, 1990). Em sistemas em que ocorre a liberacdo controlada
(situacéo b), o nivel do farmaco no sangue permanece constante entre 0 maximo e o
minimo desejados por certo periodo de tempo, proporcionando uma pequena
variacdo na concentracdo da droga com o tempo, impossibilitando, dessa forma, a
nao efetividade farmacoldgica ou toxicidade ao organismo trazendo beneficios
terapéuticos (SOUSA, 2006). O desenvolvimento de dispositivos de liberacéo
modificada pode manter um nivel de concentracao do farmaco desejado no plasma
sanguineo por periodos de tempo e ultrapassar o nivel toxico ou ficar além do nivel
minimo desejavel, (BAKER, 1987 citado por OGAWA & PLEPIS, 2002).
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Figura 6. Concentragéo do farmaco apds administracéo: (a) forma farmacéutica convencional e (b)

sistema de liberacdo controlada
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Fonte: Adaptado de BRANNON-PEPPAS, 1997.

A tecnologia de liberacdo modificada de farmacos pode contribuir para o
avanco na saude, envolvendo diferentes aspectos (CHU-CHI & SHANG-DA, 2010).
Algumas vantagens sdo obtidas com o uso de microparticulas poliméricas sintéticas,
como por exemplo, protecdo do principio ativo, muco adesdo, gastrorresisténcia,
reprodutibilidade e o fracionamento da dose, o que apresenta uma melhora na
biodisponibilidade do farmaco, e promovendo maior adesdo do paciente ao
tratamento (YOO, LEE; LEE, 2010; SHAHANI et al., 2010).
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O sistema de liberagdo modificada oferecem diversas vantagens quando
comparados as dosagens convencionais, as quais podemos destacar como
principais caracteristicas (KREUTER, 2001; QU et al., 2006):

e Possuir maior eficacia terapéutica, com liberacdo progressiva e controlada do
farmaco, a partir da degradacéo da matriz;

e Diminuicdo significativa da toxicidade e maior tempo de permanéncia na
circulacao;

e Natureza e composi¢cdo dos veiculos variada, ndo havendo predominio de
mecanismos de instabilidade e decomposicdo do farmaco (bioinativagédo
prematura);

e Administracdo segura (sem reacfes inflamatorias locais) e conveniente
(menor numero de doses);

e Direcionamento a alvos especificos, sem imobilizacdo significativa das
espécies bioativas;

e Tanto substancias hidrofilicas quanto lipofilicas podem ser incorporadas.

As matrizes convencionais possuem uma porosidade altamente heterogénea,
pela sua composicao quimica e complexa, apresentando uma grande desvantagem,
o que dificulta a distribuigdo homogénea do farmaco através da matriz, 0 que por
sua vez, afeta a taxa de liberacdo (KORTESUO et al., 1999).

As microparticulas e as nanoparticulas poliméricas estdo sendo estudadas e
constituem sistemas modernos e promissores para a veiculacdo de farmacos para
uma liberacdo sustentada e seletiva. Podem ser definidas como particulas que
contém um farmaco encapsulado em sua estrutura e podem ser preparados por
métodos fisicos, fisico-quimicos ou quimicos (HANS & LOWMAN, 2002).

Diversos fatores presentes nas silicas podem influenciar sobre os perfis de
liberacao dos farmacos, os quais se destacam: (a) Tamanho dos poros, pois quanto
menor o tamanho dos poros, menor a taxa de liberagdo da droga. E possivel
trabalhar com diferentes faixas de didmetro dos poros. (b) Interacdo entre “héspede
e hospedeiro” ou das propriedades da silica mesoporosa e da droga. Por exemplo, 0
aumento da afinidade utilizando a funcionalizagdo organica pode tornar a liberacéo
do farmaco mais lenta. (c) Geometria dos poros. A estrutura dos poros com menor

abertura pode também diminuir a taxa de liberacdo do farmaco (PEZZINI; SILVA;
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HUMBERTO, 2009).

Portanto, o uso de sistemas de liberacdo de farmacos permite o aumento da
eficiéncia de farmacos usados atualmente, favorecendo também a reintroducdo de
outros anteriormente descartados por possuirem propriedades indesejaveis,
permitindo também o aprimoramento de novos farmacos antes que sejam utilizados
na terapéutica (PEZZINI; SILVA; HUMBERTO, 2009).

A administracdo oral de farmacos possui varias vantagens em comparacao
com as outras vias de administracdo. Nao se trata s6 de uma via ndo invasiva e
relativamente ausente de complicacdes (ao contrario das formulagdes com
administracdo parenteral, em que existe a necessidade de técnica estéril), mas
também é a via mais conveniente e de facil dosagem com preparacdes de baixo
custo, 0 que encoraja a adesao do paciente a terapéutica (REIS et al., 2006).

Depois da administragcéo oral, o farmaco é absorvido no trato gastrointestinal,
sendo passivel de sofrer degradagédo ao longo do mesmo. A nanotecnologia oferece
a possibilidade de proteger os farmacos suscetiveis de serem degradados o que
também confere igual modo de protecédo ao trato gastrointestinal diante a toxicidade
associada ao farmaco. Desse modo, os sistemas nanotecnoldgicos funcionam como
sistemas de transporte possibilitando o aumento da biodisponibilidade oral de
farmacos que sdo fracamente absorvidos; prolongamento do tempo de residéncia de
farmacos no intestino; elevada dispersdo molecular e consequentemente um
aumento na absorc¢dao; liberacdo controlada de farmacos; direcionamento do mesmo
a um 6rgao alvo, reduzindo a toxicidade e efeitos secundarios, reducdo da irritacao
da mucosa gastrointestinal (Gl) causada pelos farmacos, e a estabilidade de
farmacos ao longo do trato Gl (REIS et al., 2006; SOUTO & MULLER, 2010).

A utilizacdo da nanotecnologia € muito importante na area da Saude, e esta
focada na possibilidade de producdo de sistemas de liberagcdo modificada de
farmacos (FLORENCE, 2004), em que ocorre o crescente interesse e depende das
varias e Unicas propriedades fisicas e quimicas associadas aos nanomateriais
(MIHRANYAN et al., 2012).
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2.4. Encapsulacéo

7z

O processo de encapsulacao € uma boa abordagem para preservar as
propriedades das substancias ativas ao longo do tempo, em que representa
igualmente uma forma de promover a eficacia terapéutica de compostos (durante o
armazenamento do produto, controle da liberagdo controlada dos farmacos e
prevencao dos efeitos secundéarios). O processo de encapsulacdo deve garantir
particulas de pequeno tamanho, com elevada taxa de encapsula¢édo, bom indice de
polidispersdo e atividade durante o armazenamento (GONNET et al., 2010). Em
processos de degradacdo, protegem e promovem a acdo sem reduzir a
biodisponibilidade ou funcionalidade do farmaco (LAOS et al., 2007). Até o momento
mostrou-se como uma tecnologia util no sentido em permitir a protecdo de farmacos
contra processo de oxidagdo (minimizando o contato com oxigénio e luz), pH e
sensibilidade a luz (AGHBASHLO et al., 2012).

Figura 7. Representac¢do da uniformidade no processo de encapsulacdo de um farmaco em uma

matriz mesoporosa ordenada

Fonte: Adaptado KORTESUO et al., 1999.
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2.5.Anélise Elementar (AE)

A Andlise Elementar é uma técnica de identificacdo do percentual de cada
elemento quimico presente em um determinado composto. Geralmente sao
analisadas as percentagens de Carbono, Hidrogénio e Nitrogénio (PERKIN ELMER
CORPORATION, 1988).

A amostra é colocada numa capsula de estanho, e em seguida introduzida
num tubo de combustao e submetida a combustao a uma temperatura de 925°C sob
atmosfera de O,. Os materiais volateis, como CO,, H,O e N, sdo formados durante a
combustdo. O tubo de combustdo contém sais de prata, vanadio e tungsténio, que
tém a finalidade de reter as outras substancias formadas durante a queima
(decomposicéao térmica) (PERKIN ELMER CORPORATION, 1988).

A mistura de volateis passa por uma coluna cromatografica empacotada
com silica e os constituintes sdo separados por ordem de polaridade, os quais séao

detectados por um detector de condutividade térmica (MIYANO et al., 1996).

2.6.Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

A microscopia eletrdnica de varredura (MEV) é baseada na irradiacdo de um
feixe fino de elétrons sobre uma amostra. A interacdo entre o feixe e a superficie da
amostra provoca a emissdo de uma série de radiagbes: elétrons secundarios,
elétrons retrodispersados, elétrons Auger, fétons, raios x caracteristicos entre outros.
A deteccdo dos elétrons secundarios € responsavel pela imagem de alta resolucdo
da topografia da superficie da amostra que estd sendo analisada. O aumento da
imagem € muito superior as imagens obtidas pela microscopia 6ptica, 0s aumentos
podem chegar a 300.00 vezes (GOODHEW et al., 2000).
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2.7.1sotermas de adsorcéo de Nitrogénio

Esta técnica tem a capacidade de avaliar as propriedades de superficie dos
materiais mesoporos, ou seja, area superficial especifica, volume de poro e
distribuicdo de poro. Podendo fornecer, também, informacdes sobre a quantidade de
farmacos encapsulados ou presente na superficie da silica mesoporosas, ou
qgualgquer outro material utilizado no processo de encapsulacao de farmacos (KRUK
et al., 2000; HEIKKILA et al., 2007) .

Para a determinacdo da area especifica (S) do material, que corresponde a
area de sua superficie, as amostras (solidas) podem ser submetidas a um pré-
tratamento com aquecimento a 100 °C sob pressao reduzida por um intervalo de
tempo que varia para cada amostra, esse processo € realizado para remocdo dos
contaminantes da superficie. O sélido entédo é resfriado, sob pressdo reduzida, em
N, liquido. E utilizado N, com 99,998% de pureza como gas de andlise para
adsorver a superficie do sélido em diferentes pressbes parciais até a saturagao.
Para cada presséao parcial de N, é medido o volume deste gas adsorvido apds um
tempo de equilibrio (normalmente 10 segundos). A dependéncia da quantidade do
gas absorvido na superficie a pressdo uniforme e temperatura constante é

denominada isoterma de adsorcéo (KRUK et al., 2000).

Para uma determinada faixa de pressao parcial do gas (0,05 a 0,30) essa
dependéncia é linear e permite o célculo do niumero de moléculas do gas que
formam uma monocamada cobrindo toda a superficie da amostra. Este valor,
multiplicado pelo valor da area de uma unica molécula do gas, resulta na area total
da superficie do sélido, que dividido pela massa da amostra, da origem a sua area
especifica. O método utilizado para o calculo da superficie especifica (Sget) €
denominado BET (Brunauer, Emmet e Teller). O método de Barret, Joyner e
Halenda (BJH) é utilizado para calcular o diametro, o volume (V) e a distribuicdo de
tamanho de poros, a partir das isotermas obtidas experimentalmente, utilizando o
modelo de Kelvin de preenchimento de poro. O volume total dos poros (V, cm® g™
das amostras é determinado a partir das isotermas de N, obtidas em uma presséao
relativa (p/po) de 0,99 (HEIKKILA et al., 2007).



Figura 8. Tipos de fisiosorgao isotérmicas (1), tipos de ciclos de histerese (2)
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Fonte: Adaptado de SING et al., 1985.

2.8. Anélise Térmica
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Andlise térmica é um conjunto de técnicas pelas quais uma propriedade fisica

de uma substancia (e/ou de seus produtos de reacdo) é medida em funcdo da

temperatura e/ou tempo, enquanto a substancia € submetida a uma programacao
controlada de temperatura (IONASHIRO & GIOLITO, 1980; GIOLITO & IONASHIRO,

1988).

Tabela 1. Descricdo das técnicas de andlise térmica

Técnica Sigla Propriedade Medida

Termogravimetria TG

Termogravimetria Derivada

Calorimetria Exploratéria Diferencial DSC

DTG Taxa variagdo massa

Fluxo de Energia

Fonte: Adaptado de GIOLITO & IONASHIRO, 1988.
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A analise térmica pode se empregada em diferentes aplicacdes, como:
identificacdo e andlise de pureza de materiais; determinacdo de temperaturas e
entalpias caracteristicas de mudancas de estados fisicos (fusdo e vaporizacéo);
transformacdes de fases e reacdes, avaliacdo da cinética de decomposicao térmica.
N&do é apenas uma técnica qualitativa, pois proporciona resultados quantitativos,
guanto as propriedades dos materiais, podendo ser empregadas para caracterizar
material de sintese, com vantagem de menor tempo de ensaio e a utilizacdo de

pequenas quantidades de amostra (GIOLITO, 1988).

Podem ser aplicados em diversos materiais, como polimeros, substancias
sintéticas e naturais, alimentos, farmacos e produtos cosmeéticos em geral. No
desenvolvimento de diversos estudos é possivel associar duas ou mais técnicas
termoanaliticas, como por exemplo, DSC com a TG. Em diversas situacdes para a
solugdo de problemas, € necesséario associar os resultados de andlise térmica a
resultados obtidos por outras técnicas fisico-quimicas e analiticas (KEATTCH &
DOLLIMORE, 1975).

2.8.1. Termogravimetria (TG) / Termogravimetria Derivada (DTG)

A termogravimetria fornece informac6es com relacéo as variacbes de massa
em funcéo do temperatura e/ou tempo em determinadas condi¢cdes atmosféricas. As
curvas obtidas fornecem informacdes relativas a composicéo e estabilidade térmica
da amostra, dos produtos intermediarios e do residuo formado. Devido a natureza
dindmica da variacdo de temperatura da amostra para originar curvas TG, fatores
instrumentais [razdo de aquecimento, atmosfera (N, ar sintético e outros), vazéo de
gas, composicdo do cadinho, geometria do porta amostra e tamanho e forma do
forno] e relacionados a caracteristicas da amostra (quantidade, granulometria,
forma cristalina, empacotamento, condutividade térmica, solubilidade dos gases
liberados da amostra e calor da reacdo envolvido) podem influenciar a natureza, a
precisédo e a exatidao dos resultados experimentais (GIOLITO & IONASHIRO, 1988).
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A termogravimetria derivada é a derivada primeira da curva TG. Nesta técnica
as variacdes de massa da curva TG sdo substituidas por picos que determinam
areas proporcionais as variagbes da massa, tornando as informacdes, mais
acessiveis e com melhor resolucdo. As curvas DTG apresentam as mesmas
informacdes que a TG, e permite, a partir da altura do pico, a qualquer temperatura,
obter a razdo de Am (variagdo de massa) naquela temperatura; obter as
temperaturas correspondentes ao inicio e final da reacdo com maior exatidédo, e na
maioria das vezes, calcular o Am no caso de sobreposi¢cédo de reagdes. Em caso de
reacfes de decomposicdo térmica que ocorre lenta e gradativamente a curva DTG
nao mostra um pico, mas se aproxima de um patamar dificultando a avaliacdo dos
eventos térmicos, uma vez que a derivada de uma constante é nula (PAULIK &
ARNOLD, 1990).

Com a TG é possivel estudar a decomposicdo térmica dos compostos
organicos, inorganicos e de substancias poliméricas; a corrosao de metais em varias
atmosferas em temperaturas elevadas; reacdes nos estado solido; aquecimento e
calcinacdo de minerais; destilacdo e evaporacdo de liquidos; pirolise de carvao,
petroleo e madeira, determinacdo de hidratacéo, volatilizacdo e contetdo de cinza;
determinar a velocidade de evaporacdo e sublimagcéo, desidratacdo e
higroscopicidade; analises termogravimétricas automaticas; degradacao térmica
oxidativa de polimeros; decomposicdo de material explosivo; desenvolvimento de
procedimentos gravimétricos analiticos; estudos de cinética de reacdo, descoberta
de novos compostos quimicos, assim como determinacdes de pressao de vapor e

calor de vaporizacéo (MORA et al., 2006).
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Figura 9. Figuras representativas de uma curva TG (a) e uma curva DTG (b) ideal
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Fonte: Adaptado de MORA et al., 2006.

2.8.2. Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A calorimetria exploratoria diferencial (DSC) é a técnica de analise térmica,
na qual se mede a diferenca de energia fornecida a substancia e a um material de
referéncia (termicamente estavel), em funcdo da temperatura e/ou tempo, enquanto
a substancia e o material de referencia sdo submetidos a uma programacao
controlada de temperatura (ARAUJO et al., 2010).

Existem dois tipos de DSC, os quais se podem citar: compensacado de
poténcia e fluxo de calor. Na configuracdo do DSC de compensacdo de potencia a
amostra e o material de referencia sdo aquecidos em compartimentos separados em
condicOes isotérmicas e submetidos a igual variagdo de poténcia de entrada no
forno. Nessa configuracdo, os eventos sao apresentados na curva DSC como picos,
0s ascendentes correspondem a processos endotérmicos e os descendentes a
exotérmicos. No DSC de fluxo de calor, a amostra e o material de referéncia sédo
colocados em células idénticas, localizadas sobre o disco termoelétrico e aquecidas
por uma unica fonte de calor. As curvas DSC obtidas nesse sistema mostram picos
ascendentes que caracterizam eventos exotérmicos, enquanto os descendentes
eventos endotérmicos (WENDLANDT, 1986).
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Durante um processo de aquecimento ou resfriamento, uma amostra pode
sofrer alteracdes de temperatura devido a eventos endotérmicos ou exotérmicos.
Nesse caso, registra-se o fluxo de calor diferencial necessario para manter a
amostra e o material de referéncia a mesma temperatura. Essa diferenca de
temperatura entre as amostras e o material de referéncia € devido a fendmenos
guimicos (decomposicdo, combustdo) ou fisicos [mudanca de estado (fusao,
sublimacao) e transicdes cristalinas] e corresponde as transicdes de primeira ordem,
caracterizada pela formagéo de picos nas curvas DSC. As transicOes de segunda
ordem sao caracterizadas peca variacdo da capacidade calorifica, sem variagcdes de
entalpia, portanto, ndo geram picos. Esse é o caso da transicdo vitrea, temperatura
na qual se inicia o movimento de segmentos de uma cadeia polimérica, que é
evidenciada nas curvas, por uma variagdo na linha de base no sentido endotérmico.
Nas transicfes de primeira ordem, area contida sob o pico € representada pela
variacao de entalpia (AH), sofrida pela amostra (GIRON, 1986).

E importante a associacdo de dados provenientes dos ensaios de TG/DTG
e DSC, para melhor caracterizacdo de materiais, visto que a TG/DTG indica eventos
térmicos relacionados a variagdes de massa, enquanto o DSC detecta eventos
associados ou ndo a perda de massa. Por exemplo, eventos térmicos de origem
fisica, como mudanca de estado fisico (fusdo), podem ser inequivocadamente
atribuidos a partir da curva DSC, desde que na mesma faixa de temperatura os

eventos ndo sejam observados nas curvas TG/DTG (MATOS et al., 2001).

2.9.Espectroscopia de Absorcdo na Regidgo do Infravermelho com

Transformada de Fourier (FTIR)

E uma técnica instrumental que possibilita a caracterizacéo da identidade de
uma determinada substancia a partir do espectro de absor¢do. As bandas dos
espectros sdo consequéncias dos diferentes modos normais de vibracdo de uma
molécula, gerados pela incidéncia de uma onda eletromagnética na regidao do
infravermelho (BELLAMY, 1975).
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Os atomos de uma molécula oscilam ou vibram em torno de suas posi¢cfes de
equilibrio, com frequéncia da ordem de 10,, a 1014 Hz ou com comprimento de onda
de 0,01 a 0,1 A, 0 mesmo da radiacéo infravermelha. Dessa forma, havera interacéo
da referida radiacdo com as vibragbes atbmicas da molécula, chamadas vibracdes
moleculares. O registro grafico da percentagem de radiagdo absorvida ou
transmitida por uma amostra em funcdo do numero de onda da radiacdo
infravermelha incidente € chamado de espectro infravermelho, onde serdo avaliadas

as bandas especificas dos grupos funcionais (FERRETO et al., 2006).

As moléculas sao constituidas de atomos unidos por ligacées quimicas. O
movimento constante dos atomos e das ligacbes quimicas pode ser comparado a
um sistema de molas e bolas, cujos movimentos podem ser considerados
compostos de duas componentes, as vibracdes de estiramento (v) e deformacdes
(8). As frequéncias destas vibracbes ndo dependem apenas da natureza das
préprias ligacdes, tais como C-H ou C-O, mas também das massas dos atomos e

das interagdes entre as vibragdes (NAKANISHI, 1986).

Figura 10. Faixa de espectro visivel
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2.10. Dissolucédo de Medicamentos

Dissolucéo € o processo em que uma substancia solida entra em contato com
uma solucao, e se dissolve. A velocidade, na qual ocorre a dissolucao é critica para
a absorcdo de farmacos administrados por meio de medicamentos. E uma
propriedade extremamente importante que influencia a velocidade e a extensdo da
disponibilidade do farmaco in vivo. A determinacdo da dissolucdo de farmacos em
formas farmacéuticas fornece informacdes importantes que sao utilizadas para
assegurar a qualidade do produto e a biodisponibilidade do farmaco; auxiliar na
escolha dos excipientes e do processo de fabricacéo; e estabelecer corelagcéo in
vitro — in vivo (EUR PHARM, 2008).

2.11. Cromatografia em fase Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

A cromatografia em fase liquida de alta eficiéncia (CLAE) tem a capacidade
de realizar separacbes e analises quantitativas de uma grande variedade de
compostos, com alta resolugdo, eficiéncia e sensibilidade. O processo
cromatografico consiste na particdo dos componentes da mistura entre fase movel e
a fase estacionaria (CIOLA, 1998).

A fase estacionaria é constituida de particulas sdlidas empacotadas em uma
coluna, a qual é atravessada pela fase mével. Sdo as forgas fisicas e quimicas que
atuam entre solutos. As duas fases sdo responsaveis pela retencdo dos solutos
sobre a coluna cromatografica. A diferenca na magnitude dessas forcas que
determina a resolucdo e, portanto, a separacdo dos solutos individuais. As forcas
elementares que agem sobre as moléculas sao de cinco tipos: forcas de dispersao
de London ou for¢cas de Van der Waals, interagdes de dipolo induzido, ligagbes de
hidrogénio, interacbes dielétricas e interacdes eletrostaticas e coulombianas. As
variaveis que afetam essas forcas intermoleculares irdo influenciar o grau de
separacdo obtido pela passagem dos solutos através da coluna cromatografica
(LEON, 1982).

Utiliza-se coluna fechada e reaproveitavel, logo poderdo ser realizadas até

centenas de separagfes com a mesma coluna. Essas colunas sao muito eficazes,
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mas oferecem uma grande resisténcia a vazéo da fase moével, ou seja, ela sofre uma
perda de carga. Por essa razdo é necessario empregar sistemas de bomba de alta
pressédo que fazem a fase movel migrar a velocidade razoavel através da coluna. A
vazao da fase movel é controlada facilmente, resultando em operacdes mais

reprodutiveis, que tornam as andlises executadas mais precisas (GUARDIA, 1996).

Os detectores sao dispositivos que indicam e quantificam os componentes
separados pela coluna. Existem algumas caracteristicas basicas para descrever o
desempenho dos detectores como, por exemplo: seletividade, ruido, tipo de reposta,
guantidade minima detectavel (QMD), fator de resposta e faixa linear dinamica.
Vérios tipos de detectores podem ser colocados na saida da coluna, proporcionando
uma identificacdo e quantificacdo continua dos componentes da amostra. A analise
guantitativa pode atingir uma precisao superior a 0,5%. Os detectores utilizados séo
o de ultravioleta e o espectrometro de massas (LEON, 1982).

Apés a separacdo, 0os compostos sdo transportados pela fase movel até o
detector e registrados como picos. O conjunto de picos originado por uma amostra
denominado cromatograma. Os picos fornecem informacdes qualitativas (tempo de
retencdo) e quantitativas (area do pico) sobre os componentes da amostra
(GUARDIA, 1996).

A maioria dos estudos de biodisponibilidade e bioequivaléncia de medicamentos
empregam a CLAE em sua etapa analitica, devido a sua alta sensibilidade e
seletividade (HENNION, 1999).
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3.0BJETIVO

3.1. Geral

Estudar a encapsulacdo do farmaco Etinilestradiol na matriz de silica

mesoporosa, tipo SBA-15 e avaliar sua capacidade de liberagdo no sistema in vitro.

3.2. Especificos

o Sintese e caracterizacdo dos materiais EE, SBA-15 e SBA-15/EE utilizando as
seguintes técnicas fisicas (Microscopia Eletronica de Varredura- MEV; fisico-
quimicas (Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier-
FTIR, Isotermas de Adsorcdo de Nitrogénio) e analiticas [Termogravimetria/
Termogravimetria Derivada (TG/DTG), Calorimetria Exploratéria Diferencial
(DSC), Analise Elementar (AE), Cromatografia em fase Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE)].

o Avaliar as propriedades do farmaco antes e ap0s a sua encapsulacéo na matriz

de silica.

o Avaliar comparativamente o desempenho da liberacdo do EE encapsulado na
SBA-15 utilizando as técnicas de dissolugcdo e Cromatografia em fase Liquida
de Alta Eficiéncia (CLAE).
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4. JUSTIFICATIVA

O Etinilestradiol (EE) € um medicamento antineoplasico, antimenopausa,
normalmente encontrado em anticoncepcionais de uso diario, e em associagdo com
outros compostos. Devido ao uso diario desse ativo torna-se importante o estudo de
sua liberacao modificada, visando minimizar as reacdes adversas desse ativo em
pacientes. Para alcancar esse objetivo, propde-se um estudo inovador a partir da
encapsulacdo desse farmaco em suportes de silicas mesoporosas altamente
ordenadas, que ja foram testadas na area imunol6gica como adjuvantes (LUZ et al.,
2010). Com base em informacgcdes sobre a inclusdo quimica de hospedeiros em
matrizes de silicas serdo iniciados novos estudos envolvendo a silica mesoporosa
SBA-15 na avaliacdo das taxas de liberacdo in vitro desse farmaco de ampla
prescricdo clinica principalmente na area ginecologica e endocrinolégica. Além de se
tornar oportuno ampliar extensivamente os trabalhos voltados a aplicacdo desses

materiais nanoestruturados na area de nanotecnologia.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1. Material

o Silica Mesoporosa SBA-15, sintetizada de acordo com o procedimento de
Matos et. al., 2001.

o Farmaco: Padrdo Secundéario de Etinilestradiol (doado por uma empresa

Farmacéutica).

. Solventes - Etanol, Acetona, ambos da marca Merck.

Os reagentes para a sintese da SBA-15 serdo o tetraetilortossilicato (TEOS)
98% da Acros Organics, copolimero tribloco Pluronic® P123 [poli (6xido de etileno)-
poli (6xido de propileno)-poli(éxido de etileno)], EO20PO70EO,, (doados pela BASF
S.A) e acido cloridrico & 2 mol L™,

5.2. Métodos

5.2.1. Sintese da SBA-15

A SBA-15 foi sintetizada com base na seguinte composicdo molar: 1,0
TEOS:0.0167Pluronic:123/5.82HCI:190H,0. Para a sintese dessa silica foi utilizado
uma massa de 4 g do surfactante copolimero Pluronic P123, disperso em 28 g de
agua destilada e 122 g de solucdo de HCI 1,97 mol/L, sob agitacdo magnética a
40°C. Em seguida, a essa mistura adicionou-se gota a gota a massa de 8,6 g de
TEOS, mantendo-se sob agitacdo magnética a 40°C por 24 h. A mistura contendo o
precipitado foi transferida para um tubo de Teflon, e submetido a um tratamento
hidrotérmico a 100°C durante 2 dias em uma estufa. Em seguida, o produto sélido foi
filtrado, lavado exaustivamente com agua destilada e seco ao ar a temperatura
ambiente. Para a remocao do surfactante, a amostra sintetizada foi calcinada em um
forno tubular modelo EDG10PS sob atmosfera dindmica de N, usando uma razédo de

aquecimento de 1°C min™ até a temperatura de 540°C e mantida por 5 horas. Em



53

seguida, a atmosfera de N, foi trocada por atmosfera de ar sintético e a temperatura
de 540 °C foi mantida por mais 3 horas (MATOS et al., 2001).

Figura 11. Sequéncia da sintese de SBA-15

Agitacao Adic t t
magnética a 40 °C IGa0 gota a gota
P123 + HCI + H,O g de TEOS
24 horas
Filtracao Tratamento Agitacdo
Lavagem hidrotérmico magnetica a 40 °C
Secagem 100 °C por 2 dias 24 horas

Fonte: Autor, 2014.

Para a caracterizacdo da silica SBA-15, do etinilestradiol (EE) (todos in
natura), das misturas fisicas e do novo material SBA-15/EE (encapsulado) seréao

utilizadas as seguintes técnicas:

5.2.2. Andlise Elementar (AE)

A andlise elementar é importante para determinar as porcentagens totais de
carbono, hidrogénio e nitrogénio das amostras EE, SBA-15, e SBA-15/EE para
verificar a presenca desse farmaco na matriz. Para isso, foi utilizado o Analisador
Elementar modelo CHN 2400, marca Perkin-Elmer, pertencente a Central Analitica
do IQUSP.
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As amostras foram colocadas em capsulas de estanho, utilizando uma massa
em torno de 1 a 1,5 mg, e queimadas a temperatura de 925 °C, em um volume
medido de oxigénio isento de impurezas organicas a pressdo constante, de forma
gue todo o carbono contido na amostra fosse liberado como gas carbonico, todo o
hidrogénio como agua e todo o nitrogénio na formo de seus diversos 6xidos que em
seguida foram reduzidos a N, em um tubo de reducdo. Os compostos volateis foram
separados em uma coluna cromatografica e os teores de carbono, hidrogénio e

oxigénio foram determinados por um detector de condutividade térmica.

5.2.3. Espectroscopia de Absor¢cdo na Regidao do Infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros de FTIR do Etinilestradiol, SBA-15 e dos materiais obtidos no
processo de encapsulacdo foram registrados na temperatura = 25 °C e faixa

1

espectral compreendida entre 4000 e 350 cm -, a partir de amostras preparadas na

forma de pastilhas de KBr.

Os espectros foram obtidos utilizando um Espectrofotdmetro de Infravermelho
por Transformada de Fourier, marca BOMEM modelo MB 102, pertencente a Central
Analitica do IQUSP.

5.2.4. Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

As imagens geradas por esta técnica auxiliaram no acompanhamento da

estruturacdo da silica SBA-15.

A morfologia dos materiais sintetizados SBA-15, foi obtida em ensaios
realizados com um microscopio eletronico de varredura JEOL JSM 5600, localizado
na Central Analitica do Instituto de Quimica da Universidade de S&o Paulo (IQ-USP).
As amostras foram depositadas sobre fita adesiva de cobre dupla face suspensa em

um stub de carbono e aderida ao porta amostra de cobre.
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5.2.5. Isotermas de Adsorcéo/Dessorcéao de Nitrogénio

As medidas de adsorcdo/dessorcdo de N, das amostras do Etinilestradiol,
SBA-15 e dos materiais obtidos no processo de encapsulacdo, foram realizadas em
um Analisador de Adsorcao Volumétrico, modelo ASAP 2010, marca Micromeritics,

do Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN).

Esta técnica determinara as propriedades de superficie desses materiais, ou
seja, area superficial especifica, volume de poro e distribuicdo de poro. Esses dados
fornecerdo, informacdes sobre a quantidade de farmaco encapsulado ou presente

na superficie da silica SBA-15.

Para a determinacdo da area especifica (S) do material, que corresponde a
area de sua superficie, as amostras foram submetidas a um pré-tratamento com
aquecimento a 100 °C sobre presséo reduzida por um intervalo de tempo que variou
para cada amostra, para remocao dos contaminantes que de superficie. As
amostras foram resfriadas, ainda sobre pressédo reduzida de N liquido (77K).
Utilizou-se N, com 99,998% de pureza como gas de analise para adsorver na
superficie das amostras em diferentes pressdes parciais até a saturacdo. Para cada
pressdo parcial, foi medido o volume deste gas adsorvido apds um tempo de
equilibrio (10 segundos). A dependéncia da quantidade do gas adsorvido na
superficie a pressdo uniforme e temperatura constante sdo denominadas isotermas

de adsorcao.

Para uma determinada faixa de pressao parcial do gas essa dependéncia é
linear e permite o calculo do numero de moléculas do gas que formam uma
monocamada cobrindo toda a superficie da amostra. Este valor, multiplicado pelo
valor da area de uma unica molécula do gas, resulta na area total da superficie da
amostra, que dividido pela massa, da origem a sua area especifica m? g*. O método
utilizado para o célculo da superficie especifica (Seet) € denominado BET (Brunauer,
Emmet e Teller). O método de Barrett, Joyner e Halenda (BJH) foi utilizado para
calcular o diametro, o volume (V). O volume total dos poros (V cm® g™) das amostras
foi determinado a partir das isotermas de N, obtidas em uma presséao relativa (p/po)
de 0,99.
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5.2.6. Andlise Térmica

5.2.6.1. Termogravimetria/ Termogravimetria Derivada (TG/DTG)

A termogravimetria (TG) e a termogravimetria derivada (DTG) foram
empregadas para avaliar a estabilidade térmica e decomposi¢cdo térmica das
amostras de EE, SBA-15, e os encapsulados SBA-15/EE.

As curvas termogravimétricas das amostras de EE, SBA-15, e SBA-15/EE
foram obtidas em uma Termobalanca, modelo TGA-51, marca Shimadzu,
pertencente ao Laboratério de Andlise Térmica Prof. Dr. Ivo Giolito (Latig) do
Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo.

Os padrdes de Etinilestradiol e da SBA-15 foram medidos preliminarmente em

duplicata, nas seguintes condicGes experimentais:

e Massa= 10 mg.
e Cadinho de platina
e Intervalo de temperatura
Tinicia= ambiente
" Tina= 900 °C
e B (razdo de aquecimento)= 10 °C min*
e Atmosfera de ar sintético na vazao de 50 mL min™,
As amostras encapsuladas foram analisadas atraves de avaliacdes em
duplicata, nas seguintes condi¢fes experimentais:

e Massa= 10 mg
e Cadinho de platina
¢ Intervalo de temperatura
Tinicia= ambiente
"  Tiinal= 900 °C
e B (razdo de aquecimento)= 10 °C min*

e Atmosfera de ar sintético na vaz&do de 50 mL min™.
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Foram realizadas calibragbes e/ou verificagbes diarias da termoabalanca
antes dos ensaios termogravimétricos, empregando-se uma amostra de oxalato de
calcio monohidratado conforme norma ASTM E1582-04. Realizou-se um branco com

cadinho vazio nas mesmas condi¢cdes experimentais.

5.2.6.2. Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A calorimetria exploratoria diferencial (DSC) permite avaliar o comportamento
térmico de uma amostra com base na temperatura ambiente até 725 °C. O DSC foi
empregado para avaliar a estabilidade e decomposicado térmica das amostras EE,
SBA-15, e os encapsulados SBA-15/EE, e os eventos de origem fisica que néo

estdo associados a perda de massa.

As curvas DSC das amostras EE, SBA-15, e SBA-15/EE foram realizadas no
equipamento modelo DSC-50, marca Shimadzu, pertencente ao Laboratério de
Andlise Térmica Prof. Dr. Ivo Giolito (Latig) do Instituto de Quimica da Universidade

de Sao Paulo.

Os padr6es de Etinilestradiol e da SBA-15 foram medidos preliminarmente em

duplicata, nas seguintes condicGes experimentais:

e Massa=2 mg

Cadinho de aluminio parcialmente fechado

Intervalo de temperatura
"  Tiicia= ambiente
= Tfina|= 550 °C

B (raz&o de aquecimento) = 10 °C min™.

Atmosfera de nitrogénio (N) na vazéo de 100 mL min™.
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As amostras encapsuladas foram analisadas através de avaliagbes em

duplicata, nas seguintes condicfes experimentais:

Massa= 2 mg
Cadinho de aluminio parcialmente fechado
Intervalo de temperatura
* Tiicia= ambiente
" Tfna= 550 °C
B (razdo de aquecimento) = 10 °C min,
Atmosfera de nitrogénio (N») na vazdo de 100 mL min™.

Antes de cada analise o eixo de temperatura da célula foi calibrado e/ou

verificado utilizando-se padroes de indio metélico (In°) com elevada pureza

(99,99%). A curva em branco também foi obtida nas mesmas condicdes

experimentais.

5.2.7. Encapsulacéo de Etinilestradiol em SBA-15

Para a realizagcdo dos ensaios de encapsulacdo do SBA-15/Etinilestradiol,

utilizaram-se os seguintes materiais:

Béquer de vidro ambar de 100 mL

Vidro de relogio

Pipeta Pasteur

Papel aluminio

Agitador magnético

Barra magnética

Filtro de seringa HPLC 13 mm/0,22 pm

Parafilm

Dessecador escuro

Etanol (C,HgO) de elevada pureza (Marca Merck)

Acetona (C3HgO) de elevada pureza (Marca Merck).
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7

Segundo Farmacopeia Brasileira (2010) o etinilestradiol é fotossensivel,
devido a esse fato, optou-se por utilizar recipiente ambar para o0 seu
armazenamento. E, ainda para uma maior protecdo contra a luminosidade, todas as

vidrarias foram recobertas com papel aluminio.

O processo de encapsulacdo de Etinilestradiol em silica mesoporosa
altamente ordenada SBA-15 foi realizado em béquer do tipo ambar de 100 mL
recoberto com papel aluminio, contendo 50 mg de Etinilestradiol dissolvido em 30
mL de etanol ou acetona, e 50 mg de SBA-15, sendo a proporgéo igual a 1:1
(massa/massa) entre a matriz mesoporosa e o farmaco. O processo de

encapsulacao foi conduzido sob as seguintes fases:

Fase |

e Agitacdo magnética na temperatura ambiente por 6 horas em etanol ou
acetona.

e Agitacdo magnética na temperatura ambiente por 12 horas seguida de
filtracdo em etanol ou acetona.

e Sem agitacdo em temperatura ambiente por 24 horas em etanol ou acetona.

Durante o processo de encapsulacdo, os béqueres foram recobertos com
parafilm e feitos alguns furos (para que ndo houvesse nenhum tipo de reagédo nas
amostras), e papel aluminio, para que as amostras nao ficassem expostas a nenhum

tipo de luminosidade.

Depois do processo de encapsulacdo as amostras que ndo passaram por
processo de filtragcdo, permaneceram em dessecador por um periodo minimo de 72
horas, para que houvesse decantacdo do material encapsulado. Logo apls esse
periodo foram separados materiais encapsulados e sobrenadantes, e armazenados

nas devidas condicoes.

Os sobrenadantes foram retirados e filtrados em filtros de seringa, e
armazenados em frascos reagentes ambares em refrigerador, e as tampas

protegidas com parafilm, para posterior analise no CLAE.
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Os materiais encapsulados, foram armazenados em microtubos de 2 mL, e
recobertos com parafilm, alguns furos foram feitos no parafilm, e entdo as amostras
foram colocadas em dessecador pintado com nanquim (para que as amostras
continuassem protegidas da exposi¢cao a luz) e em seguida, utilizou-se bomba de
pressao reduzida, para que completasse toda a retirada de solvente dos materiais

encapsulados.

Fase Il

Agitagdo magnética na temperatura ambiente por 3 horas em etanol ou

acetona.

e Agitacdo magnética na temperatura ambiente por 3 horas em etanol ou
acetona seguida de filtracao.

e Sem agitacdo em temperatura ambiente por 3 horas em etanol ou acetona.

e Sem agitacdo em temperatura ambiente por 3 horas em etanol ou acetona
seguida de filtracéo.

e Agitacdo magnética na temperatura ambiente por 6 horas em etanol ou
acetona.

e Agitacdo magnética na temperatura ambiente por 6 horas em etanol ou
acetona seguida de filtragao.

e Sem agitacdo em temperatura ambiente por 6 horas em etanol ou acetona.

e Sem agitacdo em temperatura ambiente por 6 horas em etanol ou acetona

seguida de filtracéo.

Durante as etapas de encapsulacdo, os béqueres foram recobertos com
parafilm e feitos alguns furos (para que ndo houvesse nenhum tipo de reac¢édo nas
amostras), e papel aluminio, para que as amostras nao ficassem expostas a nenhum

tipo de luminosidade.

Depois do processo de encapsulagdo as amostras que ndo passaram por
processo de filtracdo, permaneceram em dessecador por um periodo minimo de 72

horas, para que houvesse decantacdo do material encapsulado. Logo apds esse
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periodo foram separados materiais encapsulados e sobrenadantes, e armazenados

nas devidas condicoes.

Os sobrenadantes foram retirados e filtrados em filtros de seringa, e
armazenados em frascos reagentes ambares em refrigerador, e as tampas

protegidas com parafilm, para posterior analise no CLAE.

As amostras que passaram pelo processo de filtracdo, o material encapsulado
foi separado do sobrenadante a medida que a amostra foi sendo filtrada, depois
desse periodo o sobrenadante e o material encapsulado foram armazenadas nas

devidas condigdes.

Os materiais encapsulados, foram armazenados em microtubos de 2 mL, e
recobertos com parafilm, alguns furos foram feitos no parafilm, e entdo as amostras
foram colocadas em dessecador pintado com nanquim (para que as amostras
continuassem protegidas da exposi¢cao a luz) e em seguida, utilizou-se bomba de
pressao reduzida, para que completasse toda a retirada de solvente dos materiais

encapsulados.

Figura 12. Sequéncia da encapsulacgédo de Etinilestradiol em silica SBA-15 (Fase |)

| Etinil SBA-15 |

Y 6 horas
Agita(;éo 12 horas
- l 24 horas Sobrenadante
Acetona
Etanol

C >

72h  °©

Encapsulado

S
S

Fonte: Autor, 2014.
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Figura 13. Sequéncia da encapsulacgéo de Etinilestradiol em silica SBA-15 (Fase Il)

e

| SBA-15 Etinil | _

/E\
72h
1 \ Sobrenadante

S
—

Encapsulado

(¢ (J

1. Rota | - Agitacdo e decantacado por 72 horas.
2. Rota Il - Agitacgéo e filtragao.
3. Rota Ill - Sem agitacédo e decantagdo por 72 horas.

4. Rota IV - Sem agitacéo e filtragdo.

Fonte: Autor, 2014.
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5.2.8. Cromatografia em fase Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

Esta técnica foi utilizada para quantificar o sobrenadante das amostras
encapsuladas SBA-15/EE e determinar a concentracdo real de EE e dos possiveis
produtos de degradacgdo nas formulagfes teste. Esta técnica também serd utilizada
para ensaios com as amostras do teste de dissolucédo. As medidas serdo realizadas
no Cromatografo em fase liquido de Alta Eficiéncia, (Shimadzu, Japao) equipado
com Degasificador: DGU-20A5, Bomba: LC-20AT, Amostrador: SIL-20ACHT, Forno:
CTO-20A, Controlador: CBM-20A, detector UV-Vis SPD-M20A e detector

fluorescéncia RF-20A, localizado na UNIFESP- Campus Diadema.

A pré-coluna (Phenomenex Security Guard, Allcrom) e a coluna
cromatografica (Phenomenex Luna 3 um C18(2) 100 A com dimenséo de 250 x
4,6mm, Allcrom) foram utilizadas para os processos de cromatografia liquida de alta

eficiéncia.

5.2.9. Validacdo do meétodo cromatografico para separacdo do
Etinilestradiol

Devido a baixa sensibilidade do fluorimetro e a necessidade de empregar uma
técnica de separagdo para quantificacdo do etinilestradiol remanescentes em
solucdo, uma vez que este absorve e emite no mesmo comprimento de onda, foi
previsto o emprego de método cromatografico para identificacdo e subsequente
guantificacdo do analito. A principio foi realizado um levantamento bibliografico no
intuito de identificar na literatura cientifica especializada os métodos ja
desenvolvidos para tal. O método descrito por Verbinnen et al., foi testado para a
identificacdo do etinilestradiol. Apos o teste do método descrito por Verbinnen et al.,
determinou-se o limite de deteccdo e de quantificacdo diluindo-se solucbes de
etnilestradiol a partir da solucdo estoque. A diluicdo foi feita ate que o pico
apresentasse a relacdo de 3 vezes o sinal ruido, a fim de determinar o limite de
deteccao. O limite de quantificacdo apresenta a relacédo de 10 vezes o sinal ruido e,
desta forma, realizou-se a validacdo do método. O método descrito por Verbinnen et
al., foi utilizado para a quantificacdo das amostras do teste de dissolucdo. E

importante ressaltar que foi utilizado somente um dos detectores para este estudo.
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Desta forma, o detector fluorescéncia foi utilizado com excitagdo = 230nm e
Emissdo = 310nm. O equipamento operou com injecdo automatica, a quantidade de
injecao foi de 20 yL de amostra e coluna cromatografica Phenomenex Luna 3 pm
C18(2) 100 A com dimensao de 250 x 4,6mm (Phenomenex, EUA). Usou-se agua
deionizada e acetonitrila em gradiente na razao 90:10 no inicio, subindo para 50:50
em 5 minutos e em seguida alterando-se para 46:54 no restante do tempo, o fluxo foi

de 1 mL por minuto.

A validagdo do método cromatografico foi realizada de acordo com a
Resolucdo - RE n° 899, de 29 de maio de 2003 da Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitéria descrita no Guia de Validacdo de Métodos Analiticos e Bioanaliticos. Dos
parametros estabelecidos para a validacdo de um método analitico cromatogréafico,
foram avaliados: A) Linearidade; B) Intervalo; C) Precisdo; D) Limite de deteccéo
(sensibilidade) e E) Limite de quantificagéo

A) Linearidade

O estudo de linearidade foi realizado a partir da construcdo de curvas
analiticas em meio ao solvente utilizado nas encapsulacdes e contendo sete pontos
para etanol (0, 5, 10, 20, 30, 40 e 50 mg L™) e nove pontos para acetona (0, 5, 10,
20, 30, 40 e 50 mg L) e subsequente obtencdo dos valores de r*>. Cada ponto da

curva foi medido em triplicatas.

B) Intervalo

O intervalo de confiabilidade para o solvente etanol foi estabelecido entre 0, 5,
10, 20, 30, 40 e 50 mg L'e para o solvente acetona entre 0, 5, 10, 20, 30, 40 e 50
mg L™
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C) Preciséo

A precisdo foi medida a partir do tempo de retencdo de 10 amostras e

posterior calculo do desvio padrao relativo (repetibilidade, precisao intra-corrida).

D) Limite de deteccéo

O limite de deteccéo (LD) foi obtido a partir do método da relacao sinal ruido
onde o LD e a altura de trés vezes a relacdo sinal ruido. Desta forma, foram
injetadas na coluna cromatogréfica diluicbes sucessivas dos diferente solventes ate

que o sinal analitico tivesse a altura de 3 vezes a relacao sinal ruido.

E) Limite de quantificacdo

O limite de quantificacdo (LQ) foi obtido a partir do método da relagdo sinal
ruido onde o LQ e a altura de dez vezes a relacao sinal ruido. Desta forma, foram
injetadas na coluna cromatogréfica diluicdes sucessivas da dos diferentes solventes

ate que o sinal analitico tivesse a altura de 10 vezes a relacdo sinal ruido.

5.2.10. Testes de Liberacéo In Vitro

O desempenho do novo material que apresentar melhor eficiéncia SBA-15/EE
sera avaliado por meio de experimentos de dissolucdo in vitro. Todos os testes
serdo conduzidos em fluidos preparados com agua deionizada desgaseificada e
solucao de 0,3% de Lauril Sulfato de Sodio, seguindo metodologia da USP 2008 e a
homogeneizacdo adequada dos meios que serdo assegurados por agitacao

magnética.

Esses testes de dissolugcédo serdo realizados em triplicatas e conduzidos em
um dissolutor de comprimidos e capsulas modelo 299 CLATS, marca Nova Etica,

pertencente a Unifesp — Campus Diadema.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Etapas do projeto que foram realizadas até o presente momento:

6.1. Sintese de SBA-15

A sintese de SBA-15 foi realizada seguindo a metodologia proposta
inicialmente. Apos a etapa de sintese da SBA-15 foi necessario avaliar a calcinagéo
desse material via dados de Analise elementar e, em seguida, a confirmacéo da sua

estruturagéo utilizando a Microscopia Eletronica de Varredura (MEV).

6.1.1. Analise elementar (AE)

Depois da sintese e calcinacado, a silica SBA-15 foi submetida a avaliacdo por
analise elementar para verificar se ainda existia a presenca do surfactante na SBA-
15. Caso o resultado do teor de carbono apresentasse um valor acima do limite do
equipamento (levando em consideracdo que 0 equipamento possui estimativa de
erro de + 0,3 %), seria necessario realizar uma recalcinagcdo (para que todo o
material organico fosse retirado da SBA-15). Nesse caso, 0s resultados
evidenciaram que essa etapa (nova calcinacdo) ndo foi necessaria, devido a
presenca de 0,22 % (Tabela 2) do teor de carbono na SBA-15. Deve-se ressaltar
gue, os dados de AE da SBA-15, mostrou que o suporte silicatico, agora pode ser
caracterizado pela Microscopia Eletronica de Varredura, para confirmar ou ndo a sua

estruturacéo.

Tabela 2. Valores experimentais de Carbono, Hidrogénio e Nitrogénio, obtidos pela AE da silica SBA-

15 apos calcinagéo

SBA-15
% C % H % N
0,22 0,73 0,03

Fonte: Autor, 2014.
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6.1.2. Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

As micrografias obtidas por MEV para a amostra de silica SBA-15 (Figuras 14 e
15) mostram a presenca dominante das estruturas na forma de bastonetes, com
uma distribuicdo regular de tamanho dos mesmos (QU et al., 2006). A extensao
dessas estruturas variou entre 1,802 e 2,099 um (Figura 15). Isso confirmou que a
estruturacdo da SBA-15 foi bem sucedida e, com essa observagao pode-se iniciar os

processos de encapsulagao do EE nesse suporte.

Figura 14. Imagens obtidas por MEV para a silica SBA-15, nos respectivos aumentos, x 1.000 (a), x
2.500 (b), x 5.000 (c) e x 10.000 (d)

o

LEI 1.0kv  X1,000 1[)um Wl7 78mm 3 X2 [](l 10um WD 7.8mm

£ N

‘ “ i 3

1 \ R \
1.0kv %5000 T;lnl_ WD 7.8mm USP E 10kv X ]llUUU 1;nn WD 7.8mm

Fonte: Autor, 2014.
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Figura 15. Imagem obtida por MEV da SBA-15 ap0s sintese e calcina¢do. Aumento de x 10.000

ot
?

Fonte: Autor, 2014.

LEI 1.0kV X10 00 1um WD 7.8mm

6.1.3. Adsorcéo de Nitrogénio

As isotermas de adsorcdo/dessorcao de nitrogénio da amostra mesoporosa
SBA-15 estd representada na Figura 16, e foi realizada para verificar as
propriedades de superficie desse material. A partir da isoterma de
adsorcao/dessorcdo de N, da amostra de silica mesoporosa SBA-15 foram obtidos
os valores de &rea superficial especifica (Sget), calculada utilizando o modelo de
Brumauer-Emmett-Teller (BET), e os valores de volume de poro (V) obtido pelo
método de Barrett-Joyner-Halenda (BJH) (KRUK et al, 2000), os quais sao
apresentados na Tabela 3. A isoterma de adsorcdo/dessorcdo de N, da SBA-15
(Figura 16) apresentou uma area de histerese localizada aproximadamente entre 0,7
e 0,9 de presséo relativa (p/po), indicando uma estreita distribuicdo de tamanho de
poro e uma boa qualidade deste material mesoporoso. A Figura 16 confirmou que
esse material apresenta uma isoterma do tipo IV, caracteristica de material

mesoporoso, conforme a classificacdo da IUPAC (SING et al., 1985). Esse tipo de
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isoterma esta relacionada a materiais com poros de secdo transversal constante
(como por exemplo, cilindrico ou hexagonal). Contudo, quatro regides bem distintas
sdo observadas nesse tipo de isoterma, apresentando a seguinte descri¢cdo: (a) na
primeira regido, inicialmente ocorre adsor¢do em baixa pressao relativa devido ao
preenchimento de microporos; (b) na segunda regido ocorre um aumento linear do
volume adsorvido devido a adsorcdo na monocamada e multicamada sobre a
superficie do material, incluindo a superficie dos mesoporos; (c) na terceira regido
observa-se 0 aumento no volume adsorvido a pressdes relativas intermediérias,
atribuindo-os ao fendbmeno de condensacédo capilar e (d) a quarta regiao, se refere
ao aumento do volume adsorvido a pressdes relativas altas, que esta associado a
adsorcdo na multicamada e/ou a condensacdo do liquido nos mesoporos
secundarios (ZHAO et al., 1998 a,b).

A amostra SBA-15 apresenta a adsor¢cdo e dessor¢cdo muito similares
resultando em uma histerese simétrica, sugerindo um arranjo de poros regular, e,
portanto, estreita distribuicdo de tamanho de poros. Tal histerese é classificada pela
IUPAC como sendo do tipo HI. (SING et al., 1985; ZHAO et al., 1998 a,b; KRUK et
al., 2000; MATOS et al., 2001; DOADRIO et al., 2004).

Tabela 3. ParAmetros texturais obtidos por Adsorc¢édo de Nitrogénio para a SBA-15

Sger/ m“gt V/iem®g?
489.27 0.81
Fonte: Autor, 2014.
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Figura 16. Isoterma de adsorcao/dessorcdo de N, para a amostra de SBA-15 calcinada
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Fonte: Autor, 2014.

6.1.4. Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR)

No espectro FTIR (Figura 17) da silica mesoporosa SBA-15, como esperado,
foi observado a banda de estiramento OH em torno de 3450 cm ™ (Tabela 4) e a
banda correspondente a deformacéo angular do grupo OH fora do plano referente a
agua fisiossorvida. O espectro também mostra banda em torno de 1640 referentes
aos grupos H-O-H. Entre 1100 e 1200 cm * observou-se a banda de alta intensidade
relativa ao estiramento assimétrico da ligacdo Si-O-Si. Em torno de 800 cm™ a
banda observada refere-se ao estiramento simétrico da ligagdo Si-O e a banda ao
redor de 470 cm™ corresponde ao modo de vibragcdo de deformacéo da ligacéo Si-O-
Si (LOPEZ et al., 2006). A banda observada em 950 cm™ corresponde a vibragéo de

grupos quimicos Si-OH (hidroxilas terminais, grupos silandis).



Tabela 4. Atribuicdes das principais bandas caracteristicas da SBA-15

NGmero de Onda/cm™ Atribuicdes
~3450 vH-O-H ; vSIiO-H
~1640 OH-O-H

1100-1200 vSIi-O-Si
~950 vSi-OH
~800 vSI-O-Si
~470 50-Si-O

onde: v= estiramento; d= deformagéo

Fonte: Adaptado de LOPEZ et al., 2006.

Figura 17. Espectros de absorc¢do na regido do infravermelho da amostra de SBA-15 calcinada
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Fonte: Autor, 2014.
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6.1.5. Termogravimetria/  Termogravimetria Derivada (TG/DTG) e

Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

As curvas TG/DTG (Figura 18) da silica mesoporosa SBA-15, mostra uma
perda de massa de 13,59 % (Tabela 5) no intervalo entre a temperatura ambiente
até 600°C, atribuida a liberacdo de agua fisicamente adsorvida. Acima dessa
temperatura até 900 °C obteve-se uma perda de massa de 1,30 %, que corresponde
a liberacdo de agua formada pela condensacdo dos grupos silandis. A matriz de
SBA-15 apresenta uma excelente estabilidade térmica na faixa de temperatura
estudada, uma vez que nao sofre nenhuma decomposicdo térmica ou degradacéo

estrutural.

Tabela 5. Dados da variagao de massa (Am) da SBA-15 calcinada, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15
Evento Am/ %
1° 13,59
2° 1,30

Fonte: Autor, 2014.
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Figura 18. Curvas TG e DTG obtida sob atmosfera de ar (50 mL min'l) para a amostra de SBA-15

calcinada
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Fonte: Autor, 2014.
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A curva DSC da SBA-15 (Figura 19) apresenta somente um evento, e esse

evento possui caracteristica endotérmica, que quando se observa juntamente com

as curvas TG/DTG, verifica-se um evento de desidratagdo, ou seja, a perda de agua

presente nesse suporte silicatico (Tabela 6).

Tabela 6. Dados obtidos pela curva DSC da SBA-15

Evento Tpico / °C Tinicial °C AH/ kJ mg™

1° 48,67 22,7 -275,69

Fonte: Autor, 2014.
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Figura 19. Curva DSC obtida sob atmosfera de Nitrogénio (100 mL min'l) para a amostra de SBA-15

calcinada
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Fonte: Autor, 2014.

6.2. Etinilestradiol

O padréo do Etinilestradiol foi doado por industria farmacéutica, e realizados
ensaios preliminares como Analise Elementar (AE) para verificar o comportamento

do farmaco.

6.2.1. Analise Elementar (AE)

O etinilestradiol foi devidamente armazenado e submetido a avaliacdo por
analise elementar, para se determinar os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio
existente no padrao de EE. Os resultados (Tabela 7) mostraram que o EE apresenta
78,94% de carbono, 8,29% de hidrogénio e 0,04% de nitrogénio. Esses valores
foram importantes porque se pode acompanhar por comparacdo a efetividade do

processo de encapsulacédo do EE no suporte silicatico, SBA-15.
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Tabela 7. Valores experimentais de Carbono, Hidrogénio e Nitrogénio, obtidos pela andlise do padrao

de Etinilestradiol

Etinilestradiol

% Caborno % Hidrogénio % Nitrogénio
78,94 8,29 0,04
Fonte: Autor, 2014.

6.2.2. Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

O espectro de FTIR do padrdo de etinilestradiol esta ilustrado na Figura 20 e
as atribuicbes das principais bandas estdo listadas na Tabela 8 (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

Tabela 8. AtribuicBes das principais bandas caracteristicas do padrao de Etinilestradiol

Namero de Onda/cm™ Atribuicdes
3436-3227 v O-H na ligagcéo de Hidrogénio

3013 & C-H Aromética
2964 O Assimétrica CHs
2875 & Assimétrica CH,
2851 d Simétrica CH,
2300 d Simeétrica C-H
1605 v C=C do anel
1498 d C=C do anel
1454 d C=C do anel
1248 5 O-H
1227 6 O-H
1051 0 C-O
1017 5 C-O
808 6 angular fora do plano C-H
727 d angular fora do plano C-H

onde: v= estiramento; 6= deformacédo
Fonte: Adaptado de FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010.
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Figura 20. Espectros de absorcdo na regido do infravermelho do padréo de Etinilestradiol
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Fonte: Autor, 2014.

6.2.3. Termogravimetria/ Termogravimetria Derivada (TG/DTG) e Calorimetria

Exploratdria Diferencial (DSC)

As curvas TG/DTG (Figura 21) do padrao do etinilestradiol mostram quatro
eventos de perdas de massa (Tabela 9) diferentes. O primeiro evento de perda de
massa (~ 0,29 %) ocorre no intervalo entre a temperatura ambiente até 100 °C e
corresponde a desidratacdo do material e perda de agua superficial. Em seguida, se
observa os outros trés eventos de perda de massa que correspondem a
decomposicéo térmica do farmaco. O segundo evento de perda de massa (~ 72,96
%) ocorre entre 100 a 400 °C e o terceiro evento de perda de massa (~ 6,91 %)
ocorre entre 400 a 450 °C, que podem ser considerados como a decomposi¢cao
térmica relativamente rapida e, portanto, atribuidas a quebra de ligagdes,
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dehidroxilacdo e queima da parte organica com a consequente carbonizacdo da

amostra. O quarto evento de perda de massa (~20,59 %) ocorre entre 450 a 900 °C

e corresponde a queima do material carbonaceo.

Tabela 9. Dados da variagdo de massa (Am) do Etinilestradiol, obtidos pelas curvas TG/DTG

Etinilestradiol

Evento

10
-
-
4

Am | %
0,29
72,96
6,91
20,59

Fonte: Autor, 2014.

Figura 21. Curvas TG e DTG obtida sob atmosfera de ar (50 mL min™) para o padréo de

Etinilestradiol
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A curva DSC evidencia cinco eventos térmicos (Figura 22). O primeiro evento
corrobora com o processo de desidratacdo, evidenciada pelas curvas TG/DTG. O
segundo evento, considerado fisico devido a sua confirmacao pelas curvas TG/DTG,
a qual ndo apresenta perda de massa entre 150 a 200 °C corresponde a fusdo do
EE (Tonset = 182,78 °C e AHtuszo = -108,79 KJ mol™).  Segundo a Farmacopeia
Brasileira (2010), o etinilestradiol apresenta faixa de fusdo entre 180 a 186 °C, dado
da literatura que confirma, mais uma vez, esse resultado experimental. Apos a fuséo
do material, inicia-se o0 processo de decomposicao térmica acima de 200 °C,
evidenciando na curva DSC, trés eventos sequenciados, o0 terceiro e quarto
endotérmicos e 0 quinto, correspondente a um evento exotérmico, cujos dados de

Tonset, Tpico® AH estédo mostrados na Tabela 10.

Tabela 10. Dados obtidos pela curva DSC do padréo do Etinilestradiol

EVGI’]tO TPiCO / OC Tonset / OC AH I k\] m0|_l

1° 104,22 99,79 -96,20
2° 183,82 182,78 -108,79
3° 285,66 266,25 -242,69
4° 328,73 327,22 -16,91
5° 453,79 444,00 373,48

Fonte: Autor, 2014.
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Figura 22. Curva DSC obtida sob atmosfera de N, (100 mL min'l) para o padréo de Etinilestradiol
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Fonte: Autor, 2014.

6.3. Encapsulacdes

6.3.1. Encapsulagéo - Fase |

O processo de encapsulacdo seguiu as seguintes etapas:

(a) Agitacdo magnética na temperatura ambiente por 6 horas em meio de etanol
ou acetona.

(b) Agitacdo magnética na temperatura ambiente por 12 horas em meio de etanol
ou acetona.

(c) Agitacdo magnética na temperatura ambiente por 24 horas em meio de etanol

Oou acetona.
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Essas etapas deram origem aos seguintes materiais encapsulados:

Cédigo Meio de Etanol
SBA-15/EE-ET6A Etanol 6 horas de agitacao
SBA-15/EE-ET12A Etanol 12 horas de agitacao
SBA-15/EE-ET24A Etanol 24 horas de agitacdo

Caddigo Meio de Acetona
SBA-15/EE-AC6A Acetona 6 horas de agitacao
SBA-15/EE-AC12A Acetona 12 horas de agitacao
SBA-15/EE-AC24A Acetona 24 horas de agitacao

6.3.1.1. Analise Elementar (AE)

6.3.1.1.1. Etanol

O resultado de andlise elementar da amostra SBA-15/EE-ET6A apresentou
2,42% de carbono (Tabela 11) que corresponde a aproximadamente 3,15%
(massa/massa) de etinilestradiol. A amostra SBA-15/EE-ET12A apresentou 3,89%
de carbono que corresponde a 4,93% de etinil, e a amostra SBA-15/EE-ET24A
apresentou 2,41% de carbono que corresponde a 3,05% de etinil (Tabela 11). Em
comparag¢ao com as outras encapsulacfes também realizadas em etanol, a amostra
gue ficou sobre agitacdo durante 12 horas, a amostra SBA-15/EE-ET12A apresentou
um teor de carbono ~3,89 %, mais elevado do que as outras amostras em etanol, 0
gue evidencia a presenca de 4,93% (massa/massa) de etinilestradiol, podendo
considerar que o farmaco esta encapsulado no suporte SBA-15, caracteristica

apresentada apenas apés o processo de encapsulacao.
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Tabela 11. Teores de Carbono, Hidrogénio e Nitrogénio, obtidos pela andlise elementar das
amostras SBA-15/EE-ET6A, SBA-15/EE- ET12A e SBA-15/EE-ET24A, assim como, a % de EE

baseado nos teores de carbono

Amostra % C % H %EE
SBA-15/EE-ET6A 2,42 1,77 3,15
SBA-15/EE-ET12A 3,89 2,02 4,93
SBA-15/EE-24A 2,41 1,32 3,05

Fonte: Autor, 2014.

6.3.1.1.2. ACETONA

O resultado de analise elementar do material SBA-15/EE-AC6A apresentou
24,39% de carbono (Tabela 12), que corresponde a aproximadamente 30,90%
(massa/massa) de etinilestradiol. A amostra SBA-15/EE-AC12A apresentou 30,98%
de carbono que corresponde a 39,24% de etinil. Entretanto, a amostra SBA-15/EE-
AC24A apresentou 39,59% de carbono que corresponde a 50,15% de etinil (Tabela
12).

Segundo os estudos realizados até o presente momento, pode-se evidenciar
gue todos os processos de encapsulacao apresentam perfil positivo, ou seja, 0s
solventes utilizados (etanol e a acetona) foram eficientes no transporte do
etinilestradiol para dentro dos poros da silica SBA-15. Contudo, a acetona obteve

resultados mais favoraveis a esse processo.

Em comparacdo com as outras amostras obtidas do processo de
encapsulacdo também realizadas em acetona sobre agitacdo, a amostra SBA-
15/EE-AC24A apresentou um teor de carbono ~39,59% (Tabela 12) mais elevado do
gue as outras amostras obtidas utilizando como solvente a acetona. Esses teores de
carbono correspondem a 50,15% (massa/massa) de etinilestradiol (Tabela 12),
considerando, assim, que o farmaco estd encapsulado no suporte SBA-15, e que

antes da encapsulacao, ndo apresentava nenhum teor de carbono.
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Com base nesses teores de carbono, a amostra SBA-15/EE-AC24A é
evidenciada por todos os resultados de caracterizacdo como a mais eficiente quando
comparada a todas as outras realizadas no mesmo periodo, com o0 mesmo solvente,

e também quando utilizado o etanol como solvente.

Tabela 12. Teores de Carbono, Hidrogénio e Nitrogénio, obtidos pela analise elementar das
amostras SBA-15/EE-AC6A, SBA-15/EE- AC12A e SBA-15/EE-AC24A, assim como, a % de EE

baseado nos teores de carbono

Amostra % C % H %EE
SBA-15/EE-AC6A 24,39 3,45 30,90
SBA-15/EE-AC12A 30,98 3,97 39,24
SBA-15/EE-AC24A 39,59 4,79 50,15

Fonte: Autor, 2014.

6.3.1.2. Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR)

6.3.1.2.1. Etanol

Os espectros de FTIR das amostras de SBA-15/EE-ET6A, SBA-15/EE-
ET12A, SBA-15/EE-ET24A obtidas em etanol estdo ilustrados na Figura 23.
Semelhantemente ao caso anterior, as bandas entre 2964 e 2851 cm™ foram
observadas e estdo descritas na Tabela 13. Essas bandas estdo destacadas nos
espectros, devido a pouca influencia das bandas de absor¢ao correspondentes a
matriz SBA-15.
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Tabela 13. Atribui¢Bes das principais bandas caracteristicas do etinilestradiol no material proveniente
do processo de ecapsulacdo, SBA-15/EE-ET6A, SBA-15/EE-ET12A e SBA-15/EE-ET24A

NGumero de Onda/cm™ Atribuicdes
2964 d Assimétrica CHs
2875 d Assimétrica CH;
2851 & Simétrica CH>

onde: v= estiramento; &= deformagéo
Fonte: Autor, 2014.
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Figura 23. Sobreposicéo dos espectros no infravermelho das amostras isoladas nos testes de
encapsulacdo SBA-15/EE-ET6A, SBA-15/EE-ET12A e SBA-15/EE-ET24A
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Fonte: Autor, 2014.

6.3.1.2.2. Acetona

Os espectros de FTIR das amostras de SBA-15/EE-AC6A, SBA-15/EE-
AC12A e SBA-15/EE-AC24A obtidas em acetona estdo ilustrados na Figura 24. Na
Tabela 14 estdo descritas as atribuicdes das bandas em torno de 3227, 2964, 2851,
1498 e 1454 cm™ caracteristicas do padrdo de etinilestradiol, e que ndo s&o
evidenciadas no espectro de FTIR da SBA-15 pura. Essas bandas estdo
evidenciadas nos espectros da SBA-15. Essas bandas estdo destacadas nos
espectros, devido a pouca influencia das bandas de absorcé&o correspondentes a
matriz SBA-15.
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Tabela 14. Atribui¢Bes das principais bandas caracteristicas do etinilestradiol no material proveniente
do processo de encapsulacdo SBA-15/EE-AC6A, SBA-15/EE-AC12A e SBA-15/EE-AC24A

NUmero de Onda/cm™

Atribuicdes

3227
2964
2875
2851
1498
1454

v O-H, em ligac&o de Hidrogénio

O Assimétrica CHsz
d Assimeétrica CH
d Simétrica CH,
d C=C do anel
d C=C do anel

onde: v= estiramento; 6= deformacédo

Fonte: Autor, 2014.

Figura 24. Sobreposicéo dos espectros no infravermelho das amostras isoladas nos testes de
encapsulacao SBA-15/EE-AC6A, SBA-15/EE-AC12A e SBA-15/EE-AC24A
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Fonte: Autor, 2014.
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6.3.1.3. Termogravimetria/ Termogravimetria Derivada (TG/DTG) e

Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

6.3.1.3.1. Etanol

As curvas TG/DTG (Figura 25) da amostra SBA-15/EE-ET6A mostram uma
perda de massa (Tabela 15) no intervalo de temperatura entre a temperatura
ambiente até 150 °C, que pode ser atribuida a perda de agua fisiossorvida e o
solvente etanol utilizado no processo de encapsulacdo, e possui uma variacdo de
massa de 18,46 %. Contudo, acima dessa temperatura até 900 °C pode-se verificar
uma pequena perda de massa de aproximadamente 5,61%. Essa perda € atribuida
a eliminacdo de &gua ou proveniente da condensacdo dos grupos silandis e a
decomposicdo térmica do etinilestradiol encapsulado na amostra, totalizando uma
perda de massa de 24,07 %. Nesse caso, se pode confirmar, também, a presenca

do EE no espectro de FTIR e na andlise elementar.

Tabela 15. Dados da variagdo de massa (Am) do SBA-15/EE-ET6A, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-ET6A

Evento Am | %
1° 18,46
2° 5,61

Fonte: Autor, 2014.



87

Figura 25. Curvas TG/ DTG do padrao do Etinilestradiol, SBA-15 e o material proveniente do

processo de encapsulacdo SBA-15/EE- Etanol 6 horas agitacdo
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Fonte: Autor, 2014.

As curvas TG/DTG (Figura 26) da amostra SBA-15/EE-ET12A mostram uma
grande perda de massa (Tabela 16) no intervalo de temperatura entre a temperatura
ambiente até 150 °C, que pode ser atribuida a perda de agua fisiossorvida e
solvente etanol utilizado no processo de encapsulacdo, com uma variacdo de massa
de 68,75%. Acima dessa temperatura até 900 °C pode-se verificar uma pequena
perda de massa de aproximadamente 2,68%. Essa perda é atribuida a eliminagéo
de agua proveniente da condensacéo dos grupos silandis e a decomposicao térmica
do etinilestradiol encapsulado na amostra, totalizando uma perda de massa de
71,43%. Nesse caso, se pode confirmar, também, a presenca do EE no espectro de

FTIR e na andlise elementar.
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Tabela 16. Dados da variagao de massa (Am) do SBA-15/EE-ET12A, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-ET12A

Evento Am /! %
1° 68,75
2° 2,68

Fonte: Autor, 2014.

Figura 26. Curvas TG/ DTG do padréo do Etinilestradiol, SBA-15 e o material proveniente do

processo de encpasulacdo SBA-15/EE- Etanol 12 horas com agitacéo
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Fonte: Autor, 2014.

As curvas TG/DTG (Figura 27) da amostra SBA-15/EE-ET24A mostram uma
perda de massa (Tabela 17) no intervalo de temperatura entre a temperatura
ambiente até 150 °C, que pode ser atribuida a perda de agua fisiossorvida e o
solvente etanol utilizado no processo de encpasulagdo, e possui uma variacdo de
massa de 21,66%. Acima dessa temperatura até 900 °C pode-se verificar uma
pequena perda de massa de aproximadamente 7,95%. Essa perda € atribuida a
eliminacdo de agua proveniente da condensacdo dos grupos silandis e a

decomposicéo térmica do etinilestradiol encapsulado na amostra, totalizando uma
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perda de massa de 29,61%. Nesse caso, se pode confirmar, também, a presenca do

EE no espectro de FTIR e na analise elementar.

Tabela 17. Dados da variagdo de massa (Am) do SBA-15/EE-ET24A, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-ET24A

Evento Am | %
1° 21,66
2° 7,95

Fonte: Autor, 2014.

Figura 27. Curvas TG/ DTG do padrao do Etinilestradiol, SBA-15 e o material proveniente do

processo de encpasulagdo SBA-15/EE- Etanol 24 horas com agitacéo
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Fonte: Autor, 2014.
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Nas curvas TG/DTG das encapsula¢cdes em etanol nos periodos de 6, 12 e 24
horas se verificou que a amostra SBA-15/EE- ET12A apresentou uma variagao total
de massa de 71,43% (Tabela 18) e perda total de massa (seca) de 8,5 %. Com base
nessas observacdes, se pode considerar que de todas essas amostras utilizando o
etanol como solvente no processo de encapsulacdo, a SBA-15/EE-ET12A foi a
encapsulacdo que apresentou uma quantidade significativa de etinilestradiol na
SBA-15. Deve-se ressaltar que, a encapsulacdo desse ativo foi, também,
evidenciada pelos resultados de andlise elementar, o qual apresentou um teor de
4,65% (massa/massa) de etinilestradiol, podendo considerar que o farmaco esta
encapsulado no suporte SBA-15. Contudo, pode-se observar que a amostra SBA-
15/EE-ET24A apresentou uma maior perda de massa (seca), aproximadamente
10,2%. Isso corrobora os dados de andlise elementar e FTIR para essa amostra.

A diferenga de massa (Am), entre as curvas demonstra o quanto temos de
etinilestradiol na amostra proveniente do processo de encpasulacdo e 0 quanto a

sua estabilidade térmica pode ser melhorada quando incorporado ao SBA-15.

Tabela 18. Dados da variagdo de massa (Am) e da massa seca de etinilestradiol da fase | das

encapsulacdes em etanol, obtidos pelas curvas TG/DTG

Amostra Amtotal / % Produto Final /% Massa Seca EE/ %
SBA-15/EE-ET6A 24,07 75,93 6,90
SBA-15/EE-ET12A 71,43 28,57 8,50
SBA-15/EE-ET24A 29,61 70,39 10,20

Fonte: Autor, 2014.

As curvas DSC (Figuras 28 e 29) das amostras SBA-15/EE-ET6A, SBA-
15/EE-ET12A e SBA-15/EE-ET24A apresentam um perfil semelhante a curva DSC
da SBA-15, evidenciando somente o evento endotérmico de eliminacdo de agua

fisiossorvida, cujos dados de Tonset € AH estdo mostrados na Tabela 19.
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Tabela 19. Dados obtidos pela curva DSC dos encapsulados SBA-15/EE-ET6A, SBA-15/EE-ET12A e
SBA-15/EE-24A

Amostra Tonset / °C AH / kJ mol™
SBA-15/EE-ET6A 24,93 -44,13
SBA-15/EE-ET12A 28,91 -229,18
SBA-15/EE-ET24A 27,32 -27,16

Fonte: Autor, 2014.

Figura 28. Curvas DSC do padrédo do Etinilestradiol, SBA-15 e o material encapsulado SBA-15/EE-
Etanol 6horas agitacéo (ET6A), SBA-15/EE- Etanol 12 horas de agitagéo (ET12A), SBA-15/EE-
Etanol 24 de agitacdo (ET24A)
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Fonte: Autor, 2014.
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Figura 29. Curvas DSC do material encapsulado SBA-15/EE- Etanol 6horas de agitacdo (ET6A),
SBA-15/EE- Etanol 12 horas de agitagdo (ET12A), SBA-15/EE- Etanol 24 de agitacéo (ET24A)
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Fonte: Autor, 2014.

6.3.1.3.2. Acetona

As curvas TG/DTG (Figura 30) da amostra SBA-15/EE-AC6A apresentam
guatro eventos de perdas de massa diferentes. O primeiro evento de perda de
massa (Tabela 20) ocorre no intervalo entre a temperatura ambiente até 100 °C e
corresponde a uma variacdo de massa de 37,56%, caracteristico do processo de
desidratacdo do material e a liberacédo do solvente acetona utilizado no processo de
encapsulacdo. Os eventos seguintes de perda de massa totalizam uma perda de
massa em torno de 59,41%, que corresponde a decomposi¢do térmica do farmaco.
O segundo evento de perda de massa (~6,63%) ocorre entre 100 a 400 °C e o
terceiro evento de perda de massa (~14,28%) que ocorre entre 400 a 600 °C, que
podem ser considerados como uma decomposicao térmica relativamente rapida e,
portanto, atribuidas & quebra de liga¢gdes, dehidroxilacdo e queima da parte organica
com a consequente carbonizacdo da amostra. O quarto evento de perda de massa
(~0,94%) ocorre entre 600 a 900 °C e corresponde a queima do material

carbonaceo. As curvas TG/DTG da amostra SBA-15/EE-AC6A, apresentam o
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mesmo perfil da curva do padrdo do etinilestradiol, observado somente apés o
processo de encapsulacdo. Nesse caso, se pode afirmar que utilizando a acetona
como solvente e um periodo de agitacdo de 6 horas, o etinilestradiol foi encapsulado
na matriz de SBA-15, ou seja, esse método utilizado foi eficiente no processo de

encapsulacao.

Tabela 20. Dados da variacdo de massa (Am) do SBA-15/EE-ACG6A, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-AC6A

Evento Am /| %
1° 37,56
2° 6,63
3° 14,28
4° 0,94

Fonte: Autor, 2014.

Figura 30. Curvas TG/ DTG do padréo do Etinilestradiol, SBA-15 e o material proveniente do

processo de encapsulacdo SBA-15/EE- Acetona 6 horas com agitacédo
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Fonte: Autor, 2014.
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As curvas TG/DTG (Figura 31) da amostra SBA-15/EE-AC12A apresentam
cinco eventos de perdas de massa diferentes. O primeiro evento de perda de massa
(Tabela 21) ocorre no intervalo entre a temperatura ambiente até 100 °C e
corresponde a uma variacdo de massa de 17,52%, caracteristica do processo de
desidratacdo do material e a liberagcéo do solvente acetona utilizado no processo de
encpauslacdo. Os eventos seguintes de perda de massa totalizam uma perda de
massa em torno de 55,52%, que corresponde a decomposicao térmica do farmaco.
O segundo evento de perda de massa (~3,30%) ocorre entre 100 a 150 °C, o
terceiro evento de perda de massa (7,38%) ocorre entre 150 a 350 °C e o quarto
evento de perda de massa (~8,94%) ocorre entre 350 e 600 °C. Esses eventos
podem ser considerados como a decomposicdo térmica relativamente rapida e,
portanto, atribuidas a quebra de ligacdes, dehidroxilacdo e queima da parte organica
com a consequente carbonizacdo da amostra. O quinto evento de perda massa
(~18,38%) ocorre entre 600 a 900 °C e corresponde a queima do material
carbonaceo. As curvas TG/DTG da amostra SBA-15/EE-AC12A, apresentam o
mesmo perfil da curva do padrdo do etinilestradiol, observado somente apds o
processo de encapsulacdo. Nesse caso, se pode afirmar que a acetona foi um

solvente apropriado para o transporte do etinilestradiol na matriz silicatica.

Tabela 21. Dados da variacdo de massa (Am) do SBA-15/EE-AC12A, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-AC12A

Evento Am | %
1° 17,52
2° 3,30
3° 7,38
4° 8,94
5° 18,38

Fonte: Autor, 2014.
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Figura 31. Curvas TG/ DTG do padrao do Etinilestradiol, SBA-15 e o material proveniente do

processo de encpasulacdo SBA-15/EE- Acetona 12 horas com agitacéo
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Fonte: Autor, 2014.

As curvas TG/DTG (Figura 32) da amostra SBA-15/EE-AC24A apresentam
cinco eventos de perdas de massa diferentes. O primeiro evento de perda de massa
(Tabela 22) ocorre no intervalo entre a temperatura ambiente até 100 °C e
corresponde a uma variacdo de massa de 34,24%, caracteristico do processo de
desidratacdo do material e a liberacdo do solvente acetona utilizado no processo de
encapsulacdo. Os eventos seguintes de perda de massa totalizam uma perda em
torno de 62,57%, que corresponde a decomposicao térmica do farmaco. O segundo
evento de perda de massa (~1,88%) ocorre entre 100 a 150 °C, o terceiro evento
(6,16%) ocorre entre 150 a 350 °C e o quarto evento (~4,30%) ocorre entre 350 e
600 °C. Esses eventos podem ser considerados como a decomposicdo térmica
relativamente rapida e, atribuidas & quebra de ligacdes, dehidroxilacdo e queima da
parte orgéanica com a consequente carbonizacdo da amostra. O quinto evento de
perda (~15,99%) ocorre entre 600 e 900 °C e corresponde a queima do material
carbonaceo. As curvas TG/DTG da amostra SBA-15/EE-AC24A, apresentam o

mesmo perfil da curva do padrdo do etinilestradiol, observado somente apds o
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processo de encapsulagcdo. Mais uma vez, se pode afirmar que a acetona foi um

excelente veiculo no processo de encapsulacao do etinilestradiol.

Tabela 22. Dados da variagdo de massa (Am) do SBA-15/EE-AC24A, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-AC24A

Evento Am /%
1° 34,24
2° 1,88
3° 6,16
4° 4,30
5° 15,99

Fonte: Autor, 2014.

Figura 32. Curvas TG/ DTG do padréo do Etinilestradiol, SBA-15 e o material proveniente do

processo de encapsulacdo SBA-15/EE- Acetona 24 horas com agitacéao
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Nas curvas TG/DTG das encapsulacdes em acetona no periodo de 6, 12 e 24
horas se verifica que a amostra SBA-15/EE-AC24A, apresentou uma variacdo de
massa de 62,57% (Tabela 23) e a amostra SBA-15/EE-AC12A, apresentou uma
variacdo de massa de 55,52%. Porém, quando os valores de massa (seca) para
etinilestradiol foi avaliado, se pode observar que a amostra SBA-15/EE-AC24A
apresentou um total de 43,1%, enquanto que a amostra SBA-15/EE-AC12A,
apresentou um total de 46,1%. Com base nessas observacdes, se pode considerar
gue em todos os sequenciamentos no processo de encapsulagédo do EE na SBA-15,
a fase na qual se utilizou a acetona como veiculo no processo de encapsulacéo,
obtendo as amostras SBA-15/EE-AC24A e SBA-15/EE-AC12A, foi a que apresentou
uma maior efetividade nesse processo. Isso evidenciado pelos maiores teores de EE
determinados pelas curvas TG/DTG e confirmados pelos dados de analise

elementar.

A diferenca de massa (Am), entre as curvas demonstra o quanto temos de
etinilestradiol na amostra proveniente do processo de encpasulacdo e o quanto a

sua estabilidade térmica pode ser melhorada quando incorporado ao SBA-15.

Tabela 23. Dados da variagao de massa (Am) e massa seca de etinilestradiol da fase | das

encapsulacfes em acetona, obtidos pelas curvas TG/DTG

Amostra Amtotal / % Produto Final / % Massa Seca EE/ %
SBA-15/EE-AC6A 59,41 40,59 35,00
SBA-15/EE-AC12A 55,52 44,48 46,10
SBA-15/EE-AC24A 62,57 37,43 43,10

Fonte: Autor, 2014.

A curva DSC (Figuras 33 e 34) da amostra SBA-15/EE-AC6A apresenta um
perfil térmico bastante similar do padrao de etinilestradiol, em que se observa dois
eventos endotérmicos, o primeiro evento corroborando o processo de desidratacao,
evidenciada, também, pelas curvas TG/DTG. O segundo evento considerado fisico,
devido a sua auséncia entre 150 a 200 °C, observado nas curvas TG/DTG. Esse

evento corresponde a fuséo da forma polimorfa do etinil (Tonset = 146,22 °C e AHfysao
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= -4,18 kJ mol™). Segundo a Farmacopeia Brasileira (2010), o etinilestradiol
apresenta sua forma polimorfa com faixa de fusdo entre 142 °C a 146 °C, dado de
literatura que confirma, mais uma vez, esse resultado experimental, cujos dados de

Tonset € AH estdo mostrados na Tabela 24.

A curva DSC (Figuras 33 e 34) da amostra SBA-15/EE-AC12A apresenta um
perfil térmico bastante similar do padrdo de etinilestradiol. Nesse caso, se pode
verificar os trés eventos endotérmicos bem formados. O primeiro evento corrobora o
processo de desidratagcdo, mostrado nas curvas TG/DTG. O segundo e o terceiro
eventos, considerados fisicos devido a sua auséncia entre 150 a 200 °C, observado
nas curvas TG/DTG. Esses eventos correspondem a fusdo da forma polimorfa do
etinil (Tonset = 146,25 °C e AHfyszo = -16,75 kJ mol'l) e a fus@o (Tonset = 181,92 °C e
AHiszo = -15,88 kJ mol™) do etinil, respectivamente. Segundo a Farmacopeia
Brasileira (2010), o etinilestradiol apresenta forma polimorfa com faixa de fusdo entre
142 °C a 146 °C, e faixa de fusédo entre 180 a 186 °C, dados de literatura que
confirmam, mais uma vez, esse resultado experimental. Apés a fusdo do material,
inicia-se o0 processo de decomposicdo térmica acima de 200 °C, evidenciando na
curva DSC, representado por um evento exotérmico, cujos dados de Toneet € AH

estao mostrados na Tabela 24.

A curva DSC (Figuras 33 e 34) da amostra SBA-15/EE-AC24A apresenta um
perfil térmico bastante similar do padrdo de etinilestradiol, em que se pode verificar
os trés eventos endotérmicos bem formados. O primeiro evento corrobora com o
processo de desidratacéo, evidenciada nas curvas TG/DTG. O segundo e o terceiro
eventos, considerados fisicos devido a sua auséncia entre 150 a 200 °C, observado
nas curvas TG/DTG. Esses eventos correspondem a fusdo da forma polimorfa do
etinil (Tonset = 146,25 °C e AHiusao = -16,75 kJ mol™) e a fus&o (Tonset = 181,92 °C e
AHiszo = -15,88 kJ mol™) do etinil, respectivamente. Segundo a Farmacopeia
Brasileira (2010), o etinilestradiol apresenta forma polimorfa com faixa de fuséo entre
142 °C a 146 °C, e faixa de fusdo entre 180 a 186 °C, dados de literatura que
confirmam, mais uma vez, esse resultado experimental. Apds a fusdo do material,
inicia-se 0 processo de decomposicdo térmica acima de 200 °C, evidenciando na
curva DSC, representado por um evento exotérmico, cujos dados de Toneet € AH

estao mostrados na Tabela 24.
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Desse modo se pode avaliar que a acetona se mostrou um excelente veiculo

no processo de encapsulacdo do etinil na silica mesoporosa do tipo SBA-15,
SBA-15/EE-AC24A.

Comparativamente, deve-se ressaltar que, a amostra SBA-15/EE-AC12A apresentou

produzindo

as

amostras

SBA-15/EE-AC12A

um maior teor de EE encapsulado na SBA-15.

e

Tabela 24. Dados obtidos pela curva DSC dos encapsulados SBA-15/EE-AC6A, SBA-15/EE-AC12A
e SBA-15/EE-AC24A

1° Evento 2° Evento 3° evento 4° Evento
Tonset! AHITkJ  Tonset/ AHTkJ Tonset/ AH/kJ  Tonset/ AH/kJ
Amostra °C mol™ °C mol™ °C mol™ °C mol™
SBA-15/EE-AC6A 98,41 -5,97 146,22 -4,18 --- --- --- ---
SBA-15/EE-AC12A 98,19 -56,33 146,25 -16,75 181,92 -15,88 --- ---
SBA-15/EE-AC24A 96,49 -41,91 146,46 -22,22 181,89 -7,62 465,55 196,67

Fonte: Autor, 2014.

Figura 33. Curvas DSC do padréo do Etinilestradiol, SBA-15 e o material encapsulado SBA-15/EE-
Acetona 6horas de agitacdo (AC6A), SBA-15/EE- Acetona 12 horas de agitacdo (AC12A), SBA-
15/EE- Acetona 24 de agitagéo (AC24A)
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Figura 34. Curvas DSC do material encapsulado SBA-15/EE- Acetona 6horas de agitacdo (AC6A),
SBA-15/EE- Acetona 12 horas de agitacido (AC12A), SBA-15/EE- Acetona 24 de agitacéo (AC24A)
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Avaliando os resultados preliminares, obtidos na fase | da encapsulacdo se

observou que os solventes utilizados, os tempos de agitacdo e a decantacdo do

material, propiciaram a encapsulacdo do farmaco na matriz mesoporosa altamente

ordenada SBA-15, diante dessa confirmacéo, novas metodologia de encapsulacéo,

modificando as variaveis foram propostas, como o tempo de contato, tipo de contato

com o solvente (agitacdo ou sem agitacédo), e separacao do sobrenadante com o

material encapsulado (decantacdo e filtragdo), para se verificar a mudanca de

variavel no processo de encapsulacéo.

O processo de encapsulacdo da fase Il foi conduzido sob as seguintes

etapas:

(a) Agitacdo magnética na temperatura ambiente por 3 horas em meio de etanol

ou acetona.
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(b) Agitacdo magnética na temperatura ambiente por 3 horas seguida de filtracdo

em meio de etanol ou acetona.

(c) Sem agitagcdo em temperatura ambiente por 3 horas em meio de etanol ou

acetona.

(d) Sem agitacdo em temperatura ambiente por 3 horas seguida de filtragcdo em

meio de etanol ou acetona.

(e) Agitacdo magnética na temperatura ambiente por 6 horas em meio de etanol

Oou acetona.

(f) Agitacdo magnética na temperatura ambiente por 6 horas seguida de filtracao

em meio de etanol ou acetona.

(g) Sem agitagcdo em temperatura ambiente por 6 horas em meio de etanol ou

acetona.

(h) Sem agitagdo em temperatura ambiente por 6 horas seguida de filtragdo em

meio de etanol ou acetona.

Essas etapas deram origem aos seguintes materiais encapsulados:

Caddigo Meio de Etanol por 3 horas
SBA-15/EE-ET3A Etanol 3 horas de agitacao
SBA-15/EE-ET3AF Etanol 3 horas de agitacao com filtracéo
SBA-15/EE-ET3SA Etanol 3 horas sem agitacéo

SBA-15/EE-ET3SAF Etanol 3 horas sem agitacdo com filtragao

Cédigo Meio de Etanol por 6 horas
SBA-15/EE-ET6A Etanol 6 horas de agitacao
SBA-15/ EE-ET6AF Etanol 6 horas de agitacao com filtracao
SBA-15/EE-T6SA Etanol 6 horas sem agitacéo

SBA-15/EE-T6SAF Etanol 6 horas sem agitacéo com filtracao
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Caodigo

Meio de Acetona por 3 horas

SBA-15/EE-AC3A
SBA-15/EE-AC3AF
SBA-15/EE-AC3SA

SBA-15/EE-AC3SAF

Acetona 3 horas de agitacao
Acetona 3 horas de agitacao com filtracao
Acetona 3 horas sem agitacéo
Acetona 3 horas sem agitacédo com filtracédo

Cddigo

Meio de Acetona por 6 horas

SBA-15/EE-AC6A
SBA-15/EE-AC6AF
SBA-15/EE-AC6SA

SBA-15/EE-AC6SAF

Acetona 6 horas de agitacao
Acetona 6 horas de agitacdo com filtracao
Acetona 6 horas sem agitacéo

Acetona 6 horas sem agitacao e filtracao

6.3.2.1. Analise elementar (AE)

6.3.2.1.1. Etanol 3 horas

O resultado de andlise elementar do material SBA-15/EE-ET3A apresentou

1,32% de carbono, que corresponde a aproximadamente 1,67% (massa/massa) de

etinilestradiol. A amostra SBA-5/EE-ET3AF apresentou 1,17% de carbono que
corresponde a 1,48% de EE. Contudo, a amostra SBA-15/EE-ET3SA apresentou
2,81% de carbono que corresponde a 3,56% de EE e a amostra SBA-15/EE-

ET3SAF resultou em 2,02% de carbono o que corresponde a 2,56% de etinil (Tabela

25).

Deve-se ressaltar que, em comparacdo com as outras encapsulacdes

também realizadas em etanol durante o periodo de 3 horas, a amostra SBA-15/EE-

ET3SA apresentou um teor de carbono de ~2,81% (Tabela 25) mais elevado do que

as outras amostras, isso evidencia a presenca desse farmaco encapsulado na SBA-

15.



103

Tabela 25. Teores de Carbono, Hidrogénio e Nitrogénio, obtidos pela analise elementar das amostras
SBA-15/EE-ET3A, SBA-15/EE-ET3AF, SBA-15/EE-ET3SA e SBA-15/EE-ET3SAF, assim como, a %

de EE baseado nos teores de carbono

Amostra % C % H % N %EE
SBA-15/EE-ET3A 1,32 1,67 0,04 1,67
SBA-15/EE-ET3AF 1,17 1,76 0,03 1,48
SBA-15/EE-ET3SA 2,81 1,37 0,02 3,56
SBA-15/EE-ET3SAF 2,02 1,61 0,36 2,56

Fonte: Autor, 2014.

6.3.2.1.2. Etanol 6 horas

O resultado de andlise elementar da amostra SBA-15/EE-ET6A apresentou
2,42% de carbono (Tabela 26) que corresponde a aproximadamente 3,07%
(massa/massa) de etinilestradiol. A amostra SBA-15/EE-ET6AF apresentou 2,07%
de carbono que corresponde a 2,62% de etinil. Entretanto, a amostra SBA-15/EE-
ET6SA apresentou 2,27% de carbono que corresponde a 2,87% de etinil e a
amostra SBA-15/EE-ET6SAF resultou em 2,49% de carbono que corresponde a
3,15% de etinil (Tabela 26).

Em comparacdo com as outras encapsula¢gfes também realizadas em etanol
no periodo de 6 horas, a amostra SBA-15/EE-ET6SAF apresentou um teor de
carbono ~2,49 % (Tabela 26) mais elevado do que as outras amostras do periodo de
6 horas em etanol, 0 que evidencia a presenca de 3,15% (massa/massa) de
etinilestradiol, podendo considerar que o farmaco esta encapsulado no suporte SBA-

15, caracteristica apresentada apenas apds o processo de encapsulacgéo.
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Tabela 26. Teores de Carbono, Hidrogénio e Nitrogénio, obtidos pela analise elementar das amostras
SBA-15/EE-ET6A, SBA-15/EE- ET6AF, SBA-15/EE-ET6SA e SBA-15/EE-ET6SAF, assim como, a %

de EE baseado nos teores de carbono

Amostra % C % H % N %EE
SBA-15/EE-ET6A 2,42 1,77 0,07 3,07
SBA-15/EE-ET6AF 2,07 1,92 0,48 2,62
SBA-15/EE-ET6SA 2,27 1,51 0,39 2,87
SBA-15/EE-ET6SAF 2,49 1,87 0,07 3,15

Fonte: Autor, 2014.

6.3.2.1.3. Acetona 3 horas

O resultado de analise elementar da amostra SBA-15/EE-AC3A apresentou
1,41% de carbono, que corresponde a aproximadamente 1,79% (massa/massa) de
etinilestradiol. A amostra SBA-15/EE-AC3AF apresentou 1,11% de carbono que
corresponde a 1,41% de etinil. Contudo, a amostra SBA-15/EE-AC3SA apresentou
7,02% de carbono que corresponde a 8,90% de etinil e, a amostra SBA-15/EE-
AC3SAF mostrou 1,05% de carbono o que corresponde a 1,33% de etinil (Tabela
27).

Em comparagdo com as outras encapsulagfes também realizadas em acetona
como solvente no periodo de horas, a amostra SBA-15/EE-AC3SA apresentou um
teor de carbono ~7,02 % (Tabela 27) mais elevado do que as outras amostras do
periodo de 6 horas em acetona e, isso corresponde a 8,90% (massa/massa) de
etinilestradiol. Nesse caso, se considera, também, que o farmaco esta encapsulado
no suporte SBA-15.
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Tabela 27. Teores de Carbono, Hidrogénio e Nitrogénio, obtidos pela analise elementar das amostras
SBA-15/EE-AC3A, SBA-15/EE-AC3AF, SBA-15/EE-AC3SA e SBA-15/EE-AC3SAF, assim como, a %

de EE baseado nos teores de carbono

Amostra % C % H % N %EE
SBA-15/EE-AC3A 1,41 1,45 0,09 1,79
SBA-15/EE-AC3AF 1,11 1,64 0,02 1,41
SBA-15/EE-AC3SA 7,02 1,94 0,15 8,90
SBA-15/EE-AC3SAF 1,05 1,84 0,12 1,33

Fonte: Autor, 2014.

6.3.2.1.4. Acetona 6 horas

O resultado de analise elementar do material SBA-15/EE-AC6A apresentou
24,39% de carbono, que corresponde a aproximadamente 30,90% (massa/massa)
de etinilestradiol. A amostra SBA-15/EE-AC6AF apresentou 1,72% de carbono que
corresponde a 2,18% de etinil. Entretanto, a amostra SBA-15/EE-AC6SA apresentou
11,51% de carbono que corresponde a 14,58% de etinil e, contudo, a amostra SBA-
15/EE-AC6SAF mostrou 1,21% de carbono, corresponde, assim, a 1,53% de etinil
(Tabela 28).

Segundo os estudos realizados até o presente momento, pode-se evidenciar
gue todos os processos de encapsulacdo apresentam perfil positivo, ou seja, 0s
solventes utilizados (etanol e a acetona) foram eficientes no transporte do
etinilestradiol para dentro dos poros da silica SBA-15. Contudo, a acetona obteve

resultados mais favoraveis a esse processo.

Em comparacdo com as outras amostras obtidas do processo de
encapsulacdo também realizadas em acetona no periodo de 6 horas, a amostra
SBA-15/EE-AC6A apresentou um teor de carbono ~24,39% (Tabela 28) mais
elevado do que as outras amostras obtidas no periodo de 6 horas em acetona.
Esses teores de carbono correspondem a 30,90% (massa/massa) de etinilestradiol
(Tabela 28), considerando, assim, que o farmaco esta encapsulado no suporte SBA-

15, que antes da encapsulacao nao apresentava nenhum teor de carbono.
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Com base nesses teores de carbono, a amostra SBA-15/EE-AC6A é
evidenciada por todos os resultados de caracterizacdo como a mais eficiente quando
comparada a todas as outras realizadas no mesmo periodo e com 0 mesmo

solvente.

Tabela 28. Teores de Carbono, Hidrogénio e Nitrogénio, obtidos pela analise elementar das amostras
SBA-15/EE-AC6A, SBA-15/EE-AC6AF, SBA-15/EE-AC6SA e SBA-15/EE-AC6SAF, assim como, a %

de EE baseado nos teores de carbono

Amostra % C % H % N %EE
SBA-15/EE-AC6A 24,39 3,45 0,63 30,90
SBA-15/EE-AC6AF 1,72 1,73 0,01 2,18
SBA-15/EE-AC6SA 11,51 2,23 0,19 14,58
SBA-15/EE-AC6SAF 1,21 1,76 0,11 1,53

Fonte: Autor, 2014.

6.3.2.2. Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR)

6.3.2.2.1. Etanol 3 horas

Os espectros de FTIR (Figura 35) das amostras de SBA-15/Etinilestradiol
obtidas em etanol por um periodo de contato de 3 horas apresentaram as bandas
entre 2964 e 2851 cm™ caracteristicas do padrdo de etinilestradiol (Tabela 29) e que
obviamente ndo sao evidenciadas no espectro FTIR da SBA-15 pura. Essas bandas
estdo ampliadas em um dos espectros, visto que na sobreposicdo perde-se em
resolucdo. O destaque foi dado a essas bandas porque essas S&0 pouco

influenciadas pelas bandas de absorcéao correspondentes a matriz SBA-15.



107

Tabela 29. Atribui¢Bes das principais bandas caracteristicas do etinilestradiol no material
encapsulado SBA-15/EE-ET3A, SBA-15/EE-ET3AF, SBA-15/EE-ET3SA e SBA-15/EE-ET3SAF

Namero de Onda/cm™ Atribuicées
2964 d Assimétrica CH3
2875 & Assimeétrica CH
2851 d Simétrica CH,

onde: v= estiramento; d= deformagéo
Fonte: Autor, 2014.

Figura 35. Sobreposicdo dos espectros no infravermelho do padréo de Etinilestradiol, SBA-15 e as
amostras isoladas nos testes de encapsulacdo SBA-15/EE-ET3A, SBA-15/EE-ET3AF, SBA-15/EE-
ET3SA e SBA-15/EE-ET3SAF
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6.3.2.2.2. Etanol 6 horas

Os espectros de FTIR das amostras de SBA-15/Etinilestradiol obtidas em
etanol por um periodo de contato de 6 horas estdo ilustrados na Figura 36.
Semelhantemente ao caso anterior, foram observadas as bandas entre 2964 e 2851
cm™ caracteristicas do padrdo de etinilestradiol (Tabela 30), que ndo s&o
evidenciadas no espectro FTIR da SBA-15 pura. Essas bandas estdo ampliadas em
um dos espectros, visto que na sobreposicéo perde-se em resolugcédo. O destaque foi
dado a essas bandas porque essas sdo pouco influenciadas pelas bandas de

absorcao correspondentes a matriz SBA-15.

Tabela 30. AtribuigBes das principais bandas caracteristicas do etinilestradiol no material
encapsulado SBA-15/EE-ET6A, SBA-15/EE-ET6AF, SBA-15/EE-ET6SA e SBA-15/EE-ET6SAF

Namero de Onda/cm™ Atribuicdes
2964 d Assimétrica CHj3
2875 d Assimétrica CH,
2851 & Simétrica CH>

onde: v= estiramento; 6= deformacéo
Fonte: Autor, 2014.
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a 36. Sobreposicdo dos espectros no infravermelho do padréo de Etinilestradiol, SBA-15 e as

amostras isolada nos testes de encapsulacdo SBA-15/EE-ET6A, SBA-15/EE-ET6AF, SBA-15/EE-
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6.3.2.2.3. Acetona 3 horas

Os espectros de FTIR das amostras de SBA-15/Etinilestradiol obtidas em
acetona por um periodo de contato de 3 horas estdo ilustrados na Figura 37.
Semelhantemente ao caso anterior, foram observadas as bandas entre 2964 e 2851
cm™ caracteristicas do padrdo de etinilestradiol (Tabela 31), que ndo s&o
evidenciadas no espectro FTIR da SBA-15 pura. Essas bandas estdo ampliadas em
um dos espectros, visto que na sobreposicéo perde-se em resolugcédo. O destaque foi
dado a essas bandas porque essas sdo pouco influenciadas pelas bandas de

absorcao correspondentes a matriz SBA-15.

Tabela 31. Atribui¢Bes das principais bandas caracteristicas do etinilestradiol no material
encapsulado SBA-15/EE-AC3A, SBA-15/EE-AC3AF, SBA-15/EE-AC3SA e SBA-15/EE-AC3SAF

NGumero de Onda/cm™ Atribuicdes
2964 d Assimétrica CH3
2875 & Assimeétrica CH;
2851 d Simétrica CH,

onde: v= estiramento; 8= deformacéo
Fonte: Autor, 2014.
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Figura 37. Sobreposicéo dos espectros de absorcéo na regido do infravermelho do padréo de
Etinilestradiol, SBA-15, e as encapsula¢bes SBA-15/EE-AC3A, SBA-15/EE-AC3AF, SBA-15/EE-
AC3SA e SBA-15/EE-AC3SAF
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6.3.2.2.4. Acetona 6 horas

Os espectros de FTIR das amostras de SBA-15/Etinilestradiol obtidas em
acetona por um periodo de contato de 6 horas estédo ilustrados na Figura 38.
Semelhantemente ao caso anterior, foram observadas as bandas entre 2964 e 2851
cm™ caracteristicas do padrdo de etinilestradiol (Tabela 32), que ndo s&o
evidenciadas no espectro FTIR da SBA-15 pura, e bandas em torno de 3227 cm™
gue também sao caracteristicas do padrao de etinilestradiol, e ndo sdo evidenciadas
na SBA-15. Essas bandas estdo ampliadas em um dos espectros, visto que na
sobreposicao perde-se em resolucéo. O destaque foi dado a essas bandas porque
essas sao pouco influenciadas pelas bandas de absorcdo correspondentes a matriz

SBA-15.

Tabela 32. AtribuigGes das principais bandas caracteristicas do etinilestradiol no material
encapsulado SBA-15/EE-AC6A, SBA-15/EE-AC6AF, SBA-15/EE-AC6SA e SBA-15/EE-AC6SAF

NGmero de Onda/cm™ Atribuicdes
3227 v O-H
2964 d Assimétrica CHs
2875 d Assimétrica CH,
2851 d Simétrica CH,

onde: v= estiramento; &= deformagéo
Fonte: Autor, 2014.
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Figura 38. Sobreposi¢éo dos espectros de absorcdo na regido do infravermelho do padréo de
Etinilestradiol, SBA-15 e as encapsula¢des SBA-15/EE-AC6A, SBA-15/EE-AC6AF, SBA-15/EE-
AC6SA e SBA-15/EE-AC6SAF
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6.3.2.3. Termogravimetria/ Termogravimetria Derivada (TG/DTG) e

Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

6.3.2.3.1. Etanol 3 horas

As curvas TG/DTG mostram o0s eventos de perda de massa das
encapsulacdes em etanol periodo de 3 horas (Figuras 39 a 42). A amostra SBA-
15/EE-ET3A (Figura 39) mostra uma perda de massa (~10,77%) no intervalo entre a
temperatura ambiente até 150 °C, que pode ser atribuida a perda de &gua
fisiossorvida e o solvente etanol utilizado no processo de encapsulacdo. Acima
dessa temperatura até 900 °C nao se verifica perda de massa significativa (Tabela
33), nesse intervalo de temperatura, uma pequena perda de massa de
aproximadamente 3,95% foi observada e pode ser atribuida a perda de agua

proveniente da condensacao dos grupos silanois presente na estrutura da SBA-15.

Tabela 33. Dados da variagdo de massa (Am) do SBA-15/EE-ET3A, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-ET3A

Evento Am | %
1° 10,77
2° 3,95

Fonte: Autor, 2014.
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Figura 39. Curvas TG/ DTG do padrao do Etinilestradiol, SBA-15 e o material proveniente do
processo de encapsulacdo SBA-15/EE-ET3A
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Fonte: Autor, 2014.

As curvas TG/DTG da amostra SBA-15/EE-ET3AF (Figura 40) apresenta uma
perda de massa (~9,23%) no intervalo de temperatura entre a temperatura ambiente
até 150 °C, que pode ser atribuida a perda de agua fisiossorvida e ao solvente
etanol utilizado no processo de encapsulacdo. Entre a temperatura de 150 a 900 °C
da curva pode-se verificar uma pequena perda de massa de aproximadamente
6,10% (Tabela 34), atribuida a decomposicao térmica do farmaco e a perda de agua

proveniente da condensacédo dos grupos silandis, presentes na SBA-15.

Tabela 34. Dados da variagdo de massa (Am) do SBA-15/EE-ET3AF, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-ET3AF

Evento Am | %
1° 9,23
2° 6,10

Fonte: Autor, 2014.
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Figura 40. Curvas TG/ DTG do padrao do Etinilestradiol, SBA-15 e o material proveniente do
processo de encapsulacdo SBA-15/EE-ET3AF
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Fonte: Autor, 2014.

As curvas TG/DTG da amostra SBA-15/EE-ET3SA (Figura 41) apresenta uma
perda de massa (Tabela 35) no intervalo de temperatura entre a temperatura
ambiente até 150 °C, que pode ser atribuida a perda de agua fisiossorvida e ao
solvente etanol utilizado no processo de encapsulacdo. Entre a temperatura de 150
até 900 °C pode-se verificar uma pequena perda de massa de aproximadamente
6,82%, atribuida a eliminacdo de agua proveniente da condensagcdo dos grupos

silandis presente na estrutura da SBA-15 e a decomposicédo térmica do farmaco.

Tabela 35. Dados da variagdo de massa (Am) do SBA-15/EE-ET3SA, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-ET3SA

Evento Am /! %
1° 11,58
2° 6,82

Fonte: Autor, 2013,
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Figura 41. Curvas TG/ DTG do padrao do Etinilestradiol, SBA-15 e o material proveniente do
processo de encapsulacdo SBA-15/EE-ET3SA
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Fonte: Autor, 2014.

As curvas TG/DTG da amostra SBA-15/EE-ET3SAF (Figura 42) apresenta
uma perda de massa (~8,54%) no intervalo entre a temperatura ambiente até 200
°C, que pode ser atribuida a eliminacdo de agua fisiossorvida (Tabela 36) e ao
solvente etanol utilizado no processo de encapsulagdo. Em seguida, podem-se
observar mais duas perdas de massa, a segunda (~6,17%) ocorre no intervalo de
200 a 480 °C e corresponde a decomposicao térmica do farmaco. O terceiro evento,
com perda de massa no intervalo entre 480 a 900 °C corresponde a queima do
material carbonaceo formado na etapa anterior e eliminacdo de &gua proveniente

dos grupos silandis presentes na SBA-15.
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Tabela 36. Dados da variagao de massa (Am) do SBA-15/EE-ET3SAF, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-ET3SAF

Evento Am | %
1° 8,54
2° 6,17
3° 1,36

Fonte: Autor, 2014.

Figura 42. Curvas TG/ DTG do padrao do Etinilestradiol, SBA-15 e o material proveniente do
processo de encapsulacdo SBA-15/EE-ET3SAF
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Nas curvas TG/DTG das encapsulacdes em etanol no periodo de 3 horas,

verificou-se que a amostra SBA-15/EE-ET3SA, apresentou variacdo de massa de

18,40% (Tabela 37), enquanto que a amostra SBA-15/EE-ET3SAF apresentou uma

massa (seca) de 8,3%, sendo assim, podemos considerar que em todas as

encapsulacdes, utlizando o etanol como solvente na SBA-15, a amostra SBA-15/EE-
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ET3SAF encapsulou uma quantidade superior de etinilestradiol quando comparado
com as outras amostras no periodo de 3 horas utilizando o etanol como solvente.

A diferengca de massa (Am), entre as curvas demonstra o quanto temos de
etinilestradiol na amostra proveniente do processo de encpasulacdo e o quanto a
sua estabilidade térmica pode ser melhorada quando incorporado ao SBA-15.

Tabela 37. Dados da variagdo de massa (Am) e massa seca do etinilestradiol das encapsulacfes

etanol 3 horas, obtidos pelas curvas TG/DTG

Amostra Amtotal / % Produto Final /% MassasecaEE/ %
SBA-15/EE-ET3A 14,72 85,28 4,40
SBA-15/EE-ET3AF 15,33 84,67 6,80
SBA-15/EE-ET3SA 18,40 81,60 7,70
SBA-15/EE-ET3SAF 16,07 83,93 8,30

Fonte: Autor, 2014.

As curvas DSC (Figuras 43 e 44) das amostras SBA-15/EE-ET3A, SBA-
15/EE-ET3AF, SBA-15/EE-ET3SA e SBA-15/EE-ET3SAF apresentam um perfil
semelhante a curva DSC da SBA-15, evidenciando somente o evento endotérmico
de eliminacéo de &gua fisiossorvida, cujos dados de Tonset € AH estdo mostrados na
Tabela 38.

Tabela 38. Dados obtidos pela curva DSC dos encapsulados encapsulado SBA-15/EE- ET3A, SBA-
15/EE-ET3AF, SBA-15/EE-ET3SA e SBA-15/EE-ET3SAF

Amostra Tonset/ °C~ AH/ kJ mol™
SBA-15/EE-ET3A 29,43 -24,51
SBA-15/EE-ET3AF 27,80 -86,32
SBA-15/EE-ET3SA 29,97 -6,62
SBA-15/EE-ET3SAF 24,62 -33,91

Fonte: Autor, 2014.
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Figura 43. Curvas DSC do padréo do Etinilestradiol, SBA-15 e o material encapsulado SBA-15/EE-
ET3A, SBA-15/EE-ET3AF, SBA-15/EE-ET3SA e SBA-15/EE-ET3SAF

SBA-15/EE - Etanol 3 horas

0.00 |

&
o
o

40,00 | ET3A Endo

Fluxo de calor / mW mg-

ET3SAF
............... SBA-15

0 100 200 300 400 500
Temperatura / °C

Fonte: Autor, 2014.

Figura 44. Curvas DSC do material encapsulado SBA-15/EE- ET3A, SBA-15/EE-ET3AF, SBA-15/EE-
ET3SA e SBA-15/EE-ET3SAF
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Comparando os resultados das medidas fisico-quimicas e analiticas das
amostras SBA-15/EE-ET3A, SBA-15/EE-ET3AF, SBA-15/EE-ET3SA e SBA-15/EE-
ET3SAF, pode-se observar que a amostra SBA-15/EE- ET3SA apresentou uma

melhor encapsulacdo do EE na matriz de SBA-15.

6.3.2.3.2. Etanol 6 horas

As curvas TG/DTG (Figura 45) da amostra SBA-15/EE-ET6A mostram uma
perda de massa (Tabela 39) no intervalo de temperatura entre a temperatura
ambiente até 150 °C, que pode ser atribuida a perda de agua fisiossorvida e ao
solvente etanol utilizado no processo de encapsulacao, e possui uma variacdo de
massa de 18,46 %. Contudo, acima dessa temperatura até 900 °C pode-se verificar
uma pequena perda de massa de aproximadamente 5,61%. Essa perda é atribuida
a eliminacdo de &gua proveniente da condensacdo dos grupos silandis e a
decomposicdo térmica do etinilestradiol encapsulado na amostra, totalizando uma
perda de massa de 24,07 %. Nesse caso, se pode confirmar, também, a presenca

do EE no espectro de FTIR e na analise elementar.

Tabela 39. Dados da variagdo de massa (Am) do SBA-15/EE-ET6A, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-ET6A

Evento Am | %
1° 18,46
2° 5,61

Fonte: Autor, 2014.
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Figura 45. Curvas TG/ DTG do padrao do Etinilestradiol, SBA-15 e o material proveniente do
processo de encapsulacdo SBA-15/EE-ET6A
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Fonte: Autor, 2014.

As curvas TG/DTG da amostra SBA-15/EE-ET6AF (Figura 46) apresentam
uma perda de massa (3,31%) no intervalo entre a temperatura ambiente até 250 °C,
gue pode ser atribuida a perda de &gua fisiossorvida e ao solvente etanol utilizado
no processo de encapsulacdo. Em seguida, se podem observar mais duas perdas
de massa (Tabela 40), a segunda perda de massa (15,26%) ocorre no intervalo de
250 a 310 °C, podendo ser considerada como uma decomposi¢cado térmica atribuida
a quebra de ligactes, dehidroxilacbes e queima de uma parte de material organico.
A terceira perda de massa ocorre entre 310 até 900 °C, corresponde a queima do
material carbonaceo formado na etapa anterior e a eliminacdo de agua proveniente
da condensacdo dos grupos silandis, em que o material perde cerca de 7,85%,

totalizando uma perda de 26,42%.
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Tabela 40. Dados da variagao de massa (Am) do SBA-15/EE-ET6AF, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-ET6AF

Evento Am | %
1° 3,31
2° 15,26
3° 7,85

Fonte: Autor, 2014.

Figura 46. Curvas TG/ DTG do padrao do Etinilestradiol, SBA-15 e o material proveniente do
processo de encapsulacdo SBA-15/EE-ET6AF
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Fonte: Autor, 2014.

As curvas TG/DTG (Figura 47) da amostra SBA-15/EE-ET6SA mostram trés
eventos de perda de massa (Tabela 41). O primeiro evento apresenta uma perda de
massa no intervalo de entre a temperatura ambiente até 300 °C, que pode ser
atribuida a perda de agua fisiossorvida e ao solvente etanol utilizado no processo de
encapsulacdo, e possui uma variacdo de massa de 8,36%. Entre a temperatura de
300 até 900 °C pode-se verificar duas pequenas perdas de massa, que podem ser

considerada significativa nesse intervalo de temperatura, uma de aproximadamente
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3,22% e a outra de 3,18%, que podem ser atribuida eliminacdo de agua proveniente

da condensacao dos grupos silandis e a decomposicao térmica do farmaco.

Tabela 41. Dados da variacao de massa (Am) do SBA-15/EE-ET6SA, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-ET6SA

Evento Am [ %
1° 8,36
2° 3,22
3° 3,18

Fonte: Autor, 2014.

Figura 47. Curvas TG/ DTG do padréo do Etinilestradiol, SBA-15 e 0 material proveniente do
processo de encapsulacdo SBA-15/EE-ET6SA
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Fonte: Autor, 2014.
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As curvas TG/DTG (Figura 48) da amostra SBA-15/EE-ET6SAF apresentam
trés eventos de perda de massa (Tabela 42). O primeiro evento mostra uma perda
de massa no intervalo entre a temperatura ambiente até 300 °C, que pode ser
atribuida a perda de 4gua fisiossorvida e ao solvente etanol utilizado no processo de
encapsulacdo, e possui uma variagdo de massa de 7,26%. Entre a temperatura de
300 a 900 °C pode-se verificar duas pequenas perdas de massa, que podem ser
consideradas significativas nesse intervalo de temperatura, observamos uma perda
de massa de aproximadamente 2,59% e outra de 2,22%, que podem ser atribuidas a
decomposicdo térmica do farmaco e a eliminagdo de agua proveniente da

condensacao dos grupos silandis, totalizando uma perda de 12,27%.

Tabela 42. Dados da variagao de massa (Am) do ET6SAF, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-ET6SAF

Evento Am | %
1° 7,46
2° 2,59
3° 2,22

Fonte: Autor, 2014.
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Figura 48. Curvas TG / DTG do padrao do Etinilestradiol, SBA-15 e o material proveniente do
processo de encapsulacdo SBA-15/EE-ET6SAF
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Fonte: Autor, 2014.

Nas curvas TG/DTG das encapsula¢cdes em etanol no periodo de 6 horas se
verificou que a amostra SBA-15/EE- ET6AF apresentou uma variagcao de massa de
26,42% (Tabela 43), e perda de massa (seca) de 23,9% 0 que evidencia a presenca
de etiniestradiol. Com base nessas observacfes, podemos considerar que de todas
essas amostras, a amostra SBA-15/EE-ET6AF apresentou uma maior quantidade do
etinilestradiol na SBA-15.

A diferenca de massa (Am), entre as curvas demonstra o quanto temos de
etinilestradiol na amostra proveniente do processo de encpasulacdo e o quanto a

sua estabilidade térmica pode ser melhorada quando incorporado ao SBA-15.
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Tabela 43. Dados da variagdo de massa (Am) e massa seca de etinilestradiol das encapsulagfes

etanol 6 horas, obtidos pelas curvas TG/DTG

Amostra Amtotal / % Produto Final /% Massaseca EE/ %
SBA-15/EE-ET6A 24,07 75,93 6,90
SBA-15/EE-ET6AF 26,42 73,58 23,90
SBA-15/EE-ET6SA 14,76 85,24 6,90
SBA-15/EE-ET6SAF 12,27 87,73 5,20

Fonte: Autor, 2014.

As curvas DSC (Figuras 49 e 50) das amostras SBA-15/EE-ET6A, SBA-
15/EE-ET6AF, SBA-15/EE-ET6SA e SBA-15/EE-ET6SAF apresentam um perfil
semelhante a curva DSC da SBA-15, evidenciando somente o evento endotérmico
de eliminacédo de agua fisiossorvida, cujos dados de Tonset € AH estdo mostrados na
Tabela 44.

Tabela 44. Dados obtidos pela curva DSC dos encapsulados encapsulado SBA-15/EE-ET6A, SBA-
15/EE-ET6AF, SBA-15/EE-ET6SA e SBA-15/EE-ET6SAF

Amostra Tonset/ °C~ AH/ kJ mol™
SBA-15/EE-ET6A 24,93 -44,13
SBA-15/EE-ET6AF 28,70 -51,52
SBA-15/EE-ET6SA 27,81 -8,77
SBA-15/EE-ET6SAF 28,07 -40,75

Fonte: Autor, 2014.
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Figura 49. Curvas DSC do padréo do Etinilestradiol, SBA-15 e o material encapsulado SBA-15/EE-
ET6A, SBA-15/EE-ET6AF, SBA-15/EE-ET6SA e SBA-15/EE-ET6SAF
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Figura 50. Curvas DSC do material encapsulado SBA-15/EE-ET6A, SBA-15/EE-ET6AF, SBA-15/EE-
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6.3.2.3.3. Acetona 3 horas

As curvas TG/DTG (Figura 51) da amostra SBA-15/EE-AC3A apresenta trés
eventos de perda de massa (Tabela 45). O primeiro evento de perda de massa
ocorre no intervalo entre a temperatura ambiente até 240 °C, atribuida a perda de
agua fisosorvida e ao solvente acetona utilizado no processo de encapsulacéo, e
possui uma variagdo de massa de 7,83%. Entre a temperatura de 240 a 900 °C
pode-se verificar duas pequenas perdas de massa, que podem ser consideradas
significativas nesse intervalo de temperatura, observamos uma pequena perda de
massa de 4,20% e outra de 4,66%, as quais sao atribuidas a decomposicao térmica
dos farmacos, e a eliminacdo da agua proveniente da condensacdo dos grupos

silandis. Pode-se observar uma perda de massa total de 16,69%.

Tabela 45. Dados da variagdo de massa (Am) do SBA-15/EE-AC3A, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-AC3A

Evento Am [ %
1° 7,83
2° 4,20
3° 4,66

Fonte: Autor, 2014.
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Figura 51. Curvas TG/ DTG do padrao do Etinilestradiol, SBA-15 e o material proveniente do
processo de encapsulacdo SBA-15/EE-AC3A
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Fonte: Autor, 2014.

As curvas TG/DTG (Figura 52) da amostra SBA-15/EE-AC3AF apresentam
guatro eventos de perdas de massa (Tabela 46). O primeiro evento ocorre no
intervalo entre a temperatura ambiente até 100 °C e corresponde a uma variacéo de
massa de 8,26%, caracteristico do processo de desidratacdo do material e ao
solvente acetona utilizado no processo de encapsulacdo. O segundo evento ocorre
entre 100 a 150 °C e apresenta uma variacdo de massa de 2,34%, o terceiro evento
ocorre entre 150 a 400 °C e mostra uma variagdo de massa de 8,46%, no entanto o
quarto evento ocorre no intervalo de temperatura entre 400 a 900 °C com uma
variacdo de massa de 4,05%, totalizando uma perda de 23,46%. Ressalta-se que,
do segundo ao quarto eventos de perdas de massa correspondente a decomposicao
térmica do etinilestradiol. As curvas TG/DTG da amostra SBA-15/EE-AC3AF
apresentam o mesmo perfil da curva do padréo do etinilestradiol com quatro eventos

de perda de massa.
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Tabela 46. Dados da variagdo de massa (Am) do SBA-15/EE-AC3AF, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-AC3AF

Evento Am /| %
1° 8,26
2° 2,34
3° 8,46
4° 4,40

Fonte: Autor, 2014.

Figura 52. Curvas TG/ DTG do padrao do Etinilestradiol, SBA-15 e o material proveniente do
processo de encapsulagédo SBA-15/EE-AC3AF
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Fonte: Autor, 2014.

As curvas TG/DTG (Figura 53) da amostra SBA-15/EE-AC3SA apresentaram
trés eventos de perda de massa (Tabela 47). O primeiro evento mostra uma perda
de massa no intervalo entre a temperatura ambiente até 100 °C, que pode ser
atribuida a perda de agua fisiosorvida e ao solvente acetona utilizado no processo
de encapsulacéo, e possui uma variacdo de massa de 6,02%. Entre a temperatura
100 até 900 °C pode-se verificar duas pequenas perdas de massa, uma de 2,46% e
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outra de 9,74%, atribuidas a decomposicdo térmica do farmaco e perda de agua
proveniente da condensacdo dos grupos silandis totalizando uma perda de massa
de 18,22%.

Tabela 47. Dados da variagdo de massa (Am) do SBA-15/EE-AC3SA, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-AC3SA

Evento Am | %
1° 6,02
2° 2,46
3° 9,74

Fonte: Autor, 2014.

Figura 53. Curvas TG/ DTG do padrao do Etinilestradiol, SBA-15 e o material proveniente do
processo de encapsulacdo SBA-15/EE-AC3SA
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Fonte: Autor, 2014.

As curvas TG/DTG (Figura 54) da amostra SBA-15/EE-AC3SAF apresentam
trés eventos de perdas de massa. O primeiro evento mostra uma perda de massa
(Tabela 48) no intervalo entre a temperatura ambiente até 150 °C, que pode ser

atribuida a perda de agua fisiossorvida e ao solvente acetona utilizado no processo
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de encapsulacéo, e possui uma variagdo de massa de 6,52%. Entre a temperatura
de 150 até 900 °C pode-se verificar duas pequenas perdas de massa, uma de
4,64% e outra de a de 7,34%, atribuidas a decomposicao térmica do farmaco e a
eliminagdo de agua proveniente da condensacdo dos grupos silandis, totalizando
uma perda de massa de 18,50%.

Tabela 48. Dados da variagao de massa (Am) do SBA-15/EE-AC3SAF, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-AC3SAF

Evento Am [ %
1° 6,52
2° 4,64
3° 7,34

Fonte: Autor, 2014.

Figura 54. Curvas TG/ DTG do padrao do Etinilestradiol, SBA-15 e o material proveniente do
processo de encapsulacdo SBA-15/EE-AC3SAF
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Nas curvas TG/DTG das encapsulagfes em acetona no periodo de 3 horas
verifica-se que a amostra SBA-15/EE-AC3AF, apresentou variacdo de massa de
23,46% (Tabela 49), e perda de massa (seca) de 16,6% o0 que evidencia a
guantidade de etiniestradiol presente no material encpasulado. Comparando as
curvas TG/DTG das amostras SBA-15/EE em acetona no periodo de 3 horas, pode-
se observar que a amostra SBA-15/EE-AC3AF apresentou uma maior quantidade de

etinilestradiol.

A diferenga de massa (Am), entre as curvas demonstra o quanto temos de
etinilestradiol na amostra proveniente do processo de encpasulacéo e o quanto a

sua estabilidade térmica pode ser melhorada quando incorporado ao SBA-15.

Tabela 49. Dados da variagdo de massa (Am) e massa seca das encapsulacfes acetona 3 horas,

obtidos pelas curvas TG/DTG

Amostra Amtotal / % Produto Final / % MassasecaEE/ %
SBA-15/EE-AC3A 16,69 83,31 9,60
SBA-15/EE-AC3AF 23,46 76,54 16,60
SBA-15/EE-AC3SA 18,22 81,78 12,30
SBA-15/EE-AC3SAF 18,50 81,50 12,80

Fonte: Autor, 2014.

As curvas DSC (Figuras 55 e 56) das amostras SBA-15/EE-AC3A, SBA-
15/EE-AC3SA e SBA-15/EE-AC3SAF apresentam um perfil semelhante & curva DSC
da SBA-15, evidenciando somente o evento endotérmico de eliminacdo de agua
fisiossorvida, cujos dados de Tonset € AH estdo mostrados na Tabela 50.

A curva DSC (Figuras 55 e 56) da amostra SBA-15/EE-AC3AF apresenta um
perfil térmico bastante similar do etinilestradiol, em que verificamos o primeiro evento
endotérmico tanto no padréo do etinil quanto na encapsulacdo SBA-15/EE-AC3AF.
Desse modo se pode avaliar que quando utilizamos o solvente acetona no periodo
de 3 horas, tanto a amostra SBA-15/EE-AC3SA e SBA-15/EE-AC3AF apresentam a
presenca de etinilestradiol encapsulado em silica SBA-15, contudo a amostra SBA-
15/EE-AC3AF, que ficou sobre agitacdo magnética e depois passou pelo processo

de filtracdo mostrou-se mais eficiente no processo de encapsulacdo do farmaco no
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suporte silicatico, quando comparada as outras amostras obtidas no periodo de 3
horas utilizando a acetona como solvente, cujos dados de Tonset € AH estédo

mostrados na Tabela 50.

Tabela 50. Dados obtidos pela curva DSC dos encapsulados encapsulado SBA-15/EE-AC3A, SBA-
15/EE-AC3AF, SBA-15/EE-AC3SA e SBA-15/EE-AC3SAF

Amostra Tonset/ °C~ AH/ kJ mol™
SBA-15/EE-AC3A 29,79 -14,56
SBA-15/EE-AC3AF 102,54 -21,97
SBA-15/EE-AC3SA 27,02 -7,26
SBA-15/EE-AC3SAF 29,50 -0,99

Fonte: Autor, 2014.

Figura 55. Curvas DSC do padrédo do Etinilestradiol, SBA-15 e o material encapsulado SBA-15/EE-
AC3A, SBA-15/EE-AC3AF, SBA-15/EE-AC3SA e SBA-15/EE-AC3SAF
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Fonte: Autor, 2014.
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Figura 56. Curvas DSC do material encapsulado SBA-15/EE-AC3A, SBA-15/EE-AC3AF, SBA-15/EE-
AC3SA e SBA-15/EE-AC3SAF
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Fonte: Autor, 2014.

6.3.2.3.4. Acetona 6 horas

As curvas TG/DTG (Figura 57) da amostra SBA-15/EE-AC6A apresentam
guatro eventos de perdas de massa diferentes. O primeiro evento de perda de
massa (Tabela 51) ocorre no intervalo entre a temperatura ambiente até 100 °C e
corresponde a uma variacdo de massa de 37,56%, caracteristico do processo de
desidratacdo do material e a liberacédo do solvente acetona utilizado no processo de
encapsulacdo. Os eventos seguintes de perda de massa totalizam uma perda de
massa em torno de 59,41%, que corresponde a decomposicdo térmica do farmaco.
O segundo evento de perda de massa (~6,63%) ocorre entre 100 a 400 °C e o
terceiro evento de perda de massa (~14,28%) que ocorre entre 400 a 600 °C, que
podem ser considerados como uma decomposi¢cdo térmica relativamente rapida e,
portanto, atribuidas a quebra de ligacdes, dehidroxilacdo e queima da parte organica
com a consequente carbonizacdo da amostra. O quarto evento de perda de massa

(~0,94%) ocorre entre 600 a 900 °C e corresponde a queima do material



137

carbonaceo. As curvas TG/DTG da amostra SBA-15/EE-AC6A, apresentam o
mesmo perfil da curva do padrdo do etinilestradiol, observado somente apos o
processo de encapsulacdo. Nesse caso, se pode afirmar que utilizando a acetona
como solvente e um periodo de agitacdo de 6 horas, o etinilestradiol foi encapsulado
na matriz de SBA-15, ou seja, esse método utilizado foi eficiente no processo de

encapsulacao.

Tabela 51. Dados da variagcao de massa (Am) do SBA-15/EE-ACG6A, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-AC6A

Evento Am | %
1° 37,56
2° 6,63
3° 14,28
4° 0,94

Fonte: Autor, 2014.

Figura 57. Sobreposicdo das curvas TG/ DTG do padréo do Etinilestradiol, SBA-15 e o material
proveniente do processo de encapsulacdo SBA-15/EE-AC6A
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As curvas TG/DTG (Figura 58) da amostra SBA-15/EE-AC6AF apresentam
guatro eventos de perda de massa (Tabela 52). O primeiro e segundo eventos
mostram uma perda de massa no intervalo entre a temperatura ambiente até 250 °C,
atribuida a perda de agua fisiossorvida e ao solvente acetona utilizado no processo
de encapsulacdo, e possui uma variacdo de massa de 3,09% e 2,21%,
respectivamente. Entre a temperatura de 250 a 900 °C se observa uma pequena
perda de massa de aproximadamente 4,98% e outra em torno de 10,64%, as quais
podem ser atribuidas a decomposicdo térmica do farmaco e a eliminacdo de agua
proveniente da condensacdo dos grupos silandis, totalizando uma perda de massa
de 20,92%.

Tabela 52. Dados da variagao de massa (Am) do SBA-15/EE-AC6AF, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-AC6AF

Evento Am | %
1° 3,09
2° 2,21
3° 4,98
4° 10,64

Fonte: Autor, 2014.
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Figura 58. Curvas TG/ DTG do padrao do Etinilestradiol, SBA-15 e o material proveniente do
processo de encapsulagdo SBA-15/EE-AC6AF
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Fonte: Autor, 2014.

As curvas TG/DTG (Figura 59) da amostra SBA-15/EE-AC6SA apresentam
guatro eventos de perdas de massa (Tabela 53). O primeiro e segundo eventos
ocorrem no intervalo entre a temperatura ambiente até 150 °C e corresponde a uma
variacdo de massa de 4,76% e 3,09%, respectivamente, caracteristico do processo
de desidratacdo do material e a liberacdo do solvente acetona utilizado no processo
de encapsulacdo. Os eventos seguintes totalizam uma perda de massa de 13,28%
resultando uma perda de massa total de 20,07%. Ressalta-se que o terceiro e quarto
eventos de perdas de massa corresponde a decomposi¢ao térmica do etinilestradiol.
Na curva TG/DTG da amostra SBA-15/EE-AC6SA, apresenta o mesmo perfil das

curvas TG/DTG do padréo do etinilestradiol com quatro eventos de perda de massa.
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Tabela 53. Dados da variagdo de massa (Am) do SBA-15/EE-AC6SA, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-AC6SA

Evento
1°
90
3°edq°

Am | %
4,76
3,09
13,28

Fonte: Autor, 2014.

Figura 59. Sobreposicdo das curvas TG/ DTG do padré&o do Etinilestradiol, SBA-15 e o material

Massa / %
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Fonte: Autor, 2014.
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As curvas TG/DTG (Figura 60) da amostra SBA-15/EE-AC6SAF apresenta

guatro eventos de perda de massa. O primeiro e segundo eventos revelam perda de

massa (Tabela 54) no intervalo entre a temperatura ambiente até 280 °C, que pode

ser atribuida a perda de agua fisiossorvida e ao solvente acetona utilizado no

processo de encpasulacdo, e possui uma variacdo de massa de 7,13% e 2,85%,
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respectivamente. Entre a temperatura de 280 a 900 °C pode-se verificar duas
pequenas perdas de massa de aproximadamente 1,51% e 0,97% respectivamente,
as quais podem ser atribuidas a decomposicao térmica do farmaco, e a eliminacéo
de agua proveniente da condensacao dos grupos silandis totalizando uma perda de
12,46%.

Tabela 54. Dados da variacdo de massa (Am) do SBA-15/EE-AC6SAF, obtidos pelas curvas TG/DTG

SBA-15/EE-AC6SAF

Evento Am /| %
1° 7,13
2° 2,85
3° 1,51
4° 0,97

Fonte: Autor, 2014.

Figura 60. Curvas TG/ DTG do padréo do Etinilestradiol, SBA-15 e o material proveniente do
processo de encapsulacdo SBA-15/EE-AC6SAF
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Fonte: Autor, 2014.
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Nas curvas TG/DTG das encapsula¢cdes em acetona no periodo de 6 horas se
verifica que a amostra SBA-15/EE-AC6A, apresentou uma variacdo de massa de
59,41% (Tabela 55) e perda de massa (seca) com um total de 35% o0 que evidencia
a quantidade de etiniestradiol presente no material encapasulado. Com base nesses
resultados comparativamente podemos considerar que de todas essas
encapsulacées em acetona em um periodo de 6 horas o encpasualdo SBA-15/EE-
ACG6A encapsulou uma maior quantidade de etinilestradiol na SBA-15.

A diferenga de massa (Am), entre as curvas demonstra o quanto temos de
etinilestradiol na amostra proveniente do processo de encpasulacéo e o quanto a

sua estabilidade térmica pode ser melhorada quando incorporado ao SBA-15.

Tabela 55. Dados da variagdo de massa (Am) e massa seca do etinilestradiol das encapsulactes

acetona 6 horas, obtidos pelas curvas TG/DTG

Amostra Amtotal / % Produto Final / % MassasecaEE/ %
SBA-15/EE-AC6A 59,41 40,59 35,00
SBA-15/EE-AC6AF 20,92 79,08 18,40
SBA-15/EE-AC6SA 20,07 79,93 16,10
SBA-15/EE-AC6SAF 12,46 87,54 5,80

Fonte: Autor, 2014.

As curvas DSC (Figuras 61 e 62) das amostras SBA-15/EE-AC6SA e SBA-
15/EE-AC6SAF apresentam um perfil semelhante a curva DSC da SBA-15,
evidenciando somente o evento endotérmico de eliminacdo de agua fisiossorvida,
cujos dados de Tonset € AH estdo mostrados na Tabela 56.

A curva DSC (Figuras 61 e 62) da amostra SBA-15/EE-AC6AF apresenta um
perfil térmico similar do etinilestradiol, em que verificamos o primeiro e segundo
evento endotérmico tanto no padrdo do etinil quanto na encapsulacdo SBA-15/EE-
ACG6AF, cujos dados de Tonset € AH estdo mostrados na Tabela 56.

A curva DSC (Figuras 61 e 62) da amostra SBA-15/EE-AC6A apresenta um
perfil térmico bastante similar do ao do padrao de etinilestradiol, em que verificamos
os dois primeiros eventos endotérmicos, 0 primeiro evento corrobora com o0 processo
de desidratacdo, evidenciada pelas curvas TG/DTG. O segundo evento, considerado
fisico devido a sua confirmacgéo pelas curvas TG/DTG, a qual ndo apresenta perda

de massa entre 150 a 200 °C corresponde a fusédo da forma polimorfa do etinil (T onset
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= 146,22 °C e AHysso = -4,18 kJ mol'l). Segundo a Farmacopeia Brasileira (2010), o
etinilestradiol apresenta forma polimorfa com faixa de fusdo entre 142 °C a 146 °C,
dado de literatura que confirma, mais uma vez, esse resultado experimental, cujos

dados de Tonset € AH estdo mostrados na Tabela 56.

Tabela 56. Dados obtidos pela curva DSC dos encapsulados SBA-15/EE-AC6A, SBA-15/EE-AC6AF
e SBA-15/EE-AC6SA e SBA-15/EE-AC6SAF

1° Evento 2° Evento
Amostra Tonset / °C AH/kJ mol?  Tonset / °C AH/ kJ mol™
SBA-15/EE-AC6A 97,82 -7,61 146,06 -4,98
SBA-15/EE-AC6AF 30,93 8,22 105,71 -2,70
SBA-15/EE-AC6SA 28,05 21,31
SBA-15/EE-AC6SAF 24,14 -32,1

Fonte: Autor, 2014.

Figura 61. Curvas DSC do padréo do Etinilestradiol, SBA-15 e o material encapsulado SBA-15/EE-
AC6A, SBA-15/EE-AC6AF, SBA-15/EE-AC6SA e SBA-15/EE-AC6SAF
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Fonte: Autor, 2014.
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Figura 62. Curvas DSC do material encapsulado SBA-15/EE-AC6A, SBA-15/EE-AC6AF, SBA-15/EE-
AC6SA e SBA-15/EE-AC6SAF
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Fonte: Autor, 2014.

Em comparagédo com as outras amostras obtidas em acetona no periodo de 6
horas os resultados de analise elementar, FTIR, TG/DTG e DSC da amostra SBA-

15/EE-AC6A corroboram uma melhor encapsulacao do farmaco na matriz SBA-15.

6.3.3. Encapsulacgéo - Fase Il

A partir dos resultados obtidos foi proposta uma nova etapa, modificando as
variaveis no processo de encapsulacao, considerado como fase Ill. O processo de
encapsulacdo da fase Il de Etinilestradiol em silica mesoporosa altamente ordenada
SBA-15 foi realizado em béquer do tipo ambar de 100 mL recoberto com papel
aluminio, contendo 100 mg de Etinilestradiol dissolvido em 30 mL de etanol ou
acetona, 50 mg de SBA-15, na proporcéo igual a 1:2 (massa/massa) entre a matriz

mesoporosa e o0 farmaco, respectivamente. Com base nos resultados anteriores,
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pode-se escolher a encapsulacdo mais eficiente por cada solvente, ou seja, em

etanol e acetona.

O processo de encapsulacéo foi conduzido sob as seguintes etapas, gerando

as seguintes amostras:

e SBA-15/EE — ET6AF(2) — Etinilestradiol x2 em meio etanol com 6 horas de
agitacao e filtragao.
e SBA-15/EE — AC24(2) — Etinilestradiol X2 em meio acetona com 24 horas de

agitacao e filtracao.

As encapsulacdes obtidas na fase Ill apresentaram os seguintes resultados:

6.3.3.1. Etanol

O resultado de analise elementar da amostra SBA-15/EE-ET6AF(2) apresentou
2,35% (Tabela 57) de carbono que corresponde a aproximadamente 2,70%
(massa/massa) de etinilestradiol (Tabela 57). Enquanto, que a amostra SBA-15/EE-

ET6AF apresentou 2,07% de carbono que corresponde a 2,34% de etinil.

Em comparagdo com as duas encapsulacdes, realizadas em etanol com
modificagcdo na massa do farmaco, a amostra SBA-15/EE-ET6AF(2) apresentou um
teor de carbono ~2,35 % (Tabela 57) mais elevado do que a amostra SBA-15/EE-
ET6AF.

Tabela 57. Teores de Carbono, Hidrogénio e Nitrogénio, obtidos pela analise elementar das amostras
SBA-15/EE-ET6AF (2), SBA-15/EE-ET6AF, assim como, a % de EE baseado nos teores de carbono

Amostra % C % H % N % EE
SBA-15/EE-ET6AF (2) 2,35 1,67 0,01 2,98
SBA-15/EE-ET6AF 2,07 1,92 0,48 2,62

Fonte: Autor, 2014.
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Os espectros de FTIR das amostras de SBA-15/Etinilestradiol obtidas em
etanol por um periodo de 6 horas estéo ilustrados na Figura 63. Foram observadas
as bandas entre 2964 e 2851 cm™ caracteristicas do padrdo de etinilestradiol, em
gue suas atribuicdo se encontram na Tabela 58. Os mesmo espectros foram
observados nas duas amostras, considerando que o fato de duplicar a quantidade
do farmaco no processo de encapsulacdo nao influenciou nos espectros, devido o

FTIR ser uma técnica qualitativa.

Tabela 58. AtribuicBes das principais bandas caracteristicas do etinilestradiol no material
encapsulado SBA-15/EE-ET6AF e SBA-15/EE- ET6AF(2)

NGmero de Onda/cm™ Atribuicdes
2964 d Assimétrica CH3
2875 d Assimétrica CH,
2851 d Simétrica CH,

onde: v= estiramento; 6= deformacédo
Fonte: Autor, 2014.
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Figura 63. Sobreposicdo dos espectros de absorcéo na regido do infravermelho do material
encapsulado SBA-15/EE-ET6AF e SBA-15/EE- ET6AF(2)
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Fonte: Autor, 2014.

As curvas TG/DTG da amostra SBA-15/EE-ET6AF(2) (Figura 64) apresentam
uma perda de massa (7,92%) no intervalo entre a temperatura ambiente até 250 °C,
gue pode ser atribuida a perda de agua fisiossorvida e ao solvente etanol utilizado
no processo de encapsulagdo. Em seguida, se pode observar mais uma perda de
massa de 5,70%, que ocorre entre a temperatura de 250 a 900 °C, como mostra a
Tabela 59. Essa etapa corresponde a decomposi¢céo térmica atribuida a quebra de
ligacdes, dehidroxilacbes e queima de uma parte de material organico, queima do
material carbonaceo e a eliminacdo de agua proveniente da condensacdo dos
grupos silandis, totalizando uma perda de 13,62%.
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Tabela 59. Dados da variagao de massa (Am) do SBA-15/EE- Etanol 6AF (2), obtidos pelas curvas
TG/DTG

SBA-15/EE- Etanol 6AF (2)

Evento Am | %
1° 7,92
2° 5,70

Fonte: Autor, 2014.

Figura 64. Curvas TG/ DTG do padrao do Etinilestradiol, SBA-15 e o material proveniente do

processo de encapsulacdo SBA-15/Etinilestradiol x 2 — Etanol 6 horas com agitacéo [Etanol 6AF (2)]
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Fonte: Autor, 2014.

As curvas TG/DTG da amostra SBA-15/EE-ET6AF (Figura 65) apresentam
uma perda de massa (3,31%) no intervalo entre a temperatura ambiente até 250 °C,
gue pode ser atribuida a perda de agua fisiossorvida e ao solvente etanol utilizado
no processo de encapsulacdo. Em seguida, se podem observar mais duas perdas
de massa, a segunda de 15,26% (Tabela 60) que ocorre no intervalo de 250 a 310
°C, considerada como a decomposi¢do térmica atribuida a quebra de ligacdes,
dehidroxilacbes e queima de uma parte de material organico. A terceira perda de
massa ocorre entre 310 até 900 °C, que corresponde a queima do material

carbonaceo formado na etapa anterior e a eliminacdo de agua proveniente da
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condensacdo dos grupos silanbis, em que o material perde cerca de 7,85%,
totalizando uma perda de 26,42%. Nesse caso, se pode obsevar uma grande
diferenca entre as amostras, quando comparados os valores de perda de massa
(seca). A amostra SBA/15-ET6AF apresentou 23,9%, enquanto que a amostra SBA-
15/EE-ET6AF(2) apresentou 6,2%, o0 que corrobora com o0s outros resultados

obtidos pelas outras técnicas.

Quando comparadas, as curvas TG/DTG das amostras SBA/15-ET6AF e
SBA-15/EE-ET6AF(2), se observa que quando duplicamos a quantidade do farmaco
na encapsulacdo, as curvas ndo apresentam perfil semelhante as curvas padrao do
etinil. Com isso, ndo se pode considerar o aumento da quantidade do farmaco como

um meétodo eficiente para a encapsulacéo do etinilestradiol na matriz silicatica.

Tabela 60. Dados da perda de massa e massa seca de etinilestradiol das encapsulacdes SBA-15/EE-
ET6AF e SBA-15/EE-ET6AF (2) obtidos pelas curvas TG/DTG

Am | % Massa Seca de EE / %
SBA-15/EE- SBA-15/EE- SBA-15/EE- SBA-15/EE-
Eventos ET6AF ET6AF (2) ET6AF ET6AF (2)
1° 3,31 7,92 23,90 6,20
2° 15,26 57
3° 7,85
Total 26,42 13,62

Fonte: Autor, 2014.
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Figura 65. Curvas TG/ DTG do material proveniente do processo de encapsulacdo SBA-15/EE-
Etanol 6 horas (ET6AF) e SBA-15/Etinilestradiol x 2 - Etanol 6 horas com agitacéo e filtracdo [Etanol

6AF (2)]
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Fonte: Autor, 2014.

As curvas DSC (Figura 66) das amostras SBA-15/EE-ET6A, SBA-15/EE-
ET6AF(2) apresentam um perfil semelhante a curva DSC da SBA-15, evidenciando

somente o evento endotérmico de eliminagdo de 4gua fisiossorvida.
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Figura 66. Curvas DSC do material proveniente do processo de encapsulacdo SBA-15/EE- Etanol 6
horas (ET6AF) e SBA-15/Etinilestradiol x 2 - Etanol 6 horas com agitacéo e filtragdo [Etanol 6AF (2)]
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Fonte: Autor, 2014.

6.3.3.2. Acetona

O resultado de analise elementar do material SBA-15/EE-AC24A(2)
apresentou 13,28% de carbono, que corresponde a aproximadamente 16,54%
(massa/massa) de etinilestradiol. Enquanto, que a amostra SBA-15/EE-AC24A

apresentou 39,59% de carbono que corresponde a 49,88% de etinil (Tabela 61).

Em comparacdo as duas encapsulacdes realizadas em acetona com
modificacdo na massa do farmaco, a amostra SBA-15/EE-AC24A apresentou um
teor de carbono ~39,59 % (Tabela 61) mais elevado do que a outra amostra SBA-
15/EE-AC24A.
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Tabela 61. Teores de Carbono, Hidrogénio e Nitrogénio, obtidos pela analise elementar das amostras
SBA-15/EE-AC24A (2), SBA-15/EE-AC24A, assim como, a % de EE baseado nos teores de carbono

Amostra % C % H % N % EE
SBA-15/EE-AC24 (2) 13,28 2,27 0,02 16,82
SBA-15/EE-AC24A 39,59 4,79 0,18 50,15

Fonte: Autor, 2014.

Os espectros FTIR das amostras de SBA-15/Etinilestradiol obtidas em
acetona por um periodo de 24 horas estéo ilustrados na Figura 67. Na amostra SBA-
15/EE-AC24A(2) foram observadas as bandas entre 2964 e 2851 cm
caracteristicas do padrdo de etinilestradiol, em que suas atribuicdo se encontram na
Tabela 62, que ndo séo evidenciadas no espectro FTIR da SBA-15 pura. Também

se observa os espectros na regiéo entre 1498 a 1454 cm™.

Tabela 62. AtribuicBes das principais bandas caracteristicas do etinilestradiol no material
encapsulado SBA-15/EE- AC24A(2)

NGmero de Onda/cm™ Atribuicdes
2964 d Assimétrica CH3
2875 d Assimétrica CH,
2851 d Simétrica CH,
1498 d C=C do anel
1454 d C=C do anel

onde: v= estiramento; 6= deformacéo
Fonte: Autor, 2014.

Enquanto, que na amostra SBA-15/EE-AC24A foram observadas as bandas
em torno de 3227 cm™, em que as atribuicdes estdo descritas na Tabela 63. Nesse
caso, foi possivel observar outras bandas entre 2964, 2851, 1498 e 1454 cm™
caracteristicas do padrdo de etinilestradiol, que néo sédo evidenciadas no espectro
de FTIR da SBA-15 pura.
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Na amostra SBA-15/EE-AC24A foi observado o espectro na regido de 3227

cm™ ndo apresentado na amostra SBA-15/EE-AC24(2). Contudo, se pode considerar

gue o fato da duplicacdo da quantidade do farmaco no processo de encapsulacao

ndo influenciou nos espectros, devido a técnica de FTIR ser qualitativa.

Tabela 63. AtribuicGes das principais bandas caracteristicas do etinilestradiol no material

encapsulado, SBA-15/EE-AC24A

NGmero de Onda/cm™ Atribuicdes
3227 v O-H, em ligac&o de Hidrogénio
2964 O Assimétrica CHsz
2875 d Assimétrica CH,
2851 d Simétrica CH,
1498 d C=C do anel
1454 d C=C do anel

onde: v= estiramento; 6=d

Figura 67. Sobreposi

eformacgéo

Fonte: Autor, 2014.
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As curvas TG/DTG (Figura 68) da amostra SBA-15/EE-AC24A(2) apresentam
trés eventos de perdas de massa diferentes. O primeiro evento (Tabela 64) ocorre
no intervalo entre a temperatura ambiente até 100 °C e corresponde a uma variagao
de massa de 8,45%, caracteristico do processo de desidratacdo do material e a
liberagdo do solvente acetona utilizado no processo de encapsulacdo. Os eventos
seguintes de perda de massa totalizam uma perda em torno de 24,96%, que
corresponde a decomposicao térmica do farmaco. O segundo evento de perda de
massa (~13,18%) ocorre entre 100 a 600 °C e, o terceiro evento de perda de massa
(3,33%) ocorre entre 600 a 900 °C, que podem ser considerados como a
decomposicdo térmica relativamente rapida e, portanto, atribuidas a quebra de
ligacbes, dehidroxilacdo e queima da parte organica com a consequente
carbonizacdo da amostra e a queima do material carbonéaceo. As curvas TG/DTG da
amostra SBA-15/EE-AC24A(2), apresentam um perfil semelhante a curva do padrao
do etinilestradiol, o que se pode observar somente ap6s 0 processo de

encapsulacao.

Tabela 64. Dados da variagao de massa (Am) do SBA-15/EE- Acetona 24 horas (2), obtidos pelas
curvas TG/DTG

SBA-15/EE- Acetona 24 horas (2)

Evento Am [ %
1° 8,45
2° 13,18
3° 3,33

Fonte: Autor, 2014.
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Figura 68. Curvas TG/ DTG do padrao do Etinilestradiol, SBA-15 e o material proveniente do

processo de encapsulagdo SBA-15/Etinilestradiol x 2 - Acetona 24 horas com agitag&o [Acetona (2)]
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Fonte: Autor, 2014.

As curvas TG/DTG (Figura 69) da amostra SBA-15/EE-AC24A apresentam
cinco eventos de perdas de massa diferentes. O primeiro evento de perda de massa
(Tabela 65) ocorre no intervalo entre a temperatura ambiente até 100 °C e
corresponde a uma variacdo de massa de 34,24%, caracteristico do processo de
desidratacdo do material e a liberagcéo do solvente acetona utilizado no processo de
encapsulacdo. Os eventos seguintes de perda de massa totalizam uma perda em
torno de 62,57%, que corresponde a decomposicao térmica do farmaco. O segundo
evento de perda de massa (~1,88%) ocorre entre 100 a 150 °C, o terceiro evento
(6,16%) ocorre entre 150 a 350 °C e o quarto evento (~4,30%) ocorre entre 350 e
600 °C. Esses eventos podem ser considerados como a decomposi¢cdo térmica
relativamente rapida e, atribuidas & quebra de ligacdes, dehidroxilacdo e queima da
parte organica com a consequente carbonizacdo da amostra. O quinto evento de
perda (~15,99%) ocorre entre 600 e 900 °C e corresponde a queima do material
carboniceo. As curvas TG/DTG da amostra SBA-15/EE-AC24A, apresentam o

mesmo perfil da curva do padrdo do etinilestradiol, observado somente apd6s o
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uma vez, se pode afirmar que a acetona foi um

encapsulacao do etinilestradiol.

As curvas TG/DTG da amostra SBA-15/EE-AC24A, apresentam 0 mesmo

perfil da curva do padréo do etinilestradiol, 0 que se pode observar somente apds o

processo de encapsulacéo.

Tabela 65. Dados da perda de massa e massa seca de etinilestradiol das encapsulacdes SBA-15/EE-

AC24A e SBA-15/EE

-AC24A (2) obtidos pelas curvas TG/DTG

Am | % Massa Seca EE / %
SBA-15/EE- SBA-15/EE- AC24  SBA-15/EE- SBA-15/EE- AC24
Eventos AC24A (2) AC24A (2)
1° 34,24 8,45 43,10 18,10
2° 1,88 13,18
3° 6,16 3,34
4° 4,30
5° 15,99
Total 62,57 24,65

Fonte: Autor, 2014.

Figura 69. Curvas TG/ DTG do material proveniente do processo de encapsulacdo SBA-15/EE-

Acetona 24 horas (Acetona 24) e SBA-15/Etinilestradiol x 2 - Acetona 24 horas com agitacéo

[Acetona 24 (2)]
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A curva DSC (Figura 70) da amostra SBA-15/EE-AC24A(2), apresentou um
perfil semelhante a curva DSC da SBA-15, evidenciando somente o evento
endotérmico de eliminacdo de agua fisiossorvida.

A curva DSC (Figura 70) da amostra SBA-15/EE-AC24A apresenta um perfil
térmico bastante similar do padrao de etinilestradiol, em que se pode verificar os trés
eventos endotérmicos bem formados. O primeiro evento corrobora com 0 processo
de desidratacdo, evidenciada nas curvas TG/DTG. O segundo e o terceiro eventos,
considerados fisicos devido a sua auséncia entre 150 a 200 °C, observado nas
curvas TG/DTG. Esses eventos correspondem a fusdo da forma polimorfa do etinil
(Tonset = 146,25 °C e AHsyss0 = -16,75 kJ mol'l) e a fusdo (Tonset = 181,92 °C e AHyyss0
= -15,88 kJ mol™?) do etinil, respectivamente. Segundo a Farmacopeia Brasileira
(2010), o etinilestradiol apresenta forma polimorfa com faixa de fuséo entre 142 °C a
146 °C, e faixa de fuséo entre 180 a 186 °C, dados de literatura que confirmam, mais
uma vez, esse resultado experimental. Ap6s a fusdo do material, inicia-se o
processo de decomposicao térmica acima de 200 °C, evidenciando na curva DSC,

representado por um evento exotérmico.

Figura 70. Curvas DSC do material proveniente do processo de encapsulagdo SBA-15/EE- Acetona

24 horas (Acetona 24) e SBA-15/Etinilestradiol x 2 - Acetona 24 horas com agita¢éo [Acetona (2)]

SBA-15/EE + Acetona 24 (2)
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Fonte: Autor, 2014.
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6.3.4. Lavagem encapsulacdes

Apés as analises termogravimétricas do material encapsulado, algumas
amostras passaram pelo processo de lavagem, para verificar o que ocorria com 0
etinilestradiol presente no suporte de SBA-15. Novas medidas termogravimétricas

foram realizadas com o material encapsulado e posteriormente lavado.

6.3.4.1. Etanol

As curvas TG/DTG da silica mesoporosa SBA-15, das amostras SBA-15/EE-
ET6A e SBA-15/EE-ET6LAV mostradas na Figura 71, apresentam perfis similares,
mas que evidenciam diferencas nas perdas de massa (Tabela 66). Isso mostra que
0 processo de lavagem diminui a porcentagem de etinilestradiol presentes na matriz
mesoporosa SBA-15. A curva TG da amostra SBA-15/EE-ET6A apresentou uma
perda de massa total de 24,07%, enquanto que a amostra SBA-15/EE-ET6LAV que
passou por lavagem apresentou uma perda de massa total de 13,58%. Com esses
resultados se pode concluir que o processo de lavagem interfere na encapsulagao
de etinilestradiol em SBA-15, pois a lavagem retira parcialmente o material que foi

encapsulado no suporte.

Tabela 66. Dados da perda de massa, da SBA-15 e das encapsulacdes etanol 6 horas com agitacéo

e etanol 6 horas com agitacdo e lavagem, obtidos pelas curvas TG/DTG

Amostra 1°Perda/% 2°Perda/% Total /%

SBA-15 11,62 3,27 14,89
ET6A 18,46 5,61 24,07
ET6LAV 9,97 3,61 13,58

Fonte: Autor, 2014.



159

Figura 71. Curvas TG/DTG de SBA-15 e o material encapsulado Etanol 6horas com agitacdo (ET6A)

e Etanol 6 horas com agitacé@o e posteriormente lavagem (ET6LAV)
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Fonte: Autor, 2014.

6.3.4.2. Acetona

As curvas TG/DTG da silica mesoporosa SBA-15, das amostras SBA-15/EE-
AC24A e SBA-15/EE-AC24LAV mostradas na Figura 72, apresentam perfis
similares, mas que evidenciam diferencas nas perdas de massa (Tabela 67). Isso
mostra que o processo de lavagem diminui a porcentagem de etinilestradiol
presentes na matriz mesoporosa SBA-15. A curva TG da amostra SBA-15/EE-
AC24A apresentou uma perda de massa total de 62,57%, enquanto que a amostra
SBA-15/EE-AC24LAV que passou por lavagem apresentou uma perda de massa
total de 18,13%. Com esses resultados se pode concluir que o processo de lavagem
interfere na encapsulacdo de etinilestradiol em SBA-15, pois a lavagem retira

parcialmente o material que foi encapsulado no suporte.
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Tabela 67. Dados da perda de massa, da SBA-15 e das encapsulacdes acetona 24 horas com
agitacéo e acetona 24 horas com agitacdo e lavagem, obtidos pelas curvas TG/DTG

Amostra  1°Perda/%  2°Perda/% 3°Perda/% 4°Perda/% 5°Perda/% Total /%

SBA-15 11,62 --- --- --- 14,89

AC24A 34,24 6,16 4,30 15,99 62,57
AC24LAV 14,65 --- --- --- 18,13

Fonte: Autor, 2014.

Figura 72. Curvas TG/DTG de SBA-15 e o material encapsulado Acetona 24 horas com agitacdo
(AC24A) e Acetona 24 horas com agitacdo e posteriormente lavagem (AC24LAV)
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Fonte: Autor, 2014.
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6.3.5. Adsorgéo de N, — Material encapsulado (SBA-15/EE)

A isoterma de adsorcao/dessor¢cdo de nitrogénio da amostra encapsulada

SBA-15/EE-AC24A esta representada na Figura 73. A partir dessa isoterma foram

obtidos os valores de area superficial especifica (Sger), calculada utilizando o

modelo de Brumauer-Emmett-Teller (BET), e os valores de volume de poro (V)

obtido pelo método de Barrett-Joyner-Halenda (BJH) (KRUK et al, 2000), os quais

séo apresentados na Tabela 68. Pode-se observar que, os dados da area superficial
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especifica e volume de poros obtidos da amostra SBA-15/EE foram menores do que
0s resultados obtidos da amostra SBA-15. Isso confirma que o ativo (EE) esta
presente na matriz silicatica, tanto no interior do poro, quanto na superficie.

Comparativamente, as isotermas das amostras de SBA-15 e da SBA-15/EE
apresentam similaridade na sua forma estrutural, isso significa dizer que o processo
de encapsulacdo nao influencia na estrutura do material, mantendo uma histerese
simétrica, sugerindo um arranjo de poros regular, e, portanto, estreita distribuicdo de
tamanho de poros. Tal histerese é classificada pela IUPAC como sendo do tipo HlI
(SING et al., 1985; ZHAO et al., 1998 a,b; KRUK et al., 2000; MATOS et al., 2001,
DOADRIO et al., 2004).

Tabela 68. Pardmetros estruturais obtidos por Adsorcao de Nitrogénio para a amostra encapsulada
(SBA-15/EE-AC24A)

Seer (M*.g™)  V(cm’.g™)
377,91 0.75

Fonte: Autor, 2014.
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Figura 73. Isoterma de adsorcdo/dessorcdo de N2 para a amostra encapsulada (SBA-15/EE)
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Fonte: Autor, 2014.

6.3.6. Validacdo do meétodo cromatografico para separacdo de
etinilestradiol

A validagdo do método cromatografico foi realizada de acordo com a
Resolucdo - RE n899, de 29 de maio de 2003 da Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria descrita no Guia de Validacdo de Métodos Analiticos e Bioanaliticos. Dos
parametros estabelecidos para a validacdo de um método analitico cromatogréfico,
foram avaliados: A) Linearidade; B) Intervalo; C) Precisdo; D) Limite de deteccéo

(sensibilidade) e E) Limite de quantificacédo (Tabela 69).

Em relacdo a separacdo do etinil no sobrenadante das amostras utilizando
CLAE, conseguiu-se: reproduzir o experimento descrito no artigo e conseguiu-se boa
resolucao entre o pico. Portanto, foi encontrado um método eficiente de identificagdo
do etinilestradiol.
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Para quantificar as amostras apos os teste de dissolugcédo foi utilizada a

técnica analitica de cromatografia em fase liquida de alta eficiéncia (CLAE), onde a

principio foi necesséario se obter um doseamento do farmaco, com base em uma

solucdo padrdo (secundério) de etinilestradiol preparada com diluicbes sucessivas

em etanol e acetona.

Com base nessas medidas, pode-se observar um pico de retencéo

caracteristico do etinilestradiol em um tempo de 11,5 min, juntamente com mais dois

picos relacionados a impurezas em 2,5 - 3,0 min, conforme mostra a Figura 74.

Figura 74. Cromatogramas do padrao de Etinilestradiol em etanol (a) e em acetona (b)
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Fonte: Autor, 2014.
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Tabela 69. Limites de deteccéo (LD) e quantificacdo (LQ) para o etinilestradiol

LD/LQ Etinilestradiol (ug L™)
LD UV-Vis 50,0
LD Fluorescéncia 1,0
LQ UV-Vis 100,0
LQ Fluorescéncia 5,0
Intervalo 0,02a7,0mgL™
Precisdo tempo de retencao 0,04%
r° 0,9983

Fonte: Autor, 2014.

6.3.7. Teste in vitro

Com base nos dados de caracterizacdo foi escolhida a amostra do material
proveniente da encapsulacdo (SBA-15/EE) mais indicada para andlise de seu
comportamento in vitro. Os testes de dissolu¢cdo foram realizados de acordo com
metodologia citada (USP, 2008). Primeiramente, uma analise comparativa entre o
etinilestradiol puro e o encapsulado SBA-15/etinilestradiol foi realizada em um

periodo de 48 horas com a coleta das aliquotas a cada 12 hora.

O teste de dissolucdo foi realizado em triplicatas e conduzidos em um
dissolutor de comprimidos e capsulas modelo 299 CLATS, marca Nova Etica com
aparato do tipo Il, segundo a USP 2008. Esse procedimento foi realizado em meio
aquoso (H,O destilada) com solucéo de 0,3 % de Lauril Sulfato de Sédio, rotacdo de
100 RPM, e temperatura de 37,5 °C. O dissolutor utilizado possui seis cubas, que
foram divididas da seguinte maneira: duas cubas com padrao do etinilestradiol, duas
cubas com SBA-15 e duas cubas com a SBA-15/EE. Com base nos resultados de
AE, FTIR, TG/DTG e DSC obtidos anteriormente pode-se calcular a proporgéo
necessaria para a preparacdo das capsulas. Ap6s a montagem das capsulas e o
preparo do meio de dissolucéo, os testes foram iniciados coletando aliquotas apoés

12, 24, 36 e 48 horas. Em seguida, essas aliquotas foram levadas para serem



165

injetadas no CLAE para a identificagcdo e quantificacdo do EE e a verificacdo da

liberacdo do EE no meio em estudo.

Comparando entdo os tempos de retencdo da solucdo padrédo secundario de
etinilestradiol e das amostras contendo as capsulas tanto de etinil puro como
também do encapsulado SBA-15/EE foi possivel calcular a quantidade (%) de EE
dissolvido no meio de dissolucdo em funcdo do tempo, permitindo obter um

comparativo entre o perfil de liberacdo do etinil e do encapsulado (SBA-15/EE).

A Figura 75 mostra a curva analitica para o calculo e avaliacdo dos valores

obtidos pela dissolugéo.

Figura 75. Curva analitica empregada para a quantificacéo de etinilestradiol na avaliacdo in vitro
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Fonte: Autor, 2014.
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Nas Tabelas 70, 71, 72 e 73 observa-se os valores obtidos no processo de
dissolucédo. Com esses dados, pode-se observar que 0 material encapsulado liberou
progressivamente o etinilestradiol em pequenas propor¢des, quando comparado ao

padréo de etinil.

Tabela 70. Dados da concentracdo (mg L™) de etinilestradiol, SBA-15 e material encapsulado (SBA-

15/EE) no processo de dissolugéo 12 horas

Amostra Concentracdo / mg L™
Etinil 3,59
SBA-15 ---
SBA-15/EE 2,49

Fonte: Autor, 2014.

Tabela 71. Dados da concentracéo (mg L'l) de etinilestradiol, SBA-15 e material encapsulado (SBA-

15/EE) no processo de dissolucéo 24 horas

Amostra Concentracao / mg Lt
Etinil 6,16
SBA-15
SBA-15/EE 2,82

Fonte: Autor, 2014.

Tabela 72. Dados da concentracdo (mg L™) de etinilestradiol, SBA-15 e material encapsulado (SBA-

15/EE) no processo de dissolugéo 36 horas

Amostra Concentracéo / mg L™
Etinil 9,33
SBA-15 ---
SBA-15/EE 3,07

Fonte: Autor, 2014.
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Tabela 73. Dados da concentragéo (mg L'l) de etinilestradiol, SBA-15 e material encapsulado (SBA-

15/EE) no processo de dissolugcéo 48 horas

Amostra Concentragdo / mg L™
Etinil 11,16
SBA-15
SBA-15/EE 3,18

Fonte: Autor, 2014.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Devido a todos os ensaios realizados até o momento, as encapsulacdes do
etinilestradiol na matriz de SBA-15 em acetona por 24 horas em agitacdo
mostraram-se mais eficiente. Isso s6 foi possivel devido aos resultados de andlise
elementar, TG/DTG, DSC e FTIR das amostras encapsuladas, que corroboram a
presenca de etinilestradiol no suporte silicatico.

Deve-se destacar a potencialidade das técnicas termoanaliticas ndo s6 na
identificacdo do farmaco, mas também na quantificacdo apds o processo de
encapsulacdo na matriz de SBA-15.

No material encapsulado em acetona no periodo de 12 e 24 horas
observamos a formacdo de um polimorfo, que ndo € observado no padrdo do
etinilestradiol.

A mudanca de varidveis no processo de encapsulacdo ndo se mostrou tao
eficiente, quando comparado aos testes preliminares das encapsulacoes.

O aumento da quantidade de massa do etinilestradiol no processo de
encapsulacdo, ndo mostrou resultados satisfatorios quando comparados aos dados
em que foi utilizada a mesma quantidade de farmaco e matriz mesoporosa SBA-15.

Os preliminares dos testes in vitro confirmam que o material encapsulado

SBA-15/EE pode ser utilizado para a avaliacdo da liberacdo modifica.
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8. PLANO DE TRABALHO

Esse item mostra o fluxograma de todas as etapas que foram realizadas no

sequenciamento proposto nesse trabalho cientifico.
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9. PERSPECTIVAS

Esse trabalho propde como perspectivas:

(1) A realizacdo de testes in vivo para avaliar a acdo de liberacdo modificada do

etinilestradiol encapsulado na SBA-15.

(2) Estudar a cinética de decomposicao térmica do material encapsulado e do
padrédo do etinilestradiol, utilizando a Termogravimetria (TG), Termogravimetria

Derivada (DTG) e a Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC).

(3) Estudar o polimorfismo do etinilestradiol, formado apdés o processo de
encapsulacdo, utilizando a técnica de difracdo de raios X, e consequentemente,
outras técnicas complementares que podem auxiliar para melhor explicar essa

formacéo.

(4) Estudar os intermediarios provenientes da decomposicdo térmica do

etinilestradiol e do material encapsulado.
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