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RESUMO

Materiais mesoporosos ordenados do tipo SBA-16 possuem uma rede de canais e
poros bem definidos, com estrutura cubica, elevada area superficial e diametro de
poros limitado. Os materiais mesoporosos podem sofrer diversas modificacdes na
sua superficie devido a presenca dos grupos silandis, podendo produzir um material
com uma funcionalidade direcionada. Neste trabalho, a silica SBA-16 foi sintetizada
e funcionalizada com APTES, PEG e APTES/PEG visando investigar o efeito da
presenca destas espécies no perfil de liberacdo de drogas. A caracterizacao dos
materiais foi feita por analise elementar (CHN), Espectroscopia na Regido do
Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), Analise Termogravimétrica
(TG), Espectroscopia de correlacdo de fotons (PCS) e Adsorcdo de Nitrogénio
(BET). Os resultados indicaram que o sistema foi funcionalizado com sucesso e que
0 material pode ser um eficiente dispositivo para a liberacéo e entrega de drogas.
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INTRODUCAO

Materiais mesoporosos sdo sistemas altamente ordenados com elevada area
superficial, diametro de poros bem definidos e um ordenamento de poros a longo
alcance, aléem de alta estabilidade térmica. Outra caracteristica interessante desses
materiais € a multiplicidade de possiveis modificacbes que podem ser utilizadas
tanto para ajustar a funcionalidade da superficie e alterar as propriedades texturais,
0 que proporciona uma maior seletividade para a distribuicdo especifica e controlada
de farmacos*

A utilizacdo de nanomateriais para a entrega de farmacos vem se tornando
algo cada vez mais importante uma vez que a liberagdo desse medicamento se faz
de maneira controlada e continua dentro de uma faixa saudavel para o corpo
humano e eficiente para o tratamento da doenca. Além disso, outro fator importante
€ a seletividade que pode ser atribuida a essa estrutura para que ela se direcione as
células alvo do tratamento, como células cancerigenas, diminuindo, assim, os efeitos
colaterais e aumentando o intervalo de administracdo da droga para o tratamento.
Diversos estudos vém sendo feitos de maneira a aperfeicoar a entrega do farmaco e
aumentar sua seletividade no corpo humano™?2.

A adicdo de moléculas de polietilenoglicol (PEG) na superficie das
nanoparticulas (PEGuilacdo) tem demonstrado vantagens frente as nanoestruturas
ndo PEGuiladas, como a reducdo da agregacao entre as nanoparticulas devido ao
impedimento estéreo gerado pelo polimero, propiciando maior estabilidade a
formulacéo. A adicdo de grupos amina, como o APTES, apresentam caracteristicas
interessantes para aplicacbes biomédicas, uma vez que pode ser facilmente
acoplado a uma vasta gama de biomoléculas®.

Neste sentido, o objetivo principal deste trabalho € a producdo de
nanoparticulas de silica mesoporosa e sua funcionalizacdo quimica superficial com
agentes especificos, tais como PEG, com caracteristicas ideias para 0 uso como

agentes para terapia do cancer.
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MATERIAIS

Sintese da SBA16

As nanoparticulas de silica SBA-16 foram preparadas em um recipiente de
teflon a partir da dissolucdo de 3,0 g do surfactante ndo iénico F127 (poli [(etileno
oxido)-bloco-poli (propileno oxido) bloco-poli (etileno oxido)] (Sigma-Adrich) em uma
mistura de 144 mL de &gua destilada e 14 mL &cido cloridrico (HCI 38 %). A mistura
foi mantida sob agitacao durante 30 minutos. Apés, adicionou-se 11 mL de butanol e
15,3 mL de tetraetilortossilicato (TEOS, Sigma-Adrich) sob agitacdo. Logo em
seguida, o recipiente de teflon foi fechado e mantido a temperatura constante de
45°C, durante 24 horas. A mistura final foi mantida por mais 24 horas em uma estufa
(FANEM, controlador modelo A-HI) a temperatura de 100°C. Na sequéncia, a
mistura foi filtrada a quente e o material sélido obtido foi seco em estufa, por
aproximadamente 24 horas.

O material obtido até esta etapa ainda apresenta em sua estrutura o agente
direcionador de rede, que é o surfactante F127. Assim, procedeu-se a remocao do
surfactante utilizando o método de calcinacdo. A calcinacdo foi conduzida em um
forno tubular horizontal no qual o material sintetizado foi aquecido, sob fluxo de
nitrogénio (99,999 %), a uma taxa de 5°C por minuto até a temperatura de 550°C.

Modificacdo Superficial com Polietilenoglicol (PEG)

Para modificar a superficie da silica mesoporosa com PEG, foram utilizados
0,750 g de SBA-16 foi transferida para um baldo de trés bocas, juntamente com um
agitador magnético a 90°C. Em seguida adicionou-se uma solucdo de 240 ml de
etanol 70% com 0,8 g de PEG dissolvido, mantendo o ambiente em atmosfera inerte
de argonio. A reacdo foi deixada em refluxo sob agitacdo por 24h. O sdlido
resultante foi filtrado em funil de placa porosa, lavado com o agua e deixado em

estufa a 60°C por 24h para secar>*.

Modificacdo Superficial com (3-AminopropyDtriethoxysilane (APTES)

Para modificar a superficie da silica mesoporosa com APTES, foram utilizados
0,750 g de SBA-16 em 112,5 mL de tolueno, mantidos sob agitacdo e aquecidos a
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80°C. Para manter um ambiente inerte, argbnio foi injetado na montagem. Em
seguida foi adicionado a esta suspensédo 3 mL (leq) de APTES. Essa mistura foi
mantida sob refluxo por 24h e o sélido resultante foi filtrado em funil de placa porosa,

lavado com o respectivo solvente e deixado em estufa a 60°C por 24h para secar 2.

Modificacdo Superficial com APTES-PEG

Para a modificacdo superficial simultinea com APTES-PEG, duas solucbes
foram preparadas: a primeira solu¢do com 0,8 g de PEG dissolvidos em 240 mL de
solucéo hidrocloridrica de pH 4 e etanol a 70%; a segunda, 30 mL de solucgéo etilica
com 1% (v/v) de APTES. A segunda solucao foi adicionada a primeira gota a gota. O
frasco foi vedado e deixado sob agitacdo. Apds as 4h, 0,750g de silica SBA-16 foi
adicionada a solucdo. O sistema foi deixado sob agitacédo, a temperatura ambiente,
por 24h. O material foi filtrado em sistema millipore e colocado em estufa a 60°C por

24h para secar °.

METODOS

A caracterizacdo dos materiais foi feita por andlise elementar (CHN),
Espectroscopia na Regido do Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) p,
Andlise Termogravimétrica (TG), Espectroscopia de correlacdo de fétons (PCS) e
Adsorcao de Nitrogénio (BET)

RESULTADOS E DISCUSSAO

Espectroscopia na Regidao de Infravermelho (FTIR)

O espectro de infravermelho das pura e funcionalizadas esta apresentado na
Fig. 1. Observam-se as bandas de absorcao referentes as vibracdes fundamentais

da rede de silica, que estdo resumidos na Tab. 1.
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Figura 1. Espectro naregido do infravermelho de todas as sinteses.

Na Fig. 1 estdo mostrados os espectros de infravermelho que possuem
bandas de absorcdo referentes as vibragbes fundamentais da rede de silica, em
torno de 3700-3100, 1200-1080, 960, 810, 460 cm™. A banda entre 1160 e 1080 cm’
! é relativa ao estiramento assimétrico das ligacdes Si-O-Si do SiO4. As bandas em
1640 cm™ e 960 cm™ séo atribuidas aos grupos silanéis existentes na estrutura do
material. A banda em torno de 810 cm™ é relativa ao estiramento simétrico da
ligacdo Si-O-Si. A banda larga na regisio de 3550-3100 cm™, relaciona-se ao grupo
hidroxila da agua e ao modo de vibracdo de deformacéo axial de —OH do grupo Si-
OH. A banda na regido 1450 cm™ pode ser atribuida aos grupos aminas do APTES e

as bandas em torno de 2931, 1485 e 1329 cm™ sdo caracteristicas do PEG®.
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Tabela 1. Identificacdo espectrofotométrica de alguns grupos da rede de silica,

APTES e PEG.
Bandas principais SBA-16 (cm™) Atribuicéo
3550-3100 v(s) H-O-H, v(s) Si-OH
~1640 6 H-O-H, & Si-OH
1080-1160 v(ass) Si-O-Si
~960 6 Si-OH
~810 v(s) Si-O-Si
Bandas principais APTES (cm™) Atribuicéo
2850, 1450, 1300 -CH
Bandas principais PEG (cm™) Atribuicao
2931, 2885, 1485, 1329 -CH,
3290, 1574 -NH,

Andalise Elementar (CHN)

A andlise elementar € uma técnica que indica a presenca dos elementos
carbono (C), hidrogénio (H) e nitrogénio (N) na amostra de silica pura e nas
funcionalizadas, sendo que um aumento do percentual desses grupos pode ser um
indicio da presenca de grupos organicos pendentes na estrutura inorganica. Com
isso, é possivel estabelecer as quantidades de cada um destes elementos presentes
nas matrizes. As porcentagens dos elementos carbono (C), hidrogénio (H) e

nitrogénio (N) para todas as amostras estdo apresentadas na Tab. 2.

Tabela 2. Porcentagem dos elementos carbono (C), hidrogénio (H) e nitrogénio
(N) nas amostras.

Amostra Carbono (%m) Hidrogénio (%m) Nitrogénio (%m)
SBA-16 0 1,86 0
SBA-16-APTES 14,50 2,19 1,78
SBA-16-PEG 9,70 2,09 0

SBA-16-APTES-PEG 8,08 2,00 1,75
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E possivel verificar que as amostras apresentaram uma variagdo nos valores
das porcentagens dos elementos citados quando comparados com a matriz de silica
SBA-16. A relacdo tedrica da quantidade de carbono presente na molécula em
relacdo a quantidade de nitrogénio (C/N) é de 9, e a relagdo encontrada na analise
elementar é de 6,9, para a amostra SBA-16-APTES. Ou seja, a relacdo C/N na
amostra funcionalizada é de 7 carbonos da molécula do funcionalizante que estédo
ligados diretamente ao silicio. Esse resultado indica que ocorreu a condensacéo
monodentada do APTES na matriz de silica SBA-16.

Espectroscopia de correlacdo de fétons (PCS)

As medidas da carga superficial das amostras, realizadas a um pH de 5,8 estao

registradas na Tabela 3.

Tabela 3. Potencial Zeta das diferentes funcionalizacdes da silica SBA-16

Amostra Potencial Zeta
(mV)
SBA-16 -30,22
SBA-16-APTES 32,33
SBA-16-PEG -34,71
SBA-16-APTES-PEG -29,65

Pela Tab. 3 observa alteracdes nos valores das cargas superficiais da amostra
SBA-16 em comparacdo as amostras modificadas superficialmente. Para a amostra
SBA16-APTES, o valor torna-se positivo devido a presenca de amina na composicao
da molécula. Para a amostra funcionalizada com PEG, o valor das cargas
superficiais é negativo devido a hidroxila (-OH) no final da cadeia do polimero. Para
a amostra SBA-16-APTES-PEG também verifica um valor negativo no Potencial
Zeta (C), o que pode ser caracteristico da presenca da hidroxila PEG. Um indicativo
de que o PEG se encontra na parte final do sistema, ou seja, o APTES se encontra

como mediador entre a matriz de silica SBA-16 e o PEG.
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Anélise Termogravimétrica (TG)

A curva da analise termogravimétrica para a amostra SBA-16 esta
apresentada na Fig. 2. Observa-se entre as temperaturas de 25 e 150 °C uma perda
de massa em torno de 8,6 %, decorrente do processo de evaporacdo de agua
fisicamente adsorvida. Entre 150 e 600 °C observa-se uma perda de massa de 2,3
%, entre 600 e 800 °C uma perda de massa de 0,7 % e ambas as perdas podem ser
atribuidas a degradacdo do surfactante residual presente na silica. A partir da
andlise destes dados, concluimos que a silica SBA-16 apresentou estabilidade
térmica na faixa de temperatura investigada, uma vez que ndo sofre nenhuma
decomposicdo ou degradacao estrutural.

A curva da amostra SBA-16/PEG apresenta, entre as temperaturas de 25 e
150 °C, uma perda de massa em torno de 5,2 %, decorrente do processo de
evaporacao de agua fisicamente adsorvida. Entre 150 e 600 °C observa-se uma
perda de massa de 33,5 % que pode ser atribuida a presenca do PEG na silica.
Entre 600 e 800 °C observa-se uma perda de massa de 1,1 % que pode ser
atribuida a degradacédo do surfactante residual.

Para a amostra SBA-16-APTES a curva apresenta, entre as temperaturas de
25 e 150 °C, uma perda de massa em torno de 5,6 %, decorrente do processo de
evaporacdo de agua fisicamente adsorvida. Entre 150 e 600 °C observa-se uma
perda de massa de 13,2 % que pode ser atribuida a presenca do APTES na
superficie da silica. Entre 600 e 800 °C observa-se uma perda de massa de 1,1 %
gue pode ser atribuida a degradacao do surfactante residual presente na silica.

A curva da amostra SBA-16-APTES-PEG apresenta, entre as temperaturas
de 25 e 150 °C, uma perda de massa em torno de 8,9 %, decorrente do processo de
evaporacao de agua fisicamente adsorvida. Entre 150 e 600 °C observa-se uma
perda de massa de 13,5 % que pode ser atribuida ao APTES e PEG na silica. Entre
600 e 800 °C observa-se uma perda de massa de 0,75 % que pode ser atribuida ao

surfactante residual presente na silica.
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Figura 2. Curva de TG de todas as amostras.

A Tabela 4 apresenta os dados da variacdo das massas dos diferentes
materiais em funcdo da variacdo da temperatura. Esses resultados indicam um

indicio de interagcdo das moléculas de APTES e PEG com a silica.

Tabela 4. Porcentagem de perda de massa em funcdo da temperatura para as
diferentes sinteses da silica SBA-16.

Amostra Perda de massa % (m/m) Residuos (%)
Temperatura (°C) 25 - 150 150-600 > 600
SBA-16 8,6 2,3 89,1
SBA-16-APTES 5,8 13,2 81,0
SBA-16-PEG 5,2 33,5 61,3
SBA-16-APTES-PEG 8,9 13,5 777

Adsorcao de Nitrogénio (BET)

A Fig. 3 e a Tab. 5 apresentam a isoterma de adsor¢cédo e os dados texturais
das matrizes de silica ndo funcionalizada (SBA-16) e das amostras funcionalizadas
(SBA16-APTES, SBA16-PEG, SBA16-APTES-PEG), onde séo observadas regides

gue exibem acontecimentos que caracterizam os poros do material.
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Figura 3. Isotermas de Adsorcao de Nitrogénio das amostra SBA-16 pura.

Tabela 5. Resultados de adsorc¢édo de nitrogénio

Parametros SBA-16 SBA-16- | SBA-16- | SBA-16-
APTES PEG APTES-

PEG
Sger (mZ.g™) | 706,31 6,85 0,05 | 416,16
MBétEOngS Ve (cm3.g7) 0,40 0,01 0,01 0,35
BJH Dp (NM) 3,41 3,41 3,41 3,41

Legenda: Sger = &rea superficial especifica calculada pelo método BET, Vp = volume de poro, Dp =
didmetro de poro calculado pelo método BJH.

Para amostras funcionalizadas tanto com o APTES, quanto com o PEG ocorreu
uma reducao pronunciada da area superficial, como pode ser visto na Tab. 5. Além
disso, essas amostras ndo apresentaram a forma caracteristica das isotermas de
material mesoporoso. Isso pode indicar a maior ocupacdo do funcionalizante no
interior dos poros da silica. Esse indicio € também observado nas analises
realizadas anteriormente, como € o caso do CHN, em que para os grupo APTES e
PEG apresentam o maior aumento de carbono e de nitrogénio comparado em
relacdo a SBA-16 pura. A amostra SBA-16-APTES-PEG apresentou a menor
reducdo dos parametros texturais, o que pode ser indicio de que essa metodologia

de modificacdo superficial da matriz de silica nédo foi eficaz.
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CONCLUSOES

Neste trabalho foi realizada a sintese da silica mesoporosa ordenada, SBA16,
e a funcionalizagdo por APTES e PEG, assim como, a caracterizacdo quimica e
estrutural. As técnicas utilizadas para afirmar a ocorréncia da funcionalizacdo na
matriz de silica foram espectroscopia na regido do infravermelho, analise elementar,
termogravimetria e adsorcdo de nitrogénio (BET). Os resultados indicaram que o
sistema SBA-16-PEG apresentou como potencial dispositivo para a liberacdo e
entrega de drogas devido ao seu elevado valor de Potencial Zeta () , o que o torna
em um efetivo estabilizador estéreo capaz de reduzir coagulacdo sanguinea e
captura pelo sistema imune do individuo. Aumentando, assim, a eficiéncia de

agentes medicinais para varios tipos de tratamentos, como a terapia do cancer.
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MODIFIED MESOPOROUS SILICA WITH APTES/PEG AS A DRUG DELIVERY
DEVICE

ABSTRACT

Ordered mesoporous materials as SBA16 have a network of canals and well
defined porous, with a cubic structure, high superficial area and well defined porous
diameter. These mesoporous materials can have its surface modified due to the
presence of silanol groups. Once functionalized these nanoparticles can target to
specific tissues and organs, and then release the desired molecules. In this work,
SBAL16 silica were synthesized and functionalized with APTES, PEG and APTES-
PEG looking forward to investigate the effect of these molecules in the drug release
profile. The materials characterization was done by elementary analysis (CHN),
Fourier ~Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), Thermal Gravimetric
Analysis (TGA), Photon Correlation Spectroscopy (PCS) and Nitrogen Adsorption
(BET). The results showed that the system was successfully functionalized and the

material can be an efficient drug release and delivery device.

Key-words: nanopatrticles, SBA-16, bioapplications, functionalization.
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