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RESUMO

O projeto tem como base a sintese de pseudoboemita e de gamma-alumina para a aplicacédo
em farmacos. A gama alumina é um material ceramico de formula Al,O3z encontrado na natu-
reza como produto do 6xido de aluminio, ela é geralmente um composto com uma estrutura
de poro e superficie quimica muito adequada para serem utilizadas em catélise e adsorcao.
Pseudoboemita é um oxi-hidréxido de aluminio sintético e pela calcinagéo dela a 500° C pode-
se obter gamma-alumina. O sistema de liberacdo de farmacos pode contribuir de maneira
significativa para o tratamento de diversas doencas. A aplicagdo mais visada € na area far-
macéutica, cujo objetivo, entre outros, é realizar uma administragcao terapéutica efetiva por um
periodo prolongado, diminuindo a capacidade de causar efeitos toxicos. O aciclovir é o far-
maco que foi usado para a verificacdo da pesquisa, ele é relativamente seguro, sua utilidade
terapéutica é frequentemente limitada por propriedades biofarmacéuticas ruins. A eficacia do
aciclovir por via oral é limitada, devido a sua baixa absorcéo, sendo este parcialmente absor-
vido no trato gastrintestinal, apenas de 15% a 20% em rela¢@o a quantidade de farmaco ad-
ministrada, fazendo com que os pacientes que fazem o uso deste medicamento necessitem
ingerir cerca de cinco comprimidos por dia para minimizar o efeito da doenca, por ser um virus
gue se aloja no sistema nervoso impossibilitando sua extingdo do corpo. Com base nas lite-
raturas o trabalho objetiva o desenvolvimento de pseudoboemitas para a preparacdo de na-
noparticulas de gamma-alumina para avaliar sua viabilidade como sistemas de liberacéo de
farmacos, avaliacdo da capacidade de interacdo e possivel sinergismo de aciclovir com a

gamma-alumina. Realizou-se a adsorcao de aciclovir em pseudoboemita.

Palavras-chave: Pseudoboemita, aciclovir e gamma-alumina.
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ABSTRACT

The project is based on the synthesis of pseudoboehmite and gamma-alumina for application
in drugs. The alumina range is a ceramic material of formula Al203 found in nature as a prod-
uct of aluminum oxide, it is generally a compound with a pore structure and chemical surface
very suitable for use in catalysis and adsorption. Pseudoboehmite is a synthetic aluminum oxy-
hydroxide and by calcining it at 500° C, gamma-alumina can be obtained. The drug delivery
system can contribute significantly to the treatment of various diseases. The most targeted
application is in the pharmaceutical area, whose objective, among others, is to carry out an
effective therapeutic administration for a prolonged period, decreasing the capacity to cause
toxic effects. Acyclovir is the drug that was used to verify the research, it is relatively safe, its
therapeutic utility is often limited by poor biopharmaceutical properties. The efficacy of oral
acyclovir is limited, due to its low absorption, which is partially absorbed in the gastrointestinal
tract, only 15% to 20% in relation to the amount of drug administered, making patients who
take the use of this medication requires taking about five pills a day to minimize the effect of
the disease, as it is a virus that lodges in the nervous system making it impossible for it to
disappear from the body. Based on the literature, the work aims at the development of pseu-
doboehmites for the preparation of gamma-alumina nanopatrticles to evaluate their viability as
drug delivery systems, evaluation of the interaction capacity and possible synergism of acy-

clovir with gamma-alumina. Acyclovir adsorption was performed on pseudoboehmite.

Keywords: Pseudoboehmite, acyclovir, gamma-alumina
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1. INTRODUCAO

y-ALUMINA

A Alumina (composto) ou corundum (mineral) € um dos mais importantes materiais cera-
micos. De férmula quimica Al.Os, ela pode ser encontrada na hatureza como produto da oxi-
dacao do metal aluminio, estando presente principalmente como o principal constituinte do
principal minério utilizado na obtengdo do aluminio, a bauxita. Em laboratério, dentre outras
possiveis rotas, a alumina pode ser sintetizada através da calcinacdo de pseudoboemita, que
por sua vez pode ser produzida em laboratério através do processo sol-gel (MOROZ, 2006,
MUNHOZ et al, 2014). A calcinacdo da pseudoboemita segue a sequéncia de transformacao
de fases do hidréxido de aluminio, resultando nas estruturas polimérficas da alumina (AN-
DRADE. et al, 2016; MUNHOZ Jr, MIRANDA, UEHARA; 2006; MUNHOZ et al, 2014), se-
guindo a ordem de transformacéo de fases com o0 aumento da temperatura de acordo com a

Equacéo 1.
Pseudoboemita—y-Al,03—8Al,03—0Al,03—aAl,O3 (equacaol)

y-Alumina € um material microcristalino. Este material apresenta desordem da estrutura
gue permite que as posi¢des do aluminio tenham uma grande flexibilizacdo e uma baixa ener-
gia de superficie que tende a dar ao material sua forma muito dispersa. Outra denominacao
da y-Alumina é alumina ativada. Ela é geralmente um composto de alta area especifica (250-
300 m2/g), com uma estrutura de poro e superficie quimica muito adequada para serem utili-
zadas em catdlise e adsorcdo (MUNHOZ Jr, MIRANDA, UEHARA; 2006), sendo um adsor-
vente poroso e, devido a sua alta afinidade pela agua, pode também ser utilizada na desidra-
tacdo ou secagem de gases e liquidos e em aplicagBes especificas para a remocao de con-
taminantes em correntes liquidas (NOBREGA, 2001).

SISTEMAS DE LIBERACAO DE FARMACOS

Os sistemas de liberacdo de farmacos representam uma das fronteiras da ciéncia, a qual
envolve diferentes aspectos multidisciplinares e pode contribuir de maneira significativa para
o tratamento de diversas doencas. A aplicagdo mais visada é na &rea farmacéutica, cujo ob-
jetivo, entre outros, € realizar uma administracdo terapéutica efetiva por um periodo de tempo

prolongado, diminuindo a capacidade de causar efeitos toxicos.

Os sistemas de liberacéo de farmacos, frequentemente descritos como “drug delivery sys-
tems”, oferecem inUmeras vantagens quando comparados a outros de dosagem convencio-
nal. Quando utilizados na clinica médica podem promover (LANGER, 1990; PARISE FILHO
et alii, 2007):



XV Jornada de Iniciagao Cientifica e IX Mostra de Iniciagdo Tecnolégica - 2020

- Aumento da duracao e dos niveis dos agentes ativos que se degradam ou sdo metabolizados

rapidamente;

- Controle da liberac&o do agente ativo mantendo-o em uma faixa de concentracéo eficaz;
- Economia no caso de medicamentos de alto custo;

- Reducéo da toxicidade de farmacos muito toxicos;

- Maior adeséo do paciente ao tratamento, tendo em vista a maior comodidade na utilizagao

destes sistemas e;
- Reducéo do custo total do tratamento.
1.1 Problemas de Pesquisa

As nanopatrticulas da pseudoboemita por calcinacdo fornecem em torno de 500° C gamma-
alumina com elevada area especifica. Sera incorporado o farmaco aciclovir na pseudoboemita

e em seguida serdo caracterizadas as amostras.
1.2 Justificativa

O aciclovir € um farmaco de dificil administragéo. A adsor¢éo deste farmaco em um material
gue o libere lentamente podera contribuir para uma maior adesao dos pacientes ao tratamento

com aciclovir.
1.3 Objetivo
Este trabalho visa:

- Sintetizar particulas de pseudoboemita e gamma-alumina. A gamma alumina sera obtida

pela calcinacdo da pseudoboemita sintetizada pelo processo sol-gel.
- Caracterizar a pseudoboemita e gamma-aglumina por varias técnicas.

- realizar a adsorgao de aciclovir e um ensaio de analise térmica para confirmar se o farmaco

foi adsorvido.

2. REFERENCIAL TEORICO

O Oxido de aluminio € um composto de aluminio e oxigénio, de formula Al,Os. Também
conhecido como alumina, nome usado principalmente pela industria ceramica, 0 composto
possui diversas formas alotrépicas diferindo-se estruturalmente entre si, sendo a mais estavel
delas a a-Alumina, Corindon ou Corundum. Este material é usado em diversas aplicacdes

industriais por apresentar alta dureza e estabilidade quimica. Quando dopada com Cr3* o
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corundum passa a ser chamado de rubi, quando dopado com uma combinacéo de Ti*" e Fe?*

esse mineral € chamado de safira.

O minério mais utilizado na obtencéo da Alumina € a bauxita, a qual contém a forma es-
tavel nas condigbes normais de pressao e temperatura do hidroxido de aluminio, a gibsita (y-
Al(OH)3). O principal processo de obtencdo da alumina € o processo Bayer, desenvolvido por
Karl Josef Bayer, onde primeiro o hidréxido de aluminio é separado da bauxita por lavagem a
guente em hidréxido de sédio e depois submetido & secagem e posterior calcinagao, de onde
se obtém a alumina (CONSTANTINO, 2001). Outro importante composto é a boemita,
(AIOOH),.xH20, que quando é obtida por sintese é chamada de pseudoboemita, sendo que a
calcinacdo da mesma € uma possivel rota para a obtencao de Aluminas de transicdo. Os
produtos obtidos da calcinacdo da pseudoboemita seguem a mesma rota da calcinacéo da
boemita, apresentando diversas estruturas cristalinas incluindo a gama-alumina que também
é conhecida como alumina ativada (MUNHOZ Jr, MIRANDA, UEHARA, 2006), a qual possui
uma densidade aproximada de 3.2g/cm?, possuindo densidade menor que a alpha-alumina,
que em condi¢cGes normais é de 3.96g/cm?. A Figura 1 apresenta as transformacdes de dife-
rentes hidroxidos e oxihidréxidos de aluminio em alumina em fungéo do aumento da tempe-

ratura.

Figura 1: Transformacgdes de hidroxidos e oxihidroxidos de aluminio em alumina.
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y-Alumina pode ser obtida a partir da queima da pseudoboemita ou da boehmita. A pseu-
doboemita (AIOOH.xH,0) é um oxi-hidréxido de aluminio sendo um dos materiais precursores
da alumina (MUNHOZ Jr, MIRANDA, UEHARA; 2006). A sequéncia de transformacfes de

fase apresentadas pela pseudoboemita sdo as mesmas apresentadas pela boehmita (eq. 1).
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A eficiéncia dos processos de catélise e adsorcao € influenciada diretamente pela area
especifica da alumina, pois uma maior area especifica significa um maior nimero de sitios
ativos presentes na superficie do catalisador e isso geralmente resulta em uma maior ativi-
dade e, portanto, maior influéncia na velocidade das reacdes convertendo mais reagentes a
produtos. Na aplicacdo especifica em catalisadores de automoveis, uma maior eficiéncia na
catalise pode significar uma maior competitividade de combustiveis de origem féssil no atual

cenario mundial.
SISTEMAS DE LIBERA(;AO DE FARMACOS

Os primeiros sistemas de liberacédo de farmacos, introduzidos na década de 1970, foram
baseados em polimeros derivados do &cido latico. Atualmente, polimeros ainda séo os mate-
riais mais utilizados para a pesquisa de formas de liberagéo de farmacos (PARISE-FILHO et
al, 2007). Isto se deve principalmente ao facil processo de sintese e de manipulacao das
propriedades fisico-quimicas dos polimeros.

Basicamente, duas categorias de sistemas poliméricos tém sido estudadas: dispositivos
de reserva e dispositivos matrizes (PARISE FILHO et alii, 2007), e:

- O primeiro envolve o encapsulamento de uma molécula bioativa dentro de um envol-
tério polimérico;

- O segundo, relaciona-se a incorporacao fisica do farmaco a uma rede polimérica
(LANGER, 1990).

Recentemente, Soares (2003) relatou resultados significativos na incorporacdo de far-
macos a materiais inorganicos. Varios trabalhos foram realizados sobre a iberag¢éo controlada
de farmacos utilizando pseudoboemita (MUNHOZa et al, 2016) para a liberacéo de aciclovir,

atenolol e glucantime.

E conhecido que o perfil de liberacdo de um agente ativo, no organismo, deve seguir
uma frequéncia especifica, sendo que o conhecimento do mecanismo, bem como a taxa de
liberacdo do farmaco, séo fatores importantes. Entretanto, estes objetivos séo dificilmente al-
cangados pelos sistemas convencionais de administracdo de farmacos. Um sistema de libe-
racdo ideal deveria ser capaz de liberar uma substancia somente quando e onde ela fosse
necessaria e na concentragdo apropriada ao efeito terapéutico desejado. Os principais pro-
blemas destes sistemas sdo o desenvolvimento e a modificagdo de polimeros que possam
liberar farmacos, de forma constante, ao longo de um periodo de tempo desejado (WISE,
1984).

A aplicacéo de doses simples repetidas e excessivas, em intervalos de tempo, atinge picos

e declinios criticos, causando a toxicidade ou a ineficacia da substancia no organismo, quando
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em nivel superior ou inferior & faixa terapéutica. E desejavel, portanto, controlar a liberagéo
do farmaco para manter a sua concentragdo no organismo, fora destes niveis téxicos e inefi-

cazes, de maneira controlada e constante (PARISE FILHO et alii, 2007).

ACICLOVIR

O aciclovir é usado para o tratamento da doenca herpes. Varios trabalhos relatam re-
centemente indicios de uma relagéo entre Herpes virus e doenca de Alzheimer. A doenca de
Alzheimer tem sido debatida ha décadas, na comunidade cientifica, sem consenso para o
tratamento até agora. Varios trabalhos de estudos recentes envolvendo Herpesviridae na pa-
togénese da deméncia de Alzheimer despertaram interesse na comunidade de pesquisa ci-
entifica. O acumulo de B-amil6ide é observado no cérebro e nos tecidos periféricos de paci-
entes com doenga de Alzheimer (TANZI et alii, 2016). Acredita-se que este seja um subpro-
duto catabdlico do precursor da proteina B amiléide. Pesquisas recentes mostram que a in-
feccdo por Herpesviridae esta associada ao amiléide-B. Observou-se que a infeccdo por de-
posicao de placa pBamildide no inicio do Herpesviridae, caracteristicas da doenca de Alzhei-
mer, em um modelo de camundongo transgénico (5XFAD) e em um sistema tridimensional de
cultura de células neurais humanas (EIMER et alii, 2018). Estes resultados explicam o acu-
mulo de B-amildide observado no cérebro de pacientes com doenga de Alzheimer. Isso reforca
pesquisas anteriores que associam o virus herpes simplex tipo 1 como um forte fator de risco
para a doenga de Alzheimer (WOZNIAK et alii, 2009). Além disso, a incidéncia de infec¢bes
pelo virus herpes simplex tipos | e Il afetou mais de um ter¢o da populagdo mundial. A preva-
Iéncia e incidéncia global de infec¢des por virus herpes simplex (HSV-1 e HSV-2) aumentaram
em todo o mundo. Um grande problema € que a maioria das pessoas com infeccdo genital
por HSV ndo tem conhecimento do diagnéstico. Outra situa¢do preocupante € que 0s pacien-
tes infectados por herpes sao mais suscetiveis a infeccées pelo HIV. Também é observado
gue nas mulheres a infec¢édo pelo HSV é mais comum do que nos homens (SATTERWHITE
et alii, 2008). O aciclovir € uma droga eficiente para o tratamento de virus do herpes. No
entanto, a biodisponibilidade oral do aciclovir é limitada devido a absorgdo incompleta. Por-
tanto, este medicamento ainda € hoje objeto de pesquisa (ATEFEH-SADAT et alii, 2018). O
uso de nanoparticulas de pseudoboemita e gamma-alumina pode ser uma solucao promissora

para a liberacdo de aciclovir

3. METODOLOGIA

Inicialmente calculou-se por estequiometria a massa necessaria de Al(NO3)s.9H,0 (Nitrato

de Aluminio Hidratado) e NH4OH (Hidroxido de Amonio) para realizar a sintese para a
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obtenc¢éo das pseudoboemitas de acordo com a equacédo 2. A equacao 3 apresenta a decom-
posi¢cao do hidréxido de ambnio em 4gua.

AI(NO3)3 (ag) - 9H20 + 3NH4OHzgy ——= AI(OOH),. XH20 + 3NH4(NO3)(aq) (€quagéo 2)
NH4OH@g) — = NHa@aq + H20() (equagéo 3)

O procedimento adotado para a sintese de pseudoboemita estd descrito na literatura
(MUNHOZ Jr, MIRANDA, UEHARA, 2006).

Figura 2: Solucéo percursora + NH,OH

Fonte: Acervo pessoal, 2017

Apbs a obtencédo do gel, com o uso de uma bomba de vacuo diluiu-se o gel obtido em
dois litros de agua destilada. O processo foi realizado duas vezes uma para que se tentar
retirar toda a espuma de aménia formada na reacao e a segunda vez para alteracédo de pH,

entdo a amostra foi armazenada e congelada por duas semanas.

A amostra foi congelada, levada para um aparelho liofilizador para desidratacao e retirada
da &gua por sublimacéo através de um controle de vacuo por um periodo de quatro dias, com
a amostra obtida foi moida para retirar os pequenos grumos formados usando um moinho e

assim foi encaminhada para a andlise de difracdo de raio-x, andlise térmica.

Apds obter a pseudoboemita ela foi queimada a 500° C por 30 minutos com o obje-
tivo de obter a gamma-alumina.

A amostra de pseudoboemita foi utilizada para adsor¢&o do aciclovir diluido em eta-
nol. Utilizou-se solucdo saturada de aciclovir em etanol anidro. Apos 15 minutos de adsor-
¢do a amostra foi filtrada e o precipitado (pseudoboemita + aciclovir) foi congelado e liofili-
zado.
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Nao foi possivel realizacdo a adsorcao de aciclovir na gamma-alumina devido ao tér-

mino do reagente.

As amostras de pseudoboemita liofilizada e pseudoboemita contendo aciclovir foram
caracterizadas por andlise térmica diferencial (DTA), termogravimetria (TG), microscopia ele-
tronica de varredura (MEV) utilizando detector de elétrons secundario e detector EDS.

As analises termogravimétricas e as analises térmicas diferenciais foram realizadas
numa maquina Netzsch-STA409C; as amostras de pseudoboemita foram aquecidas da tem-
peratura ambiente até 1300° C com razdo de aquecimento de 20° C/min, utilizando um fluxo
de nitrogénio de 40 mL/min. As andlises térmicas, DTA e TG, foram realizadas para verificar
o comportamento da perda de 4gua da pseudoboemita, a transformacgéo para gama-alumina

e a transformagéo final em alpha-alumina.

As andlises de microscopia eletrdnica de varredura foram realizadas em microscépio
JEOL, modelo JSM-6510 operando com detec¢éo de elétrons secundérios e EDS; as amos-
tras foram fixadas em um suporte com o auxilio de uma fita dupla face autocolante de carbono
e submetidas a um recobrimento metalico com ouro. O MEV tem como objetivo verificar a
morfologia e dimensdes das particulas. O detector EDS do MEV identifica a composigao qui-

mica das amostras analisadas.

4. RESULTADO E DISCUSSAO

A Figura 3 apresenta o resultado da analise térmica diferencial e analise termogravi-

métrica da pseudoboemita sintetizada.
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Figura 3: Analise térmica da pseudoboemita
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Observa-se em torno de 100° C um pico endotérmico devido a vaporizagao da agua.
A queda brusca identificada na andlise na transformacao de pseudoboemita em y-Al,Osre-
presenta que a amostra tem particulas de dimensdes tao pequenas (provavelmente nanome-
tricas), que resultam em uma area especifica extremamente elevada. Entre 1100 e 1200° C

observa-se um pico exotérmico devido a ultima transformacéo de fase formando a a-alumina.

Figura 4: repeticdo da andlise térmica da pseudoboemita
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. Para confirmar o resultado realizou-se a analise novamente e o resultado obtido é
apresentado na figura 4. A segunda andlise confirmou os resultados, o que garante que o

resultado é reprodutivel e que as conclusfes tiradas da primeira andlise séo validas.

A andlise do aciclovir puro € mostrada na figura 5. Observa-se em torno de 257° C a
decomposi¢do do aciclovir na andlise térmica diferencial com a correspondente perda de
massa na andlise termogravimétrica. Considerando que o gas de arraste utilizado na andlise
térmica foi nitrogénio, parte da amostra de aciclovir ndo se transformou em diéxido de car-
bono. Assim a perda de massa observada € menor que 100%.

Figura 5. DTA e TG do aciclovir puro
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A andlise da pseudoboemita contendo aciclovir, Figura 6, mostra que a perda
de massa da transformacéo da pseudoboemita em gamma-alumina e a perda de massa de-
vido a decomposicao do aciclovir ocorrem na mesma faixa de temperatura, ndo sendo possi-
vel separar as duas perdas. Entretanto observa-se que na amostra com aciclovir adsorvido, o
mesmo retardou a transformacéo de pseudoboemita em gamma-alumina.

Também se observa que a perda de massa foi maior que na amostra de pseudoboe-
mita pura.
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Figura 6. DTA e TG da pseudoboemita contendo aciclovir
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As micrografias das pseudoboemitas e da gamma alumina, Figura 7, mostram
para a pseudoboemita que ela é constituida por placas. Estes dados estdo de acordo com
dados publicados na literatura MUSIC ET ALII, 1998, MUSIC ET ALII, 1999) . A gamma-alu-
mina apresenta morfologia completamente diferente da pseudoboemita que a gerou. Entre-

tanto pode-se afirmar que ambas as amostras apresentam porosidade elevada.
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Figura 7. MEV de: a) pseudoboemita; b) gamma-alumina.
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A Figura 8 mostra a isoterma de adsor¢cdo da gamma-alumina sintetizada a partir da
calcinacdo da pseudoboemita. Observa-se que é uma isoterma do tipo IV mostrando a pre-

senca de mesoporos e macroporos. A area especifica obtida pelo méto de BET € de 323,9
m?/g.

Figura 8. Isoterma de adsor¢do da gamma-alumina.
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As andlises de difragéo de raios-x da pseudoboemita sintetizada, Figura 9, mostram o
difratograma caracteristico da pseudoboemita. A analise de difracdo de raio-x garantiu a iden-

tificacdo de pseudoboemita. Os dados estédo de acordo com dados publicados na literatura.
(MOROZ, 2006).

A Figura 10 apresenta o resultado de difracdo de raios-X da amostra de pseudoboe-
mita calcinada a 500° C. Observa-se que o resultado é caracteristico da gamma-alumina con-
forme dados publicados na literatura (ANDRADES et alii, 2016)
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Figura 9. Resultado da difracdo de raios-x da amostra de pseudoboemita.
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Figura 10. Resultado da difracéo de raios-x da amostra de pseudoboemita calcinada

a 500° C.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Sintetizou-se pseudoboemita de pureza elevada. Ndo foi observada a presenca de

outras fases cristalinas no resultado da difragédo de raios-X da pseudoboemita.

A pseudoboemita calcinada a 500° C se converteu a gamma-alumina. N&o foi obser-

vada a presenca de outras fases além da gamma-alumina.

A gamma-alumina obtida pela calcina¢éo da pseudoboemita possui elevada area es-
pecifica e pela andlise da isoterma de adsorcao € possivel afirmar que a mesma possui ma-

croporos e mesoporos apropriados para adsorcao de farmacos.

Aciclovir foi adsorvido na pseudoboemita e as analises térmicas mostram que a quan-

tidade de aciclovir adsorvido nédo é desprezievel.
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