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Resumo:

Neste trabalho foram sintetizados hidrogéis baseados em goma arabica e MCM-41
modificada com eugenol para liberagcdo controlada de farmacos. As propriedades
dos hidrogéis podem ser melhoradas através da inser¢cdo de material inorganico em
sua matriz, promovendo o desenvolvimento de materiais que apresentem liberacéo
de farmaco prolongada. Os materiais mesoporosos foram sintetizados e
posteriormente caracterizados por FTIR, enquanto a modificacdo da goma arabica
com glicidil metacrilato foi caracterizada por RMN de H!. Testes iniciais com
diferentes composi¢cdes dos hidrogéis foram realizados, e avaliou-se a capacidade
de intumescimento, tempo de equilibrio e propriedades mecanicas.

Introducao

A necessidade de encontrar uma alternativa que mantenha a concentracdo de
farmaco na faixa terapéutica de administracdo tem motivado o desenvolvimento de
novos tipos de Hidrogéis. Hidrogéis consistem em redes reticuladas a partir de
polimeros hidrofilicos entrecruzados que possuem a capacidade de absorver e reter
agua sem que sofram dissolugdo (HOARE, 2008).

A utilizacdo de hidrogéis em sistemas de liberacdo controlada de farmacos
aumentou consideravelmente devido as caracteristicas intrinsecas do material como
excelente biocompatibilidade, baixa toxicidade, hidrofilicidade e capacidade de se
assemelhar a sistemas naturais. Entretanto, devido a sua fraca resisténcia mecanica
e tenacidade, ocorre uma alta taxa de liberacédo de farmaco no inicio do processo, o0
efeito burst release.

Uma alternativa para o controle desse fenbmeno é a incorporacdo de materiais
inorganicos na matriz polimérica do hidrogel, que atua no aumento da rigidez do
material e na criacdo de barreiras adicionais para a difusdo dos farmacos, como, por
exemplo, materiais mesoporosos de silica, uma vez que apresentam alta
biocompatibilidade e elevada area especifica (MELO, 2018)

Materiais e métodos

Utilizou-se no desenvolvimento dos materiais, brometo de cetiltrimetilamonio (CTAB,
99%), tetraetilortosilicato (TEOS, 98%), eugenol (99%), glicidil metacrilato (GMA,
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98%), 3-cloropropil trietoxisilano (CPTMS, 97%), hidroxietilmetacrilato (HEMA, 97%),
etanol (99%), acrilamida, acrilato de sddio, hidroxido de aménio (30%), tolueno
(98,5%), xileno (98,5%), acido cloridrico (HCI) de procedéncia Sigma-Aldrich e
persulfato de sédio de procedéncia Fmaia. Goma arébica (M,, = 220.000-300.000 Da
extraido da arvore de acacia). Os reagentes foram utilizados sem prévia purificacao.

Materiais inorganicos

Para a sintese da MCM-41(VIEIRA, 2013), adicionou-se 2,0 g de CTAB em 120 mL
de agua destilada e a solucdo foi mantida sob agitacdo com auxilio de uma barra
magnética por 30 min. Em seguida, 10 mL de TEOS foi adicionado e aps 5 min,
acrescentou 9,0 mL de solucdo 25% (v/v) de amobnia. O recipiente foi vedado e
mantido sob agitacdo durante 12 h. O produto foi filtrado e lavado com alcool etilico
e agua destilada. O produto foi seco em uma estufa a 100°C por 12 h, seguido de
calcinacéo a 550°C por 5 h.

Posteriormente, realizou-se a modificacdo da MCM-41 com CPTMS, para isso foi
adicionado 4,0 g de MCM-41 calcinada em 70 mL de tolueno. A solucéo foi mantida
em banho ultrassbnico por 5 min, ap6s esse periodo foi adicionado
2,89 mL de CPTMS e mantido sob refluxo a 110°C por 6 h. O precipitado foi lavado
com etanol e mantido a vacuo por 24 h para a retirada de solvente remanescente.

A Ultima etapa consistiu na modificacdo da MCM-41 cloro com eugenol. Para tal,
adicionou-se 2 g de MCM-41-cloro em 60 mL de xileno, a solugéo foi solubilizada
com auxilio de um banho ultrassénico por 5 min. Apds a solubilizac&o, a reacao foi
mantida sob agitacao e refluxo sob atmosfera inerte por
1 h a 140°C. Por fim, adicionou-se 1,0 g de eugenol e a reacdo foi mantida por
24 h. O precipitado foi filtrado e lavado com xileno e mantido a vacuo por 48 h.

Hidrogéis

Para promover a sintese dos hidrogéis e hidrogéis hibridos, primeiramente foi
realizado a modificacdo de GA com GMA. Nesta etapa, foi adicionado 5,0 g de goma
arabica em 150 mL de agua destilada sob agitacdo até homogeneizacdo. O pH foi
ajustado para 3,5 utlizando solucdo 0,1 molL? de HCI. Em seguida,
adicionou-se 3,25 mL de GMA sob agitacdo vigorosa a 60°C por 24 h. O produto foi
precipitado utilizando 750 mL de acetona, lavado com agua destilada e liofilizado por
24 h.

O hidrogel é composto por GA modificada com GMA, HEMA e acrilamida e no
hidrogel hibrido foi adicionado a MCM-41 eugenol. As quantidades adicionadas de
cada reagente sdo apresentadas na Tabela 1. Apds a solubilizacdo dos
componentes, aumentou-se a temperatura até 60°C e foi adicionado 25 mg de
persulfato de sédio.

Resultados e Discussao

O material mesoporoso sintetizado (MCM-41) e suas duas modificagcdes, com
CPTMS e eugenol, foram caracterizadas pela técnica de FTIR. Os espectros obtidos
para cada sintese estdo ilustrados na Figura 1 (a). As bandas caracteristicas da
MCM-41 encontram-se em 3240 cm™, referente a vibracdo de alongamento de
hidroxila, a banda em 1632 cm™ é atribuida ao estiramento C=0 e a regido entre
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1241 e 1090 cm™ corresponde a vibracdo de alongamento assimétrica Si-O-Si.
Todas as bandas correspondentes foram encontradas nos trés espectros, sendo um
indicativo do éxito da sintese, assim como, da preservacdo da estrutura deste
material apds as modificagcdes.

Foram observadas duas bandas adicionais no espectro da MCM-41 Eugenol, nas
regides de 1610 e 1514 cm™, caracteristicas do estiramento C=C tipico de anéis
aromatico do eugenol, sendo um indicativo da insercdo deste grupamento no
material de partida.
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Figura 1 — Espectros de (a) FTIR dos materiais MCM-41, MCM-41 Cl e MCM-41 Eugenol (b) RMN H!
de GA e GA-GMA.

A evidéncia de modificacdo da goma arabica com GMA esta ilustrada na
Figura 1 (b) que compara ambos espectros de RMN de H'. A presenca de
deslocamentos quimicos em & 6.05 ppm e d 5.63 ppm séo atribuidos a hidrogénios
ligados a carbono vinilico (C=C) e em & 1,82 h&4 um deslocamento caracteristico de
hidrogénio de grupamentos metilicos. Estes sinais sdo caracteristicos dos grupos
presentes na estrutura do GMA.

Realizou-se a variagdo da composicdo do hidrogel a fim de determinar a
guantidade de reagente adequada para a sintese, como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1. Quantidades de GA-GMA, HEMA, acrilamida e acrilato de sédio utilizadas
para a sintese dos hidrogéis.

Hidrogéis GA-GMA (g) HEMA (g) Acrilamida Acrilato
(AAm) (9) (NaAc) (9)
1 0,25 0,50 0,50
2 0,50 0,25 0,50
3 0,50 0,50 0,50
4 0,50 0,50 0,50
5 0,75 0,25 0,25
6 0,75 0,50 0,25
7 0,75 0,50 0,25
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Os materiais foram submetidos a analises de intumescimento e tempo de equilibrio
em solucdes tampéo e pH 3,5 e 7,4, resultados apresentados na Figuras 2(a) e 2(b)
respectivamente. No que tange as propriedades mecéanicas determinou-se o moédulo
de Young (Figura 2(c)) e a tenacidade dos materiais.
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Figura 2 — (a) Grau de intumescimento, (b) Tempo de equilibrio em solugao tampédo em pH 3,5e 7,4
e (c) Valores calculados de médulo de Young dos hidrogéis 1 a 7.

Conclusbes

Os materiais inorganicos foram sintetizados e caracterizados com éxito, confirmando
a substituicdo do grupo cloroalquil pelo eugenol. Os hidrogéis modificados com a
MCM-41 eugenol foram submetidos a testes de intumescimento, tempo de equilibrio
e propriedade mecanica. Os resultados se mostraram promissores para controlar o
burst release.
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