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Resumo

Silicas mesoporosas ordenadas sdo consideradas sistemas promissores para atuar na liberagdo
controlada de farmacos. Esses solidos apresentam biocompatibilidade e baixa citotoxicidade no
meio fisioldgico, além de propriedades como grande area superficial e volume de poros, o que
permite a imobilizacdo de grandes quantidades de farmacos, e a facil modificacdo quimica
superficial. Esta Ultima permite ajustar a interacdo a ser estabelecida entre o farmaco e o carreador
inorganico. O presente estudo reportado como trabalho de concluséo de curso teve como objetivo
principal efetuar o ancoramento de ibuprofeno, um farmaco anti-inflamatério usado como molécula
modelo, através da formacédo de ligacdo covalente do tipo amida. As ligacGes amida sdo comuns e
estaveis em sistemas bioldgicos podendo ser quebradas através da variacdo de pH do meio ou agéo
de enzimas, se mostrando um potencial sistema de liberacdo controlada de farmacos. A reacéo,
mediada pelo agente de acoplamento EDC(1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida)/NHS(N-
hidroxisuccinimida), ocorreu entre o acido carboxilico presente no farmaco e grupos aminopropila e
diaminopropila ancorados a silica mesoporosa MCM-41 por pdés-funcionalizagdo. Através da
analise de espectroscopia na regido do infravermelho foi confirmada a formagdo da ligacdo amida
entre o farmaco e a silica. A difratometria de raios X mostrou que o ordenamento estrutural do
material foi mantido mesmo ap0s as funcionalizacdes e acoplamento de ibuprofeno. A composicdo
quimica dos materiais foi determinada por curvas termogravimétricas e mostrou que para os dois
grupos funcionais a reacdo com ibuprofeno ocorreu na proporcdo molar de 1:1. Através do teste de
liberacdo percebeu-se que o ibuprofeno foi liberado em maior quantidade com a silica com grupo
diaminico. O modelo cinético de Korsmeyer-Peppas foi melhor ajustado para a cinética de liberacao

do grupo diaminico quando comparado o material sintetizado com grupo aminico.

Palavras-chave: MCM-41, ibuprofeno, liberacéo controlada, pos-funcionalizag&o.
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Abstract

Ordered mesoporous silicas are considered promising systems to act in controlled drug
delivery. These materials exhibit biocompatibility and low cytotoxicity in physiological
environments, besides theirs properties of high surface area and large free volume of pores which
allow the immobilization of great amount of drugs. The easy surface modification of this silicas
mesostructures allows modulating the interaction to be established between the drug and the
inorganic carrier. In the present study the main goal was anchoring ibuprofen, an anti-inflammatory
drug used as model molecule, through the formation of a covalent amide bond with amine
functionalized MCM-41 mesoporous silica. The amide bond is common and stable in biological
systems but can be broken through the action of enzymes and low pH, showing itself a potential
useful mechanism to control the drug releasing. The reaction, mediated by EDC 1-Ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)carbodiimide) /NHS (N-Hydroxysuccinimide) coupling agent, occurred
between carboxylic acid presents in drug and the aminopropyl and diaminopropyl anchored to
MCM-41 mesoporous silica by post-functionalization. Infrared absorption spectroscopy confirmed
the formation of the amide bond between the drug and silica. X-ray diffractometry showed that the
material structural ordering was preserved after the functionalization and the ibuprofen anchoring
process. The chemical composition of the materials was determined by thermogravimetric curves
and revealed that for the both functional groups the reaction with ibuprofen occurred with 1:1 molar
ratio. Drug release assays showed a larger ibuprofen release for the silica containing the diaminic
group. The Korsmeyer-Peppas kinect model was best fit for the release of ibuprofen anchored to

diaminic group when compared with the synthesized material containing aminic group.

Keywords: MCM-41, ibuprofen, controlled delivery, post-functionalization.
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1. Introducao

A busca por carreadores de farmacos e moléculas bioativas, que apresentem capacidade de
liberacdo modificada, € tema de intensa atividade de pesquisa e de interesse tecnoldgico. Isto se
deve ao fato desses sistemas carreadores proporcionarem tratamentos mais eficientes, especialmente
quando os farmacos envolvidos apresentem restricdes em sua administracdo relacionadas a pouca
solubilidade e estabilidade no meio fisiolégico, elevada toxicidade, necessidade de alta dosagem e
tempos de residéncia e de vida curtos no organismo.!

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) os processos de liberacédo
modificada de farmacos podem ser classificados como prolongados ou retardados 2. A liberagéo
prolongada visa manter a concentracao sistémica do farmaco constante dentro da janela terapéutica,
por longos periodos, como mostrado na Figura 1. Ja a liberacdo retardada é desenhada para
proporcionar uma liberacdo do farmaco mediante a um estimulo externo, que desencadeie o
processo e evite a liberacdo precoce em locais onde o farmaco possa provocar efeitos indesejados
ou em tecidos e células sadias.

—Convencional
——Prolongada
Retardada

Janela Terapéutica

Concentragfio sistémica do firmaco

Tempo apos administragdo do medicamento
Figura 1 - Curvas hipotéticas da concentragdo sistémica de um farmaco administrado por diferentes métodos
de liberacédo (autoria propria).

Os sistemas carreadores que ja passaram por diferentes fases de ensaios clinicos e sao,
atualmente, aprovados por orgaos de regulamentacdo como a ANVISA e o FDA (Food and Drug
Administration) americano para uso terapéutico sdo, em sua ampla maioria, constituidos por
matrizes poliméricas e lipossomicas.®> Esse tipo de composicdo quimica é interessante por

apresentar biocompatibilidade, pouca toxicidade e biodegradabilidade, porém costumam apresentar

Pagina | 1 |
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problemas de estabilidade quimica e estrutural no meio biolégico, o que acaba por impactar a
eficiéncia desejada do carreador no tratamento.

Com o avan¢o da nanotecnologia, materiais com diferentes composi¢fes e naturezas quimicas
estdo surgindo como alternativas interessantes e promissoras aos lipossomos e polimerossomos.
Neste campo, nanoparticulas inorganicas e hibridas estdo ganhando espaco,* ndo so pelas questdes
de maior estabilidade quimica e estrutural no meio biolégico, mas por possuirem propriedades
Oticas, magnéticas e quimicas diferenciadas, o que permite produzir sistemas multifuncionais, que
aliam diagndstico e tratamento na mesma estrutura.>®

Neste universo, as silicas mesoporosas sdo consideradas uma plataforma ideal e muito
promissora para 0 desenvolvimento de carreadores multifuncionais’® em razdo de suas

propriedades quimicas, estruturais e de bicompatibilidade que serdo discutidas a seguir.
1.1. Propriedades fundamentais das silicas mesoporosas

As silicas mesoporosas sdo produzidas a partir da hidrdlise controlada de um precursor
inorganico, geralmente tetraetilortossilicato (TEOS), ao redor de agregados micelares de
surfactantes i6nicos ou ndo ibnicos, 0s quais, a0 mesmo tempo, servem para direcionar a formacéo
de uma mesofase ordenada e molde para os poros estruturais (Figura 2). O mecanismo de reacdo de
formacdo da mesofase através de surfactantes i6nicos é baseado nas interacdes eletrostaticas que
ocorrem entre a superficie carregada do precursor e a cabeca polar do surfactante, com carga
oposta, ja com a utilizacdo de surfactantes ndo i6nicos a formacdo se da através de ligacGes de
hidrogénio e interacdes dipolares.’® Com a posterior remocdo desses agregados micelares por
calcinacdo ou extracdo com solventes, séo produzidas mesoestruturas repletas de poros estruturais,
cujos diametros e dimensionalidades ( uma, duas ou trés dimensdes) sdo precisamente controladas
pelas condicdes sintéticas utilizadas e pelo tamanho da cadeia organica do surfactante.*

micela
esférica

micelas em forma "
de bastonetes

Remogdo d
surfactante

Figura 2 - Esquema simplificado do processo de formacdo da silica mesoporosa MCM-41. Figura adaptada

da referéncia 2.

Assim, as silicas mesoporosas apresentam propriedades fisico-quimicas e texturais unicas
divididas entre dominios estruturais distintos combinados no mesmo arranjo estrutural; o esqueleto

inorgénico, a superficie interna e externa das particulas e o espaco vazio dos poros.

Pagina | 2 |
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O esqueleto inorgénico € formado por unidades -[SiO4]- tetraédricas unidas através do
compartilhamento dos atomos de oxigénio localizados nos veértices, o que confere ao material
estabilidade térmica e quimica. Entretanto, diferentemente do encontrado nas silicas densas e
cristalinas, essas unidades tetraédricas podem apresentar baixo grau de condensacédo , o que diminui
a presenca de anéis siloxanos organizados e tensionados.’**® Essa peculiaridade possibilita a
hidrélise gradativa da mesoestrutura no meio fisioldgico e, consequentemente, sua biodegradacéo
seguida de eliminacdo do organismo®, além de reduzir, também, a geracdo de espécies reativas de
oxigénio, que é uma das principais fontes de citotoxicidade das silicas densas e cristalinas. %’

A grande area superficial interna dos poros e externa das particulas de silicas mesoporosas é
repleta de grupos silandis terminais que sdo reativos e responsaveis por propriedades cataliticas, de
adsorcdo e pela facil modificacdo quimica superficial das particulas. Como a maior parte desses
grupos silanodis sao internos, localizados no interior dos poros, as silicas mesoporosas apresentam
atividade inflamatdria reduzida em comparacéo as silicas cristalinas e densas, ja que grupos silandis
em contato com membranas celulares podem provocar sua ruptura, desencadeando processos
inflamatorios.*®

Os poros estruturais, com tamanho e dimensionalidades precisamente controladas pelas
condicBes sintéticas utilizadas apresentam um volume livre acessivel da ordem 1 cm® g, o que
resulta na capacidade das silicas mesoporosas de armazenar grandes quantidades de espécies de
diferentes naturezas quimicas.

Essas caracteristicas fundamentais das silicas mesoporosas sdo de grande utilidade para o
desenvolvimento de carreadores para a liberacdo de farmacos, que serdo discutidos em detalhes a

sequir.®
1.2. Silicas mesoporosas como carreadores para liberacdo modificada de farmacos

A utilizagdo de uma silica mesoporosa como carreador de farmaco foi reportada pela
primeira vez em 2001.%° Neste estudo o ibuprofeno foi imobilizado por adsorgdo nos poros da silica
MCM-41 e a liberacdo avaliada em fluido corporal simulado. O farmaco foi continuamente liberado
por um periodo de 3 dias ap0s a imersdo de uma pastilha do material no fluido. Desde ent&o, as
silicas mesoporosas vem sendo amplamente estudadas como transportadores de farmaco, tanto em
sistemas de liberagdo prolongada 2*??quanto de liberagdo retardada?.

Os estudos mais recentes estdo relacionados com a modificagdo quimica das silicas
mesoporosas com o intuito de produzir mecanismos que controlem a liberacdo de farmacos a partir
de estimulos externos variados como alteracdo de pH 2, aquecimento 2, alteragdo de potencial

redox 2°, irradiacdo eletromagnética 2 e aplicagdo de campo magnético 28. Tais mecanismos para
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controle da liberacdo de farmacos sdo de grande importancia para o desenvolvimento de sistemas
terapéuticos inteligentes, mais eficientes e menos toxicos, pois evitam a liberagdo precoce do agente
terapéutico em locais indevidos e em tecidos sadios.

Grande parte do tratamento de doencas metabdlicas e genéticas requerer uma acao
intracelular do farmaco administrado, mas muitas vezes acontece de a espécie ativa ndo ser por si S0
capaz de atravessar a membrana celular, ndo ter a estabilidade quimica necesséria no meio
fisioldgico ou apresentar toxicidade excessiva na dose necessaria para a administracdo sistémica.
Carreadores séo indispensaveis nesse tipo de situacdo. Um carreador para desempenhar tal funcéo
deve apresentar a capacidade de atravessar a membrana celular, mantendo a integridade da espécie
que transportam e promover sua liberacdo apenas ao atingir o citoplasma sem provocar a morte da
celula.

A captura do carreador pela célula, geralmente ocorre por endocitose.?>* Neste processo, ao
transpassar a membrana celular, o carreador é imobilizado em compartimentos celulares chamados
de endossomos, que sdo responsaveis entre outras coisas por digerir a espécie internalizada pela
acdo de enzimas proteases e hidrolases, em um meio bem mais acido (pH = 4,5 - 5,0) do que 0 meio
fisiologico normal (pH = 7,2).%° As propriedades quimicas especificas no interior dos endossomos,
especialmente o pH do meio, podem ser usadas como gatilho para desencadear a liberacdo do
farmaco transportado.

1.2.1. Carreadores com liberacdo controlada por variacdo de pH baseados em silica

mesoporosa

Mortazavi et al®! estudaram a liberagdo controlada do ibuprofeno covalentemente ligado a
silica mesoporosa, por hidrolise da ligacdo amida formadas entre o farmaco e MCM-41
funcionalizadas com 3-aminopropiltrietoxisilano (APTES). O ensaio foi realizado em fluido
corporal simulado e cerca de 25% do ibuprofeno ligado a silica foi liberado na primeira hora,
atingindo 100% de liberacdo apds 24 horas.

Roik et al®? estudaram a liberagdo de doxorrubicina, um farmaco utilizado em tratamento de
cancer, em diferentes valores de pH. A MCM-41 foi modificada com grupos clorometila e
cloropropila, posteriormente modificados grupos amino primarios, os quais foram utilizados para
ligar o farmaco por meio de ligacdo covalente. O teste de liberagéo foi realizado em pH igual 4 7, ao
acidificar-se a solugéo percebeu-se uma maior libera¢do do farmaco no menor valor de pH.

De maneira similar Shariatinia®® inseriu metformina, medicamento utilizado no combate ao
diabetes, nos poros da MCM-41, funcionalizada com APTES, que estava contida em um filme
constituido por quitosana, glicerina e polietileno glicol. A interacdo entre o farmaco e a silica
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funcionalizada é do tipo ligacdo de hidrogénio e o teste de liberacéo foi realizado em tampé&o de
fosfato com valor de pH igual a 7,4, resultando em uma répida liberagdo nas primeiras 24 horas e
estabilizando-se apos este tempo.

Cuello e colaboradores® sintetizaram a MCM-41 impregnada com particulas de ferro por
diferentes métodos para torna-las magnéticas e assim testar a influéncia desta propriedade com a
liberacdo de indometacina, um farmaco anti-inflamatorio, o qual interage por ligacdo de hidrogénio,
atraves dos atomos de oxigénio de grupos carbonilicos presentes na estrutura e grupos silanois
presentes na superficie da silica. O teste foi realizado em fluido corporal simulado com pH no valor
igual a 7,4 mostrando alta liberac&o nas primeiras 4 horas de experimento.

No presente estudo, o ibuprofeno (Figura 3) foi imobilizado em silica mesoporosa MCM-41
pos-funcionalizada com grupos propilamina e propildiamina pela formacao de ligacdo covalente do
tipo amida. Esse farmaco foi escolhido como modelo por ter dimensées moleculares compativeis
com a dos poros da silica e por apresentar um grupo &cido carboxilico necessério a formacéo da
ligacdo amida. Tal modificacdo quimica do ibuprofeno é adotada em estudos farmacoldgicos?®%
como forma de diminuir os efeitos colaterais severos observado nas membranas gastricas
provocados pelo uso continuo desse farmaco.? O pré-farmaco formado com essa modificacio tem a
capacidade de passar ileso pelo estdmago e sofrer hidrdlise apenas na regido intestinal, liberando o
ibuprofeno com um tempo de meia vida da ordem de 75 minutos.?

Esses estudos farmacoldgicos indicam a possibilidade de usar a hidrélise da ligacdo amida
como gatilho para controlar a liberacdo de farmacos no meio intracelular. Essa é uma reacdo que
ocorre lentamente em meio neutro, atingindo um valor maximo em meio acido diluido como do
interior dos endossomos e decrescendo em concentragdes elevadas de acido.®

Além disso, o ibuprofeno vem sendo utilizado como farmaco modelo em muitos estudos de
liberacdo modificada em silicas mesoporosas publicados na literatura, o que facilita a comparacéao

de resultados e a verificagéo da efetividade do mecanismo de liberag&o controlada proposto.

OH

Figura 3 — Estrutura molecular do ibuprofeno.
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2. Objetivos

O objetivo principal do presente estudo foi desenvolver um possivel protétipo de um
mecanismo quimico para controlar a liberacdo de farmacos imobilizados em silicas mesoporosas,
baseado na reacdo de hidrolise de ligagcdes amidas.

Os objetivos especificos do estudo foram:

- Desenvolver a rota sintética para formacao da ligacdo da amida entre o ibuprofeno e a MCM-
41 funcionalizada com grupos amino;

- Avaliar a influéncia de grupos monoamino e diamino na cinética de hidrolise da ligacéo

amida.
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3. Procedimento Experimental

3.1. Preparacao da silica mesoporosa MCM-41

A sintese da silica mesoporosa foi conduzida a partir da mistura dos reagentes
tetraetilortossilicato (TEOS — Aldrich), brometo de cetiltrimetilaménio (CTAB - Aldrich),
hidroxido de amdnio (NH4OH 27% — Synth) e 4gua deionizada, na proporgdo molar®: 525(H;0) :
69(NH4OH) : 0,125(CTAB) : 1(TEOS). Para a sintese realizada, 328,4 mL de NH4OH foram
adicionados a 72,1 mL de agua deionizada até que houvesse a homogeneizacao desta solugéo, entdo
foram adicionados cerca de 1,5 g de CTAB e a nova solucéo foi colocado sob agitacdo magnética e
aquecida a 50 °C para que houvesse total dissolucdo do surfactante. Apds esta etapa a solucao foi
retirada do aquecimento e entdo foi adicionado 7,4 mL de TEOS de uma sé vez e a reacdo foi
deixada sob agitacdo em temperatura ambiente por 2 horas. O sélido branco formado, designado
como CTA@MCM-41, foi isolado através de filtracdo a pressdo reduzida, lavado com agua
deionizada e seco em dessecador sob pressdo reduzida com silica gel como secante.

O sdlido seco foi calcinado, para que a fase orgénica fosse eliminada, da seguinte maneira,
aproximadamente 500 mg do sélido foram colocados em um cadinho de porcelana e este foi
aquecido em um forno a uma velocidade de 2 °C/min até que fosse atingido 550 °C e manteve-se a
esta temperatura por 3 horas. Na etapa de aquecimento foi utilizado atmosfera de nitrogénio e
quando a temperatura de patamar foi alcancada ar sintético foi utilizado como atmosfera. Tanto a
MCM-41 quanto a CTA@MCM-41 foram caracterizados por espectroscopia vibracional na regido
do infravermelho (1V), difratometria de raios X (DRX), isotermas de adsorcdo/dessorcdo de
nitrogénio, microscopia eletrénica de varredura (MEV), de transmissdo (MET), composicao

quimica e estabilidade térmica foram avaliados por analise termogravimétrica (ATG).
3.2. Pos-funcionalizagdo da MCM-41 com grupos amino e diamino

A MCM-41 obtida apés a calcinacdo foi seca em estufa a vacuo por 24 horas a
aproximadamente 100 °C e entdo uma quantidade de 1 g foi adicionada em 100 mL de tolueno,
previamente seco com sulfato de magnésio. Apos esta etapa adicionou-se aproximadamente 1,1mL
de agente sililante N-[3-(trimetoxisilil)propiletilenodiamina] (NNH2) e 1-[3-
(trimetoxisilil)propilamina] (NHz), representados na Figura 4, mantendo a proporgdo 5 mmol agente
sililante/g de silica®’. O sistema foi deixado sob agitacéo e refluxo por 24 horas e 110 °C. Ap0s este
processo o solido resultante foi separado atraves de filtracdo a pressdo reduzida e lavado diversas
vezes com tolueno seco e etanol de alta pureza e colocado em estufa a vacuo por 1 hora a 50 °C

para que 0 excesso de tolueno e etanol fossem retirados do sélido. O esquema da reacdo de
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funcionalizacdo estd representado na Figura 5. Os sdélidos resultantes, MCM-41:NH, e MCM-
41:NNH> foram caracterizados por IV, DRX e ATG.

OCH; \ OCH; H
H300—$i—’/\/ ? HyCO-Si— " NH,
OCHs OCHs
() (b)

Figura 4 - Estruturas quimicas dos agentes silililantes (a) 1-[3-(trimetoxisilil)propilamina e (b) N-[3-

(trimetoxisilil)propiletilenodiamina utilizados na modificacdo quimica da MCM-41 (autoria propria).

OCH
— o~ i O\ NH
—o—-H + H3CO—Ti\/\/NH2 - —O7Si\/\/ 2
——O0—H —o0
OCH,
OCH,4
——O—H —O_
—o0—H + Hsco_Si\/\/NHV\NH —o=si o~
OCH,4 ©

Figura 5 — Esquema da reagédo de funcionalizacdo da MCM-41 com grupos amino e diamino (autoria

propria).
3.3. Reacéo de acoplamento do ibuprofeno nas silicas funcionalizadas

A imobilizacdo da molécula de ibuprofeno foi feita da mesma maneira para ambas as
funcionalizacGes, MCM-41:NH> e MCM-41:NNH.. Foram utilizados os agentes de acoplamento 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC - Aldrich) / N-hidroxisuccinimida (NHS- Aldrich)
em Dimetilsulféxido (DMSO- Aldrich) para mediar a ligacdo o ibuprofeno (COOH — Pharma Plus;
ponto de fusdo de 75-77 °C e solubilidade em meio aquoso a 25 °C de 21 mg/L) com 0s grupos
silandis nas seguintes proporcdes® 1 (NHz ou NNHz) : 1 (COOH) : 2 (EDC) : 1 (NHS)
considerando-se a proporcao entre grupos aminicos e diaminicos. Pesou-se aproximadamente 0,93 g
de ibuprofeno e esta quantidade de massa foi dissolvido em uma pequena por¢do de DMSO. A esta
solucgéo adicionou-se 0,52 g de NHS e 1,73 g de EDC e entdo o volume da mistura foi completado
com 50 mL de DMSO. Este sistema foi deixado sob agitagdo por 48 horas a temperatura ambiente.
A MCM-41 funcionalizada foi previamente seca em estufa com pressdo reduzida por 2 horas a
aproximadamente 40 °C e apds este periodo uma quantidade de 1,5 g deste solido foi adicionado a
solucdo inicial e a reacdo ocorreu por 96 horas em temperatura ambiente. O esquema da reacéo de

ancoramento do ibuprofeno se encontra na Figura 6.
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O solido resultante foi filtrado sob pressdo reduzida em um funil de vidro sinterizado (5) e
lavado diversas vezes com DMSO. Apds a separagdo o sélido, MCM-41:NH-IBU e MCM-
41:NNH-IBU, foi coloca em estufa a pressdo reduzida por 2 horas e 30 minutos a 50 °C. Para
melhor secagem o sélido foi macerado e colocado novamente na estufa no mesmo tempo e na
mesma temperatura. Ao final da secagem o sélido foi tratado com hexano em um extrator soxhlet
por 44 horas para a remogdo de moléculas de ibuprofeno que néo foram ligadas covalentemente a
silica, sendo apenas adsorvidas. Apds a extracdo o solido foi colocado novamente em estufa a
pressdo reduzida por 40 minutos e temperatura ambiente. Os solidos resultantes foram
caracterizados por IV, DRX e ATG.

‘+
+ N\/\N N—H
OH / ﬂ\N —_— CT /N/\/\
J o
Ibuprofeno r\‘m
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) <
Ni-H O-acilisoureia
o N/\/\ . .
o
LZ N N
o/‘ + N o N
o o
" ! — H Q/
N
< wo o o Yo
N-hidroxisuccinimida (NHS) NHS-éster
o)
N ~° )
o] o N N
g NH, ) NH
\ g + /s|\/\/ 7s|\/\/
o o
MCM-41:NH, MCM-41:NH-IBU

Figura 6. Esquema da reacdo de acoplamento do ibuprofeno na silica funcionalizada (autoria propria).
3.4. Ensaios de Liberacéo de Ibuprofeno

O ensaio de liberagéo controlada do farmaco foi realizado em uma solucdo de tampdo fosfato 0,1
M em pH alcalino (pH=8,1). O preparo da solucdo foi feito a partir das quantidades de sais
determinadas pela Eq.1. Foram misturados 6,75 mL de uma solugéo 1 M de KH2PO4 e 93,25 mL 1

M de K2HPOj4, completando-se o volume para 1 L.

Base
pH = pka+log( - ) Eq.1

Acido

Para o ensaio, 200 mg dos materiais a serem analisados, MCM-41:NH-Ibu e MCM-41:NNH-1bu,

foram prensados em um pastilhador, utilizando-se 80 kN de forca durante 10 minutos. As pastilhas
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prontas foram introduzidas em um sistema adaptado para os testes de liberacdo representado na
Figura 7. Este sistema consistiu em um coletor universal estéril em que em seu interior foi colocado
uma tampa pléstica repleta de furos para que fosse possivel a agitacdo da solugdo com uma barra
magnética, abaixo da tampa plastica, sem que a pastilha, sobre a tampa plastica, fosse quebrada.
Foram colocados 30 mL da solucdo tampéo dentro do sistema e a temperatura foi mantida em 37
°C. Em intervalos de tempo de 15 minutos uma aliquota de 5mL da solucéo era removida e 5 mL de
uma nova aliquota de tampdo era adicionada. As aliquotas retiradas foram armazenadas em

recipientes fechados para posterior medida de absorbancia em 263 nm fosse efetuada.

Figura 7- Frasco adaptado para teste de liberacdo de ibuprofeno a partir de pastilhas da MCM-41.

O ibuprofeno liberado na solucédo foi quantificado a partir da absorbancia medida atraves da Lei
de Beer (Eg.2). Onde A ¢ a absorbancia medida em 263 nm, d é o caminho dptico da cubeta
utilizada, 1 cm, C é a concentragdo de ibuprofeno e € é o coeficiente de absortividade molar. O
valor do coeficiente foi determinado por uma curva de calibracdo construida com concentracdes
conhecidas de ibuprofeno em pH=7. A equagcéo obtida foi A=335,7.C + 0,008, com R?=0,99 em que

o coeficiente angular € o valor de € em Mtcm™.

A=¢-d-C Eq.2

3.5. Descricéo dos equipamentos utilizados nas caracterizacfes

Os espectros vibracionais no infravermelho foram registrados em um equipamento Shimadzu
modelo Prestige 21 no modo reflectancia difusa utilizando o acessorio DRIFT (Diffuse Reflectance
Infrared Fourier Transform) localizado no LMH-UNIFESP. Os espectros foram registrados com
resolucdo de 2 cm™ e 512 scans.

Os espectros eletronicos de absor¢do foram registrados em espectrofotdmetro Ocean Optics
USB4000 operado por fibra oOtica e com lampada de deutério e halogénio DH-2000-BAL,
localizado no LMH-UNIFESP.
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Os difratogramas de raios X de amostras na forma de p6 foram registrados em um difratdmetro
Rigaku modelo Minifelx, localizado no LaSoL-1QUSP, usando a radiagdo Ko do Cu na regido de 26
de 1,5 a 15° sob uma voltagem de 30 kV e corrente de 15 mA.

As isotermas de N> foram registradas em um equipamento ASAP 2020 da Micromeritics
localizado no LaSoL-IQUSP. A amostra foi desgaseificada a 50 °C por 12 h sobre presséo reduzida.

As imagens de microscopia eletrénica de transmissdo foram registradas em um microscopio
JEOL/JEM 2100, operando a 200 kV localizado na Central Analitica-IQUSP. A preparacdo de
amostras envolveu o gotejamento de uma dispersdo do material em isopropanol sobre porta amostra
de cobre recoberto com uma camada de carbono amorfo.

As analises termogravimétricas foram registradas em um equipamento Netzsch Thermoanalyser,
modelo TGA/DSC 490 PC Luxx, localizado no LaSoL-IQUSP, sob uma taxa de aquecimento de 10

°C-min?! e fluxo de 50 mL-min! de ar.
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4. Resultados e Discussoes
4.1. Caracterizacao fisico-quimica, estrutural e textural da MCM-41.

4.1.1. Difratometria de raios X (DRX)

A organizagdo estrutural da mesofase (CTA@MCM-41) e do material obtido apos calcinagdo
(MCM-41) foi analisada por difratometria de raios X (Figura 8). Os picos de difragdo observados
sao referentes aos planos (100), (110), (200) e (210) e indicam a formagdao de uma mesoestrutura
com arranjo hexagonal ordenado de poros cilindricos como mostrado na Figura 9°° . Com a

calcinagdo o arranjo hexagonal foi preservado.

d =39A (a)
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Figura 8 - Difratogramas de raios X da (a) mesofase de MCM-41 (CTA@MCM-41) e (b) MCM-41.
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Figura 9 - Representacgdo do arranjo bidimensional hexagonal da célula unitaria da MCM-41 com destaques a

distancia interplanar dgo0) € a dimenséo ao da célula unitéria. (autoria propria)

As distancias (dmky) entre os planos de difracdo foram determinadas através da Lei de Bragg
(Eq.3), onde A ¢é o comprimento de onda da radiagdo incidente (1,542 A) e 6 ¢é o angulo

correspondente a metade do valor determinado para o pico de difragdo no difratograma.
A=2-d-sen(9) Eq.3

A distancia calculada para o plano (100) foi de 39 A para a CTA@MCM-41 e de 35 A para a
MCM-41, as quais estdo de acordo com o esperado para as estruturas produzidas utilizando CTAB
como molde.® A diferenca entre as distancias calculadas se deve ao fato da contragdo das
dimensdes da célula unitaria causada pela reacdo de condensacdo dos grupos silanois presentes na
estrutura. Nota-se ainda que hd uma diferenca entre as intensidades dos picos observados nos
difratogramas registrados para essas duas estruturas. Isto ocorre devido a diferenca no contraste
eletrdnico entre as paredes inorganicas e os poros preenchidos na mesofase que é menor em relagao
a mesoestrutura com poros vazios. As distancias calculadas para os demais planos de difracdo
(110), (200) e (210) foram respectivamente 23 A, 20 A e 15 A para CTA@MCM-41e 21 A, 18 A e
14 A para a MCM-41, sendo que a diminuicio desse pardmetro esta relacionada com o que foi
explicado anteriormente.

Foi possivel calcular o parametro de rede ao a partir da Eqg.4, a qual relaciona a distancia entre 0s
planos com os parametros de rede para o sistema cristalino hexagonal. Para este sistema o valor de
ao equivale a soma entre o didmetro do poro e a espessura da parede amorfa de silica, como

mostrado na Figura 9.

2 2 2
d_12 g(ﬂ} | Eq.4

3 a’ c?

Para a CTA@MCM-41 contendo o molde dentro dos poros o valor do pardmetro foi de 45 A e
para a MCM-41 calcinada, 40 A. Os valores calculados sdo compativeis ao esperado para
mesoestruturas produzidas com o uso de surfactante quaternario de aménio contendo 16 atomos na

cadeia hidrofdbica “°. Os valores de parametros de rede calculados para os demais planos de
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difracdo (110), (200) e (210) foram respectivamente 26 A, 23 A e 18 A para CTA@MCM-41 e 41
A, 41 A e 42 A paraa MCM-41.

4.1.2. Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (1V)

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho da CTA@MCM-41 e MCM-41 séo

mostrados na Figura 10.
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Figura 10 - Espectro vibracional de absorcéo na regido do infravermelho da (a) CTA@MCM-41e (b) MCM-
41,
No espectro de IV da CTA@MCM-41 (Figura 10a) a banda larga na regido de 4000 a 3000 cm*
é referente ao estiramento das ligacbes O-H dos grupos silandis da estrutura inorgénica e de
moléculas de agua adsorvidas. Em 2920 cm™ e 2852 cm™ sdo observados, respectivamente, o

estiramento assimétrico e simétrico da ligagdo C-H dos grupos metila e metileno presentes na
cadeia carbbnica do surfactante.*! Em 1660 cm™ é observada a banda correspondente a flexéo fora
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do plano da ligagdo O-H*' e em 1477 cm™ aparece a banda referente a deformagio angular do
mesmo tipo de ligagdo, C-H*. A banda intensa em 1080 cm™ com um ombro em 1220 cm™ é
referente ao estiramento Si-O-Si, em 950 cm™* referente ao estiramento Si-OH, em 800 cm™ a flex&o
Si-O-Si e em 455 cm™ a deformacao angular da mesma ligagdo.*®

Apo6s a calcinagdo, nota-se (Figura 10b) que as bandas referentes ao molde orgénico
desaparecem resultando apenas nas bandas da estrutura inorganica. Uma nova banda estreita
aparece em 3750 cm™ e é referente ao estiramento das ligacdes SiO-H%* dos grupos silanois

terminais superficiais..
4.1.3. Analise termogravimétrica (ATG)

A anélise termogravimétrica foi utilizada na avaliacdo da composi¢do quimica e estabilidade
térmica da CTA@MCM-41 e para avaliar a quantidade de grupos silandis superficiais presentes na
MCM-41 (Figura 11). Na curva referente a CTA@MCM-41 observa-se, através da analise da
primeira derivada da curva, a ocorréncia de dois eventos de perda de massa principais mostrados
como pontos de inflexdo. O primeiro referente a perda de moléculas de dgua adsorvidas no material,
ocorrendo a partir da temperatura ambiente e se estendendo até 120 °C com uma perda de 50% da
massa inicial e o segundo com 71% de perda de massa referente a degradacdo térmica da matéria
organica (molde) presente nos poros, ocorrendo de 120 a 900 °C. A composi¢ado quimica estimada
para a mesofase foi (C19H49N)0,2S102.
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Figura 11 - Curvas termogravimétricas da CTA@MCM-41 e da MCM-41 registradas em atmosfera de ar
sintético.

Ja para a curva da MCM-41 ainda podem ser identificados dois eventos de perda de massa,
sendo o primeiro referente a perda de agua adsorvida e o segundo, diferentemente do que ocorreu
para a CTA@MCM-41, ndo apresenta perda significativa, podendo ser atribuido a condensacao dos
grupos silanois superficiais que foram regenerados através da umidade atmosférica ap0s 0 processo
de calcinacdo. Os 8% de perda de massa deste segundo evento corresponde a cerca de 10 mmol de

grupos silandis por grama de MCM-41.
4.1.4. Microscopia eletronica de varredura (MEV) e de transmissdo (MET)

Nas imagens de microscopia eletronica de varredura e de transmissdo mostradas nas Figura 12 a
e b, observa-se que as particulas de MCM-41 possuem habito hexagonal com perfil alongado. A
dimensdo média dessas particulas é de aproximadamente 200 x 370 nm. J& a imagem de
microscopia de transmissdo de alta resolucdo (Figura 12c¢), mostra o arranjo ordenado de poros da
estrutura, cujo didmetro médio é de aproximadamente 30 A e a espessura da parede de

aproximadamente 11 A.
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(b)

Figura 12 - Imagens da MCM-41 registradas por microscopia eletronica de varredura (a), microscopia

eletronica de transmissdo convencional (b) e de alta resolugéo (c).

4.1.5. Isotermas de adsorcao/dessorc¢ao de nitrogénio

A Figura 13 apresenta as isotermas de adsorcdo e dessor¢do de N2 na MCM-41. Segundo a
classificacdo da IUPAC, as curvas apresentam um perfil tipo IV caracteristico de sélido
mesoporoso*?. A isoterma é totalmente reversivel, sem histerese, o que indica a presenca de dos
poros cilindricos com tamanhos inferiores a 50 A 3. A area superficial calculada pelo método
Brunauer-Teller (BET) foi de 1464 m?/g, o volume de poro calculado pelo método Barret-Joyner-
Halend (BJH) foi de 0,72 cm®/g. O didmetro de poro foi estimado em 31 A.
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Figura 13 - Isotermas de adsorc¢éo e dessorcdo de N, na MCM-41.
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4.2. Pos-Funcionalizacdo e Acoplamento do ibuprofeno na MCM-41:NH:2
4.2.1. Difratometria de raios X (DRX)

As possiveis alteracdes estruturais na MCM-41 quimicamente modificadas foi acompanhada
por difratometria de raios X, como mostrado na Figura 14. Nos difratogramas observa-se apenas 0
pico referente ao plano de difracdo (100), com intensidades menores do que o observado no
difratograma da MCM-41 (Figura 8b), fato este decorrente da mudanga de contraste eletronico
causada pela presenca do grupo funcionalizante no interior dos poros, que foi intensificada pelo
posterior acoplamento do farmaco. A distancia interplanar, do0), calculada pela Eq.3, para a silica
funcionalizada pelo grupo aminopropila (MCM-41:NH,) foi de 34 A e o pardmetro de rede ao
calculado a partir da Eq.4 foi de 39 A. Apds o acoplamento do ibuprofeno a distancia doo)

calculada foi de 34 A e parametro de rede ao foi de 40 A.
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Figura 14 - Difratogramas de raios X de (a) MCM-41:NH; e (b) MCM-41:NH-Ibu.
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4.2.2. Espectroscopia na regido do infravermelho (1V)

No espectro do 1V para a silica pds-funcionalizada com o grupo propilamina mostrado na Figura
15 ndo sdos observada as bandas referentes aos grupos silandis em 3750 cm! e 1660 cm™ que
aparecem no espectro da MCM-41 (Figura 10b). A banda alargada em 3062 cm™ é referente a
combinacdo do estiramento das ligagdes O-H de moléculas de &gua adsorvidas no material e de
grupos silanois internos e do estiramento N-H da amina primaria. **. A banda em 2937 cm™ é
referente ao estiramento da ligagdo C-H proveniente da cadeia carbdnica do grupo funcionalizante.
41 A banda em aproximadamente 1643 cm™ é referente a deformagao angular da ligagdo N-H* e em
1493 cm aparece uma banda referente ao estiramento simétrico dos grupos metileno presentes no

grupo propilamina. 4!
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Figura 15 - Espectro vibracional de absor¢éo na regido do infravermelho da MCM-41:NHs.

O espectro de IV para a formacdo da ligacdo amida entre a silica pds-funcionalizada e o
ibuprofeno esta representado na Figura 16, na qual observa-se uma banda muito intensa em 2939
cm referente ao estiramento da ligagdo C-H*!, este mais intenso do que antes do acoplamento do
ibuprofeno pois a molécula do farmaco contribui com o aumento do ndmero de ligagdes entre
carbono e hidrogénio. Em 1648 cm™ observa-se a banda referente ao estiramento C=0*
confirmando a formacdo da ligagido amida entre a silica e o ibuprofeno e ainda em 1530 cm™
aparece a banda referente a deformacgdo angular da ligagdo N-H da amida®’. Ainda é possivel a
visualizagdo de uma banda em 1469 cm™ referente ao estiramento da ligagio dupla entre carbonos
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do anel aromatico e em 1440 cm™ a banda referente a deformacgdo angular dos grupos metilas

presentes na molécula de ibuprofeno.**
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Figura 16 - Espectro vibracional de absorc&o na regido do infravermelho da MCM-41:NH-IBU.

4.2.3. Analise termogravimétrica (ATG)

A estabilidade térmica, a composi¢do quimica e a quantidade de grupo funcionalizante para o
material com o grupo propilamina e com o ibuprofeno acoplado se encontra na Figura 18. A curva
para a funcionalizagdo apresenta dois eventos de perda de massa, novamente observados através da
primeira derivada da curva, o primeiro ocorre da temperatura ambiente até, aproximadamente, 110
°C e ¢ referente a perda de moléculas de agua adsorvidas na estrutura, com uma perda de massa de
3%. O segundo evento comeca em 110 °C e se estende até 900 °C sendo referente a degradacao
térmica do grupo funcionalizante, representando uma perda de massa de 21% que indica que ha 1,3
mmol de NH. por grama de silica. Utilizando-se a quantidade de grupos silandis, calculada
anteriormente, de 10 mmol por grama de silica estima-se que a reacdo de funcionalizacdo ocorreu
com estequiometria de 1 propilamina : 8 silandis e a composi¢cdo quimica calculada foi de
(C3HgN)0,1SiOo.

A curva registrada ap6s o ancoramento do ibuprofeno apresenta também dois eventos de perda
de massa, o primeiro se refere a perda da dgua adsorvida no sélido e o segundo, de 110 °C até 900

°C, se refere a degradacdo do agente funcionalizante juntamente com a molécula de ibuprofeno, que

Pagina | 20 |



Trabalho Conclusdo de Curso Giorgio Fernando de Avelar Francisco

Estudo da imobilizagcdo de ibuprofeno por ligagcdo amida no interior dos poros de particulas de silica mesoporosa

representa 36 % de perda de massa inicial e indica que hd 1,6 mmol de ibuprofeno por grama de
silica e que a reacdo de acoplamento ocorreu na proporcdo de 1 ibuprofeno : 1 proprilamino. A

composicdo estimada para este material foi de (CeH17NO3Si)o,1(C13H1802)0,1SiOx.
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Figura 17. Curvas termogravimétricas da MCM-41:NH, e da MCM-41:NH-Ibu.
4.3. Imobilizagdo do ibuprofeno na MCM-41:NNHz2
4.3.1. Difratometria de raios X (DRX)

Assim como a funcionalizagdo anterior possiveis alteracdes estruturais no material foram
acompanhadas por difratometria de raios X e sem encontra na Figura 19. O difratograma da MCM-
41:NNH: (Figura 19a) apresenta apenas o pico referente ao plano (100), mostrando o ordenamento
dos poros mesmo depois da ligagdo do ibuprofeno. A distancias relativas a este plano sio 36 A para
a MCM-41:NHH: e 35 A para a MCM-41:NNH-IBU. A diminuicio na intensidade dos picos no
difratograma se deve ao que foi explicado anteriormente, houve uma diminuigdo do contraste
eletronico por causa da ocupacgédo dos poros da silica com as moléculas do agente funcionalizante e
foi intensificado com a adicdo do ibuprofeno. Os pardmetros de rede ap para a MCM-41:NN> e
MCM-41:NNH-IBU, respectivamente, calculados foram 42 A e 40 A. Os valores calculados foram

ligeiramente diferentes devido a problemas experimentais na preparacdo da amostra para a analise.
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Figura 18. Difratogramas de raios X de (a) MCM-41:NNH; e (b) MCM-41:NNH-IBU.
4.3.2. Espectroscopia na regido do infravermelho (1V)

O espectro de IV para a silica funcionalizada com o grupo diaminico esta representada na Figura
20 e semelhantemente & funcionalizagdo com o grupo propilamina (Figura 15) houve o
desaparecimento das bandas referentes aos silandis superficiais da silica. Em 2935 cm™ observa-se
a banda referente ao estiramento da ligacido C-H*! proveniente do grupo funcionalizante e percebe-
se que a intensidade desta banda € maior quando comparada a mesma banda do espectro da Figura
15, pois o grupo propiletilenodiaminico apresenta uma maior quantidade de liga¢cdes entre carbono
e hidrogénio. Em 1567 cm™ observa-se um pico referente a deformacio angular da ligagdo N-H*,
este mais intenso quando comparado a mesma banda do espectro da Figura 15 devido a uma ligagao

N-H a mais presente na molécula e em 1478 cm o estiramento simétrico dos grupos -CH,*
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Figura 19. Espectro vibracional de absorcéo na regido do infravermelho da MCM-41:NNH,

O espectro de IV ap6s o ancoramento do ibuprofeno a partir do grupo esta representado na
Figura 20. Observa-se a banda de estiramento da ligagdo C-H*' em torno de 2942 cm? com
intensidade maior do que antes da formacdo da ligacdo amida como citado anteriormente, em 1659
cm* observa-se a banda do estiramento da ligagio C=0*! referente a ligagdo amida e em 1567 cm™
a deformacéo angular da ligagdo N-H. Observa-se uma banda alargada em torno de 1470 cm™
devido ao estiramento das duplas ligagcdes entre carbonos aromaticos e a deformacdo angular dos

grupos metilas presentes na farmaco
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Figura 20. Espectro vibracional de absorcdo na regido do infravermelho da MCM-41:NNH-IBU.

4.3.3. Analise termogravimétrica (ATG)

As curvas termogravimétricas para avaliacdo da estabilidade térmica, composicdo quimica e
determinacdo da quantidade de grupos funcionalizantes para o material funcionalizado e com
ibuprofeno se encontram na Figura 21. O solido funcionalizado apresenta dois eventos de perda de
massa, 0 primeiro comeca em temperatura ambiente e termina em aproximadamente 140 °C, sendo
referente as moléculas de agua que estdo adsorvidas na superficie das particulas com uma perda de
massa de 11%. O segundo evento ocorre de 140 °C e se estende até 900 °C e é devido a degradacao
térmica dos grupos funcionalizantes, que representa uma perda de massa de 32%, indicando que ha
1,4 mmol de NNH2 por grama de silica. Sendo este resultado semelhante ao calculado para a
funcionalizacdo com grupo propilamina pois as moléculas sdo semelhantes, diferenciando-se na
quantidade de atomos de nitrogénio presentes. Estima-se que a composi¢cdo do material seja
(CgH22N203)0,1SiOx.

Apds o ancoramento do ibuprofeno ha dois eventos de perda de massa, o primeiro refere-se a
perda de dgua adsorvida no sélido e ocorre em 140 °C e o segundo, 140 °C até 900 °C. Este ultimo
refere-se as massas de ibuprofeno e de grupo funcionalizante, representando 38% de perda de
massa. Esta perda indica que aproximadamente 1,6 mmol de ibuprofeno por grama de silica,

mostrando, novamente, a semelhanca entre os agentes funcionalizantes. O ancoramento ocorreu na

Pagina | 24 |



Trabalho Conclusdo de Curso Giorgio Fernando de Avelar Francisco

Estudo da imobilizagcdo de ibuprofeno por ligagcdo amida no interior dos poros de particulas de silica mesoporosa

proporcao de 1 ibuprofeno : 1 propriletilenodiamina e a composic¢ao estimada para este material foi

de (CgH22N203Si)0,1(C13H1802)0,1S10x.

01 —— MCM-41:NNH,

—— MCM-41:NNH-1BU

% Perda de Massa
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Figura 21. Curvas termogravimétricas da MCM-41:NNH; e da MCM-41:NNH-1bu.

4.4. Ensaios de Liberacgéo do Ibuprofeno

Os ensaios de liberacdo controlada foram realizados a fim de avaliar a quebra da ligacdo amida

em um pH especifico. A Figura 22 mostra a cinética de liberacdo de ibuprofeno nos dois materiais

sintetizados em pH=8,1.
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Figura 22 — Curvas de liberagéo do ibuprofeno acoplado na MCM-41-NH-1bu e MCM-41-NNH-1bu.

As curvas para dos materiais avaliados mostram-se discrepantes quanto ao valor de ibuprofeno
liberado, sendo o material com o grupo diaminico o que liberou mais rapidamente e em maior
quantidade o farmaco no intervalo de tempo determinado. Essa liberacdo mais rapida é devido ao
grupo amina presente no meio da cadeia do composto, este grupo contém um atomo eletronegativo
e faz com que a densidade eletronica presente em toda a cadeia seja mais concentrada nele, com
isso a ligacdo amida fica mais livre para sofrer a hidrolise resultando em uma liberacdo mais répida
do ibuprofeno quando comparada com o material produzido com apenas um grupo amina. A
quantidade de ibuprofeno liberado para os dois materiais foi baixa pois em meio alcalino a ligacao
amida nao e facilmente quebrada.

Ha varios tipos de modelos matematicos que descrevem a liberacdo de farmacos presentes em
matrizes sélidas para que os mecanismos presentes possam ser melhor explicados. Para este
trabalho o modelo escolhido foi o de Korsmeyer-Peppas pois é utilizado, geralmente, para
mecanismos ndo muito bem conhecidos e para sistemas em que a liberagdo do farmaco ocorre em
apenas um dimens&o**, neste caso os poros alongados da MCM-41.

O modelo matematico ¢ definido pela Eq. 5, em que “a” ¢ uma constante que engloba tanto
caracteristicas estruturais e geométricas da matriz a qual o fA&rmaco est4 acoplado, “n” é o expoente
de liberacédo e pode ter diversos valores. Se n < 0,5 a difusdo do farmaco obedece a Lei de Fick, se
0,5 < n <1 o transporte do farmaco é considerado anémalo, se n=1 o transporte é de ordem zero e
se n > 1 a difusdo do farmaco ndo obedece a Lei de Fick. Para uma melhor andlise o grafico do
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logaritmo da porcentagem de liberacdo do farmaco versus o logaritmo do tempo resulta em uma

reta em que o coeficiente angular € o valor da constante n.

—L—a-t" Eq.5

Os graficos do modelo de Korsmeyer-Peppas aplicado a MCM-41-NH-Ibu e MCM-41-NNH-
Ibu estdo representados na Figura 23a e 23b respectivamente. A reta de ajuste para a imobilizacéo
com o grupo propilamina apresenta R?=0,86 com valor de coeficiente angular de 1,7, ou seja, como
o valor da constante n é maior do que 1 a difusdo do farmaco neste material ndo obedece a Lei de
Fick, mesmo se o primeiro ponto, 0 que estd mais afastado da reta de tendéncia, for retirado a
constante n ainda serd maior que 1 porém o ajuste seria R?=0,98. As porcentagens de liberacio
foram muito pequenas, o que pode aumentar a variabilidade na medida de absorgdo fazendo com

que os dados ndo apresentem uma linearidade.

Equation =a+b*x
(@) @ g (b)
Adj. R-Square 0,98 -
Value  Standard u
Intercept -1,7 0,031
Slope 0,36 0,016
T2
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> Equation y=a+b*x
3 Adj. R-Square 0,86
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-- Intercept -4.9 0,40
--  Slope 1,7 0,21
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Figura 23 — Gréfico do modelo Korsmeyer-Peppas aplicado & (a) MCM-41-NH-Ibu e (b) MCM-41-NNH-
Ibu.

Ja o grafico do modelo aplicado a MCM-41-NNH-Ibu apresenta a reta de ajuste com
R?=0,98 e com valor de coeficiente angular de 0,36, ou seja, como o valor da constante n ¢ menor
do que 0,5 a difusdo do farmaco neste material obedece a Lei de Fick. Porém, igual para o caso
anterior, apesar do ajuste ter sido bom ainda pode haver variabilidade na medida. Devido ao modelo

utilizado néo ser perfeitamente ajustado para os materiais outros modelos poderiam ser testados.
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5. Conclusoes

Os resultados apresentados mostram que 0s objetivos iniciais para o presente trabalho de
conclusédo de curso foram alcancgados. A sintese da MCM-41 com ordenamento hexagonal de poros
foi realizada com sucesso, sendo compativel com o que é descrito na literatura. A funcionalizagdo
da silica ocorreu de modo satisfatorio, porém o rendimento desta reacdo foi baixo, em torno de
20%, para os dois agentes funcionalizantes estudados mostrando que ajustes nas condicgdes
reacionais podem ser feitos para que mais moléculas destes agentes possam se incorporar na
superficie da silica. O acoplamento de ibuprofeno nas silicas modificadas foi efetivo para os dois
materiais estudados, evidenciando-se a propor¢do molar de 1:1 da reacdo destes materiais com a
molécula do farmaco e a semelhanca das silicas funcionalizadas quanto a quantidade de ibuprofeno
quimicamente ligado na superficie. O teste de liberacdo ocorreu como esperado, liberando pequenas
quantidades de ibuprofeno lentamente no intervalo de tempo de 3 horas. Ja 0 modelo matemaético de
Korsmeyer-Peppas utilizado no estudo da cinética de liberagdo do ibuprofeno teve um bom ajuste
aos dados da MCM-41-NNH-Ibu, mostrando que a liberacdo obedece a Lei de Fick, enquanto que a
MCM-41-NH-1lbu que liberou uma menor quantidade de ibuprofeno ndo teve um bom ajuste e

evidenciou-se que a liberacdo para este material ndo segue a Lei de Fick.
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