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Resumo

As silicas mesoporosas ordenadas sdo consideradas um dos sistemas inorganicos mais promissores
para atuarem no transporte e na liberacdo prolongada e/ou controlada de farmacos visando propiciar
maior eficiéncia e reducdo de efeitos colaterais em tratamentos de doengas como o cancer. Neste
caminho, o presente estudo teve como objetivo principal a producdo de sistemas de liberacdo prolongada
e controlada de farmacos utilizando a silica mesoporosa MCM-41. Diferentes tipos de modificacdo
quimica foram produzidas na matriz inorganica para viabilizar a imobiliza¢do do ibuprofeno, que € um
farmaco anti-inflamatério, que foi utilizado como modelo para este estudo.

Os sistemas com propriedades de liberacdo prolongada foram produzidos pela imobilizagdo do
ibuprofeno por adsor¢iao nos poros da MCM-41 modificada com grupos alquilicos, como a mesofase da
MCM-41, que tem os poros preenchidos pelo cétion cetiltrimetilamonio e a C;,-MCM-41, que é uma
estrutura ainda ndo descrita na literatura, a qual foi preparada pela co-condensagdao do
hexadeciltrimetoxisilano nas paredes da silica. Os sistemas para liberagdo controlada foram produzidos
pela imobilizacdo do ibuprofeno na MCM-41 por ligacdes covalentes do tipo éster e amida. Essas
ligacdes podem ser quebradas por alteracdo do pH do meio ou pela acdo de enzimas, os quais sdo 0s
possiveis processos para servirem como estimulos para controle da liberagdao do farmaco. A ligacdo éster
foi formada pela reacdo do grupo 4cido carboxilico do ibuprofeno com o anel epéxi do grupo
glicidiloxipropil ancorado a superficie da MCM-41, ou pelo acoplamento do ibuprofeno ao
glicidiléxipropiltrimetoxisilano e posterior pés-funcionalizacio da MCM-41. Para formacdo da ligacdo
amida, o ibuprofeno foi acoplado a silica previamente modificada com grupos aminopropil utilizando o
agente de acoplamento EDC/NHS. Os materiais preparados bem como os intermedidrios foram
devidamente caracterizados para confirmar a imobiliza¢do do farmaco como proposto.

O processo de liberacdo do ibuprofeno imobilizado por adsor¢do nas matrizes MCM-41, C;,-MCM
e MCM-41,,.¢ foi realizado em fluido corporal simulado e os resultados mostraram que a liberacido do
farmaco foi mais lenta nas matrizes com poros preenchidos com as cadeias alquilicas em relagdo a MCM-
41 com poros vazios. A C;,-MCM-41 apresentou o processo de liberagdo mais prolongado, liberando
cerca de 10% do ibuprofeno imobilizado ap6s 300 min., enquanto que a MCM-41 liberou cerca de 25%
do farmaco apds o mesmo periodo. O modelo matemdtico que mais se ajustou as curvas de liberacao foi o
de Higuchi, indicando que a etapa limitante do processo € a difusdo do farmaco pelos poros dos materiais.

Para os materiais contendo o ibuprofeno imobilizado por ligacdo éster os ensaios de liberagdo
foram realizados em solucdo de tamp@o fosfato com pH 6,6; 7,0 e 7,4. A liberagdo do farmaco ocorreu em
qualquer valor de pH, mas foi mais lenta em pH 4cido, contando ainda com a influéncia da menor
solubilidade do ibuprofeno nesta condi¢ido. Considerando a condi¢do de maior pH, onde o ibuprofeno é
mais soliivel, o processo mais lento de liberagdo foi observado na matriz produzida por pds-
funcionaliza¢do com o silano pré-modificado com o ibuprofeno. Este material liberou cerca de 5% do
farmaco imobilizado apds cerca de 300 min. e o0 modelo matematico que mais se ajustou as curvas de
liberacdo foi o de Korsmeyer-Peppas, indicando que embora haja a contribuicdo adicional da quebra da
ligacdo covalente, o processo continua sendo dominado pela difusao do farmaco pelos poros.

Este trabalho mostrou a sintese de uma matriz de silica mesoporosa inédita contendo cadeias
alquilicas com 16 dtomos de carbono covalentemente ligadas as paredes de silica, além de diferentes
formas para prolongar e controlar o processo de liberacdo do ibuprofeno. Além disso, o procedimento
desenvolvido para a imobiliza¢do do ibuprofeno por ligagdo covalente deve funcionar para outros tipos de
farmacos que contenham grupos 4cido carboxilico na estrutura molecular.
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Abstract

Ordered mesoporous silicas has been considered one of the most promising inorganic systems to
transport and control / sustain the release of drugs aiming to provide enhanced efficiency and reduced
side effects in treatments of diseases like cancer. In this context, the present study had as main objective
the production of systems for controlled and sustained release of drugs using the mesoporous silica
MCM-41. Different types of chemical modification were produced in the inorganic matrix in order to
enable the ibuprofen immobilization that is an anti inflammatory drug used as model in this study.

MCM-41 modified with alkyl groups, such as MCM-41 mesophase, which has pores filled by
cetyltrimethylamonium cation and C,,-MCM-41, a structure which is not yet described in literature,
prepared by co-condensation of hexadecyltrimetoxysilane on the silica walls, was used for the ibuprofen
immobilization by adsorption as studied as sustained release systems. Controlled release systems were
created by immobilization of ibuprofen in MCM-41 by covalent ester and amide bonds. These bonds can
be broken by pH change or by enzymes action. These are possible external stimuli to control the drug
release. The ester bond was formed by the reaction of ibuprofen carboxylic acid group with the epoxy
ring of the glycidyloxipropyl group anchored to the surface of MCM-41, or by coupling of ibuprofen to
glycidyloxipropiltrimetoxysilane and subsequent post-functionalization of MCM-41. The amide bond
formation ibuprofen was produced by the reaction of amino groups of an APTES grafted silica with the
carboxylic acid residue of ibuprofen by using the coupling agents EDC/NHS. The materials prepared and
the intermediaries were previously characterized to confirm the immobilization of the drug as it was
proposed.

The release process of ibuprofen immobilized by adsorption on the MCM-41, C;,-MCM-41 and
MCM-41 ,,e50r matrices was performed in simulated body fluid and the results showed that the release
profile was slower for the inorganic matrices with pores modified with alkyl chains when compared to the
MCM-41 with empty pores. C;-MCM-41 showed a more prolonged release process, releasing about 10%
of the ibuprofen immobilized after 300 minutes, while MCM-41 released about 25% of the drug after the
same period. The mathematical model that best fit the release curves was Higuchi’s, indicating that the
rate-limiting step of the process is the drug diffusion through the pores of the materials.

For materials containing ibuprofen immobilized by ester bond the release tests were performed in
phosphate buffer solution pH 6,6; 7,0 and 7,4. The drug release occurred at any pH , but it was
slower in acid pH, yet relying on the influence of the lower solubility of ibuprofen in this condition.
Considering the higher pH condition, where ibuprofen is more soluble, the slower release process was
observed in the matrix produced by post-functionalization with pre-modified silane with ibuprofen. This
material released about 5% of the immobilized drug after 300 minutes e the mathematical model that best
fit the release curves was Kormeyer-Peppas’, indicating that although there is the additional contribution
of the breaking the covalent bond, the process continues to be dominated by diffusion of the drug
throught the pores.

This work demonstrated the synthesis of a novel mesoporous silica matrix containing alkyl chains
with 16 carbon atoms covalently attached to the silica walls, and different ways to control and prolong the
release of ibuprofen. Besides that, the procedure developed for the immobilization of ibuprofen by
covalent bonding should work for other types of drugs that containing carboxylic acid groups in the
molecular structure.
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1 - Introducao

Uma série de farmacos utilizados no tratamento de diversos tipos de doengas graves apresentam
restricoes quanto a forma de serem administrados. Essas restricdes estdo relacionadas com fatores como
pouca solubilidade e estabilidade no meio fisiolégico, elevada toxicidade, necessidade de alta dosagem,
tempo de residéncia e de vida curtos'. Por exemplo, no tratamento de cénceres, a ndo distingdo do
farmaco entre as células sadias e as anormais é um dos principais fatores para o aparecimento de efeitos
colaterais de forte intensidade, como feridas na boca e garganta, doencas sanguineas, dores, queda de
cabelo, entre outros’.

Nos tratamentos convencionais o farmaco é periodicamente administrado sistemicamente, em alta
dosagem, para garantir que seu nivel no organismo se mantenha na faixa terapéutica, que € a regido
definida entre a concentracdo minima necessdria para que o tratamento seja eficaz e a maxima, acima da
qual os efeitos colaterais preponderam’ (Figura 1). Esse tipo de administracdo produz um perfil dente de
serra para a curva da concentracdo sist€émica do farmaco, como observado na Figura 1, onde ora o
farmaco estd em niveis sub-terap€uticos, ora em niveis potencialmente toxicos. Os sistemas para
transporte e liberacdo modificada de farmacos possibilitam aumentar a eficicia do tratamento, através da
manutencdo do nivel sist€émico do farmaco na faixa terapéutica por periodos prolongados, mas utilizando

3
dosagens menores .

Janela Terapéutica

Convencional
Prolongada
Retardada

Concentragdo sist€mica do fairmaco

Tempo apds administracdo do medicamento

Figura 1: Curvas hipotéticas da concentragao sist€émica de um farmaco administrado por diferentes

métodos de liberacgao.
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1.1 - Sistemas de liberacao modificada de farmacos

Segundo a ANVISA os processos de liberagdo modificada de farmacos podem ser prolongados ou
retardados'. A liberacdo prolongada visa manter a concentracio sistémica do firmaco constante e dentro
da janela terapéutica por longos periodos’, como mostrado na Figura 1. Com isso a frequéncia de
administracdo do farmaco € reduzida e as oscilagdes dos niveis sist€émicos para fora da faixa terapéutica
sdo evitadas. J4 a liberacdo retardada € aquela em que a forma farmacéutica é desenhada de modo a
proporcionar uma liberagdo alvo especifica do formaco e/ou mediante a estimulos externos que possam
controlar o processo', evitando que o farmaco seja liberado em locais desnecessérios e cause efeitos
indesejados. Esse tipo de processo € muito ttil, por exemplo, no tratamento quimioterdpico de canceres,
onde é desejado que o farmaco atue apenas nas células doentes preservando as células sauddveis®.

Os sistemas para transporte e liberagdo modificada de fairmacos aprovados para uso terapéutico por
orgios de regulamentacio como a ANVISA e o FDA s@o constituidos por matrizes baseadas em
polimeros e lipossomas’. Os lipossomas sdo vesiculas esféricas formadas por bicamadas lipidicas que
apresentam a caracteristica de encapsular e proteger o firmaco de condi¢gdes externas indesejadas e a
capacidade de sofrer funcionalizacdo externa de modo a permitir a liberagdo do fiarmaco em sitios
especificos do organismo. Dentre os medicamentos comerciais que utilizam lipossomas para a liberacdo
modificada de firmacos estdo o Abelcet®, de administracio intravenosa usado no combate a infeccdes
fingicas; o DepoCyt® administrado por injegdo intratecal e indicado para o tratamento de linfoma; o
Epaxa1®, de administrac@o a intramuscular e indicado ao tratamento da Hepatite A, entre outros®.

Ja os transportadores poliméricos permitem a prolongagdo do tempo de circulacdo de fairmacos no
no organismo, diminuindo a necessidade de dosagens repetidas e facilitando a liberacdo do fadrmaco em
tecidos mais vascularizados’. Alguns dos medicamentos comerciais que se utilizam de
nanotransportadores poliméricos sio o Copaxone®, de administracio subcutinea e indicado para o
tratamento da esclerose multipla; o Genexol-PM® de administrag¢do intravenosa e utilizado no tratamento
do cancer de mama e o Oncaspar®, também de administracdo intravenosa e utilizado no tratamento de

. 6
leucemia’.
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Embora esses sistemas de liberacdo modificada venham sendo utilizados em medicamentos
comerciais, alguns problemas ja foram identificados e requerem esforgos cientificos para que possam ser
superados. Por exemplo, os sistemas lipossémicos podem sofrer rdpida depuragdo por células fagociticas
do sangue que causam sua degradagdo, impedindo que a liberagcdo do fairmaco ocorra conforme o modo
planejado. Avancgos foram conseguidos pela modificacdo superficial dos lipossomas com polimeros
hidrofilicos, como o polietileno glicol (PEG), para que ndo sejam reconhecidos por estas células. Estes
sistemas sdo conhecidos como lipossomas Stealth®”. Ja no caso de polimeros ndo biodegradaveis, como o
dcido poliglutdmico (PGA) e o PEG, & observada a acumulag@o no organismo, o que provoca, em alguns
casos, efeitos nocivos ao paciente. Para facilitar a eliminacdo desses sistemas polimeros pelos rins é
necessario um controle preciso do peso molecular médio da cadeia polimérica ®.

Com o recente avango da nanotecnologia, outros materiais com diferentes composi¢des e naturezas
quimicas estdo surgindo como alternativas interessantes € promissoras para atuarem em sistemas para
transporte e liberacio modificada de firmacos. No campo da nanomedicina, os nanotransportadores’
inorganicos e hibridos estdo ganhando espaco, ndo s por apresentarem maior estabilidade quimica e
estrutural no meio biolégico, mas, também, por possuirem propriedades oticas, magnéticas e quimicas
diferenciadas, o que permite a producio de sistemas multifuncionais, que aliam diagndstico e tratamento,
os chamados dispositivos terandsticos'”'".

Os nanomateriais estudados como sistemas de liberacdo modificada de farmacos podem transportar
as moléculas bioativas ancoradas em sua superficie externa ou no interior das mesmas, quando dotadas de
poros estruturais. Dentre os nanomateriais ndo porosos, as nanoparticulas de ouro sdo as que tem recebido
maior destaque nesse campo devido a sua biocompatibilidade, baixa toxicidade'” e capacidade de atuar
em dispositivos teranésticos'. Por exemplo, as nanoparticulas de ouro absorvem eficientemente raios X,
0 que permite sua aplicacdo como agente de contrate em exames de imagem e como auxiliar na
radioterapia"”. Essas nanoparticulas podem transformar radiacio eletromagnética em calor, causando um
aumento de temperatura local, o que vem sendo estudado como tratamento fototérmico de canceres '

Devido ao grande potencial das nanoparticulas de ouro o FDA jd aprovou ensaios clinicos com essas

nanoparticulas em tratamentos de cancer e doencas cardiovasculares'.




Desenvolvimento de Silicas Mesoporosas para a Liberagdo Controlada e Prolongada de Farmacos

Dissertagdo de Mestrado Marcela Bloise Costa

J& no universo dos nanomateriais porosos, as silicas mesoporosas ordenadas estdo sendo
consideradas como um dos sistemas mais promissores para o desenvolvimento de sistemas de transporte e
liberacdo modificada de farmacos e moléculas bioativas"™"’. Esses materiais apresentam propriedades
quimicas, fisicas e estruturais interessantes, além de baixa toxicidade, biocompatibilidade,
biodegradabilidade e capacidade de internalizagdo celular por endocitose'® ™’

A utilizacdo de silicas mesoporosas quimicamente modificadas em sistemas para transporte e

liberagdo modificada de farmacos é o tema central do presente estudo e essa familia de material

inorgdnico mesoporoso serd descrita em detalhes a seguir.

1.2 - As silicas mesoporosas

Segundo defini¢do da Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC) materiais
mesoporosos sdo aqueles que apresentam poros com tamanhos entre 2 e 50 nm’'. Esses s6lidos
inorgénicos sdo interessantes quando comparados a outros sistemas densos devido as suas propriedades
adicionais de adsor¢do, transporte de massa e confinamento espacial. Um sélido poroso apresenta ao
mesmo tempo um esqueleto inorginico responsdvel, como nos sélidos densos, pelas propriedades fisicas,
quimicas, mecanicas e Opticas; espagcos vazios que podem armazenar espécies de diferentes naturezas
quimicas; 4rea superficial interna de poros até 500 vezes maior do que a drea da superficie externa das
particulas com propriedades cataliticas e de adsor¢do. Tais caracteristicas combinadas resultam em
inimeras possibilidades de aplicagdes cientificas e tecnoldgicas dentre as quais se destaca a preparacdo de

sistemas para transporte e liberacdo de substincias de diferentes naturezas quimicas®.

1.2.1 - Histérico

As silicas mesoporosas foram reportadas na literatura pela primeira vez no inicio dos anos 90,
quando a empresa Mobil Oil publicou a sintese dos materiais a base de silica denominados por Mobil
Composition of Matter™. Esses materiais foram produzidos através da utilizacio de agregados micelares
de surfactantes idnicos derivados de quaternarios de amdnio como molde para os poros e direcionadores
para a formacdo da estrutura inorganica de SiO,. Compostos hibridos com complexidades e arranjos

estruturais diferentes (denominados como mesofases) foram produzidos pela variacdo do tamanho da
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cadeia alquilica e da concentragdo do surfactante. Com a posterior remoc¢do do agente estruturante por
calcinagdo foram produzidas as mesoestruturas das silicas mesoporosas MCM-41, com arranjo hexagonal
e da MCM-48, com arranjo cibico. A MCM-50, uma mesoestrutura com arranjo lamelar ndo apresentou
estabilidade estrutural apds a remocdo do agente estruturante.

Este estudo pioneiro despertou grande interesse da comunidade cientifica mundial e inimeros
trabalhos foram surgindo reportando a sintese de silicas mesoporosas produzidas com diferentes tipos de
direcionadores estruturais, arranjo estruturais e dimensionalidade de poros***. O interesse crescente na
sintese e desenvolvimento de aplicacdes para as silicas mesoporosas fez com que essa familia de sélidos
inorganicos passasse a integrar a lista das grandes descobertas da quimica do estado sélido, ao lado dos
fulerenos, nanotubos de carbono, supercondutores ceramicos, cristais fotdonicos e alguns outros.
Atualmente o ndmero de artigos cientificos publicados com silicas mesoporosas ultrapassou a marca de

2200 artigos anuais, conforme mostrado na Figura 2.
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Figura 2: Niimero de artigos publicados com silicas mesoporosas ao longo dos anos apds a sua
descoberta. Busca feita na base de dados Web of Science com o termo “mesoporous silica’.
1.2.2 - Sintese, propriedades quimicas e fisicas das silicas mesoporosas
As silicas mesoporosas sao produzidas a partir da hidrélise controlada de um precursor inorganico
ao redor de direcionadores estruturais formados por surfactantes iénicos ou nio idnicos”®. Com a posterior

remoc¢do do molde sdo produzidas mesoestruturas repletas de poros com didmetros na faixa nanométrica e
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dimensionalidades precisamente controladas pelas condi¢des sintéticas, o que resulta em s6lidos com 4rea
superficial da ordem de 1000 m* g e volume livre ao redor de 1 cm® g'. No caso da sintese da MCM-41,
que € a silica utilizada no presente estudo, o método de sintese convencional é realizado a partir da
hidrélise do TEOS em meio bdsico na presenca de agregados micelares cilindricos de CTAB. Um

esquema do processo € apresentado na Figura 3.

micela
esférica

S

micelas em forma
de bastonetes

Remogdo d
surfactante

Figura 3: Esquema simplificado do processo de formagio da MCM-41 (Figura adaptada da referéncia *’).

As micelas tém cargas positivas e na hidrélise bdsica do TEOS sao produzidas unidades
tetraédricas -[SiO,4]- com cargas negativas. Essas unidades inorganicas se depositam ao redor das micelas
por interagdes eletrostaticas e comecam a se condensar por ligagdes siloxanos (=Si—O—Si=) que
conectam as unidades tetraédricas através dos vértices formando as paredes amorfas do esqueleto
inorganico do material®®. Com a calcinagdo para remocdo do molde, ocorre a condensagio completa das
unidades -[SiO,4]- restando na superficie unidades terminais na forma de grupos silandis (=Si—OH)
reativos, que abrem a possibilidade de modificacdo quimica da superficie. Agentes sililizantes do tipo
(H3CO);SiR se condensam aos grupos silandis incorporando o grupo R covalentemente a superficie da
silica mesoporosa.

A reacdo de funcionalizacdo superficial pode ser feita apds a sintese do material mesoporoso
(método da pés-funcionalizacdo) ou diretamente durante o processo de sintese (método da
cocondensagdo) substituindo parte do TEOS pelo agente sililizante de interesse. Esses dois métodos
resultam na obtencdo dos grupos funcionais covalentemente ancorados as paredes inorganicas™ e sdo
esquematicamente mostrados nas Figura 4 e Figura 5. A rota de pds-funcionalizagdo tem a vantagem de
ser de fécil execucdo ap6s a obtengdo da silica mesoporosa, sem provocar desestruturacio, porém tem as

desvantagens de proporcionar uma distribuicdo desigual dos grupos funcionais ao longo dos poros
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(concentragdo maior na entrada)e de ocluir os poros, caso as condicdes sintéticas ndo sejam bem
controladas. A rota de co-condensagdo tem a vantagem de produzir uma distribui¢do mais homogénea de
grupos funcionais ao longo dos poros, porém com desvantagens relacionadas com a formacgdo de
mesoestruturas desordenadas e devido a impossibilidade de se calcinar o material, em alguns casos a
remocao completa do molde nao € efetiva além do fato das mesoestruturas formadas serem mais instaveis

devido ao menor grau de condensagdo das unidades tetraédricas.

Figura 4: llustracdo do processo de pds-funcionalizagdo de uma silica mesoporosa. (Figura adaptada da

referéncia 11).
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Figura 5: Ilustracdo do processo de preparagdo de silicas mesoporosas hibridas pelo método da co-

condensacdo (figura adaptada da referéncia 11).

Os processos de sintese e modificagdo quimica descritos anteriormente podem ser usados para
produzir as silicas mesoporosas em diferentes formas para serem utilizadas em aplicagdes especificas. As
silicas mesoporosas na forma de pé sdo normalmente utilizadas em aplica¢des biomédicas™, cataliticas®',
para adsor¢do’ e como fase estaciondria para HPLC™. Filmes de silicas mesoporosas sio utilizados como

. . 34 35 ~ 36 . .
recobrimentos de implantes™, como sensores™ e como membranas de separacdo”. Fibras de silica
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mesoporosa podem ser utilizadas como guias de ondas para LASERs *’. As silicas mesoporosas podem
ainda ser obtidas como nanoparticulas, as quais sdo principalmente utilizadas em aplicagdes que

. . ~ . A+ 3
envolvem internalizacdo celular como em terapia génica®.

1.2.3 - Biocompatibilidade e toxicidade das silicas mesoporosas

Algumas aplicagdes que estdo sendo estudadas para as silicas mesoporosas, como anteriormente
relatadas, envolvem o contado com células, sangue e tecidos. Por essa razao estudos para elucidar o perfil
de biocompatibilidade e toxicidade desses materiais passaram a ganhar relevancia atualmente. Ainda
existem poucos dados a esse respeito, mas que indicam que um grande potencial para as silicas
mesoporosas em aplicagdes biomédicas, j4 que apresentam caracteristicas como biocompatibilidade,
pouca citotoxicidade, biodegradabilidade e capacidade de internalizacdo celular por endocitose.

Lin e Haynes” demonstraram a biocompatibilidade da MCM-41 com tecidos e sangue através da
avaliagdo da hemdlise (rompimento das hemdicias) frente ao contato do material com sangue, as
nanoparticulas de silica mesoporosa apresentaram menos influéncia na atividade hemolitica do que
nanoparticulas de silica ndo porosa. Tao e colaboradores' investigaram os efeitos da MCM-41 e da SBA-
15 no processo de respiragdo celular e sua influéncia no teor de ATP em células bioenergéticas. Medindo
a concentracdo de O, em células de albumina de soro bovino, com e sem a presenga das silicas
mesoporosas, o estudo mostrou que a MCM-41 apresenta um impacto minimo na respiragao celular. A
internalizacdo celular de particulas de silica mesoporosa foi constatada células de ovdrios de hamster,
utilizando particulas recobertas por poli(amidoamina)®.

Outra caracteristica importante apresentada pela MCM-41 € a sua biodegradabilidade, como
demonstrado por Yamada e colaboradores*'. Neste trabalho o perfil de degradagio de silicas mesoporosas
com diferentes tamanhos foi avaliado em meio aquoso estatico. Os resultados indicaram que a velocidade
de degradacdo das silicas mesoporosas é maior do que de silicas ndo porosas. Ja Zhai e colaboradores'®
investigaram a biodegradabilidade de silicas mesoporosas no interior de células tronco de corddo
umbilical. Os resultados foram promissores e mostraram que a degradacdo se inicia no citoplasma e
lisossomos. Além disso o teor de Si medido no meio de cultura aumentou com o passar do tempo,

indicando que o material resultante da degradag@o estava sendo excretado pelas células.

8
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Um estudo® realizado em ratos indicou baixa toxicidade da silica mesoporosa administrada
intravenosa utilizando suspensdes em solucdo salina. Altas doses causaram lesdo no figado. Nenhuma
morte foi observada quando doses de 20, 40 e 80 mg/Kg foram administradas nos animais continuamente
por 14 dias, podendo ser excretadas completamente apds um periodo de 4 semanas. O estudo mostrou que
as nanoparticulas de silica se acumulavam principalmente nas células fagociticas mononucleares do
figado e do bago™.

Essas caracteristicas fazem das silicas mesoporosas sistemas muito promissores para aplicagdes
biomédicas envolvidas com o transporte e liberacdo modificada de fairmacos e outras moléculas bioativas,
tema este, que serd discutido com mais detalhes a seguir. Apesar dos resultados interessantes, as silicas
mesoporosas ainda ndo atingiram a fase dos ensaios clinicos, sendo este um dos maiores desafios do
momento. Para isso, hd ainda muito a ser desenvolvido para melhorar a eficiéncia e ter um conhecimento

toxicolégico mais amplo desses sistemas.

1.2.4 - Silicas mesoporosas como sistemas de transporte e liberacdo modificada de
Jdrmacos

Em 2001 foi reportado, pela primeira vez, a utilizacdo da MCM-41 como matriz para a liberacdo
modificada de um farmaco™. Neste estudo o ibuprofeno foi imobilizado por adsor¢io nos poros da silica
e a liberacdo avaliada em fluido corporal simulado. Os resultados observados foram promissores. O
ibuprofeno foi continuamente liberado por um periodo de 3 dias apds a imersdo de uma pastilha do
material no fluido. Desde entdo, as silicas mesoporosas vem sendo amplamente estudadas como
transportadores de farmaco, tanto em sistemas de liberacdo controlada, como em sistemas de liberacdo
retardada, conforme pode ser atestado pelo nimero crescente de publicagdes nesse assunto mostrado na

Figura 6.
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Figura 6: Niimero de artigos publicados entre 2001 a 2015 com o tema silicas mesoporosas como
sistemas de liberacdo de farmacos. Pesquisa feita na base de dados Web of Science com o termo de busca
“mesoporous silica drug delivery”.

Nos primeiros trabalhos publicados neste tema foram avaliadas a influéncia das propriedades
texturais, como tamanho de poro e drea superficial, no processo de adsorcdo e liberacdo de farmacos.
Horcajada e colaboradores” em 2004 produziram a MCM-41 com diferentes tamanhos de poro e
avaliaram a influéncia que essa caracteristica exerce sobre o processo de adsorcdo e liberacdo do
ibuprofeno. Observaram que quanto maior o poro maior € a velocidade de liberacao do fairmaco. J4 Balas
e colaboradores* em 2006 avaliaram as silicas mesoporosas MCM-41 (4rea superficial = 1157 m%/g) e a
SBA-15 (drea superficial = 719 m?/g), que apresentam o mesmo arranjo estrutural hexagonal mas 4reas
superficiais diferentes, no processo de imobilizacdo e posterior liberacdo do alendronato. Os resultados
mostraram que a MCM-41 foi capaz de adsorver uma maior quantidade do fdrmaco, porém as
velocidades de liberacao foram semelhantes.

Além das propriedades texturais, os efeitos da modificacdo quimica superficial dos poros das
silicas mesoporosas passaram também a ser estudados para o aprimoramento do processo de imobilizagdo
e controle da liberagdo de farmacos. Em 2006 Horcajada e colaboradores* publicaram um trabalho onde
os efeitos dos grupos funcionais cloropropil, fenil, benzil, mercaptopropil, cianopropil e butil foram

avaliados no processo de adsorcdo e liberacdo do ibuprofeno. Grupos funcionais polares propiciaram uma
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maior quantidade de farmaco adsorvido e uma liberacdo mais lenta em relagdo aos grupos polares. Esse
trabalho mostrou a possibilidade de se projetar sistemas de liberacio com diferentes velocidades de
liberagdo através da modificagdo quimica superficial da silica.

Mortera e colaboradores™ ligaram cisteina covalentemente as paredes da silica mesoporosa
modificada com grupos mercaptopropil por meio da formagao de uma ligacao dissulfeto. Com a adi¢do de
agentes redutores, a ligacdo € quebrada e a cisteina liberada no meio. Na auséncia desses agentes, a
liberacdo observada foi bem mais lenta.

A modifica¢do quimica superficial também permite a constru¢do de mecanismos mais sofisticados
para o controle da liberacio de firmacos imobilizados nas silicas mesoporosas. E possivel, por exemplo,
incorporar espécies que funcionam com vélvulas que controlam a abertura e fechamento dos poros por
meio de estimulos externos. Meng e colaboradores®’ consideraram a diferenga de pH existente entre os
tecidos normais e os tumorais (mais acidos) para produzir um sistema de controle de liberacio de N-
metilbenzimidazol. A silica foi funcionalizada com B-ciclodextrina (BCD) e o farmaco imobilizado por
adsor¢@o nos anéis da BCD. Essa interagdo é pH-dependente e os resultados mostraram que em pH neutro
nao h4 liberagdo do farmaco e quanto menor for o pH do meio, mais rapida € a liberagdo.

Nos tecidos tumorais, além do pH mais baixo, eles apresentam alta concentragio de glutationa®® e
essas 2 caracteristicas foram utilizadas em um trabalho recente” como estimulos para controlar a
liberacdo de cloridrato de doxurrubicina (DOX), um farmaco usado no tratamento de cincer. Iniciamente
a silica mesoporosa foi modificada com o polimero poli(glicidilmetacrilato) (PGMA) e, em seguida, o
curcubit-7-uril (CB7) foi acoplado ao polimero por meio da formagao de ligagdes dissulfeto. A presenca
de glutationa em pH 4cido € capaz de quebrar essa ligagcdo, o que causa a liberacdo do DOX.

Gai e colaboradores® produziram fibras de silica mesoporosa carregadas com DOX e modificadas
com nanoparticulas de 6xido de ferro. Com a incorporacdo das nanoparticulas o sistema pode ser guiado
por meio de campos magnéticos aplicados externamente, tornando-o sistema alvo-especifico.Os
resultados publicados indicaram que o material desenvolvido foi capaz de fazer a entrega da DOX no

nicleo de células HelLa guiando as particulas através da aplicacdo de um campo magnético.

11



Desenvolvimento de Silicas Mesoporosas para a Liberagdo Controlada e Prolongada de Farmacos

Dissertagdo de Mestrado Marcela Bloise Costa

No trabalho de Gan e colaboradores™ as nanoparticulas magnéticas de ¢xido de ferro foram
utilizadas como rolhas nos poros da silica mesoporosa, para controlar a liberagdo do farmaco
dexametasona por variacdo de pH. Nanoparticulas de 6xido de ferro foram funcionalizadas com o acido
borénico e acopladas a silica mesoporosa previamente carregada com o fidrmaco dexametasona e
modificada com o derivado de polidlcool N-(3-trietixisililpropil)gluconamida. Esses dois grupos
funcionais reagem formando uma ligacdo éster que € sensivel a hidrélise em pH 4cido. Os resultados
mostraram que na regido de pH entre 5 e 8 ndo foi observada liberagao do farmaco, mas na regido de pH
entre 2 e 4 a liberagdo foi rapida.

Atualmente estdo sendo desenvolvidas silicas mesoporosas multifuncionais, capazes ndo s6 de
controlar a liberagdo de fairmacos, mas, também, de aliar diagndstico e tratamento no mesmo sistema. Em
2010, Lee e colaboradores’ utilizaram silicas mesoporosas com os corantes rodamina e fluoresceina
imobilizados, nas quais foram incorporados nanocristais de magnetita com o intuito de produzir um
material que pudesse ser utilizado como agente de contraste em ressonancia magnética. A esse material
foi carregado DOX. Os resultados mostraram que o material gerou uma grande melhora no sinal da
ressonancia e que o DOX também foi liberado produzindo a apoptose de células tumorais de ratos.

Muitos desses sistemas de liberacdo modificada reportados na literatura apresentam grande
complexidade sintética e necessitam de vdrias etapas para que sejam produzidos. A facilidade de
producdo é um dos requisitos importantes para viabilizar a aplicacdo desses materiais em tratamentos
terapéuticos. Nesse sentido, o presente estudo tem como objetivo desenvolver abordagens mais simples
do ponto de vista sintético para produzir sistemas de liberagdo modificada de farmacos baseado na silica

mesoporosa MCM-41.
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2 - Objetivos

O objetivo geral do presente estudo foi produzir sistemas de liberagdo modificada de farmacos
utilizando a silica mesoporosa MCM-41.

Os sistemas de liberacdo modificada desenvolvidos envolveram processos de liberacdo prolongada
e controlada, os quais estdo relacionados a estudos com objetivos especificos, que serdo detalhados a
seguir.

(I) Sintese da MCM-41 contendo cadeias alquilicas covalentemente ligadas ao esqueleto

inorgdnico para sistemas de liberacdo prolongada.

A velocidade de liberagdo de um farmaco imobilizado por adsor¢do nos poros das silicas
mesoporosas € influenciada pelas propriedades quimicas da superficie. Em um estudo anteriormente
realizado no grupo de pesquisas™, foi observado que a mesofase da MCM-41 (fase com os poros
preenchidos pelo surfactante usado como direcionador estrutural) apresentava alto poder de adsorcdo de
farmacos e um perfil de liberacdo bem mais lento que a MCM-41 e que a MCM-41 modificada com
grupos aminopropil. Entretanto, moléculas do surfactante eram liberadas conjuntamente com o fdrmaco, o
que nao é desejado para as possiveis aplicagdes biomédicas desejadas para o material. Visando contornar
esse problema, essa etapa do presente estudo teve como objetivos especificos produzir uma mesoestrutura
inédita da MCM-41 contendo cadeias carbonicas covalentemente ligadas a estrutura da silica para evitar
que as mesmas sejam liberadas com o farmaco, além de estudar o perfil de liberacdo do ibuprofeno
incorporado ao material por adsor¢do.

(II) Desenvolvimento de mecanismos de liberacdo controlada na MCM-41

Conforme mostrado na parte introdutéria, ligacdes quimicas suscetiveis a quebra por estimulos
como alteracdo de pH podem ser usadas para controlar o processo de liberacdo do fairmaco imobilizado
nas matrizes de silica mesoporosa. Esta etapa do presente estudo teve como objetivos especificos
desenvolver rotas sintéticas para possibilitar a imobilizagdo do ibuprofeno na MCM-41 por ligagdes
covalentes do tipo éster e amida e estudar o perfil de liberagdo em diferentes condicdes de pH. Ligacdes
covalentes do tipo éster e amida sdo comuns em biomoléculas e além de sofrerem a hidrdlise quimica no

meio fisioldgico, podem ser também quebradas por enzimas extracelulares e citoplasmaticas.
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3 - Critérios utilizados na selecio da MCM-41 e do ibuprofeno para o estudo

A silica mesoporosa MCM-41 selecionada para esses estudos tem a sintese e modificagdo
quimica bem estabelecidas na literatura cientifica e dominada pelo grupo de pesquisas pois vem sendo
utilizada em diversos estudos. Os beneficios em usar a MCM-41 nesses estudos vao além dos descritos
anteriormente. A grande drea superficial, a presenca de poros cilindricos com diametros pequenos e com
estreita distribuicdo de tamanhos, permite que grandes quantidades de firmaco sejam incorporadas nos
poros MCM-41, e propiciam um perfil de liberacdo mais prolongado e uniforme em relacdo a outros tipos
de silicas de poros maiores.

O farmaco selecionado para esses estudos, o ibuprofeno, é um anti-inflamatério ndo esteroidal com
acdo analgésica e antitérmica de uso muito difundido pela populacdo mundial. Ele age inibindo as
ciclooxigenases COX1 e COX2 que estdo relacionados ao desencadeamento do processo inflamatdrio,
mas que também estdo relacionadas a protecdo da mucosa gédstrica. Em func¢do disto, seu uso continuo
pode trazer efeitos colaterais relacionados a formagao de ulceras pépticas e insuficiéncia renal. Somado
ao fato de que as dimensdes moleculares do ibuprofeno sdo compativeis com os poros das silicas
mesoporosas, esse farmaco tornou-se um modelo para os estudos de liberacdo modificada em diversos
tipos de matrizes. Além disso, a molécula apresenta em sua estrutura um grupo 4cido carboxilico (Figura

7) necessario para a formacao das ligacdes tipo éster e amida desejadas .

O
OH

Figura 7: Representacao da estrutura molecular do Ibuprofeno.
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4 - Procedimentos Experimentais

Para uma melhor compreensdo dos procedimentos sintéticos realizados é apresentado na Figura 8
um fluxograma das etapas executadas. Foram sintetizados 2 grupos de silica, um para liberacio
prolongada e outro para liberacdo controlada, conforme identificado no fluxograma. O procedimento de

sintese envolvido com a preparagdo das silicas destes dois grupos serdo apresentados a seguir.

TEOS:CqsTES:NH, OH:H,0
0,875:0,125:0,0625:69:615

[TEOS,/CTABKNH“OH:HQO ] €M CM -1

1:0,125:69:615 GPTMS/IBU/Tolueno

IBU/Hexano
| Cy-MCM-41:1BU I ‘
MCM 'almesof

‘ | Liberagio Prolongada ‘

IBU/Hexano calcina;ﬁo{ MCM-41
GP-IBU - TEOS : CTAB :
NH4OH :H20
MCM-21 oot BU MCM-41 | MCM-41:GP-1BUspp.pr {0,1:0,90,125:69:615)

M CM-41:GP-1BUspyy.co I

Liberagio IBU/Hexano APTES/Tolueno GPTMS/Toluena Lieraf:
Prolongada Controlada
MCM-41:1BU | MCM-41:NH, I

IBU/ED C/NHS/DMSO

Liberago | MCM-41:NH,-IBU I

Prolongada

BU/Tolusno [Liberaqso Controlada]

MCM-41:GP-IBU

Liberagio
Controlada

Figura 8: Fluxograma resumido das etapas sintéticas realizadas.

4.1 - Silicas para liberacao prolongada

4.1.1 - Sintese da mesofasee da MCM-41

A sintese da MCM-41 foi feita a partir da mistura dos reagentes tetraetilortosilicato (TEOS -
Aldrich), brometo de cetiltrimetilaménio (CTAB - Aldrich), hidréxido de amoénio (NH4OH — Synth) e
dgua deionizada, na propor¢ao molar’®; 615(H,0) : 69(NH,OH): 0,125(CTAB) : 1(TEOS). Para uma
sintese tipica, 295 mL de NH,OH foram primeiramente adicionados a 97 mL de 4gua deionizada, entdo, a
esta solucdo, foram adicionados 1,5 g de CTAB. Apds esta etapa a reacdo foi deixada sob constante
agitacdo em temperatura ambiente até total dissolu¢do do CTAB, quando 7,4 mL de TEOS foram

adicionados gota a gota, sob constante agitacdo mecéanica com barra magnética em temperatura ambiente.
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Ap6s 2 horas de reacdo o sélido branco formado (mesofase da MCM-41 — MCM-41.p) foi isolado por
filtracdo a pressdo reduzida, lavado com dgua deionizada e seco em dessecador sob pressdo reduzida e
utilizando silica-gel como secante. A MCM-41 ,....s preparada foi caracterizada por difratometria de raios
X (DRX), espectroscopia vibracional no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) e andlise
termogravimétrica (ATG). Parte desse sdlido foi utilizada para a adsor¢do de ibuprofeno para liberagao
prolongada e o restante foi utilizado para obtencdo da silica mesoporosa.

Para a obtencdo da MCM-41, a mesofase foi calcinada para a eliminacdo da fragdo orgénica
utilizando a seguinte condi¢cdo experimental: cerca de 2 g da mesofase foram colocados em um cadinho
de porcelana que foi aquecido em forno a uma velocidade de 2°C/min até atingir 550°C, onde permaneceu
por um periodo de 3h. Durante a etapa de aquecimento foi utilizada atmosfera de nitrogénio e quando o
forno atingiu a temperatura de patamar foi utilizada atmosfera de ar. A MCM-41 foi caracterizada por
DRX, FTIR e ATG. A porosidade do material foi avaliada por isotermas de fisissorcdo de N,. Apds a
caracterizacdo o material foi utilizado na imobilizacdo do ibuprofeno para os ensaios de liberacao

prolongada.

4.1.2 - Sintese da C15-MCM-41 pelo método da co-condensacdo

Com o intuito de evitar a liberagdo do CTA" nos processos de liberagdo de farmaco foi avaliada a
sintese de um material inédito, onde a cadeia alquilica estivesse covalentemente ligada a estrutura
inorganica. Esse material foi denominado de C;,-MCM-41 e a sintese foi realizada pela cocondensacio
do TEOS como o hexadeciltrimetoxisilano (C;cTES). A sintese foi feita seguindo o mesmo procedimento
descrito para a mesofase da MCM-41, porém foi feita uma mistura do alquilsilano com o CTAB numa
propor¢do molar 1:1, respeitando a propor¢do determinada para a sintese da mesofase comum e utilizando
as mesmas condicdes experimentais. O s6lido produzido foi isolado por filtracao, lavado e seco. Depois o
CTA" foi extraido utilizando 20 mL uma solug¢do v/v 4:1 de etanol e HCI para 1 g de material, a silica foi
mantida na solucdo sob agitacdo utilizando uma barra magnética em uma chapa de agitacdo a temperatura
ambiente por 48 horas. Apds este periodo o sélido foi isolado por filtragdo a pressdo reduzida e colocado

em uma nova solucido de etanol/HCI por mais 72 horas, quando foi isolado novamente por filtracdo a
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pressdo reduzida e seco em dessecador contendo silica gel como secante. O material produzido nesta

etapa foi caracterizado por DRX, TG, FTIR, e andlise elementar (C, H, N).

4.1.3 - Carregamento do ibuprofeno

O carregamento do ibuprofeno (PharPlus) na MCM-41 s , na C;-MCM-41 € na MCM-41 foi
feito por adsor¢do em hexano. A 20 mL de uma solug¢do 0,26 mol/L. de ibuprofeno em hexano foram
adicionados 500 mg de silica (proporcao molar de 1 : 1) e deixada sob agitacdo em temperatura ambiente
por 5 dias. Apds esse periodo o sdlido foi isolado por centrifugagdo e lavado com trés porgdes do solvente
utilizado na imobilizacdo. A quantidade de ibuprofeno incorporado na MCM-41 s ndo pode ser
determinada pelas andlises termogravimétrica e elementar, pois € possivel que tenha havido extracio de
parte da cadeia alquilica durante o processo de imobilizacdo do farmaco. Neste caso foram feitas
tentativas de quantificacdo utilizando a determinacdo espectrofotométrica a partir de uma curva de
calibracdo. Ja para o caso da MCM-41 e C;--MCM-41 a quantidade de ibuprofeno incorporada foi
determinada por TG e CHN. Essas silicas contendo o ibuprofeno imobilizado serdo designadas como
MCM-41 peeor:IBU, C1s-MCM-41:1BU e MCM-41:IBU. Esses materiais também foram adicionalmente

analisados por FTIR e DRX.

4.2 - Silicas para liberacao controlada
Para produzir as silicas para os sistemas de liberacdo controlada, a MCM-41 sintetizada
anteriormente foi submetida a um processo de pds-funcionalizacdo para a incorporacdo de grupos
funcionais capazes de atuarem na formagdo das ligacdes covalentes tipo éster e amida entre a matriz

inorgénica e o ibuprofeno. Os procedimentos adotados para essas sinteses serdo descritos a seguir.

4.2.1 - Imobilizagdo do ibuprofeno na MCM-41 por ligacd@o amida

Esse procedimento sintético foi realizado em duas etapas que serdo descritas adiante. Inicialmente a
MCM-41 foi poés-funcionalizada com grupos amino para depois ser realizada a reagdo de acoplamento do
ibuprofeno através da reacao desses grupos amino da silica com o grupo 4cido carboxilico do ibuprofeno
para formacdo da ligacdo amida.

1° etapa: pos-funcionalizacdo com aminopropiltrietoxisilano (APTES)

17



Desenvolvimento de Silicas Mesoporosas para a Liberagdo Controlada e Prolongada de Farmacos

Dissertagdo de Mestrado Marcela Bloise Costa

Para a funcionalizacdo da silica com o APTES (Aldrich) cerca de 2 g de MCM-41, previamente
seca em estufa a 80°C por 1 hora foram adicionadas a 185 mL de uma solugdo 0,163 mol/L. de APTES em
tolueno, o qual foi previamente purificado por destilacio e seco com peneira molecular. Essa mistura foi
deixada sob agitacdo e refluxo por 24 horas e apds esse periodo o sélido foi isolado por filtracdo a pressdo
reduzida, lavado com tolueno e etanol e depois seco em dessecador sob pressdo reduzida e com silica-gel
como secante. A silica funcionalizada foi caracterizada por DRX, TG, FTIR, isoterma de adsorcdo
dessor¢do de N, andlise elementar (C, H, N) e serd designada no texto como MCM-41:NH..

2%etapa: reagdo de acoplamento entre o ibuprofeno e a MCM-41:NH,

Para a obtenc¢do da ligacdo covalente amida formada pelo acoplamento do ibuprofeno ao grupo
amino da  MCM-41:NH, foi utilizado o agente de  acoplamento  I-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) e N-hidroxisuccinimida (NHS), nas propor¢cdes molares —NH, :
COOH : EDC : NHS de 1 : 50 : 1,5 : 1 em dimetilsulféxido (DMSO). Normalmente esses agentes de
acoplamento s@o utilizados em meio aquoso, mas em razdo da baixa solubilidade do ibuprofeno foi
necessdrio realizar a reacdo em DMSO, que é um solvente capaz de dissolver os agentes de acoplamento
e o ibuprofeno. O procedimento utilizado foi adaptado do trabalho publicado por Schilke e
colaboradores®'. O primeiro passo do processo foi a ativacio do ibuprofeno com os agentes EDC/NHS.
Primeiramente foram preparadas 27,5 mL de uma solugdo de 0,3 mol/L. de EDC em DMSO e 33,33 mL
de uma solugdo 0,15 mol/L de NHS também em DMSO. Essas duas solu¢Ges foram misturadas e a
solucdo resultante foi adicionado 1,0 g de ibuprofeno mantendo a mistura sob constante agitacio a 37°C
por 24 horas. A solugao resultante foi dividida em duas fra¢des de igual volume, as quais foram utilizadas
na reacdo com o MCM-41:NH,. A uma das fracdes foi adicionado 250 mg da MCM-41:NH, sintetizada
na primeira etapa e o sistema foi deixado sob agitacdo constante a 37°C por 24 h. Apds esse periodo, o
solido resultante, identificado no texto como MCM-41:NH,:IBU3;, foi isolado por filtracdo a pressdo
reduzida, lavado com DMSO destilado por 3 vezes e seco em dessecador sob vicuo e silica-gel como
secante. O mesmo procedimento foi repetido com a outra fragdo, mas utilizando uma temperatura de 80°C
na reacdo de acoplamento. O material obtido nessa etapa serd identificado ao longo do texto como MCM-

41:NH,:IBUg. Os materiais sintetizados nessa etapa foram caracterizados por DRX, FTIR, ATG e CHN.
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4.2.2 - Imobilizagdo do ibuprofeno na MCM-41 por ligacdo éster

Para a obtencdo da silica com o ibuprofeno covalentemente ligado por uma ligagdo covalente tipo
éster, trés procedimentos de sintese foram avaliados. O procedimento 1 foi realizado em duas etapas, a
primeira de pds-funcionalizagdo da silica com glicidiloxipropiltrimetoxisilano (GPTMS - Aldrich) para
produzir grupos epdxi superficiais para que na segunda etapa, o ibuprofeno fosse acoplado a silica
funcionalizada (MCM-41:GP). No procedimento 2 um novo agente sililizante foi produzido pela reacdo
do ibuprofeno com o GPTMS (GP-IBUgpy), 0 qual foi posteriormente utilizado no processo de pds-
funcionalizagdo da MCM-41. No procedimento 3, a silica com ibuprofeno foi preparada pelo processo de
co-condensacdo do TEOS com o GP-IBUgpy. Esses procedimentos serdo descritos em detalhe a seguir.

4.2.2.1 - Procedimento 1: imobilizacdo do ibuprofeno em 2 etapas
- 1* Etapa: Pés-funcionalizacdo com GPTMS
Para funcionalizar a silica com grupos ep6xi, 3,0 g da MCM-41 anidra foram adicionados a 50 mL de

uma solucdo 0,34 mol/L de GPTMS em tolueno (Synth) (previamente destilado e seco). A reagdo foi
deixada sob refluxo por 90 minutos e o metanol gerado nesse periodo foi removido por destilacdo e a
reacdo deixada por mais 90 minutos sob refluxo. O material produzido, identificado ao longo do texto
como MCM-41:GP, foi caracterizado por DRX, TG, FTIR, fisissor¢do de N, e andlise elementar (C H N).
A MCM-41:GP foi posteriormente utilizada na 2* etapa na reacdo de acoplamento do ibuprofeno com
formacdo de ligagdo covalente tipo éster’”.

- 2% Etapa: reagdo de acoplamento do ibuprofeno com o grupo funcional epoxi

2,5 g de MCM-41:GP foram adicionadas a 50 mL de uma solug@o contendo 1,7 mL (0,23 mols) de
trietilamina (Aldrich) e 3,6 g (0,017 mols) de ibuprofeno (PharmaPlus) em tolueno, previamente destilado
e seco. A mistura foi deixada sob refluxo por 24 horas e, entdo, o sélido foi isolado por centrifugacdo e
lavado com tolueno para eliminar o ibuprofeno e a trietilamina residual. O material preparado serd
designado ao longo do texto como MCM-41:GP-IBU e foi caracterizado por DRX, FTIR, espectroscopia
vibracional Raman, ATG e por andlise elementar (C H N), fisissor¢do de N,. O material produzido foi

posteriormente utilizado nos ensaios de liberag¢do controlada do ibuprofeno.
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4.2.2.2 - Procedimento 2: imobilizacdo do ibuprofeno em uma etapa de pos-funcionalizacdo

Este procedimento sintético envolveu duas etapas consecutivas. A primeira foi a formagdo no
meio reacional de um agente sililizante contendo o ibuprofeno ja ligado por ligacdo éster seguida da etapa
de pos-funcionalizacio da MCM-41. Inicialmente para a formacdo do silano pré-modificado (SPM) no
meio reacional, 3,6 g de ibuprofeno e 4,1 mL de GTPMS (propor¢do molar de 1 : 1) foram misturados
com 1,7 mL de trietilamina em 50 mL de tolueno. A mistura foi deixada sob refluxo por 24 horas e apds
esse periodo 2,5 g da MCM-41 seca foram adicionados ao sistema que permaneceu por mais 24 horas sob
refluxo. O sélido foi entdo isolado por centrifugacdo, lavado com 3 porcdes de tolueno para eliminar
residuos dos reagentes e depois seco em dessecador a pressao reduzida utilizando silica gel como secante.
Este material serd designado ao longo do texto como MCM-41:GP-IBUgspypr, € foi caracterizado por
DRX, TG, FTIR, espectroscopia vibracional Raman, fisissor¢do de N, e CHN. O material produzido foi
posteriormente utilizado nos ensaios de libera¢do controlada do ibuprofeno.

4.2.2.3 - Procedimento 3: imobilizacdo do ibuprofeno em uma etapa de co-condensagdo

Este procedimento sintético, diferentemente do anterior, envolveu duas etapas ndo consecutivas. A
primeira foi a formacdo do agente sililizante contendo o ibuprofeno jé ligado por ligacdo éster o qual foi
posteriormente utilizado numa etapa de sintese direta da MCM-41 funcionalizada por co-condensagao.

Inicialmente o silano pré-modificado (GP-IBUspy) foi preparado adicionando 1 g de ibuprofeno
(4,8 mmol), 0,6 mL de GPTMS (2,7 mmol) e 0,343 mL de trietilamina (4,7 mmol) foram adicionados a
80 mL de tolueno destilado e a mistura foi deixada em refluxo por 24 horas. Ap6s esse periodo, o tolueno
e a trietilamina foram removidos por rotoevaporacdo. O 6leo resultante foi tratado com CH,Cl,, e
neutralizado com uma solu¢do aquosa 1% (m/m) de KOH (Synth). Em um funil de separagdo a solucio
foi lavada 2 vezes com CH,Cl, e ao final do processo foi adicionado MgSO, para remover o excesso de
dgua, o qual foi posteriormente removido por uma filtragao simples. A remocao do solvente residual foi
feita por rotoevaporacdo. A proxima etapa envolveu a sintese direta da MCM-41 funcionalizada por co-
condensacgdo. Neste processo 1,065 g do GP-IBUgpy (2,5 mmols) foram misturados a 5 mL de TEOS
(0,0225 mols). Essa mistura foi adicionada a uma solu¢do aquosa de CTAB e NH,OH nas mesmas

condi¢des descritas para a sintese MCM-41 501 O s6lido produzido foi isolado por filtragdo, lavado com
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dgua deionizada e seco. O CTAB utilizado como molde nio foi extraido. O material sintetizado sera
designado no texto como MCM-41:GP-IBUgpm.co € 0 mesmo foi caracterizado por DRX, FTIR,
espectroscopia vibracional Raman, TG e CHN. O material produzido foi posteriormente utilizado nos

ensaios de liberacao controlada do ibuprofeno.

4.3 - Ensaios de Liberaciao do Ibuprofeno
Os ensaios de liberagdo de ibuprofeno foram realizados em triplicata para as amostras: MCM-
41 pesor: IBU,  C1e-MCM-41:1BU, MCM-41:IBU, MCM-41:GP-IBU, MCM-41:GP-IBUspp.pr € MCM-
41:GP-IBUgpp.co. Os ensaios de liberacdo prolongada foram realizados em meio de fluido corporal
simulado utilizando as silicas MCM-41:1BU, MCM-41 ,,.,,:IBU e C;s-MCM-41:IBU. O fluido corporal
simulado € uma solu¢do com concentracio de fons préxima a do plasma humano. O fluido € preparado
pela dissolu¢io dos sais na ordem e quantidades apresentadas na Tabela 1 ¢ o HCI (reagente 10) é

utilizado para ajustar o pH em 7,4.

Tabela 1: Reagentes e quantidades necessdrias para a preparar de 1 L de fluido corporal simulado.

Ordem Reagente Quantidade
1 NaCl 8,035¢g
2 NaHCO; 0,355¢
3 KCl 0,225 ¢
4 K,HPO,.3H,0 0,231 ¢
5 MgCl,.6H,O 0,311 ¢g
6 HCI (1 mol/L) 39 mL
7 CaCl, 0,292 g
8 Nast4 0,072 g
9 (HOCH,);CNH, 6,118 g
10 HCl (1 mol/L) 0-5 mL

Ja os ensaios de liberag¢do controlada do ibuprofeno em MCM:41-GP-IBU e da MCM-41:GP-
IBUgpy foram realizados em tampao fosfato 0,1 M nos pHs 6,6, 7,0 e 7.4. Esses valores de pH foram
escolhidos visando uma possivel aplicacio do material como sistema de liberagdo local de farmaco
implantado em tecidos, e por essa razdo o pH ndo deve variar muito. As solu¢des tampdo foram

preparadas conforme as quantidades de sais determinadas pela equagdo 1. O tampao pH 6,6 foi preparado
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através da mistura de 38,1 mL de uma solu¢do 1 M de K,HPO, e 61,9 mL de uma solucdo 1 M de
KH,PO, completando o volume para 1 L. O tampao pH 7 foi preparado pela misturando de 61,5 mL de
uma solucdo 1 M de K,HPO, com 38,5 mL de uma solu¢dao 1 M de KH,PO,, completando o volume para
1 L. O tampao com pH 7,4 foi preparado pela mistura de 80,2 mL de uma solugdo 1 M de K,HPO, com

19,8 mL de solu¢do 1 M de KH,PO, e ajustando o volume final do baldo para 1 L.

pH = pKa + log (Iba.se>
acido

equacdo 1

Para esses ensaios, 100 mg de cada silica contendo o ibuprofeno imobilizado foram prensadas na

forma de pastilhas em um pastilhador usando 80 kN de for¢a por 10 minutos, exceto para a amostra
MCM-41:GP-IBU, onde foi utilizado 90 kN de forca por 1 hora, devido a maior dificuldade de se formar
pastilhas desse material. As pastilhas preparadas foram colocadas em um sistema adaptado para os
ensaios de liberagdo conforme mostrado na Figura 9. Em um béquer foi adaptada uma tampa plastica
contendo uma série de furos, sobre a qual foi colocada a pastilha da amostra a ter seu perfil de liberagdo
de ibuprofeno estudado. Na parte inferior da tampa foi colocada uma barra magnética e dessa forma a
tampa isola a barra de agitacdo magnética do contato com a pastilha, evitando, assim, seu esfacelamento.
No béquer, além da pastilha, foram colocados 10 mL da respectiva solugdo utilizada como meio de
liberagdo do ibuprofeno e a temperatura foi mantida a 37°C utilizando uma chapa de aquecimento e
agitacdo com termostato. A excecdo foi os ensaios realizados com a solu¢do tampao de pH 6,6, que
devido a menor solubilidade do ibuprofeno em meio 4cido, o volume utilizado foi de 20 mL. Em

determinados intervalos de tempo toda a solucdo era removida e a absorbancia da mesma em 263 nm era

medida e uma nova aliquota de 10 mL da solu¢do pura era adicionada ao sistema.

Figura 9: Imagens do sistema elaborado para os ensaios de liberacdo do ibuprofeno imobilizado nas

matrizes de silica mesoporosa.
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A quantidade de ibuprofeno liberado na solugdo foi determinada a partir da absorbancia medida

utilizando a lei de Beer (Equagao 2).

A=¢dC

equagdo 2
Onde A € a absorbancia medida da solu¢do em 263 nm, d é o caminho 6tico da cubeta (1 cm) e C
a concentracdo de ibuprofeno a ser determinada. O valor de € (coeficiente de absortividade molar) de

335,7 M"'cm'' foi determinado por uma curva de calibragio montada a partir de concentragdes conhecidas

de ibuprofeno em pH 7, cuja equacio da reta ajustada foi A = 335,7-C + 0,008, com R*=0,99.

4.4 - Descricao dos equipamentos utilizados na caracterizacao

Os difratogramas de raios X foram registrados de amostras na forma de p6 em um difratdmetro
Rigaku modelo Minifelx usando a radiacdo K, do Cu pertencente ao laboratério de sélidos lamelares do

IQ-USP. Os espectros vibracionais no infravermelho foram registrados no modo transmitancia em um
equipamento Shimadzu modelo IRPrestige-21 utilizando as amostras sélidas dispersas em KBr e
prensadas no formato de pastilhas. O equipamento € pertencente ao LMH-UNIFESP. As andlises
termogravimétricas foram realizadas em um equipamento Shimadzu modelo DTG-60 utilizando uma taxa
de aquecimento de 10°C / min e atmosfera de ar sintético com um fluxo de 50 mL/min. O equipamento é
pertencente ao Centro de Instrumentagdo para Pesquisa e Ensino (CIPE) da Universidade Federal de Sao
Paulo. As isotermas de adsorg¢do/dessorcao de nitrogénio foram registradas usando o instrumento
Micromeritics ASAP 2020 pertencente ao laboratério de sélidos lamelares do 1Q-USP. Antes das medidas
todas as amostras foram desgaseificadas sob vdcuo durante 12 h a 50°C. Os espectros Raman foram
registrados em um equipamento Raman Renishaw InVia acoplado com microscépio 6tico Leica,
utilizando laser de He-Ne (comprimento de 633 nm), pertencente a CIPE da Universidade Federal de Sao
Paulo. As andlises elementares (C, H, N) foram realizadas em um equipamento Perkin Elmer CHN 2400
da central analitica do IQ-USP. O monitoramento espectrofotométrico de liberagdo do ibuprofeno foi
feito com o auxilio de um espectrofotdometro UV-Vis OceanOptics USB4000, operado por fibra-dtica
pertencente ao LMH-UNIFESP. A calcinagdo foi feita em um forno tubular EDG modelo FT-HI 10P

localizado no LMH-UNIFESP.
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S - Resultados e Discussoes
5.1 - Preparacao das silicas para imobilizacao do ibuprofeno

5.1.1 - Sintese da MCM-41 55 e MCM-41

A organizacgdo estrutural da MCM-41 ..., € MCM-41 produzidas foi analisada por difratometria de
raios X como mostrado na Figura 11. Nos difratogramas € possivel observar a presenga dos picos de
difracdo atribuidos aos planos (100), (110), (200) e (210). O aparecimento dessa sequéncia de picos
indica a formagdo de poros ordenados e paralelos em um arranjo bidimensional hexagonal atribuido ao
grupo espacial Pémm™. Apés a calcinagio o material manteve o ordenamento estrutural hexagonal
ordenado observado na mesofase. As distincias interplanares foram determinadas utilizando a lei de
Bragg (equagdo 3):

A =2-d-sen0

equacdo 3

onde A é o comprimento de onda da radiacdo incidente, neste caso 1,54 A, 0 € o angulo no qual o pico de
difracdo € observado no difratograma e d € a distancia entre os planos.

Os valores calculados de do0), que correspondem ao distanciamento entre os planos (100), foram
de 38,6 A para a MCM-41,,.,r € de 34,7 A para MCM-41 e estdo em acordo com o esperado para os
materiais produzidos utilizando o CTA* como molde .

Também foi calculado o pardmetro de rede a,, através da equagdo 4 que relaciona o espacamento
interplanar d de um dado plano com os parametros de rede para o sistema cristalino hexagonal. O valor de

apequivale a soma da espessura da parede da silica com o diametro do poro, como mostrado na Figura 10.

1 4 h%? + hk + k? +12
dz 3

a? c

equacdo 4
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(100)

Py

Figura 10: Representagdo do arranjo bidimensional de poros da MCM-41 com destaque as dimensdes que

. N . A . A <5
caracterizam a distancia d o) € 0 parametro ao. (figura adaptada da referéncia 4)

Para a MCM-41 5o 0 valor do parametro a, calculado foi de 44,6 Ae para a MCM-41 de 40,1 A.
Estes valores sdo caracteristicos para mesoestruturas produzidas com o direcionador estrutural CTAB
com cadeia alquilica de 16 dtomos de carbonos™. Na MCM-41 é observado uma contragio das dimensdes
da célula unitdria devido a calcinagdo, em razio da reagdo de condensacdo de grupos silandis estruturais.
Ainda € possivel notar que a intensidade dos picos é maior na MCM-41 em relacio a MCM-41.5.r. ISto
ocorre porque nessas mesoestruturas os picos difracdo sdo resultados da variacdo do contraste eletrdnico
que formam um padrdo de repeticdo periddico entre as paredes amorfas da silica e os poros vazios. No
caso da mesofase, como os poros estdo preenchidos pelo surfactante, ocorre uma diminui da diferenca de

densidade eletrdnica, diminuindo, assim, a intensidade dos picos de difracao.
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Figura 11: Difratogramas de raios X da (a) MCM-41 ,50¢ € (b) MCM-41.

Os espectros de FTIR mostram a presenca de bandas caracteristicas das fases sintetizadas™. O
espectro de FTIR referente a MCM-41 ..o mostrado na Figura 12a é observada a presenga de uma banda
larga centrada em 3226 cm™' que é referente ao estiramento das ligacdes O—H da estrutura inorganica e de
moléculas de H,O adsorvidas™. Em 2920 cm” é observada a banda referente 2 deformacio axial
assimétrica e em 2852 cm™ 2 deformagio axial simétrica da ligagio C—H da cadeia carbonica do molde
organico’®. Em 1660 cm™ é observada a banda correspondente a de flexdo fora do plano da ligagio O—

H*. Em 1477 cm’ aparece a banda referente 2 deformagio angular C—H dos grupamentos
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hidrocarbonetos do molde organico®®. A banda em 1080 cm™ com um ombro em 1220 cm™ ¢ atribuida ao
estiramento Si—O-Si, em 950 cm™ ao estiramento Si—OH, em 800 cm™ a flexdo Si—O-Si e em 455 cm™ a
deformacio angular™. O pequeno ombro observado ao redor de 900 cm™ é uma vibragio caracteristica da
flexdo de cadeias alquilicas longas.

Apés a calcinagdo, no espectro FTIR da MCM-41 (Figura 12b) as bandas referentes ao molde
organico desaparecem restando apenas bandas do esqueleto inorganico. A banda em 3750 cm™ é atribuida
ao estiramento das ligacdes SiO—H dos grupos silandis terminais superficiais e as demais bandas sdo as
mesmas ja discutidas no espectro FTIR da MCM-41,,....r, exceto as referentes aos grupos organicos que

foram removidos durante o processo de calcinacgao.
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Figura 12: Espectros vibracionais no infravermelho da (a) MCM-41 ..¢ € (b) MCM-41.
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A composicdo quimica e a estabilidade térmica da MCM-41,,.of € MCM-41 foram avaliadas por
ATG. Na curva da MCM-41 ,...or (Figura 13a) € possivel observar a ocorréncia de dois eventos de perda de
massa. O primeiro evento é referente a perda de moléculas de 4gua adsorvida no material e ocorre a partir
da temperatura ambiente e se estende até 170°C com uma perda de 52 % da massa inicial. O segundo
evento ocorre entre 170 e 900°C e € referente a degradacdo térmica do surfactante presente nos poros.
Essa perda representa em torno de 22% da massa total da amostra. O residuo de SiO, equivale a 26% da
massa inicial. Desconsiderando a 4dgua adsorvida no material a quantidade de matéria orgdnica no
material equivale a 45,8% o que resulta em uma composi¢ao quimica equivalente a (C;oH4N),SiO, para a
MCM-41 e50r- J4 na curva TG da MCM-41 (Figura 13b) ainda sdo identificados os 2 eventos principais de
perda de massa, entretanto o segundo evento apresenta uma perda substancialmente menor do que no caso
da mesofase, sendo atribuido & condensagdo dos grupos silandis superficiais regenerados pela umidade
atmosférica apds o processo de calcinacdo. Os 7,7 % de perda observados nesse evento correspondem a

cerca de 9,9 mmol de grupos silandis por g de MCM-41.
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Figura 13: Curvas termogravimétricas da MCM-41,...,c € da MCM-41.
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Nas imagens de microscopia eletronica de varredura (Figura 14a) e de transmissio (Figura 14b) é
possivel observar o habito hexagonal das particulas da MCM-41 com um perfil alongado e dimensdes
aproximadas de 200 x 370 nm. J4 a imagem de microscopia eletrénica de transmissao de alta resolucdo
(Figura 14c) mostra o arranjo ordenado de poros do material, cujo didmetro médio medido € de

aproximadamente 30 A e a espessura da parede de aproximadamente 11 A.

Figura 14: Imagens da MCM-41 registradas por microscopia eletronica de varredura (a), microscopia

eletronica de transmissao convencional (b) e de alta resolucdo (c).
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A curva isoterma de fisissor¢do de N, da MCM-41 mostrada na Figura 15 apresenta um perfil tipo
1V, caracteristico de materiais mesoporosos35 . A histerese de fisissor¢do € totalmente reversivel, o que
ocorre é uma caracteristica dos poros cilindricos da MCM-41°°. A drea superficial calculada pelo método
Brunauer-Emmet-Teller (BET) foi de 925,61 m’ o volume de poros calculado pelo método Barret-
Joyner-Halenda (BJH) foi de 0,58 cm’/g e o didmetro de 28 A. Subtraindo o didmetro de poro obtido
nesta andlise do parametro de rede obtido no DRX foi possivel estimar o valor da espessura de parede dos

poros do material em 1,2 nm, este valor estd dentro do esperado para a MCM-41 com poros em estrutura

hexagonal®’.
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Figura 15: Curvas isotermas de fisissor¢do de N, da MCM-41.

5.1.2 - Sintese da C15-MCM-41 por co-condensagdo com hexadeciltrimetoxisilano

Esta é a primeira vez que a sintese dessa silica é descrita. O difratograma de raios X registrado do
material C;,-MCM-41 apresenta os picos caracteristicos da fase hexagonal da MCM-41 .01, tanto antes
da remoc¢do do CTA" (Figura 16a) quanto apés (Figura 16b). O padrio de difragdo, bem como a

intensidade dos picos indica que a mesoestrutura foi preservada. O valor calculado para d o) de 38,4 Ae
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de ay de 44,3 A antes da remog¢do do molde e de 37 A (daon) € 42,7 A (a) ap6s a remocdo também sdo
semelhantes a0 da MCM-41 ., porém nota-se que apds o processo de extracdo houve uma diminui¢do

no valor destes parametros.
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Figura 16: Difratogramas de raios x da C;sMCM-41 (a) antes da remogdo do CTA™ e (b) apds a remogdo
do CTA" com solugdo de etanol e HCI.

O espectro de FTIR registrado do C;s-MCM-41 (ap6s remoc¢do do molde) mostrado na Figura 17
apresenta as mesmas bandas observadas no espectro da MCM-41,,....r (Figura 12a), valendo neste caso a
mesma atribui¢do feita anteriormente. O espectro registrado confirma que a cadeia com 16 dtomos de

carbono do (C;¢TES) permanece presente no material.
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Figura 17: Espectro vibracional no infravermelho da C;c-MCM-41 apés a extragdo do CTA" com uma
mistura de etanol e HCI.

O padrio de decomposicio térmica observado nesse material (Figura 18) é semelhante ao da
MCM-41 50t (Figura 13) discutido anteriormente envolvendo 2 eventos principais. Entretanto, a
decomposicido completa da matéria organica (evento que ocorre acima de 150°C) é observada ao redor de
600°C, enquanto que na MCM-41,,..,s €ssa temperatura é por volta dos 450°C. O conteido de matéria
organica no C,,-MCM-41 antes de remover o CTA", também é maior do que observado na MCM-41 ...
Isso ocorre porque embora as cadeias carbdnicas sejam semelhantes no comprimento a composicao
quimica delas é diferente. Apés a remogdo do CTA" do material é possivel observar (Figura 18) que a
quantidade de matéria organica cai pela metade, o que indica que todo o surfactante foi removido do
material. Outro aspecto que chama a atencao € que o perfil da curva de perda de massa do material apds a
remogdo do surfactante muda em relagdo a do material antes de remover o CTA" (Figura 18) e, também,
em relagio a MCM-41 ,..¢ (Figura 13), fato que refor¢a a hipétese de que o CTA™ foi completamente

removido e que a cadeia carbdnica remanescente estd covalentemente ligada ao esqueleto inorganico da
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silica. Considerando a perda de massa de 27% apds o processo de extragdo do surfactante a férmula

quimica calculada para o C,;-MCM-41 € (C,4H33)xSi0;.
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Figura 18: Curvas termogravimétricas da C;s-MCM-41 antes da remog¢do do CTA™ e apds a remogdo com

etanol e HCI.

Os resultados da andlise elementar (C H N) mostrados Tabela 2 estdo em conformidade com os
resultados da ATG e novamente evidenciam que todo o CTA" foi removido, pois a quantidade de N de

0,15 % indicada pela andlise € insignificante, e este valor observado deve ser resultante da contaminacdo

com N, atmosférico.
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Tabela 2: Quantidades de carbono, hidrogénio e nitrogénio obtidos pela andlise elementar da C,s-MCM-
41, antes e ap6s a remogdo do CTA", comparadas com a composi¢do quimica calculada pela

termogravimetria.

Composto Técnica %C | %H| %N
Calculado (ATG) | 36,0 | 6,3 | 0,8
Experimental | 37,3 | 7,5 | 1,3
Calculado (ATG) | 27,2 | 4,2 | 0,0
Experimental | 19,8 | 4,5 | 0,15

C16-MCM-41:CTA"

Cis-MCM-41

5.1.3 - Carregamento do ibuprofeno na MCM-41 ;,¢505 C16-MCM-41 ¢ MCM-41.

O ibuprofeno foi imobilizado nas silicas MCM-41 501, C16-MCM-41 e MCM-41 por adsorcdo. A
manutencdo do ordenamento estrutural apds o processo de adsorcao foi avaliada por DRX como mostrado
na Figura 19. Os resultados indicam que nao houve perda significativa do ordenamento estrutural tendo
em vista que o pico atribuido ao plano (100) continua sendo observado em todas as silicas apds a
imobilizacdo do ibuprofeno. A maior alteracdo foi observada no difratograma do C;--MCM-41:1BU onde
foi observado o desaparecimento dos picos referentes ao planos (110), (200) e (210), o que demonstra
uma maior diminuicdo do contraste eletronico nesse material apds a adsor¢do do ibuprofeno. Uma
possivel explicacdo para esse fato estd no empacotamento diferente das cadeias carbonicas presentes nos
poros deste material em razdo delas estarem covalentemente ligadas ao esqueleto inorganico. No caso da
MCM-41 es0:IBU, moléculas do CTA* podem ser removidas para dar lugar a moléculas do farmaco. Os
valores de do e de ap apds a imobilizagdo do ibuprofeno na MCM-41 passaram para, respectivamente,

33,2 € 38,3 A, para a mesofase 37,4 A e 43,2 A e para a C;¢-MCM-41 35,9 A e 41,5 A.
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Figura 19: Difratogramas de raios X da (a) MCM-41:1BU, da (b) MCM-41,,,.;.,+IBU e da (c)Cis- MCM-
41:1BU.

Para confirmar que o ibuprofeno foi imobilizado nas silicas, os materiais foram analisados por
FTIR como mostrado na Figura 20. Além das bandas cujas atribui¢des ja foram discutidas anteriormente
surgem nestes espectros novas bandas referentes a molécula do ibuprofeno mostrada na Figura 7. A
seguir serdo discutidas as bandas que apareceram nos espectros das trés amostras. A banda em torno de
1460 cmatribuida 4 deformacio axial das ligacdes entre carbonos no anel aromatico. A banda em 1390
cm’' referente & deformacdo angular da ligagio C—O—H do grupo 4cido carboxilico do farmaco.

Na MCM-41:IBU (Figura 20a) ainda aparece uma banda em 1515 cm’ que é referente ao
estiramento das ligagdes C=C do anel aromatico, outro efeito do acoplamento do ibuprofeno no espectro

da MCM-41 é o surgimento das bandas em 2952 cm” e 2960 cm’ referentes, respectivamente, ao

estiramento assimétrico e simétrico da metila.
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A banda em 1555 cm’, que aparece nos espectros da MCM-41,.,,:IBU (Figura 20b) e da Cys-
MCM-41:IBU (Figura 20c), é referente ao estiramento assimétrico das ligagoes O—C—QO" dos anions
carboxilatos que estdo presentes no ibuprofeno quando desprotonado, a indicagdo da presenga desses
grupos no ibuprofeno imobilizado mostra que pode estar havendo uma interacio eletrostitica no interior
dos poros da silica e que a saida no firmaco seria facilitada em uma solu¢do com maior quantidade de
ions positivos.
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Figura 20: Espectros vibracionais no infravermelho da (a) MCM-41:1BU, da (b) MCM-41 ,.,,:IBU e da
(c) Ci;sMCM-41:1BU.
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A quantidade de ibuprofeno imobilizado na MCM-41:IBU e na C,;,-MCM-41 foi estimada por
ATG. O primeiro evento de perda de massa para as duas amostras se deve a perda de dgua adsorvida na
silica e ocorre até a temperatura de 150°C. O segundo evento gerou uma perda de massa de 31,4% para a
MCM-41:IBU e é referente a decomposicio térmica do ibuprofeno adsorvido e a perda de dgua produto
da condensacdo dos grupos silanéis, descontando a massa perdida por causa da condensagdo foi possivel
chegar numa férmula minima de (C3H;30,)(,;S10,.

Como as cadeias organicas estdo covalentemente ligadas ao esqueleto inorganico na C;e-MCM-41,
ela ndo serd liberada no meio durante o processo de adsor¢do do ibuprofeno. Em razao disso, a adsor¢do
do farmaco resultard em um aumento de massa do material. Esta andlise ndo foi feita para a MCM-
41 nesor: IBU, pois, como discutido anteriormente, pode ocorrer a liberagio de CTA" no meio durante o
processo de imobiliza¢do do ibuprofeno. A curva TG registrada para o C;,-MCM-41:IBU € mostrada na
Figura 21. O primeiro evento com 4 % de perda de massa, como discutido anteriormente, se deve
principalmente a liberacdo de moléculas dgua adsorvida na amostra. O segundo evento com 46,9 % de
perda de massa se referente a decomposicao térmica da matéria orginica presente no material além da
condensacao dos grupos silandis. Em relacdo ao material antes da adsorcdo do fairmaco (C;,-MCM-41),
houve um incremento de 19,9 % na massa de matéria orgdnica. Esse aumento se deve ao ibuprofeno
incorporado ao material, o que permite estimar a composi¢do quimica do material com

(C13H1802)0,1(C 16H33)0,14SiOZ-
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Figura 21: Curva termogravimétricas da MCM-41:1BU e da C,;,-MCM-41-IBU.

5.1.4 - Imobilizagdo do ibuprofeno por ligacdo amida

A imobilizacio do ibuprofeno por ligacdo amida, conforme descrito na parte experimental, foi feita
em 2 etapas. Primeiro a MCM-41 foi pés-funcionalizada com APTES. Este processo ndo causou a
desestruturagdo da mesoestrutura conforme mostra 0 DRX da MCM-41:NH, mostrada na Figura 22. A
menor intensidade do pico de difragcdo (100) e o desaparecimento dos picos atribuidos como (110) e (200)
ocorrem devido a alteracdo do contraste eletronico causado pelos grupos funcionais no interior dos poros,

conforme j4 discutido anteriormente. O valor de a, para este material foi de 39,02 A.
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Figura 22: Difratograma de raios X da MCM-41:NH,.

O posterior acoplamento do ibuprofeno ocorreu pela reacdo do grupo 4cido carboxilico do ibuprofeno
com o grupo amina da MCM-41:NH,. Esta reacdo foi realizada utilizando como agentes de acoplamento
o EDC/NHS. O EDC reage com o 4cido carboxilico formando um intermedidrio O-acilisoureia, porém,
por este intermedidrio ser instdvel quimicamente, € utilizado o NHS, que é acoplado formando um éster
de NHS, um intermedidrio mais quimicamente estdvel, que permite que a reacdo com a amina primdria
ocorra. As etapas envolvidas com esta reacdo é mostrada no

Esquema 1.

A reacgdo de acoplamento foi realizada em duas temperaturas 37°C e 80°C e os espectros de FTIR
registrados da MCM-41:NH, e apds a reagdo (MCM-41:NH,-IBUs; e MCM-41:NH,-IBUgy) sdo
mostrados na Figura 23. O ponto principal para atestar a efetividade do processo de acoplamento é o

aparecimento das bandas referentes a ligacdo amida conforme mostra o Esquema 1.
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Esquema 1: Etapas envolvidas na formacdo da ligacdo amida entre o ibuprofeno e a amina primdaria
contida na MCM-41:NH, através dos agentes de acoplamento EDC/NHS.

Todos os espectros registrados apresentam em comum as bandas referentes ao esqueleto inorganico
de silica ja discutidas anteriormente. A funcionaliza¢do da silica com o grupo propilamino pdde ser
confirmada através do FTIR (Figura 23a), pelo alargamento da banda com maximo em redor de 3160 cm
" devido a combinagio dos estiramentos O—H da silica e N—H. Observa-se também o aparecimento de
uma banda em 1510 cm™ referente ao estiramento simétrico dos grupos —CH, presentes no grupo
propilamino™ e o desaparecimento da banda referente aos grupos silanéis superficiais que estavam
presentes na MCM-41 em 3750 cm™. A posterior formacio da ligagdo amida foi confirmada no espectro
registrado da MCM-41:NH,-IBU3; (Figura 23b), devido ao aparecimento de novas bandas na regido entre
1750 e 1550 cm™'. Nesta regido se encontram as bandas chamadas de I e II da ligacio amida. A banda I é
referente ao estiramento da ligacdo C=0 e aparece no espectro da MCM-41:NH,-IBU3; ao redor de 1647
cm™. A banda II ¢ atribuida a flexdo das ligacdes N—H e aparece com menor intensidade em 1526 cm'l.
Uma ampliagdo dessa regido para uma melhor visualizacdo dessas bandas € mostrada na Figura 24. Ha
também o aparecimento de uma banda em 1425 cm’', caracteristica de estiramento C—N de amidas®’. O

espectro da MCM-41:NH,:IBUg, mostrado na Figura 23c é semelhante ao da MCM-41:NH, (Figura 23a),
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indicando que a rea¢do com o ibuprofeno ndo ocorreu. Além disso, ao se comparar a banda das trés
amostras que aparecem na regido entre 3160 e 3380 cm™, nota-se que para a MCM-41:NH, (Figura 23a) e
a MCM-41:NH,-IBUy, (Figura 23c) hd um alargamento maior, como discutido anteriormente esta
deformacdo costuma ocorrer quando existem grupos NH, na silica, no espectro da MCM-41:NH,-
IBUjsesta banda aparece mais estreita, compativel com os espectros da silica na auséncia de grupos NH,,
isto indica que estes grupos foram consumidos ao reagir com o grupo acido carboxilico do ibuprofeno,
formando entdo a ligacdo amida. Na reacdo realizada a 80°C é possivel que tenha ocorrido degradacio
dos agentes de acoplamento EDC/NHS, impedindo que houvesse a reagdo entre a amina e o dcido
carboxilico, outro indicio de que isto ocorreu foi o odor de enxofre e coloragdo amarelada da reagdo. Por

essa razdo apenas o material preparado a 37°C foi considerado nos ensaios posteriores.
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Figura 23: Espectros vibracionais no infravermelho da (a) MCM-41:NH,, (b) MCM-41:NH,:IBU3; e da
(c) MCM-41:NH,:IBUyy,.
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Figura 24: Ampliacio da regido entre 1750 cm™ e 1550 cm™ do espectro vibracional no infravermelho da

MCM-41:NH,-IBUj;; mostrando a regido das bandas amida I e IL.

Para definir as concentragdes dos reagentes para a reacdo de acoplamento do ibuprofeno, a
quantidade de grupo NH, presentes na MCM-41:NH, foi determinada por ATG e andlise elementar (C H
N). A curva TG da MCM-41:NH, é mostrada na Figura 25 e € observado o mesmo perfil de perda de
massa ja discutido anteriormente. O primeiro evento com 10 % de perda de massa que ocorre até¢ 170°C é
referente a perda de dgua adsorvida no material. O evento que se segue com 14 % de perda de massa é
devido a degradagdo térmica dos grupo propilamino. A perda de massa observada indica que ha 2,8 mmol
de NH, por grama de silica. Considerando a quantidade de grupos silan6is da MCM-41 de 9,9 mmol/g é
possivel estimar que a estequiometria da reacdo de pds-funcionalizacdo foi de 1 propilamino :3 silandis.
A composicdo calculada para o material é (C;HyN),,MCM-41, que foi confirmada pela andlise elementar,

cujos resultados sdo apresentados na Tabela 3.
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Figura 25: Curva termogravimétrica da MCM-41:NH,.

Tabela 3: Quantidades de carbono, hidrogénio e nitrogénio obtidas pela andlise elementar da MCM-

41:NH, comparada a composi¢do quimica calculada pela termogravimetria.

%C |%H|%N
Calculado (ATG) | 10,0 | 2,5 | 3,9
Experimental 9,6 | 2,7 | 3,5

5.1.5 - Imobilizagdo do ibuprofeno por ligacdo éster

Conforme apresentado na parte experimental, a imobilizacdo do ibuprofeno por ligacdo éster foi
realizada por 3 procedimentos: pds-funcionalizagdo em 2 etapas, pds-funcionalizagdo em uma etapa com
um silano pré-modificado e pela sintese direta por co-condensag¢do usando o silano pré-modificado. Em
todos os DRX registrados dos materiais preparados mostrados na Figura 26 a presenca do pico de
difracdo (100) € observada, o que indica a presenca de ordenamento estrutural e que ndao ocorreu
desestruturagdo das silicas durante as etapas de modificacdo quimica. Como o esperado, a MCM-41:GP-
IBUgpp.co (Figura 26a) apresenta um valor de dgp maior do que das demais amostras, por ndo ter
passado em nenhum momento pelo processo de calcinagdo. Os valores de ay para estes materiais foi de

41,1 A para a MCM-41:GP, de 39,5 A para a MCM-41:GP-IBU, de 41,1 A para a MCM-41:GP-IBUgpy..
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pr € de 47,57 A para a MCM-41:GP-IBUgpy..co, nota-se que os valores de ap e de djop € maior para o

ultimo material, que ndo sofreu calcinacio.
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Figura 26: Difratogramas de raios x da (a) MCM-41:GP, da (b) MCM-41:GP-IBU, da (c) MCM-41:GP-

IBUSPM_pF eda (d) MCM-41 :GP-IBUSPM_Co.

No processo de pés-funcionalizacdo em 2 etapas, a primeira etapa envolveu a modificacdo da

MCM-41 com o GPTMS para a obtencdo de grupos epoxi superficiais e depois realizada a reagdo de

acoplamento do ibuprofeno, conforme mostrado no Esquema 2.
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Esquema 2: Etapas envolvidas com a reacio de acoplamento do ibuprofeno na MCM-41:GP para
formacdo da ligacdo éster.

A efetivacdo dessa reacdo pode ser observada no FTIR registrado (Figura 27a), no qual se observa
o desaparecimento da banda referente aos grupos silandis superficiais em 3750 cm™ e o aparecimento das
bandas em 2949 e 2873 cm’ atribuidas respectivamente ao estiramento assimétrico e simétrico das
ligagdes C—H dos grupos metilenos™ presentes no fragmento glicidil-isopropil-éter. As bandas referentes
ao anel epoxi sdo muito fracas para serem observadas no espectro de infravermelho e a banda de
estiramento do grupo éter (C—O—C) estd totalmente encoberta pelo estiramento Si—O—Si do esqueleto
inorganico, que ocorre na mesma regiio’ . Com o acoplamento do ibuprofeno o perfil do espectro muda
(Figura 27b), ocorrendo o aparecimento de bandas caracteristicas dos grupos funcionais presentes na
molécula do ibuprofeno. A formacao da ligacao éster entre o ibuprofeno e o grupo glicidil-isopropil-éter é
confirmada pela presenca da banda em 1735 cm™ atribuida ao estiramento C=0 de ésteres alifaticos®’. Na
regidio entre 2960 a 2870 cm’ aparecem os estiramentos C—H antissimétricos e simétricos dos grupos
metila e metilenos. Na regido entre 1520 e 1465 cm™ aparecem as bandas caracteristicas do estiramento
das ligagdes C=C—C do anel aromitico, em 1386 cm™ aparece a banda referente a flexdo das ligacdes da
metila®’.

A imobilizac¢do do ibuprofeno na silica utilizando o silano pré-modificado GP-IBU pelos processos
de pés-funcionalizagdo em uma etapa e co-condensac¢do também foi confirmada por FTIR. Os espectros

no infravermelho da MCM-41:GP-IBUspy.pr (Figura 27¢) e da MCM-41:GP-IBUgpy.co (Figura 27d) sdo
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semelhantes ao registrado para a silica funcionalizada em 2 etapas (Figura 27b), porém no caso da MCM-
41:GP-IBUgpy.co as bandas referentes aos estiramentos assimétrico e simétrico das ligagdes C—H dos
grupos metilenos aparecem bem mais intensas pois este material ainda apresenta em sua estrutura o

surfactante CTA".
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Figura 27: Espectros vibracionais no infravermelho da (a) MCM-41:GP, da (b) MCM-41:GP-IBU, da (c)
MCM-41 :GP-IBUSPM_pF eda (d) MCM-41:GP-IBUSPM_C0.

Como as bandas do esqueleto inorganico da silica sdo muito intensas no infravermelho, devido as

ligacdes serem bastante polarizadas, os materiais foram também analisados por espectroscopia

vibracional Raman, tendo em vista que nesta técnica de caracterizacdo as bandas referentes aos grupos

organicos aparecem mais intensas do que as da silica.
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No espectro Raman da MCM-41:GP (Figura 28a) as bandas em 1259 cm™ e 903 cm’'so atribuidas,
respectivamente, ao estiramento simétrico e assimétrico do anel epdxi, as quais ndo aparecem no espectro
infravermelho®’. A banda em 1135 cm™ é atribuida ao estiramento simétrico da ligagio C—O—C no

grupo éter no fragmento glicidil-isopropil-€ter, a qual estava encoberta por bandas intensas da matriz de

(&%

silica no espectro infravermelho. As bandas em 1459 cm’, 1481 cm™ e 1417 ¢cm™ sdo referentes

(Y

deformagdo angular simétrica da ligagio C—H metila e metileno e a banda em 1299 cm™ é atribuida

(&%

deformacio angular da ligagio C—H dos grupos. As bandas em 1204 cm™ e 1060 cm'sdo referentes
flexdo C—H fora do plano e em 761 cm™ a flexdo no plano’’

Com o acoplamento do ibuprofeno, é possivel observar no espectro Raman (Figura 28b) o
aparecimento da banda em 1738 cm™, que ¢ atribuida ao estiramento da ligagio C=0 presente em aril-
alquil-ésteres, conjuntamente com a diminui¢do da intensidade das bandas referentes ao anel epdxi em
1259 e 903 cm. Novas bandas referentes aos grupos funcionais presentes na molécula do ibuprofeno
também sdo observadas. A banda em 1461 cm’' referente 2 deformacgdo angular simétrica (C—H) dos
grupos CH, e em 1341 cm™ a deformacdo angular assimétrica da metila. Em 1414 cm™ estd a banda
atribuida 2 flexdo no plano da ligagio C—O—H, em 1284 cm™ aparece o estiramento da ligagio C—O, e
em 1205 cm™' o estiramento O=C—O, em 956 cm™' aparece o estiramento O—H fora do plano, em 1001
cm’ estd a banda referente ao estiramento da ligagio C—O—C. As bandas que aparecem devido ao anel
aromdtico estio na regido entre 1615 e 1576 cm™', onde aparece o estiramento das ligagdes C=C do anel
aromético, em 1185 cm™ e 835 cm™' aparecem as bandas referentes, respectivamente 2 flexdo no plano e
fora do plano das ligagdes C—H do anel, as bandas que aparecem em 638 e 754 cm™ sdo referentes,
respectivamente, 2 flexdo no plano e fora do plano das ligagdes C=C’®. As bandas que apareceram no
espectro Raman da MCM-41:GPTM-IBUgpy pr (Figura 28c) foram as mesmas bandas do espectro da
MCM-41:GP-IBU (Figura 28b), com excec¢do da que aparece em 1260 cm™, que aparece para a MCM-
41:GP-IBU e ndo para a MCM-41:GP-IBUgpy pr, esta banda, como visto na andlise da MCM-41:GP, é
atribuida ao estiramento simétrico do anel ep6xi, a sua auséncia indica que a reacdo entre o ibuprofeno e o
silano GPTMS ocorreu de forma estequiométrica para a MCM-41:GP-IBUgpy pr € ndo estequiométrica

para a MCM-41:GP-IBU, pois ainda restaram anéis epdxi na silica.
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No espectro da MCM-41:GP-IBUgspyp.co € possivel observar alguns aspectos em comum com as
matrizes contendo o ibuprofeno ligado por ligacdo éster discutidas anteriormente e a auséncia de outras,
as bandas entre 1410 e 1110 cm™ estdio neste caso sobrepostas por uma banda mais intensa em 1300 cm™,
que € referente ao estiramento C—C presente nas moléculas de surfactante que preenchem os poros desta
amostra, aparece também exclusivamente nesta amostra a banda em 760 cm’ referente a deformagao
angular assimétrica dos grupo metileno®. A auséncia da banda do anel epéxi indica que a reagdo com o

ibuprofeno foi estequiométrica.

Intensidade / u.a.

1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Ntimero de Onda / cm™

Figura 28: Espectros vibracionais Raman da (a) MCM-41:GP, da (b) MCM-41:GP-IBU, da (c) MCM-
41:GP-IBUSPM_pF e da (d) MCM-41:GP-IBUSPM_C0.
Considerando o procedimento em 2 etapas, a quantidade de grupos funcionais da MCM-41:GP e de
ibuprofeno posteriormente ancorado foram determinadas por andlise termogravimétrica. Com a

funcionalizacdo da MCM-41, espera-se que todos os grupos silanéis reajam com o GTPMS e que a perda
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de massa observada no 2° evento seja atribuida a decomposi¢do térmica do grupo glicidil-isopropil-éter
(GP). Dessa forma, a perda de 25,2 % observada nesse evento para a MCM-41:GP (Figura 29a) indica a
presenca de 3,2 mmol de GP (C¢H;,0,) por grama de MCM-41, o que corresponde a uma estequiometria
da reagdo de funcionalizacdo de 1 glicidil-isopropil-éter : 3 silandis. A composi¢cdo quimica calculada
para o material é (C¢H;,0,)0,Si0,. Com o posterior acoplamento do ibuprofeno (C;3H;30,) é observado
um aumento de 11,8% na massa perdida no 2° evento (Figura 29b). Esse valor € menor do que o esperado
no caso da reag@o entre os grupos epoxi e o ibuprofeno tivesse ocorrido de forma estequiométrica. Essa
perda de massa adicional indica que apenas 25% dos grupos epoxi reagiram com a droga e a composicao
quimica calculada para o material é (C;3H;30,)005(CsH;10,)02510,. Ressalta-se que o espectro Raman
registrado para esse material (Figura 28b) ja havia indicado a presenca de grupos ep6xi que ndo reagiram
com o ibuprofeno.

Observando a curva TG da MCM-41:GP-IBUgpypr (Figura 29c) e considerando os mesmos
eventos de perda de massa do material funcionalizado em 2 etapas, a composicdo quimica estimada é
(C13H150,)0.1(CcH 10,)0,1S10,, 0 que corresponde a 1,8 mmol de grupo funcional (GP-IBU) por grama de
MCM-41 e representa uma estequiometria de 1 grupo funcional para cada 5 grupos silandis. Isso ocorre
porque a molécula do silano modificado GP-IBU é consideravelmente maior que a molécula do GPTMS,
0 que provoca maior impedimento estérico aumentando o espacamento entre os grupos funcionais.
Entretanto, mesmo com um menor recobrimento dos poros, a quantidade de ibuprofeno resultante desse
método € o dobro da obtida pelo método de funcionaliza¢do em 2 etapas.

Na MCM-41:GP-IBUgpp.co (Figura 29d) a perda de massa que ocorre no segundo evento &
referente ndo s6 a decomposi¢do térmica do grupo GP-IBU, mas também do CTA" presente na amostra.
Esta perda de massa € equivalente a 54,5% e a partir das quantidades de material utilizado na sintese a

composi¢ao estimada € (Ci9H4,N)o,125(C22H3806)0,1510,.
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Figura 29: Curvas termogravimétricas da (a) MCM-41:GP, da (b) MCM-41:GP-IBU, da (c) MCM-
41:GP-IBUSPM_pF eda (d) MCM-41:GP-IBUSPM_C0.
As composi¢des quimicas estimadas pela andlise termogravimétrica sdo compativeis com o teor de
carbono e hidrogénio dos materiais determinados pela andlise elementar, cujos resultados sdo
apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Quantidades de carbono e hidrogénio obtidos pela analise elementar da MCM-41:GP, MCM-

41:GP-IBU e MCM-41:GP-IBU spyy comparada a composi¢cao quimica calculada pela termogravimetria.

Composto Técnica %C|%H
MCM-41:GP Calculado (ATG) | 17,3 | 2,6
(CsH1102)9,MCM-41

Experimental 15,7 | 2,8

MCM-41:GP-IBU Calculado (ATG) 23,8 3,1
(C13H1502)0,05(CsH 1102)0,MCM-41

Experimental 22,5 | 3,7

MCM-41:GP-IBUspy.pr Calculado (ATG) | 27,7 | 3,6
(CisHi502)0.1(CeH1u02)o MCM-41 | pyperimental | 22,8 | 3,9

Na Figura 30 estdo apresentadas as isotermas de fisissor¢cdo de N, registradas para os compostos

MCM-41:GP, MCM-41:GP-IBU e MCM-41:GP-IBUspy.pr. Este ensaio ndo foi realizado para MCM-
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41:GP-IBUgpy.co em razdo da presenga do CTA" que ndo foi removido dos poros desse material, € por
essa razdo nao apresentaria porosidade. O tipo de curva obtido da isoterma da MCM-41:GP (Figura 30a)
¢ do tipo IV, como da MCM-41 caracteristico de materiais mesoporosos com poros cilindricos. Como o
esperado, a MCM-41:GP apresenta area superficial menor do que da MCM-41, pois seus poros estdo
parcialmente preenchidos com o grupo funcional. Apés o ancoramento do ibuprofeno a area superficial
diminui ainda mais e o perfil da curva muda para o tipo I, caracteristica de materiais microporosos. Isso é
resultado da ocupacdo dos poros pela molécula de ibuprofeno, deixando menos volume livre. Este mesmo

perfil de curva € observado para 0 MCM-41:GP-IBUgpp.pr.
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Figura 30: Isotermas de fisissorcdo de N, da (a) MCM-41:GP, da (b) MCM-41:GP-IBU e da (c) MCM-
41 :GP-IBUSPM,pF.
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5.2 - Ensaios de Liberaciao do Ibuprofeno

5.2.1 - Liberagdo prolongada

Nestes ensaios foram utilizadas as silicas nas quais o ibuprofeno foi imobilizado por adsor¢do
(MCM-41 50 IBU, Cjs-MCM-41:IBU e MCM-41:IBU). As curvas de liberagdo registradas sdo
mostradas na Figura 31. Comparando-se a curva de liberacdo da MCM-41:IBU e da C,c-MCM-41:1BU ¢é
possivel notar pela inclinagdo da reta nos instantes iniciais de liberagcdo que a velocidade ¢é
significativamente menor para as matrizes que contém os poros preenchidos, o que era esperado, pois 0s
grupos funcionais irdo atuar como uma barreira fisica dificultando a difusido do ibuprofeno para o exterior
dos poros. Comparando as duas matrizes com os poros preenchidos a C;,--MCM-41:1BUtem uma
velocidade de liberag@o mais lenta que da MCM-41 ..., IBU, esta diferenca se d4 possivelmente devido a
saida do molde orginico da MCM-41,,...,r durante o teste, liberando os canais para a saida do ibuprofeno,
no caso da C;,-MCM-41 o molde esta ligado covalentemente no interior dos poros, o que dificultaria a
difusdo do ibuprofeno para fora da matriz.

Nem a MCM-41:IBU nem a C;,-MCM-41:1BU apresentaram 100% de liberagdo do ibuprofeno
apos 6 horas de teste, indicando o potencial desses materiais para a aplicacdo em libera¢do prolongada de
drogas. Ndo sabendo a quantidade inicial presente na MCM-41,,.,f nd0 podemos afirmar que ndo houve

100% de liberacdo, porém o patamar nao ter sido atingido é um indicio de que isso ndo ocorreu.

52



Desenvolvimento de Silicas Mesoporosas para a Liberagdo Controlada e Prolongada de Farmacos

Dissertagdo de Mestrado Marcela Bloise Costa

5,0x10°

4,0x10°

3,0x10°

2,0x10°

1,0x10°

0,0

6,0x10°

(b)

4,0x10°

2,0x10°

0,0
1,5x10" 4— — — — — — — . .

1 (e) .

Mols de Ibuprofeno liberado

.
1,0x10™
| Ean

5,0x10° ...-

0,0

T T T T T T
50 100 150 200 250 300 350

Tempo / min

Figura 31: Curvas de liberagdo da (a) MCM-41:IBU, da (b) MCM-41 . IBU e da (¢) C;--MCM-41:1BU.

A liberacdo de farmacos imobilizados em matrizes sélidas pode ser descrita por diferentes modelos
matematicos que servem para auxiliar na compreensdo dos mecanismos envolvidos com os sistemas de
liberacdo. Esses modelos procuram descrever o perfil de dissolu¢do do farmaco através de diferentes
funcdes matemadticas que levam em conta os diversos parametros envolvidos na velocidade de liberagao.

Os modelos aplicados neste estudo foram o modelo de ordem zero; modelo de primeira ordem;
Higuchi; Korsmeyer-Peppas; Hixson-Crowell; Bhaskar e o modelo da difus@o parabdlica. Cada um deles

serd descrito a seguir de forma sucinta.
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O modelo de ordem zero descreve o processo de dissolu¢do de formas farmacéuticas que nao sdo
degradadas e apresentam um perfil lento de liberagcdo. Um sistema que obedece a esse modelo produz
uma reta quando € feito um gréfico da fragdo ndo liberada do farmaco pelo tempo e é descrito pela
equacio 5 * onde M, é a quantidade de farmaco dissolvido no tempo t, M, a quantidade inicial de

farmaco presente na forma farmacéutica (ou 100%) e k, € a constante de liberacao de ordem zero.

equacdo 5
O modelo de primeira ordem descreve o perfil de liberacdo de farmacos hidrossoliveis
imobilizados em matrizes porosas. O gréfico do logaritmo da porcentagem do firmaco remanescente na
matriz pelo tempo deve gerar uma reta e € descrito pela equacio 6, onde M, é a quantidade de farmaco
dissolvido no tempo t, M, é a quantidade inicial de fArmaco na matriz™.
In(My — M) = InMy — kt
equagdo 6
O modelo de Higuchi € aplicado a fadrmacos imobilizados em matrizes porosas e pressupde que a
concentracao inicial da droga na matriz é maior que a sua solubilidade no meio. Este modelo considera
que inicialmente o meio penetra os poros da matriz dissolvendo o firmaco lentamente para a posterior
difusdo do farmaco para fora dos poros da matriz, sendo esta a etapa lenta da liberacdo. Os processos que
obedecem a esse modelo produzem uma reta quando € feito o grifico da porcentagem de farmaco
liberado pela raiz quadrada do tempo, este modelo é descrito pela equacdo 7, onde M, é a quantidade de
farmaco dissolvido no tempo t e Ky;é a constante de liberagdo de Higuchi®®.
M, = Kyt
equacdo 7
O modelo de Korsmeyer-Peppas € utilizado normalmente nos casos em que a o mecanismo de
liberacdo ainda ndo estd bem estabelecido, ou quando h4 mais de um fendmeno envolvido na cinética de
liberagdo. O gréfico do logaritmo da porcentagem de farmaco liberado pelo logaritmo do tempo deve

resultar em uma reta, cuja inclinacio € a constante n. Se n for menor que 0,5 significa que a difusdo
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obedece a lei de Fick, entre 0,5 e 1,0 indica transporte anomalo, igual a 1 indica transporte de ordem zero

. . . . - o N . . 15 o 5
e n maior que 1 indica que a difusdo ndo obedece 2 lei de Fick™. A equacio 8 descreve esse modelo™®.

Me _ kt™
Mo

equagdo 8
O modelo Hixson-Crowell assume que a liberacdo é limitada a superficie em contato com a
solugdo, ou seja, ndo leva em consideracdo a difusdo através dos poros da matriz. Fazendo o grafico da

raiz cibica da porcentagem de droga remanescente na matriz pelo tempo deve resultar numa reta quando

este modelo é obedecido, a equagdo 9 descreve este modelo’®,
Mt 1
1--5Y"73=1-Kgyt
( MO) B

equacdo 9

Onde M, é a quantidade inicial do farmaco contido na amostra, M, a quantidade restante apés
decorrido um tempo t. Kg € a constante de liberagao.

O modelo de Bhaskar considera como etapa limitante a difus@o através de particulas no interior dos
poros, ou seja, considera que este fendmeno é o determinante da velocidade de liberacdo. Fazendo um
grifico de In[My/(Mo-M,)] (onde M, = quantidade inicial de farmaco e M, quantidade de fiarmaco no
tempo t) pelo t** deve-se produzir uma reta quando este modelo é obedecido’. Este modelo é descrito
pela equagdo 10, onde d, corresponde ao didmetro das particulas que compdem o material e D € a

constante de difusio.

! ( Mo
"\M, — M,

6
) = 1,59() 3 (Dt)*6°
dp
equagdo 10
O modelo de difusdo parabdlica é um modelo normalmente utilizado para descrever velocidade
controlada por difusdo em solos constituidos por argilominerais. Se baseia na difusdo radial em um

J ~ o . ~ . 400 0,5 z
cilindro onde as concentragdes das espécies sdo uniformes. Um gréfico de (M/My)/t versus 1/t~ devera

gerar uma reta®. A equacio 11 descreve este modelo, onde M, é a quantidade restante na matriz no tempo
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t e My é a quantidade presente no equilibrio, r corresponde ao raio do cilindro e D ao coeficiente de

difusdo.

M, 4 Dt . Dt

Fo T 705 \2 r2
equacdo 11
Na Figura 32 estdo apresentados os graficos produzidos conforme os modelos matematicos
descritos anteriormente para a amostra C;,-MCM-41:1BU. Considerando como pardmetro de ajuste a uma
reta o valor do coeficiente de determinacio (R?) da reta ajustada com os dados experimentais. Os
melhores resultados foram obtidos com os modelos Higuchi e Korsmeyer-Peppas, sendo o modelo
Higuchi o que melhor se aplicou, este modelo considera como etapa limitante a difusdo através dos poros,

a constante de Higuchi para esta liberacao foi de 0,6.
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Figura 32: Gréficos dos modelos matematicos de cinética de liberacdo aplicados ao perfil de liberacao do

ibuprofeno na C;c-MCM-41:1BU.
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O modelo que melhor se ajustou a curva de liberacio da MCM-41:IBU também foi o de Higuchi, o
que mostra que tanto para a MCM-41 quanto para a C,;-MCM-41 a etapa de difusdo através dos poros € a
mais lenta e portanto a que determina a velocidade de liberagdo, desta forma a liberag@o do ibuprofeno de
matrizes com poros preenchidos deve ser mais lenta do que a matriz de poros vazios, esta hipStese é
confirmado ao compararmos as constantes de Higuchi (Ky) das duas matrizes, a C;c-MCM-41, que tem os

poros preenchidos, apresentou uma Ky de 0,6 enquanto a MCM-41, que tem os poros vazios, apresentou

uma de 1,9.
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Figura 33: Gréficos dos modelos matematicos de cinética de liberacdo aplicados ao perfil de liberacao do
ibuprofeno na MCM-41:1BU.
5.2.2 - Liberagao Controlada
Os ensaios de liberacdo controlada foram realizados com as silicas nas quais o ibuprofeno foi
ligado covalentemente por ligacdo éster. Esses ensaios foram realizados em pH 6,6; 7,0 e 7,4. Na Figura

34 ¢ mostrada a cinética de libera¢do do ibuprofeno da matriz MCM-41:GP-IBU em pH 7,0 e 8,0. A
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liberacdo € mais rdpida em pH bésico que neutro, porém a mesma anélise em pH 4cido nédo foi possivel de
ser realizada em razdo da baixa solubilidade do ibuprofeno nesse meio. Por essa razdo os ensaios

cinéticos posteriores foram realizados em pH 7,4..
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Figura 34: Curvas de liberag¢do do ibuprofeno ancorado na MCM-41:GP em tampao fosfato pH 7 e 8.

Na Figura 35 sdo apresentadas as curvas de liberacdo de ibuprofeno registradas em pH 7,4. H4 uma
nitida diferenca entre o perfil de liberacdo das trés matrizes, sendo a matriz MCM-41:GP-IBU que
apresentou o processo mais rapido. Nenhuma matriz foi capaz de liberar 100% do ibuprofeno imobilizado
no periodo de 4 dias monitorado. Ressalta-se aqui que os resultados além de 12 horas foram influenciados
também pelo processo de evaporacdo do solvente do meio, jd que ndo era possivel garantir um sistema
hermeticamente fechado.

Isto deve ter ocorrido pois a reagdo do ibuprofeno com o anel epdxi quando este estava dentro dos
poros da silica ocorreu em sua maioria com os grupos mais superficiais, devido ao preenchimento dos
poros com os grupos funcionais que devem ter causado um impedimento estérico, enquanto o ibuprofeno
imobilizado apds a reacdo com o silano, como ocorreu nas outras matrizes, estd em todo recobrimento do
poro, inclusive em camadas mais profundas, o que deve dificultar sua difusdo. Ainda € possivel notar que

a liberacdo do ibuprofeno da MCM-41:GP-IBUgpy.co(material com os poros preenchidos) € mais rapida
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que da MCM-41:GP-IBUgpy,0 provdvel motivo para este fato é que durante o processo de liberagcdo o

surfactante presente na MCM-41:GP-IBUgpy.covai sendo removido facilitando a saida do ibuprofeno.
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Figura 35: Curvas de liberacdo do ibuprofeno da (a) MCM-41:GP-IBU, da (b) MCM-41:GP-1BUspym.pr €
da (c) MCM-41:GP-IBUspp.co.

Na figura 36 estdo apresentados os graficos produzidos conforme os modelos matematicos
descritos anteriormente para a amostra MCM-41:GP-IBU. Considerando como parametro de ajuste a uma
reta o valor do coeficiente de determinacio (R?) da reta ajustada com os dados experimentais. Os
melhores resultados foram obtidos com os modelos Higushi, Korsmeyer-Peppas e difusdao parabdlica.
Estes trés modelos levam em consideracdo a etapa de difusdo através dos poros como sendo a
determinante da velocidade do processo de liberacdo do farmaco. Dentre esses modelos, o que parece
estar mais relacionado ao processo de liberacdo observado no presente estudo é o de Korsmeyer-Peppas.
Como o processo de liberacdo do ibuprofeno MCM-41:GP-IBU envolve mais de um fendmeno, pois
primeiro deve ocorrer a hidrdlise do éster formado para a posterior dissolucdo do farmaco no meio e,
entdo, a difusdo para fora dos poros, este ¢ o modelo que deve oferecer o melhor ajuste aos dados

experimentais. A andlise do valor da inclinacdo da reta obtida pela aplicacdo deste modelo (n) mostrou
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que temos um n de 0,5103, uma indicacdo de que a difusdo obedece a lei de Fick, ou seja, que o fluxo de

difusdo (J) é proporcional ao gradiente de concentracido (dC/dx) variando de acordo com a equagdo 12,

onde D € o coeficiente de difusio.
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Figura 36: Gréficos dos modelos matemadticos de cinética de liberacao aplicados ao perfil de liberacao do

ibuprofeno na MCM-41:GP-IBU.

Ja para a MCM-41:GP-IBUgpy pr 0s modelos que melhor se ajustaram aos dados experimentais

foram o de Korsmeyer-Peppas e o de difusdo parabdlica (Figura 37). Da mesma forma que para o MCM-

41:GP-IBU, o modelo de Korsmeyer-Peppas parece ser o mais adequado neste caso também, ja que os

materiais tem propriedades e estrutura parecidas. O valor de n obtido aplicando-se o modelo Korsmeyer-

Peppas € de 0,32, indicando que a dissolu¢do do fdrmaco obedece a lei de Fick. O valor de n menor

60



Desenvolvimento de Silicas Mesoporosas para a Liberagdo Controlada e Prolongada de Farmacos

Dissertagdo de Mestrado Marcela Bloise Costa

também € uma indicacdo de que o processo de liberagdo € mais lento para a MCM-41:GP-IBUgppr do

que para a MCM-41:GP-IBU.

©
)

- P
. " - -
98] m W OrdemO 1,99] " 1" ordem 7 : Higuchi
- 5 . -
3 '. R"=0,69743 . R2=0,70295 o R“=0,88349 - "
Z 97 .
2“ 198 S s
Z o) & =
S =
8 4
s 2.
1,974 % 31
94 =
. . L] E . ] "
tempo / (min) tempo / (min) . 0.5
B8 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350 50 100 150 200 250 300 d 4 6 8 10 12 14 16 I8
795
0,8 _
1,804 - E
- g 0064 =
= 2 S
,;OD 0,6 1654 S_ S
2 <
1,50 W Hixson-Crowell | 0,04 §
0,4 . k 2 = M Bhaskar
Korsmeyer-Peppas | 1354 R“=0,6036 = )
) y o R%=0,83526
0,2 R“=0,95439 1,204 - ) 0,02 .
" . tempo / (min) L]
T T T T T T T T T T T
06 08 10 12 14 16 18 20 22 24 260 50 100 150 200 250 300 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
0,0025- 0,65
logt . . ¢
2 m Difusio Parabdlica
o 00020 R2=0,9919
=
=}
Z 0,0015
=)
~ 0,010
0,0005 ]
0,0000

T T T T T T T T
0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40 0,45

1105

Figura 37: Gréfico dos modelos matematicos de cinética de liberagdo aplicados ao perfil de liberagdo do

ibuprofeno na MCM-41:GP-IBUgpp.pr

O modelo que melhor se aplicou para o perfil de liberagdo da MCM-41-GP-IBUspp.co foi o de
Bhaskar (Figura 38), este modelo considera como etapa limitante a difusdo através de particulas,
considerando a resisténcia dos poros da matriz, o que estd de acordo com este tipo de matriz que tem os

poros preenchidos pelo surfactante CTA".
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Figura 38: Graficos dos modelos mateméticos de cinética de liberagdo aplicados ao perfil de liberagdo do
MCM-41:GP-IBUgppm.co-

Na Figura 39 estdao representadas todas as curvas de liberacdo apresentadas anteriormente para
efeito de comparacdo, a curva da MCM-41 .., IBU ndo pdde ser adicionada a este grafico pois nio foi
possivel determinar a porcentagem de ibuprofeno imobilizado no material. Ao observarmos todas as
curvas coparadas, nota-se que as os perfis de liberacdo mais lentos foram observados nas silicas MCM-
41:GP-IBUgpypp, Cie-MCM-41:IBU e MCM-41:GP-IBUgpyp.co, tendo as duas ultimas os poros
preenchidos por longas cadeias carbonicas. E possivel concluir que a velocidade de liberagio do
ibuprofeno imobilizado por interagcdes fracas de van der Waals ¢ da mesma ordem da velocidade de
hidrélise da ligacdo éster. Os perfis de liberacdo semelhantes observados nas silicas MCM-41:1BU e
MCM-41:GP-IBU indicam que neste ultimo material o ibuprofeno pode ter sido imobilizado
preferencialmente na superficie externa e na entrada dos poros devido a problemas de difusdo da
molécula para o interior. Além disso, nem todo o ibuprofeno pode estar imobilizado por ligagdes

covalentes, o que justificaria o perfil semelhante de liberagdo em relacdo ao farmaco apenas adsorvido na
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MCM-41. Espera-se que a liberacdo do ibuprofeno imobilizado por ligacdo amida seja mais lenta em

razdo dessa ligacdo ser mais estdvel que a ligagcdo éster em reagdes de hidrodlise.
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Figura 39: Comparativo entre as curvas de liberacao de ibuprofeno imobilizado nas diferentes matrizes de

silica preparadas.
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6 - Conclusao

Os resultados descritos no presente estudo confirmam que os objetivos propostos foram
satisfatoriamente alcancados. Primeiro foi devida sintetizada e caracterizada a silica mesoporosa Cjs-
MCM-41 contendo poros semipreenchidos com cadeias alquilica com 16 4dtomos de carbono
covalentemente ligadas as paredes da silica. Depois a imobilizacdo do ibuprofeno, tanto por adsorc¢do
quanto por ligacdes covalentes amida e éster, nas matrizes inorgdnicas preparadas foi devidamente
comprovada através das técnicas de caracterizacdo fisico-quimicas utilizadas.

Para a formacdo da ligagdo éster, o método que produziu o melhor resultado em termos da
quantidade de ibuprofeno imobilizado, foi o da pré-modificacdo do agente sililizante GPTMS com o
ibuprofeno, para depois efetuar a pés-funcionalizacio da MCM-41. No caso do método onde a MCM-41
foi inicialmente pds-modificada com o GPTMS, para depois ancorar o farmaco ao material, apenas 25%
dos grupos epdxi reagiram com o grupo 4cido carboxilico do ibuprofeno para produzir a ligacdo éster. O
método de sintese direta da MCM-41 com ibuprofeno ancorado pelo método da co-condensacdo
utilizando o silano pré-modificado ndo foi efetivo, pois foi observado que na etapa de extragdo do molde
a ligagdo éster era quebrada liberando o ibuprofeno imobilizado.

O método desenvolvido de imobilizacdo do ibuprofeno por ligacdo amida utilizando a MCM-
41:NH, e os agentes de acoplamento EDC/NHS foi efetivo para a reacdo feita em baixa temperatura. Em
temperaturas altas foi observada a decomposi¢do do aduto formado entre o EDC e o farmaco.

A silica C;c-MCM-41:1IBU, cuja sintese da matriz foi inédita, apresentou um perfil bem prolongado
de liberag¢do do farmaco, com velocidade semelhante a observada quando o ibuprofeno foi imobilizado na
matriz de silica por ligacdo éster.

O controle da liberagdo do ibuprofeno pela hidrdlise da ligacdo covalente em diferentes condicdes
de pH ndo foi alcangada com a imobilizacdo por ligacdo éster. Embora a velocidade da reacdo de
hidrdlise seja influenciada pelo pH do meio, sendo mais rdpida em pH bdsico do que em é&cido, essa
reacdo ocorre em qualquer condicdo. Em pH dcido, hd o problema da solubilidade do ibuprofeno, que

impede o adequado registro da curva de liberacdo.
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Os modelos cinéticos de Korsmeyer-Peppas e Higuchi sdo os que se mostraram mais apropriados
para descrever o perfil de liberagdo do ibuprofeno nas matrizes de silica preparadas, o que indica que a
velocidade de liberacdo do farmaco € determinada, principalmente, pelo processo de difusdo através dos

poros.

7 - Perspectivas para Estudos Futuros

Por falta de tempo hébil, ndo foi possivel verificar o perfil de liberagdo do ibuprofeno imobilizado
por ligacdo amida. Entretanto, espera-se que essa ligacdo propicie um controle mais efetivo do processo
de liberagdo controlado pela hidrélise, tendo em vista o fato desta ligacdo ser mais estdvel que a éster.

Uma outra abordagem que poderd ser explorada como estimulo ao processo de liberagio do
farmaco imobilizado por ligacdes éster e amida € a quebra dessas ligacdes por acdo enzimdtica. Uma série
de enzimas esterases e amidases presentes em organismos vivos podem atuar na quebra dessas ligagdes.
Essas enzimas sdo comuns no citoplasma e em endossomos, o que pode propiciar um mecanismo que
permite a liberacdo do farmaco transportado pelas particulas de silica mesoporosa apenas quando elas
forem internalizadas nas células.

Acredita-se que os procedimentos desenvolvidos no presente estudo para a imobilizacdo do
ibuprofeno por ligacdes covalentes possam ser utilizados na imobiliza¢do de outros tipos de farmacos e
espécies quimicas que contenham grupo 4cido carboxilico em sua estrutura molecular, e com isso
expandir os estudos para a producdo de sistemas de liberagdo controlada e prolongada de firmacos para

atuarem no tratamento especifico de doencas como canceres.
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