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Resumo

Atualmente a adsorcdo de espécies de interesse bioldgico e terapéutico em
materiais mesoporosos como MCM-41 vem se mostrando uma estratégia promissora
para adsorcao de drogas. Neste trabalho foram sintetizadas duas amostras de MCM-
41 uma utilizando o caulim como fonte de silicio e outra utilizando o caulim com adi¢éo
de uma fonte complementar de silica comumente utilizada nas sinteses dos mesmos o
tetraetilortosilicato. No decorrer do processo de adsor¢édo do farmaco observou-se que
que o uso de diferentes fontes de silica interfere diretamente nas propriedades do
material, onde além de diminuir sua area superficial diametro e volume de poros, reduz

a capacidade de retencdo do farmaco em sua estrutura.

Palavras chave: MCM-41, ibuprofeno, adsorcéo.
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1 INTRODUCAO

Em 1992, pesquisadores da Mobil Oil Corporation anunciaram a descoberta de
uma nova classe de materiais mesoporosos, denominada como familia M41S
(KRESGE, 1992, VARTULI, 1994, ZHAO, 1998, HUO, 1996). Estes materiais sédo
compostos por silicato e alumino silicato e foram obtidos durante o tratamento
hidrotérmico, utilizando-se surfactantes supramoleculares como agentes
direcionadores. Dependendo das condigbes em que a sintese for realizada e do
material empregado (matéria prima fonte de silica) diferentes tipos de oxidos de silica
podem ser obtidos (BECK, 1992).

Os matérias mesoporosos resultantes da familia M41S séo ainda classificados
de acordo com os tipos de poros, aonde 0s mesmos apresentam trés tipos diferentes
de arranjos: O arranjo hexagonal (MCM-41), o arranjo cubico (MCM-48) e o arranjo
lamelar (MCM-50) sendo este ultimo o mais instavel dos arranjos. Cada um desses
materiais possui caracteristicas estruturais ndo habituais, como por exemplo: areas
superficiais extremamente altas, didametro de poros bem definidos, e um ordenamento
de poros de longo alcance. A partir dessa descoberta, novos solidos mesoporosos
tém sido sintetizados, expandindo significativamente seus potenciais de aplicacdo nos

mais diversos campos (ZHAO, 1998).

Estes materiais tornaram-se alvo de grande interesse em diversas areas do
conhecimento, devido as suas propriedades estruturais. Nas Ultimas décadas tem-se
conseguido grande progresso na sintese desses materiais empregando-se 0s mais
diversos métodos de sinteses e com isso estes materiais mesoporosos podem ser
aplicados como: catalisadores (TAGUCHI,2005), adsorventes, e dispositivos
carregadores para liberagéo controlada de farmacos (VALLETI-REGI, 2001, VALLETI-
REGI et al., 2004, RAMILA, 2003).

Em geral, um material com potencial para ser usado como agente carregador
de farmaco tem que ter a capacidade de incorporar um determinado farmaco em um
local especifico de sua estrutura, e entéo libera-lo paulatinamente com o tempo dentro
de tecidos circunvizinhos, é mais vantajoso ainda se o material for biodegradavel
(GINEBRA et al., 2006).
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Uma das caracteristicas pretendidas para que um material possa ser usado
como agente carregador de farmaco, € que 0 mesmo possua propriedades tais como:
uma alta area superficial e grandes volumes de poros e além disso o controle do
tamanho dos poros aumenta a possibilidade de utilizar os compostos
mesoestruturados para a adsorcao seletiva de biomoléculas de tamanho nanométrico
(IKAWA et al., 2008).

Como o material mesoporoso MCM-41 apresenta todas as caracteristicas
exigidas, ele torna-se mais que adequado para a incorporacdo e liberacdo de

moléculas com atividades terapéuticas (SOUZA et al., 2006).

Apesar da MCM-41 possuir todas as vantagens antes descritas, a sintese do
material possui preco elevado, o tetraetilortosilicato empregado € uma fonte de silica
muito cara e de dificil acesso, procurar fontes alternativas que possa substituir esse
material € uma das principais prioridades a ser abordada. Pensando nessa
problematica neste trabalho procurou-se substituir o tetraetiolortosilicato pelo caulim,
um material argiloso rico em caulinita, de baixo custo e de grande abundancia, que
beneficia a sintese da MCM-41 favorecendo sua aplicacdo em processos de adsorcao

de compostos com propriedades terapéuticas.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Sintetizar a MCM-41 utilizando o caulim amaz6nico como fonte de silica para

aplicacdo em processos de adsorcao de farmacos.

2.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar e estruturalmente e morfologicamente os materiais obtidos

e Avaliar a atividade dos materiais mesoporosos em processos de

adsorcao de farmacos.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 Materiais Mesoporosos Ordenados

De acordo com a classificagdo da IUPAC, materiais porosos séo divididos em
trés classes, dependendo do tamanho de seus poros: microporosos (< 2 nm),

mesoporosos (2-50 nm) e macroporosos (> 50 nm) (SING, 1985).

Em 1971 foi descrito em uma patente a primeira sintese de um material
mesoporoso ordenado (CHIOLA et al., 1971), onde o tetraetilortosilicato foi hidrolisado
na presenca de um surfactante catiénico o que levou a producdo de uma silica de
baixa densidade. Entretanto devido a falta de andlises, este produto ndo foi
reconhecido (RENZO et al., 1997). Em 1992, pesquisadores da Mobil Oil Corporation
anunciaram a descoberta de um material similar composto basicamente por silica.
Essa descoberta abriu um imenso campo de estudos e pesquisas. Dentre a familia
M41S, o MCM-41, que quer dizer Mobil Composition of Matter n® 41, apresenta um
arranjo hexagonal altamente ordenado, com uma distribuicdo de poros uniforme e
relativamente largos quando comparados com o0s poros das zeolitas, chegando a
variar de 20 a 100 A (BECK et al., 1992, KRESGE et al., 1992).

Este grupo de materiais pertencentes a familia M41S possui mesoestruturas
podendo apresentar: arranjo hexagonal de poros unidimensionais (MCM-41)
(VARTULLI, 1994), arranjo tridimensional de poros cubicos (MCM-48) (ALFREDSSON,
1997) e estrutura lamelar (MCM-50) (VARTULI, 1994). Na figura 1 pode-se observar

a estrutura desses materiais.

Figura 1: Materiais mesoporosos ordenados da familia M41S

(b) MCM-48 (c} MCM-50

Fonte: Adaptado ROTH, 2005
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3.2 Sintese e mecanismo de formacdao

Desde o primeiro momento da descoberta da familia M41S, a fase hexagonal
(MCM-41) tem sido a mais estudada. Sua sintese original foi realizada em agua e em
meio alcalino, com um diferencial que foi a utilizacdo de agentes direcionadores,
agentes esses responsaveis pela arquitetura do material, formando um material
organico-inorganico ordenado (KRESGE, 1992).

Em geral esses agentes direcionadores sdo moléculas volumosas contendo
cabecas polares e caldas apolares. Assim quando preparadas em solugdo formam
micelas, onde no decorrer da sintese ocorre uma condensacao em torno do precursor
inorganico para formacdo da estrutura mesoporosa ordenada, onde finalmente o
direcionador é removido através da calcinacdo (ZHAO, 1998).

Uma das grandes vantagens dos materiais mesoporosos da familia M41S é
gue os mesmos podem ser modificados de acordo com o surfactante empregado na
sintese, e dependendo do processo quanto maior a cadeia carbdnica proveniente do

surfactante, maior sera o diametro de poros do produto final (SAYARI, 1996a).

O mecanismo de formacdo da MCM-41, pode ser explicado da seguinte
maneira. Quando sintetizado, os pesquisadores da Mobil (BECK et al., 1992)
propuseram gue a formacéo da estrutura mesoporosa da MCM-41, ocorre através do
mecanismo de direcionamento por cristal liquido (“liquid cristal templating” - LCT). De
acordo com esse mecanismo, as micelas do surfactante vao se organizando em uma
fase de cristal liquido dando origem a bastdes que vao se estruturando numa forma
hexagonal. Anions silicato passam por uma polimerizac&o na superficie desses canais
(figura 2) e apds a remocéao do direcionador através da calcinacédo ou qualquer outro
processo de extracdo, a MCM-41 é enfim obtida (PIRES et al., 2009).

Figura 2: Formagédo da MCM-41 a partir das micelas do surfactante

Arrano

Mirela de EBastio
Salfactante Mizelar

Fonte: Adaptado COSTA, 2006.

at" iy
"raa®
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3.3 Fatores que influenciam a sintese da MCM-41

De acordo com BLIN et al.,, 2001 as propriedades do material tais como
diametro de poros, de estrutura, espessura das paredes dentre outros, Sao
amplamente afetados por parametros como o surfactante utilizado, o pH, a
temperatura, a razdo molar silica/agente direcionador, e o uso de condi¢des

hidrotérmicas.

RYOO et al.,1998, afirmou em seus trabalhos que o fator pH pode variar
bastante, desde extremamente &cidos ou basicos. A alcalinidade ira controlar a
espécie de silicato presente na solugcédo. Pesquisas comprovaram que o ajuste do pH
utilizando acido acético e modificacbes no tratamento hidrotérmico, levaram a
produgédo do MCM-41 com uma melhor cristalizagdo e um maior rendimento devido a
um deslocamento do equilibrio (COSTA, 2006).

Quanto a temperatura e o tempo de sintese, CHEN et al.,1997 observou que o
rendimento da MCM-41, passa por um maximo com um tempo de tratamento
hidrotérmico a uma temperatura de 100 °C por volta de 50 horas e que apds isso,
ocorre a formacdo de uma fase amorfa ou lamelar. Observou-se também que ao
aumentar a temperatura de sintese para uma mesma composi¢cao do meio reacional,
a distancia interplanar da MCM-41 também aumenta. Os autores observaram também

gue em temperaturas mais baixas o ordenamento da estrutura € maior.

Os co-solventes dependendo de sua natureza podem ser utilizados provocando
diferentes efeitos, dentre eles o mais conhecido é o TMB (trimetilbenzeno), que se
dissolvem dentro da parede hidrofébica da micela, atuando como um promotor de
aumento para obter materiais com células unitarias mais largas (BlZ e OCCELLI,
1998).

No mecanismo LCT, um dos aspectos mais importantes na obtencéo dos
materiais mesoporosos, esta na capacidade de ajuste do tamanho dos poros entre 2
e 10 nm, e isso pode ser alcancado, utilizando-se surfactantes com diferentes
comprimentos de cadeias. A estrutura da MCM-41 sintetizada pelo método sol-gel,
também pode ser alterada mudando a razao silica/agente direcionador, podendo dar
origem a um produto que ser agrupado em quatro categorias: a fase hexagonal, a fase

cubica, materiais termicamente instaveis e octametro cubico (BIZ e OCCELLI, 1998).
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3.4. Principais caracterizagdes da MCM-41
3.4.1 Difragéo de raio-x

A técnica baseia-se no uso dessas radiac6es de forma controlada, para se
obter informacdes sobre a arquitetura dos poros do material o que permitira determinar

a estrutura cristalina do material, simetria, e a pureza de fase (CEJKA, 2001).

A MCM-41 possui um difratograma padrao de raio-x, onde o0 mesmo apresenta
de trés a cinco picos de reflexdo numa faixa entre 2° a 8°. As reflexdes sao devido ao
arranjo hexagonal dos tubos de silica paralelos que compdem a estrutura do material,
essas reflexdes sdo denominadas como: (100) sendo o pico mais intenso, seguido
frequentemente de trés picos mais fracos e angulos maiores (110, 200, e 210). Um

difratograma tipico da MCM-41 é apresentado na figura 3.

Figura 3: Difratograma de raio X da MCM-41

ket oA
100 oo B
11Q ==
il 188
Z10 14

==

o

i w g T . L] ) w |
z &5 L] a8

Fonte: Adaptado KRESGE, 1992.

3.4.1.2 Determinacao da distancia interplanar

A equacdo basica da difracdo apresentada por SANTOS, 1998,como:

nl = 2dsen® ed. (1.0)

Onde n é a ordem de reflexdo, 1 € o comprimento de onda, d a distancia
interplanar, e 6 o angulo de incidéncia entre os planos reticulados. A distancia entre o

centro dos poros ou parametro de cela unitaria, pode ser calculado pela equacéao:

__ 2dq00

ag = 73 eq. (1.1)
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Onde d,,, corresponde a distancia interplanar com indice de Miller igual a 100.

Apoés o processo de calcinacdo, uma reducdo no valor do parametro da cela
unitaria € observada pelo deslocamento do pico a angulos mais altos, o que indica
uma contracdo da estrutura em cerca de 3 a 5A devido & condensacéo de grupos
silanois. Embora ocorra essa contracdo, o material mantém sua estrutura original
(SCHMIDT, 1994).

3.4.2 Adsorcao e desorcao de nitrogénio

A técnica de adsorcdo e desorcado de nitrogénio, € um fendmeno que nos
sélidos ocorre de forma espontanea (AG < 0), onde as moléculas do adsorbato
adsorvem-se na superficie do solido liberando energia (processo exotérmico). Sendo
assim, pelo principio de Lé Chatelier-Van’t Hoff, a quantidade do gas adsorvido

diminuira com o aumento da temperatura (CIOLA, 1981).

Segundo a IUPAC, a grande maioria dos sélidos se enquadra em seis tipos de
isotermas de adsorcao (figura 4), sendo quatro delas (I, I, IV e VI) comumente
encontradas em adsorcdo de mesoporosos (EVERETT, 1998; ROQUEIROL et al.,
1994).

Os materiais do tipo MCM-41, normalmente apresentam isotermas
provenientes do tipo IV a uma temperatura de 77K.O fendbmeno de histerese pode
ocorrer principalmente em funcdo da estrutura dos mesoporos. Isso pode ser
explicado pelo fato de que a evaporacdo do gas condensado em poros finos néo
ocorre facilmente, esse fenbmeno que depois de estudado por anos foi explicado por
Kelvin (BOND, 1987).
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Figura 4: Classificacao das isotermas pela IUPAC

I n
/

microporoso nédo-poroso

B

mesoporoso

substrato
fraco

Vv Vi

substrato
fraco

em camadas

Fonte: SCHEER, 2002.

Através do método BET, baseado na adsorcéo fisica, é possivel determinar a
area supercial especifica de um solido poroso, onde cada espécie € adsorvida em
monocamadas superficiais e atuam como sitio absorvente de uma segunda molécula,
0 que permite uma adsor¢cdo em multicamadas, ocorrendo a diversas pressdes e
temperaturas (BARRETT et al., 1951).

Por esse método e possivel também determinar a distribuicdo do tamanho de
poro e 0 volume do mesmo. Este calculo é determinado pelo método de Barret-Joyner-
Halenda (BJH) (BARRETT et al., 1951).

4 CAULIM

As reservas mundiais de caulim estdo estimadas em torno de 14,2 bilhdes de
toneladas, onde a maior parte delas esta nos Estados Unidos, Brasil, Ucrania, Reino
Unido e China, o que compde mais de 96% do total. No Brasil, somente os estados
do Amazonas, Pard e Amapa detém cerca de 90% das reservas oficiais. Ocupando a
terceira posi¢ao na producao do caulim no mercado mundial, destacam-se os estados
do Para e Amapa, com 43,6% e 40,3% do total nacional, respectivamente (MONTE et
al., 2003). A producdo de caulim desses estados destina-se essencialmente a

industria de papel.
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O caulim é uma rocha constituida de um material argiloso rico em caulinita, com
baixo teor de ferro e uma coloragao branca ou quase branca (COELHO et al., 2007; DA
SILVA et al., 2011).

Os caulins séo alumino silicatos hidratados, de formula quimica Al2Si2Os(OH)4
com composi¢ao quimica teorica de 39,50% de Al203, 46,54% de SiO2 e 13,96% de
H20, além de outros elementos em menor quantidade como ferro, titdnio, manganés,
magneésio, potassio e sédio considerados como impurezas(LUZ et al., 2005).

O caulim pode ser aplicado em diversos setores tais como: a fabricagdo de
ceramicas, comprimidos e também na industria do papel, sendo este o setor de
principal e maior aplicacdo devido a sua coloracédo branca. Dentre essas inimeras
aplicacdes estudos mostraram recentemente que o mesmo pode ser aplicado na
producao de catalisadores (DO NASCIMENTO et al., 2011a; b; c).

4.1 Ativacao acida

O processo de lixiviagdo 4cida de argilas relatado por OKADA et al. 1998, tem
sido amplamente estudado, pois este tratamento quimico possibilita melhorias nos
parametros fisicos do material, tais como: aumento da area superficial, da porosidade
e no numero de sitios ativos.

Essas argilas ativadas com acidos sdo aplicadas na industria de papel, 6leo
mineral, industria de alimentos, na purificacdo de produtos petroquimicos e na area
de materiais de limpezas (PEREIRA, 2008; TEIXEIRA-NETO e TEIXEIRA-NETO,
2009; VACCARI, 1999; 1998).

Sob ataque acido, o metacaulim proveniente de um tratamento térmico da
caulinita, sofre perda de agua estrutural, sendo esse o fator que geralmente o torna o
argilo-mineral vantajoso para sintese da MCM-41. Esse processo possivelmente leva
a lixiviagdo do aluminio e outros cations da camada octaédrica (HE et al., 1995;
LENARDA et al., 2007), além de causar desagregacédo das particulas, eliminacdo de
impurezas minerais e dissolucdo parcial das folhas octaédricas, alterando assim a
composicdo quimica e a estrutura da argila(BELVER et al., 2002; VALENZUELA
DIAZ). Uma pequena parte de Al2Os octaédrico € mantida, enquanto o restante é
transformada em estruturas tetra e penta coordenadas, que s&o mais reativas
(LENARDA et al., 2007).
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5.0 IBUPROFENO

O lbuprofeno € um farmaco do grupo dos anti-inflamatorios néo esteroides
sendo também analgésico e antipirético, utilizado frequentemente para o alivio
sintomatico da dor de cabeca, dor dentaria, dor muscular, febre e dor pés-cirargica,
apresentando formula empirica C13H1802 e massa molecular de 206.27 g mol™. E um
material cristalino com ponto de fusdo que pode variar entre 75-77°C e que age
diretamente no hipotalamo, regido do cérebro responsavel pelo controle de

temperatura (BUDAVARI, 1989). Na figura 5 é apresentado a estrutura do ibuprofeno.

Figura 5: Estrutura do ibuprofeno
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Fonte: Adaptado BUDAVARI, 1989.

Além de possuir todas essas caracteristicas, o ibuprofeno também possui
propriedades coagulantes, e juntamente com o acido acetilsalicilico (principio ativo da
aspirina e outros medicamentos) e o paracetamol, o ibuprofeno faz parte da lista de
farmacos essenciais da organizacdo mundial de satde (MARQUEZ, 2005).

Tal como os outros anti-inflamatorios ndo esteroides, atua inibindo a producéo
de prostaglandinas, substancias quimicas produzidas pelo corpo que causam

inflamacéo e contribuem para a percepc¢ao de dor pelo cérebro (MARQUEZ, 2005).

Quimicamente falando, o ibuprofeno é um po6é branco com leve odor
caracteristico, praticamente insolivel em agua. Entretanto solavel em solucbes
aguosas de hidréxidos alcalinos e de carbonatos e também em alguns solventes
organicos como acetona, alcool etilico e cloroférmio. Sintetizado em 1961 pela
primeira vez por Stewart Adams e seus colegas John Nicholson e Colin Burrows, este
€ um medicamento que ndo necessita de prescricdo medica para consumo, no entanto

uma série de cuidados quanto ao uso que precisam ser seguidas (MARQUEZ, 2005).
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6.0 ADSORCAO

O processo de adsorc¢do solido-liquido explora a habilidade que certos solidos
tém de concentrar em sua superficie ou no interior de seus poros substancias
especificas de solucbes aquosas. Dessa forma os componentes de solu¢des aquosas
podem ser separados por esses solidos (TREYBAL, 1980).

As diiferentes forcas de interacdes envolvidas no fendmeno de adsorcao, sdo
capazes de distingui-las entre adsorcéo fisica (fisissor¢do) ou quimica (quimissorgéo)
(SHAW, 1975). Adsorcao fisica é caracterizada pelas forcas de van der Waals, é um
fenbmeno de adsorcdo reversivel, devido as forcas intermoleculares de atracéo
relativamente fracas entre as moléculas do sélido e da substancia adsorvida.

Na adsorcédo quimica o processo é frequentemente irreversivel. As forcas de
interacdo adsorvato-adsorvente sao relativamente superiores, com formacdo de
ligacdo quimica entre as moléculas do adsorvato e do adsorvente (XU, 2006).

Por isso o crescente interesse na pesquisa e desenvolvimento desses materiais
para serem utilizados na adsorcao de farmacos. Entre estes o material MCM-41 tem
sido bastante utilizado, principalmente por suas caracteristicas. Além disso, a MCM-
41 apresenta grupos silanois em sua superficie que podem facilmente ser
funcionalizados, servindo como matriz suporte para incorporar diversas moléculas de
interesse farmacoldgico para uso na area biomédica, em diagndstico e terapia (DEL
HOYO, 2007).
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7 MATERIAL E METODOS
7.1 Processo de lixiviagédo do caulim

A principio o caulim foi calcinado a uma temperatura de 750°C por um periodo
de 5 horas para obtencédo do metacaulim; em seguida pesou-se 20g do mesmo, que
imediatamente foram submetidas a tratamento acido, com uma solucdo de &cido
sulfarico 2,5M; a amostra denominada MC1, foi tratada a uma temperatura de 100°C
(x 1°C) com agitacdo constante por um periodo de 1 hora. Ap6s uma hora de
tratamento o material resultante foi filtrado a vacuo, ainda quente e lavado com uma

solucéo de acido sulfarico 1M, e em seguida seco em estufa a 110 °C (OKADA, 1998).
7.2 Sintese do AI-MCM-41

O AI-MCM-41 foi obtido pelo método hidrotermal, seguido de tratamento

térmico. Utilizou-se na sintese caulim Amazonico.

Os reagentes utilizados para a sintese do AI-MCM-41, foram: NaOH, agua
deionizada, fonte de silica (MC1, tetraetilortosilicato), e brometo de
hexadeciltrimetilamoénio tomando como referéncia a quantidade de SiO2 presente no
caulim lixiviado seguindo a equagédo 1mol SiO2: 0.3 NaOH: 165 H20: 0.3 CTABr. Os
reagentes foram misturados em um baldo de fundo redondo de 250 mL, e agitados
por 24h a temperatura ambiente; depois de agitada as amostras foram envelhecidas
por 24h, e em seguida colocadas em uma autoclave e levadas para estufa a 110 °C;
apos isso o material obtido, foi filtrado, e lavado com agua destilada, e logo depois o
mesmo foi levado para a estufa. Tal procedimento foi feito para dois ensaios onde no
primeiro ensaio a amostra de MCM-41 foi sintetizada utilizando apenas a amostra
lixiviada de caulim (MC1), e o segundo ensaio foi feito utilizando dois tipos diferentes
de fonte de silica, a MC1 seguida com um acréscimo de 5mL de tetraetilortosilicato.
As amostras obtidas foram calcinadas a 550°C por 6 horas sendo 2 horas em
nitrogénio e 4 horas em Ar (CHENGALA, 2006). Feitos todos os procedimentos acima

0 material obtido foi devidamente caracterizado.
7.3 Adsorcao de ibuprofeno

A adsorc¢éao do ibuprofeno foi realizada de acordo com o procedimento descrito
na literatura (VALLET-REGI, 2001). Um grama de MCM-41 foi aquecido até 120°C por
4 h, para a desobstrucéo dos poros do material, em seguida os materiais a 37°C foram
misturados a solucado de ibuprofeno/hexano com concentragcédo de 33mg/mL e agitada
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por 24h em um copo de teflon fechado para evitar que o hexano evaporasse. Apos
esse processo; o material foi centrifugado e seco a temperatura ambiente e em

seguida foi devidamente analisado.
7.4 Caracterizacao

7.4.1 Espectroscopia de energia dispersiva de raios-X (EDX)

A determinagdo da composicdo quimica dos materiais foi realizada em um
espectrometro Shimadzu NY Ray EDX-700 com um tubo de rédio como fonte de raios-
X. A andlise foi realizada sob atmosfera de nitrogénio, utilizando o método do pd, e o
resultado expresso em porcentagem de 6xido de silicio, aluminio, enxofre e 6xido de
titanio.

7.4.2 Difracao de raio-x

Foi usada a técnica da difracdo de raio-x (DRX) para obtermos informacdes
sobre a forma cristalografica e os parametros da célula unitaria. Utilizou-se para tal
anodo de cobre e 26 variando de 1,5 a 10°. As analises foram realizadas em um
Difratbmetro PHILIPS modelo PW-3710. As amostras foram analisadas pelo método

do pé.
7.4.3 Adsorcao/ desorcédo de N2

DeterminacfGes de area superficial especifica foram realizadas através do
método Brunauer — Emmett — Teller (BET). As medidas de volume total de poros e
didmetro de poros foram determinadas pelo método Barrett — Joyner — Halenda (BJH),
a partir das isotermas de adsorcao / desor¢ao de nitrogénio liquido. Ambas as anélises
foram realizadas no analisador QUANTACHROME modelo NOVA 1200. Para cada

analise, as amostras foram submetidas a um pré-tratamento de 2 horas a 200°C.
7.4.4 Andlise Termogravimétrica (TG)

O ibuprofeno adsorvido no material foi observado pela analise térmica, para
iISSO usou-se uma balanca termogravimétrica (DTG-60H da Shimadzu), sob fluxo de

ar de 50 ml min't com cadinho de platina da temperatura ambiente até 900°C.
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7.4.5 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

A determinacdo da pureza do ibuprofeno foi realizado por calorimetria
exploratdria diferencial seguindo a norma ASTM E 928-03, sendo realizada em fluxo
de hélio de 60ml/min a uma razdo de aquecimento de 0.5°C/min em panelas de
aluminio até 150°C, para o calculo da pureza utilizou-se o programa Thermal Analysis

System TA-60WS ( Purity Determination Program)
7.4.6 Espectroscopia na Regiao do Infravermelho (FT-IR)

Para a obtencéo dos espectros de FT-IR foi utilizado o espectrometro Thermo,
modelo IR100, com varredura na regiéo entre 400 e 4000 cm™ com scan 100 cm™ e
resolucdo 8 cm, as pastilhas foram preparadas utilizando-se um miligrama da

amostra com 150 mg de KBr.
8 RESULTADOS E DISCURSAO

8.1 Determinacédo da pureza do ibuprofeno através da calorimetria exploratéria
diferencial (DSC)

A determinacéao da pureza de um farmaco via DSC (figura 6), se da através do
ponto de fusdo do préprio, baseando-se na lei da depreciacdo do ponto de fusdo de
Van’t Hoff representado pela equacdo 2, em que o processo de fusdo ocorre em
condicdes de quase equilibrio termodindmico, no qual o material tem que ser
totalmente cristalino (RAMAN, 1996).

Figura 6: Determinacéo da pureza do ibuprofeno.
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RT3X 1
AH F

Ts = TO - Eq. (2)

Onde Ts é a temperatura observada nas amostras; To € a temperatura de fusdo das
amostras pura a (100%):; X é a fracdo molar das impurezas; AH é o calor de fusdo
da amostra pura, e F é a fragcdo do material fundido, que € determinada através da
medida das areas parciais do pico de fusao experimental (P&P, 2010).

Equacdo anterior pode ser considerada de primeiro grau assumindo a forma

apresentada na equagéao 3.

Y=aX+b Eq. (3)

2
RT3X
AH

1
OndeX:;,a:— ,eb =T,

Normalmente o gréafico obtido de TS versus 1/F néo € linear. A linearizacao é realizada
acrescentando uma area arbitraria (c) a area total do pico, e cada area parcial

conforme mostra a equacéao 4 (P&P, 2010).

F= Apare+C

Y Eq. (4)

No qual Apart € a area parcial do pico que apresenta a fracdo da amostra fundida,

Aot € a area total do pico de fusdo e C é area adicional.

Tabela 1: Valores de temperatura e entalpia da transicdo de fase registrada no

aguecimento do ibuprofeno

Ibuprofeno
Temperatura (°C) AH (kd/mol)
75,98 25,7
75,92 25,6
75,95 25,8

O software faz a analise dos dados adquiridos, detecta a linha de base, a area e a
altura maxima do pico de fusdo. Os dados séo utilizados para o calculo dos valores e
nameros das areas parciais, onde o software divide automaticamente a curva
experimental. Sendo que para andlise do pico foram usadas 50 areas parciais, que

tem uma fracdo maxima permitida de 50%, sendo o valor da altura de corte da primeira
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area parcial de 0,01%. O valor de c € determinado utilizando a técnica néo linear de
minimos quadrados. Assim, determinado c, é feita a linearizacdo da curva TS versus
1/F. Apés, efetua-se o calculo do coeficiente linear e angular da reta aplicando uma
regressao linear. A partir do coeficiente angular determina-se a fracdo molar das
impurezas presentes em cada amostra (P&P, 2010).

Na tabela 1 é registrado o valor das temperaturas de fusdo do ibuprofeno e
suas respectivas entalpias obtidas no processo de transicao. O ibuprofeno apresentou
uma pureza de 99,8% e temperatura média de fusédo 75,9°C e entalpia de 25,7 KJ/mol.

8.2 Espectroscopia por energia dispersiva de raios-X (EDX)

As determinacdes da composi¢cdo quimica das amostras de caulim feitas por
energia dispersiva de raio-X, podem ser observadas na tabela 2 a seguir. Com base
nos resultados nota-se que o processo de lixiviagdo acida diminui consideravelmente

a concentracdo de aluminio presente na amostra.

Tabela 2: composicado quimica das amostras de caulim.

A interacdo do acido sulfarico com o aluminio presente na estrutura do caulim

Amostras SiO2% SO3% Al203% TiO2%
Caulim 48.38 0.23 49.11 0.91
Metacaulim 47.00 0.13 50.8 0.82
MC1 86.20 9.00 3.25 1.509

faz com que o aluminio desloque o hidrogénio proveniente do acido sulftrico, como

mostra a reacdo quimica abaixo.
H2SO04 + 1/3 Al203 — 1/3 Al2(SOa4)3 + H20

Com base na tabela 1 observa-se também que a quantidade de silicio presente
na amostra de caulim aumentou significativamente apos o processo de lixiviagao, isso
deve-se justamente ao processo de lixiviacdo do AlI*, é possivel notar também o
repentino aumento nas concentracdes de oxido de enxofre e oxido de titanio, isso
ocorreu justamente pela presenca do acido sulfdrico. Ja o aumento no oxido de titanio

também pode ser explicado pelo processo de lixiviagdo dos demais compostos
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presentes no caulim, onde h4 uma reducdo na concentragdo desses compostos, e por

proporcionalidade um aumento na concentragao do oxido de titanio.

8.3 Difracao de raio-X

Os difratogramas obtidos pelo método do pd para as amostras calcinadas
podem ser observados na figura 7. Onde os materiais apresentam claramente os trés
picos caracteristicos dos materiais mesoporosos do tipo MCM-41 similar aos
informados por Beck et al. (1992).

Figura 7: Difratogramas das amostras de AI-MCM-41 calcinadas.
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A partir dos difratogramas acima, observa-se que as amostras apresentaram
pico indexado ao angulo de Bragg (100) com uma alta intensidade caracteristico de
materiais mesoporosos do tipo MCM-41, observou-se também a presenca dos picos
(200, 210) também com uma significativa intensidade, o que indica um bom

ordenamento dos poros.

A figura 8 indica os difratogramas das amostras obtidos ap0s o processo de
adsorcao do ibuprofeno, onde € possivel verificar a diminuicdo na intensidade dos
picos, o alargamento dos mesmos e o0 desaparecimento dos picos (210). Este
fenbmeno se da pelo fato do ibuprofeno encontrar-se adsorvido na estrutura dos
materiais de MCM-41 comprovando a presenca do ibuprofeno nos poros do material.
Este fendmeno foi descrito por HORCAJADA e seus colaboradores em 2004, no

entanto para validar esta afirmativa outras analises tornam-se necessarias.
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Figura 8: Difratogramas das amostras de AI-MCM-41 adsorvidas.
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Na tabela 3, nota-se que ha um aumento na distancia interplanar (doo) apos o

processo de adsorcao e consequentemente no parametro de célula unitaria (ao). Isso

ocorre justamente pelo fato de o ibuprofeno esté obstruindo os poros da estrutura do

Al-MCM-41 o que impede uma melhor visualizagdo da distribuicdo dos poros dos

mesmaos.

Tabela 3. Parametros obtidos por difracao de raio-X.

Amostras d1oo (A) ao (A)
Al-MCM-MC1-Calcinado 39,3650 45,4547
Al-MCM-MC1-Adsorvido 43,5701 50,3104
AI-MCM-MC1-TEOS- 40,3908 46,6392
Calcinado
Al-MCM-MC1-TEOS- 49,7203 57,4120
Adsorvido
Parametro de 40,5000 46,8000
comparacao da Al-MCM-

41 (BARBOSA, 2009).

Através dos parametros obtidos e com base na tabela acima, € possivel observar

também, que as amostras sintetizas utilizando o caulim como fonte de silica,

apresentam resultados coerentes com o0s encontrados na literatura, pois se

comparados com os parametros descritos por BARBOSA em 2009, onde ela sintetizou

MCM-41 com tetraetilortosilicato (TEOS), podemos afirmar que € viavel utilizar o

caulim como fonte de silica para a sintese da MCM-41.
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8.4 Adsorcao e desorcéao de nitrogénio.

A determinacdo da area superficial especifica das amostras foi feita pelo
método Brunauer — Emmett — Teller (BET). A figura 9, mostra as isotermas das

amostras de caulim antes e depois do processo de lixiviacao.

Figura 9: Isotermas de adsorcéo e desorcao de N2 para as amostras de caulim.
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A partir da imagem acima pode se verificar que 0s materiais apresentaram
isotermas do tipo Ill caracteristicas de materiais porosos de fraco substrato, por

definicdo da IUPAC, ou seja, materiais de baixa porosidade.

A figura 10, indica as isotermas dos materiais mesoporosos do tipo AI-MCM-41
antes e depois do processo de adsorgéo do ibuprofeno. As amostras apresentaram
isotermas do tipo IV, de acordo com as primeiras amostras sintetizas por KRESGE e

seus colaboradores em outubro de 1992.

Nestas isotermas, ap0s o0 degrau de adsor¢cdo devido a condensacdo nos
mMesoporos primarios, observa-se que a quantidade adsorvida permanece
praticamente constante, indicando auséncia de mesoporosidade secundaria. As
amostras de AI-MCM-41 calcinadas apresentaram uma maior tendéncia a adsorcao
para pressoées relativas intermediarias (P/Po = 0,2-0,5), muito pronunciadas, indicando
a presenca de mesoporos com diametro uniforme. Tal fendmeno nao foi observado
pelas amostras adsorvidas devido aos poros encontrarem-se ocupados pela presenca

do ibuprofeno diminuindo o volume/espaco disponivel para a adsor¢do do gas.
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Figura 10: Isotermas de adsorgéo desorcédo de N2 para as amostras de AI-MCM-41.
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A tabela 4 mostra os resultados obtidos pela adsorcdo de N2 pelo método BET,

com base nos resultados observados na tabela nota-se a diferenca nas propriedades

texturais das amostras de MCM-41 em relaco as argilas de caulim. E possivel notar

também uma dréstica reducdo da area superficial especifica apés o processo de

adsorcao de ibuprofeno, e consequentemente uma reducéo do volume e diametro dos

poros, 0 que comprova a adsorcao do ibuprofeno na estrutura dos materiais utilizados,

fenbmeno esse ja observado nos difratogramas das amostras (figura 8) apds o

processo de adsorcao.

Tabela 4: Resultados da adsorcdo de N2

Amostras Area BET Diametro de Volume BJH

(m?/g) poros (A) (cm3/g)
CAULIM 8,32 24,40 0,047
METACAULIM 8,42 30,56 0,054
MC1 68,97 16,81 0,075
Al-MCM-41-MC1 999.7793 34.877 0.991691
Al-MCM-41-MC1 Adsorvido | 193.2668 49.979 0.065100
Al-MCM-41-MC1+TEQOS 889.0538 35,221 0.467102
Al-MCM-41-MC1+TEQOS 162.3764 51.733 0.050702
Adsorvido
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8.5 Espectroscopia na Regiao do Infravermelho (FT-IR)

O processo de interacdo entre o ibuprofeno e a MCM-41 ndo é bem
conhecido, no entanto o estudo desse farmaco € de grande relevancia devido sua
atividade farmacéutica. A partir dos espectros de infravermelho figura 11, pode-se
observar que a banda larga em torno de 3450 cm™ que pode ser atribuida aos grupos
silanois da superficie e a moléculas de agua o que também é indicado pela presenca
das bandas 1623 e 1640 cm™ (LANDAU et al., 1999). E possivel identificar também
as bandas correspondente ao Si-OH a 960 cm™* quase que desaparece apdés o
processo de adsorcao do farmaco, o que leva a supor que as moléculas de ibuprofeno
sao adsorvidas sobre da superficie do material por intermédio de pontes de hidrogénio
entre os carboxilos do ibuprofeno e os silanois da AI-MCM-41 e as bandas de
carbonilas em 2950 cm presentes na estrutura das amostras de MCM-41, essas
bandas sao oriundas do farmaco ibuprofeno o que indica a presenca do composto na

estrutura do material sintetizado.

Figura 11: Espectros de infravermelho da MCM-41 calcinada (a) MCM-41-MC1
adsorvida (b) MCM-41-MC1-TEOS adsorvida (c) e ibuprofeno (d).
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As amostras adsorvidas exibem também bandas em 1710 cm, que
correspondem aos grupos carboxilicos do ibuprofeno, dando indicios que uma grande
parte do farmaco foi armazenadas nos poros do material, sem qualquer interagcdo com
a superficie dos poros, sugerindo que o processo de armazenamento do ibuprofeno
se da por adsorcéo fisica (VALLET-REGI, 2004; KISELER, 1992).

A analise de infravermelho mostra claramente a presenca do ibuprofeno na
estrutura do material, comprovando de fato o que j& havia sido observado nas analises
de fracao de raio-x e também nas analises de adsorcao/desorcao de nitrogénio, o que

valida a eficacia do procedimento experimental utilizado.
8.6 Andlise termogravimétrica (TG)

A figura 12 apresenta um gréfico tipico de uma curva TG, onde se pode observar a
perda de massa das amostras de MCM-41 calcinadas e adsorvidas. Para as amostras
calcinadas, observa-se somente uma regido de perda de massa proximo a 100°C, que
corresponde a perda de agua fisissorvida na superficie do material. Como nao ha outra
perda e o agente direcionador decompde-se na faixa de 250 a 500°C, percebe-se que
na etapa de calcinacdo da MCM-41, este material foi totalmente removido.



Figura 12: Curvas TG da AI-MCM-41 calcinada e adsorvidas.
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As amostras adsorvidas apresentam duas perdas caracteristicas: a primeira

perda de massa que corre proximo de 100°C, e como ja foi enunciado, essa perda

corresponde a massa da agua que se encontra na superficie da MCM-41 demostrada

através da espectroscopia na regido do infravermelho. Como o ibuprofeno comeca a
ser removido numa temperatura de 180°C (HORCAJADA, 2006), a segunda perda de

massa em temperatura mais elevada esta associada a decomposicao da matéria

organica presente nos mesmos, ou seja, ao farmaco ibuprofeno adsorvido.

Na tabela 5 sdo apresentados os valores referentes as perdas de massa das

referidas amostras.

Tabela 5: Perdas de massa das amostras de AI-MCM-41.

Amostras Perdas de massa Total
Al-MCM-41-MC1 Calcinada 69% | ------ 6,9 %
Al-MCM-41-MC1-TEOS Calcinada |10,8% | --—------- 10,8 %
Al-MCM-41-MC1 5,37 % 39,35% 44,72 %
AI-MCM-41-MC1+TEOS 4,27 % 25,60 % 29,87 %




34

Com base nos dados ilustrados na tabela 9, se pode observar que a amostra Al-
MCM-41-MCL1 sintetizada apenas com caulim lixiviado apresentou um percentual de
adsorcao de 33,98 % de farmaco, o que implica em dizer que a mesma foi a mais
eficiente em reter o farmaco em sua estrutura do que a amostra de AI-MCM-41-TEOS,
que teve um percentual de adsorcao de 21,33 % de farmaco. A segunda amostra
contendo TEOS teve uma perda de massa menor pois seus volumes e diametros de
poros sdo menores, e tais fatores interferem diretamente na quantidade de farmaco
adsorvido, fendmeno esse que ja havia sido observado nas analises de difracéo e

adsorcao/desorcao de nitrogénio.
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9. CONCLUSAO

O Al-MCM-41 foi obtido com sucesso utilizando a caulinita como fonte de silica
e aluminio, o que permite uma possivel sintese de baixo custo, tornando o material
atrativo para aplicacdo em processos de adsorcdo de farmacos. O material
apresentou elevada area superficial e todas as outras propriedades caracteristicas
dos materiais mesoporosos do tipo MCM-41. A drastica redugdo na intensidade nos
picos dos difratogramas de raio-x das amostras apds o processo de adsorcado do
farmaco, mostrou a eficiéncia do material mesoporoso e sua capacidade em reter
compostos com propriedades terapéuticas. Esta capacidade de adsorcdo da MCM-
41, foi comprovada também através das andlises de adsor¢édo/desor¢cdo de nitrogénio
e pela espectroscopia na regiao do infravermelho, observou-se também que a amostra
contendo apenas uma fonte de silica AI-MCM-41-MC1 possui um maior rendimento
em relacdo a amostra contendo duas fontes de silica AI-MCM-41-MC1+TEOS onde a
primeira apresentou uma capacidade de adsorcao de 33,98 % de farmaco adsorvido
e a segunda 21,33 % de farmaco.
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