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1. INTRODUCAO

A procura por novos materiais que sejam capazes de otimizar a atividade
farmacoldgica de diferentes moléculas € uma constante na area de desenvolvimento
farmacotécnico, principalmente em sistemas que atendam aos preceitos do
escalonamento industrial. As argilas bentonitas, os silicatos naturais, sao
substancias promissoras devido as suas estruturas lamelares e propriedades de
troca ibnica [1].

A utilizacdo da bentonita em ciéncias farmacéuticas é um fato [1]. A chamada
intercalacdo baseia-se na troca de cations interlamelares com substancias
carregadas positivamente, por exemplo, farmacos, sendo, portanto, de interesse
farmacéutico [2]. Nem sempre a intercalacdao é conseguida, o compdsito, nesse
caso, é produto de uma simples adsorcao superficial [3]. De qualquer forma, a
interacdo entre farmaco e argila pode levar a sua estabilizacdo, além da
possibilidade de modulacéo da liberagcdo e melhoramento da dissolucao deste [1-4].

No ambito de formulagdes, as propriedades de intumescimento em agua e sua
tixotropia sao uteis para o preparo de suspensdes farmacéuticas [4]. A bentonita
também pode ser utilizada como excipiente funcional para comprimidos [5] devido as
suas propriedades de intumescimento, sendo utilizada como agente aglutinante e
desintegrante [4,5].

Os nanocompdsitos poliméricos sao sistemas empregados como uma alternativa
para obtencdo de novos excipientes, 0s quais se encontram em uma escala
nanométrica (10° m). Valores estes, considerados elevados quando comparados a
moléculas simples, porém pequenos em relagdo ao comprimento de onda da luz
visivel [6]. O uso de nanomateriais poliméricos como sistema de liberagao é fato [6].
Entretanto, além de cria-lo, € necessario liberar o farmaco, para que o mesmo
exerca seu efeito bioldgico, sendo capaz de ser conduzido pelos liquidos corporais,
atravessar as barreiras, principalmente as membranas celulares, evitar distribuicao
para areas indesejaveis, resistir ao ataque metabdlico, penetrar em concentracao
adequada nos locais de acao e interagir de modo especifico, provocando uma
alteragao celular desejavel [6-8].



Além dos nanocompdsitos existem outras nanotecnologias comumente empregadas
na liberagdo de farmacos: Nanoparticulas, Lipossomas, Nanocristais, Hidrogéis,
Nanotubos, dentre outros. O grande diferencial destes materiais é a potencializagéao
de propriedades fisicas e quimicas dos produtos obtidos a partir dos mesmos.
Enquanto alguns materiais naturais de estruturas nanométricas sdo empregados
comercialmente ha muitos anos, 0s nanomateriais manufaturados foram
recentemente reconhecidos como uma nova classe, sendo que alguns tipos tém
demonstrado particularidades interessantes e propriedades promissoras, em
especial na area farmacéutica [9].

Atualmente estas tecnologias sdo desenvolvidas para emprego dos polimeros nos
mais diversos campos de aplicacdo. Extracao de petrdleo, materiais de embalagem
para as mais diversas industrias, adesivos, materiais de revestimento, pneumaticos,
mangueiras, isolantes, tintas, papel, tecidos, sdo apenas uma amostra da vasta

gama de utilizacao dos polimeros [1].

Destaca-se o ambito farmacéutico como uma area de interesse para as aplicacoes
poliméricas. Dentro da industria farmacéutica, ha diferentes evidéncias, como na
utilizacdo em embalagens, sistemas de construgdo nas areas mais importantes do
processo produtivo, entre outras. Usos mais especificos, no entanto, visam seu
emprego como excipientes em formulagdes farmacéuticas. No caso de comprimidos,
como diluentes, aglutinantes, desintegrantes, lubrificantes; em emulsdes, como
emulsificantes secundarios e agentes espessantes; revestimento de formas

farmacéuticas [2,10].

Os polimeros também sado de grande interesse no campo de sistemas
nanoparticulados, os quais estdo sendo estudados ha algum tempo, com

consideraveis investimentos em pesquisas académicas e industriais [2].

Os nanocompésitos sdo materiais modificados, da mesma forma do que os
compdsitos, no entanto, diferentemente dos compésitos, os hanocompdsitos contém
pelo menos um dos componentes do reforco ou carga de dimensées nanométricas
[3]. Tal como acontece nos compdsitos tradicionais, um dos componentes serve de

matriz, na qual as particulas do segundo material se encontram dispersas. Os



componentes de um nanocompdésito podem ser de natureza inorganica/inorgéanica,

inorganica/organica ou, ainda, organica/organica [4].

Os polimeros estao entre os materiais mais estudados e aplicados em sistemas de
liberagdo controlada de farmacos. Isso se deve a sua biocompatibilidade, baixa
toxicidade e ampla possibilidade de modificacdes para a adequacdo ao objetivo
desejado. Entre eles, tomam destaque tanto os polimeros sintéticos quanto os

naturais, cada qual com suas vantagens e limitagdes [5].

Os nanocompoésitos poliméricos demonstram incremento em uma série de
propriedades. Estas incluem: incremento nas propriedades mecénicas e/ou de
barreira; elevacdo da temperatura de transicao térmica; reducdo da flamabilidade;
aumento de transparéncia [5,6]. Os nanocompdsitos poliméricos tém atraido uma
grande e crescente atracao nos campos académico e industrial justamente em

virtude desta grande possibilidade de alteracao de propriedades [7].

Dentre as nanocargas, destacam-se os silicatos lamelares, os quais apresentam
inumeraveis aplicagées e ampla diversidade de uso, o que se deve a facilidade com
que esses materiais sdo empregados [8]. Os Nanocompdsitos constituem um
exemplo caracteristico de nanotecnologia e vem sendo constantemente avaliados

como materiais para fins farmacéuticos [9-11].



2 - REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1- ESTUDO DA PREPARACAO DE NANOSSISTEMAS TERAPEUTICOS

A tecnologia associada a modificacdo da liberacdo de farmacos, ou outras
substancias bioativas, a partir de preparacdes farmacéuticas sofreu um incremento
notério nas ultimas décadas na tentativa de maximizar as vantagens inerentes as
formas farmacéuticas de liberacdo controlada [12]. Ampla variedade de sistemas,
visando condicionar a velocidade e o local de liberacdo dos farmacos, tem sido
objeto de investigacao na area da industria farmacéutica. Entre estes sistemas estao
incluidos os lipossomas, as bombas osmoticas, os revestimentos entéricos, os
sistemas transdérmicos, os pré-farmacos, os sistemas matriciais poliméricos, entre
outros [13,15].

De maneira particular, a utilizagdo de sistemas matriciais constituidos por diversos
tipos de polimeros € uma opcgao interessante, sendo uma das estratégias mais
empregadas no desenvolvimento de uma formulagéo oral de liberacdo modificada
devido as vantagens inerentes a estes sistemas: versatilidade, eficacia, baixo custo
e producao que recorre a equipamentos e técnicas convencionais [12-14].

Além disso, a utilizacdo de sistemas matriciais poliméricos permite a incorporacéao de
quantidades relativamente elevadas de farmacos. Do ponto de vista tecnolégico, um
sistema matricial pode ser definido como sistema que controla a liberagcdo da
substancia ativa, molecularmente dispersa ou dissolvida num suporte resistente a

desintegracao (polimero ou agente formador da matriz) [12,16].

A classificagdo dos sistemas matriciais [16] leva em consideragao diversos critérios,
especificamente a estrutura da matriz, a cinética de liberacdo, os mecanismos para
controlar a liberacdo (erosdo, difusdo, intumescimento), a natureza quimica e as
propriedades dos materiais utilizados. A erosao, a difusdo e o intumescimento das
matrizes sdo o0s varios mecanismos pelos quais os sistemas matriciais podem
controlar a liberacdo das substancias ativas. A predominancia de um destes
mecanismos depende invariavelmente das propriedades do polimero empregado no

sistema. De um modo geral, quando as estruturas matriciais entram em contacto



com o0 meio de dissolucao (ou fluido biolégico) podem manter a sua estrutura mais
ou menos constante ao longo de todo o processo de dissolugédo ou podem sofrer um

fenbmeno de intumescimento e, posteriormente, de erosao [5-6-18].

Alguns sistemas nanométricos destinam-se a liberar o principio ativo no organismo,
de forma que seja absorvido com rapidez e completamente, enquanto outros
produtos devem liberar o principio ativo lentamente para que a acao do farmaco seja
prolongada, sendo assim definidos como liberacdo controlada e prolongada,
respectivamente. Embora esses termos sejam utilizados com freqiéncia um pelo
outro, o significado de liberagdo prolongada e liberacdo controlada sdo diferentes.
Liberacado prolongada significa a liberacdo de um principio ativo a partir de uma
forma farmacéutica ou de um sistema de liberacdo durante um periodo prolongado.
Liberacdao controlada significa um sistema no qual a velocidade da liberacdo do
farmaco é controlada com maior precisdo em comparagcao com o produto de

liberacdo prolongada [7-17-18].

Os sistemas nanométricos podem ser administrados pelas vias parenterais
(intravenosa, subcutanea e intramuscular), ocular, pulmonar, tépica e oral. O
reduzido tamanho possibilita administracdo parenteral e seu direcionamento ao
orgao ou sitio desejado, sem obstru¢ao vascular, pois o calibre médio dos capilares
€ de 6 um [18].

O termo “sistema de liberacao de farmacos” refere-se a tecnologia utilizada para
levar o medicamento a um local determinado do organismo, onde o principio ativo
deve ser liberado e absorvido. Em sistemas cuja liberagdo de farmacos é
prolongada, a administracdo do medicamento torna-se menos freqlente que as
formas convencionais. Sendo assim, é considerado como vantagem para garantir a

cooperacao do paciente [17-18].

O desenvolvimento de uma forma farmacéutica com liberacdo diferenciada do
principio ativo deve basear-se nas caracteristicas intrinsecas a cada farmaco, além
de associa-las as dos polimeros empregados nos sistemas nanométricos,

considerando as peculiaridades fisicas, quimicas e bioldgicas [2,3].



As principais caracteristicas que um farmaco deve ter para se enquadrar em uma

formulagéo de liberacao diferenciada séo:

e Possuir absorcao uniforme no trato gastrintestinal. Os farmacos que nao
possuem absorcao regular ndo sao indicados, porque sua liberagdo e,
portanto sua biodisponibilidade flutua, tornando dificili o controle da
formulacao.

e Devem ser administrados em doses relativamente pequenas. Os farmacos
que tém doses Unicas grandes nao se adaptam a preparacao de produtos de
acao prolongada, porque a dose unitaria necessdaria para manter o nivel
terapéutico no sangue teria que ser muito grande.

e Ter boa margem de seguranca. Um farmaco é considerado seguro quando o
intervalo terapéutico € distante da faixa toxica.

e Serem utilizados em tratamentos crénicos ao invés de agudos. Os
medicamentos para as condicdes agudas exigem maior controle clinico [18-
20].

Os mecanismos mais comuns empregados nos produtos farmacéuticos com
velocidade controlada sdo: acao solvente dos liquidos biolégicos sobre os
nanomateriais revestidos; sistemas osmoticos controlados pela difusdo dos liquidos
biolégicos através de um polimero ou sistemas passiveis de erosao controlados pela
destruicdo da matriz ou membrana polimérica. Esse mecanismo é usado em

formulacdes cuja via de administracao seja, principalmente, oral [13,19].

Os farmacos com baixa solubilidade e alta permeabilidade (classe IlI) segundo a
Classificacao Biofarmacéutica [21] representam mais de 40% das substancias
listadas na farmacopéia americana e sao o principal alvo de estudos em tecnologia
farmacéutica justamente por apresentarem a dissolugdo como restricdo maior a sua
absorcao. Como alternativas para se formular estes farmacos, podem ser feitas
alteracdes na formulacdo do medicamento, desde a modificacdo dos excipientes
empregados (sendo, por vezes, necessaria até mesmo a troca da forma
farmacéutica), até modificagdes moleculares (como sintese de sais ou ésteres
soluveis em agua) [22]. O recurso mais evidente, e barato, para contornar este

problema faz parte do primeiro caso, onde, através do uso da nanotecnologia, por



exemplo, pode se avaliar o uso de excipientes a base de nanocompdsitos polimero
- “silicato lamelar” (referéncia as argilas naturais e também aos silicatos lamelares
sintetizados) como forma de se promover a dissolucao de ativos de classe I, a
similaridade dos promotores de dissolugao tradicionais [12,21-23,25,26].

Dentre as diferentes fontes de nanomateriais de origem natural, destacam-se as
argilas minerais, as quais apresentam inumeraveis aplicacées e ampla diversidade

de uso, o que se deve a facilidade com que estes materiais sdo modificados [27].

2.2 - NANOCOMPOSITOS POLIMERICOS

Nanocompésitos poliméricos constituem uma nova classe de materiais compadsitos
que envolvem a dispersdo de componentes em nano-escala em uma matriz
polimérica [4,5,28]. As nanoparticulas de reforco devem ao menos apresentar uma
de suas dimensdes da ordem de grandeza do nanémetro. Ou seja, tipicamente elas
medem entre 1 e 100 nm [29-30]. Quanto a natureza, as particulas podem ser de
escala zero-dimensional (nanoparticula), unidimensional (nanofibra) e bidimensional
(nanolamelas), em fungdo da quantidade de dimensdées em escala nanométrica
contidas na mesma [4,5,31]. A Figura 1 representa as referidas classes e suas
diferencas dimensionais, sendo que cada geometria agrega aos materiais
propriedades distintas [32-33].

Esférica Fibra Lamela

O

2r 2r =<t t==j

L I L _—

Figura 1. Classificacao de nanoparticulas segundo suas dimensdes, onde r=raio;
i=dimensao e t=espessura [32]



A forma geométrica das particulas consiste em outro ponto fundamental ao
entendimento no que se refere as propriedades assumidas por materiais
nanoestruturados, sendo que estas podem ser classificadas em trés categorias e
seus respectivos exemplos [32]: Esféricas (silicas, metais e outras), fibrosas
(nanofibras e nanotubos) ou lamelares (grafite, argilas silicato lamelares e outros
materiais) [32-34].

Podem-se distinguir trés tipos de nanocompdsitos, dependendo de que formato as
particulas estdo dispersas no mesmo. Materiais que nao apresentam dimensdes,
apenas 0 raio em escala nanométrica podem ser exemplificados com as
nanoparticulas esféricas de silica obtidas pelo método sol-gel in situ, ou pela
polimerizagcao promovida diretamente da superficie delas, entre outros [33]. Quando
uma medida estd na ordem de nandmetros formando materiais de formas
alongadas, os nanotubos de carbono servem como exemplo. O terceiro tipo de
nanocompodsitos é caracterizado por apresentar pelo menos duas dimensdes na
escala de nanémetro, por exemplo, os que possuem como constituintes os silicatos
lamelares, mas comumente conhecidas como as argilas minerais [32].
Nanocompdsitos poliméricos sdo normalmente baseados em matrizes poliméricas
reforcadas com nanoparticulas tais como silicas [35], esferolitas [36], zéolitas[37],
entre outros. Nanocompoésitos que apresentam uma fase ultrafina, tipicamente na
faixa de 1-100 nm, apresentam melhorias em suas propriedades quando

comparados com micro e macro-compdésitos [38].
Estes materiais polimero-argila foram divididos em trés tipos gerais, segundo sua
morfologia (Figura 2), ou até mesmo de acordo com a disposi¢cdo do silicato na

matriz polimérica [5-28-39]:

a) Microcompdsitos convencionais: onde a argila age como um enchimento

convencional;

b) Nanocompdsitos intercalados: constituindo de uma insercdo regular de

polimero entre as camadas de argila e;

c) Nanocompésitos esfoliados: onde camadas de 1 nm de espessura sao

dispersas nas matrizes do polimero sem ordenacgéao definida formando uma

estrutura monolitica em nanoescala.



Sao os nanocompdésitos esfoliados que conferem o maior interesse, pois estes
fazem com que aumentem as interacdes entre o polimero e argila, de forma a esta

estrutura apresentar maior area superficial de contato, aumentando a diversidade de

2

Argila Polimero

propriedades com eles obtidas [39-40].

Al
\!

(@) (b) (©)
Enchimento convencional Intercalada Esfoliada
{microcompdasito) (nanocompdsito) (nanocompdsito)

Figura 2. Estruturas idealizadas dos compdsitos polimero-argila [40]

Nas ultimas décadas, com o desenvolvimento da nanotecnologia, tem se notado um
interesse crescente no campo dos nanocompésitos poliméricos, especialmente para
os polimeros com argilas minerais, devido a suas propriedades especiais. Além de
possibilitarem a obtencdo das propriedades equivalentes a dos compdésitos
tradicionais, exibem adicionalmente propriedades Opticas, elétricas e magnéticas
muitas vezes Unicas [39,41-43]. Podem originar polimeros com maior dureza,
viscosidade [44], melhor tenacidade, maior resisténcia ao fogo e a igni¢ao [45], peso
reduzido, melhorias nas propriedades mecanicas [46], boa transparéncia, maior
estabilidade térmica, grande decréscimo na permeabilidade a gases dentre outras
propriedades [40].
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Os nanocompdsitos poliméricos apresentam propriedades mecénicas e térmicas
superiores aos compdsitos convencionais, mesmo com uma quantidade menor de
reforco, devido a area de contato maior entre o polimero e a fase neste dispersa.
Ademais, o elevado fator de forma de alguns reforcos incorporados, também
denominado razdo de aspecto, propicia importantes propriedades de barreira na
maioria dos casos [40]. A baixa permeabilidade, melhor resisténcia quimica e maior
retardancia de chama sao atribuidas as melhores propriedades de barreira dos
nanocompodsitos. O caminho para obtencdo de tal desempenho consiste na
habilidade de dispersar, individualmente, estas particulas com elevado fator de

forma em meio a matriz polimérica [47-49].

Sendo assim as caracteristicas intrinsecas dos nanocompoésitos os tornam capazes
de serem utilizados para incorporar e liberar substancias com atividade sobre
sistemas bioldgicos, com baixo custo e limitado impacto ambiental, representando

uma nova e promissora classe de excipientes farmacéuticos [46].

Nos ultimos anos, nanocompdsitos do tipo polimero/argilo-silicato lamelar, tem
despertado grande interesse tanto na industria quanto na area académica [11,50-
52,54]. Tal fato deve-se a significativa melhora nas propriedades destes materiais
quando comparados com polimeros virgens. Os nanocompdositos polimero-argila de
uma forma geral, combinam a estabilidade térmica e quimica dos materiais [53]
ceramicos com a processabilidade e a flexibilidade dos compostos poliméricos
[11,33,35,54-56].

Mais especificamente, a referida melhora nas propriedades de nanocompdsitos
polimero-argila pode ser, até certo ponto atribuido, a duas caracteristicas das argilas
silicatos lamelares [11]. Primeiramente, a habilidade das particulas de silicato
dispersarem em camadas individuais e, a segunda, mas ndo menos importante,
consistindo na capacidade destes minerais de se ajustarem de forma intima a
superficie quimica de matrizes poliméricas diversas, sendo que tal possibilidade e
potencializada por ajustes quimicos prévios alcancados através de reacdes de troca
ibnica com cations organicos ou inorganicos [57-59].
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Os reforcos mais comumente utilizados para a producdo de nanocompésitos
poliméricos sao os silicatos lamelares, que sendo da familia dos minerais, possuem
uma constituicdo quimica que |lhes permite a separacdo das camadas de silicato
(esfoliacdo), com conseqlente possibilidade de interacdo com as cadeias
poliméricas [35]. A propriedade de possuir elevada area superficial faz com que as
argilas tragam uma série de beneficios potenciais aos nanocompdsitos com eles
obtidos [5, 35-38].

As bentonitas, que séo silicatos naturais, sdo promissoras devido as suas estruturas
lamelares e propriedades de troca ibnica [5]. A bentonita € um mineral constituido de
60% de montmorilonita (Na, Ca)(Al, Mg)es(SisO10)3(OH)s - NH20, silicato hidratado de
sédio-calcio-magnésio e aluminio hidréxido), e tragos de quartzo e feldspato com
outros cations diversos [3,4]. A montmorillonita € um dos minerais argilosos mais
abundantes e estudados. Ela foi encontrada, primeiramente em Montmorillon na
Franca em 1874 [60]. Este argilomineral faz parte da familia das esmectitas que sédo
dioctaédricas [61], sendo um filossilicato do tipo 2:1 com estrutura lamelar
apresentando duas camadas tetraédricas e uma camada octaédrica central, ambas

continuas, representada mais detalhadamente na Figura 3 [5].

1 P
| Camada Tetraédrica @ Silicio
J . Oxigénio
} Camada Octaedrica @ 0xig
. o A
Camada Tetraédrica ® Aluminio ou

Magnésio

Espago interlamenlar @ Hidroxila

Figura 3. Estrutura quimica da montmorilonita e sua
demonstracao tridimensional lamelar 2:1[5]

A utilizagdo dos silicatos lamelares na realidade farmacéutica é recorrente [4]. A
chamada capacidade de troca catidnica com substancias carregadas positivamente,

por exemplo, farmacos, sendo, portanto, de interesse farmacéutico. Nem sempre
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este fenbmeno € alcancado. Logo o compdsito obtido, nesse caso, € produto de uma
simples adsorcao superficial [5]. De qualquer forma, a interagdo entre farmaco e

argila pode levar a uma estabilizacao e vetorizagao do farmaco [3-5].

A estrutura basica das bentonitas constitui-se de tetraedros de silica e octaedros de
aluminio e magnésio arranjados bidimensionalmente para formar uma camada,
chamada de lamela, onde se encontram cations eletrostaticamente ligados. A
substituicdo isomorfica de cations na superficie das lamelas e no espaco interlamelar
confere as argilas as suas caracteristicas mais interessantes, como a carga
superficial negativa [38]. Os cristais das argilas ttm uma carga negativa permanente
em decorréncia de rearranjos ibnicos isomoérficos lamelares, os quais sao
compensados por cations hidratados em solucdo aquosa. Na montmorilonita, a
razao entre os octaedros e tetraedros é de 2:1, com sodio, calcio e moléculas de
agua no espaco interlamelar [60,61]. Com relacdo a microestrutura lamelar da
particula de bentonita, esta pode ser descrita como tendo 1nm de espessura por 100
a 200nm de comprimento. Na natureza, esta estrutura estd agrupada em uma
particula priméaria formada por 5 a 10 lamelas, as quais se mantém juntas por meio
de ions encontrados entre as estruturas, que possuem 8 a 10nm de espessura.

Estas estruturas formam grandes agregados visiveis [6-8]

Considerando suas aplicacbes farmacéuticas, as propriedades de intumescimento
em agua e sua tixotropia sao Uteis para o preparo de diferentes formulacées[7,31].
Resultados relativos ao aumento de dissolucdo de farmacos com bentonita por
adsorcao superficial ja foram obtidos, como no caso da griseofulvina, indometacina e
prednisona. A perda de cristalinidade de farmacos em fase sélida € um indicio de
interagcdo com incrementadores diversos e um aumento na dissolu¢cdo deste é
esperado, quando da utilizagdo de polimeros diversos como incrementadores de
dissolucao [33]. Essa interacao acontece por ligacoes fracas entre os farmacos e os
incrementadores. Outros materiais baseados em silica estdo sendo testados na
estabilizacao de farmacos e aumento da dissolu¢do, como no caso do estudo de co-
moagem de indometacina com particulas de silica, conduzido por Watanabele e
colaboradores [13], ou no preparo de dispersdes solidas Estudos de intercalacdo de
polimeros em silicatos diversos e a posterior utilizacdo destes chamados
nanocompdsitos na liberacao de farmacos também ja foram conduzidos [11-16].



13

Ha diversas formas de se modificar a estrutura das argilas. O tratamento das argilas
com moléculas organicas catibnicas € o mais comum e resulta em uma superficie
hidrofébica, que leva a modificacao de inimeras de suas propriedades iniciais, além
do aumento do espacamento interlamelar, o que facilitaria a entrada de diversas

substancias. Estes silicatos sdo usualmente conhecidos como organoargilas [17,18].

Argilas organofilicas sdo aplicadas no tratamento de determinados poluentes e na
remediacdo ambiental, como em tratamento de aterros, derramamentos de dleo e
agua residual [62]. Atualmente seu uso na producao de nanocompdsitos poliméricos
vem ganhando destaque, devido a melhoria das propriedades mecanicas, fisicas e
quimicas, reducao do peso e custo que as argilas organofilicas proporcionam ao
produto [61-63].

No estudo em questdo, aplicou-se o uso de um grupo de organoargilas
denominadas Viscogel®, sendo que a diferenca basica entre elas é o tipo de
modificador empregado no processo de organofilizacdo. A Tabela 1 discrimina cada
uma destas argilas e os correspondentes modificadores organicos.

Tabela 1: Organoargilas e seus respectivos modificadores organicos [64-69]

Organoargila Modificador Organico

Bis(Hydrogenated Tallow Alkyl)

Viscogel S4 Dimethyl Ammonium (BHTADMA)

Viscogel S7 Dimethyl Benzyl Hydrogenated
Tallow Ammonium (DMBHTA)

Bis(Hydrogenated Tallow Alkyl)
Dimethyl Ammonium (BHTADMA) —
2-Propanol (10%)

Viscogel B8

Os modificadores organicos sao acrescidos na lamela do silicato através de
processos de incorporacdo. Estes modificadores possuem uma estrutura quimica
bem peculiar, onde consta a presenca de grupamentos quimicos do tipo Tallow [71],

0s quais consistem em ramificacées alquil, usualmente hidrogenadas, geralmente
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obtidas em Oleos de ocorréncia natural, e sendo amplamente usados como
componentes organicos em ions amdnio. De forma geral, estes grupos séo formados
por cadeias de diferentes tamanhos, as quais apresentam a seguinte composicao
aproximada: 65% de C18, 30% de C16 e 5% de C14 [70-72].

Tanto viscogel B8 quanto viscogel S4 apresentam em suas composi¢cdes 0 mesmo
modificador orgéanico, porém, segundo a BENTEC [66-69], para a primeira argila foi
também adicionado 2-propanol. Para viscogel S7 foi utilizado um surfactante
contendo Tallow [71], contudo sua estrutura possui uma peculiaridade a presenca de

um grupamento benzil como diferencial em sua estrutura (Figura 4).

Dimethyl Benzyl Hydrogenated Tallow Ammonium {OMBHTA)
CH,

L'%HJ—MHJ;..?-@—.:H!

Chh

Bis{Hydrogenated Tallow Alkyl) Dimethyl Ammonium (BHTADMA)

Chy
H—L'—-"'.
ty

Figura 4. Estruturas quimicas dos modificadores organicos das organoargilas. Sendo
que o radical R presente na estrutura BHTADMA indica o segmento Tallow

(grupamento hidrogenado com ramificagdes alquil) [71]

Na sua forma estrutural as argilas bentoniticas sao hidrofilicas, sendo ineficientes
para sor¢cao de compostos organicos. Quando submetidas a tratamentos quimicos a
superficie das esmectitas pode ser alterada apresentando um carater hidrofébico e
organofilico [73]. O tratamento de organofilizacdo consiste na adicdo de sais
quaternarios de ambnio, que possuam ao menos uma cadeia com doze ou mais
atomos de carbono, as dispersdes aquosas de bentonitas, ocorrendo troca dos
cations inorgéanicos pelos cations alquilaménio [74]. Os cations das moléculas do sal
diminuem a tensdo superficial da argila bentonita quando dispersa em meios
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organicos [75]. Este grupo de argilas é muito utilizado no preparo de argilas
organofilicas devido as pequenas dimensdes dos cristais e elevadas area superficial
e capacidade de troca catidnica, proporcionando rapidas reacdes de intercalacao e
com trocas completas [72].

Uma alternativa a bentonita sodica seria a classe Viscogel, um grupo de argilas
montmorilonita modificada organicamente, que combinaria a capacidade de
intumescimento, apesar de reduzida, com a acao tensoativa do sal de alquilaménio
[73]. Estes silicatos sédo usualmente conhecidos como organoargilas. Neste estudo
foram utilizadas as seguintes organoargilas: Viscogel S4, S7 e B8 [75-77].

2.3. SINTESE DE NANOCOMPOSITOS POLIMERO/ARGILA

Diferentes métodos sao conhecidos para a obtencao de nanocompdésitos polimero-
argila. Dentre eles, trés podem ser destacados: (a) Esfoliacdo/Intercalagdo via
solucado; (b) intercalacao através da fusado polimérica e; (c) Intercalacao/Esfoliacdo
Via polimerizagao in situ [78-80].

Deve-se frisar que existem variantes para cada técnica, sendo a definicdo do método
a ser utilizado para a producao do nanocompdsito dependente das caracteristicas
dos materiais de partida [78,81-84].

2.3.1 Nanocompésitos via solucao

Esta técnica foi extensamente utilizada para produzir nanocompdésitos polimero-
argila intercalados. Para isto, polimeros solUveis em agua eram utilizados [85] como,
por exemplo, alcool polivinilico (PVOH) [86] e éxido de polietilieno (PEO) [87].
Nanocompésitos polimero-argila podem também ser sintetizados utilizando solvente
organico. PEO intercalado em montmorillonita sédica por dispersao em acetonitrila
[85], permitiu a incorporacdo do polimero dentro das lamelas da argila, aumentando
0 espacamento basal de 0,98 nm para 1,36 nm, o que comprova o fendmeno de
intercalacdo. As organoargilas também vém sido bastante empregadas para
obtencdo de nanocompdsitos via solucdo, o que oferece diversas possibilidades
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quanto ao emprego de solventes. A Figura 5 representa esquematicamente esté rota
de preparacao [85].
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Figura 5. Representacdo esquematica da preparacao de nanocompdsitos via

solucao polimérica [88]

Em primeiro lugar a argila € dispersa em um solvente, com a finalidade de formarem
estruturas intumescidas. Em seguida, o polimero, que esta dissolvido no mesmo
solvente, € adicionado ocorrendo entéo a dispersao da argila na matriz, ocasionando
a intercalacdo do polimero entre as camadas da argila [84] que é seguida da
evaporagdo do solvente. Esta técnica é a mais comum para obtengdo de
nanocompdsitos intercalados, entretanto quando se associa uma agao mecanica ao

processo a esfoliacdo pode ser alcangada [85].
2.3.2- Nanocompositos via fusao

Este método baseia-se em misturar um polimero fundido e uma argila, obtendo
assim um material nanocompdsito polimero-argila [82,83]. A Figura 6 ilustra este
processo.
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Figura 6. Representacao esquematica do processo de obtencdo de nanocompdsitos

polimero-argila via fusao [88]
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O grau potencial de aplicacdo deste método na industria esta tornando o processo
muito atrativo, principalmente pela redugcdo de etapas e sem uso de solventes. Os
polimeros normalmente empregados na preparagdo de nanocompdsitos sdo o
polietileno, a poliamida, o poliestireno, entre outros [78]. Porém, Essamy et al [80]
demostram que € possivel haver intercalagdo de um polimero com argila natural,
nao modificada organicamente. Eles também oferecem resultados tedricos que
determinam que € possivel promover esfoliacdo de uma argila em uma matriz
polimérica por fusdo, desde que se inclua na matriz uma pequena quantidade de
polimero que apresente um grupo funcional terminal, que teria como funcéo interagir

fortemente com as camadas da argila [88-90].

A obtencdo de nanocompdsitos por intercalacdo em massa fundida talvez seja a
mais promissora, na esfera de processamento, uma vez que este método e

compativel com etapas terminais de produgdo como a extrusao e injegao. [91-94].
2.3.3- Polimerizacao in situ

A polimerizagéo in situ foi o primeiro método utilizado para sintetizar nanocompésitos
[89]. A Figura 7 demonstra esquematicamente este método. Primeiramente ocorre o
intumescimento da organoargila com o monémero, a partir deste ponto da-se inicio a
reacdo. O que difere este método é que a polimerizagao ocorre entre as camadas da
argila, esperando-se assim que ocorra a esfoliacao da argila [89,94]

‘-II,

mondémero Catallsmlo-r
Inchamento

PH, MNH,*

organcargila

Polimerizagao

Figura 7. Representagcao esquematica do processo de obtencdo de nanocompdsitos
polimero-argila via polimerizagéo in situ [88]
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2.4 - POLIVINILPIROLIDONA (PVP)

A polivinilpirrolidona (PVP) é um polimero amplamente utilizado como excipiente
farmacéutico (Figura 8). Também chamada de povidona, € um homopolimero de N-
vinil-2-pirrolidona obtido por polimerizagdo via radicalar em agua ou em alcool
isopropilico, de natureza higroscopica e compativel com uma ampla faixa de resinas
hidrofilicas e hidrofébicas [95]. E um p6 branco amorfo de fluxo livre, soltvel tanto
em 4gua quanto em solventes organicos. A massa molecular da PVP é
frequentemente relatado por K - valor de Fikentscher, derivado da viscosidade de
uma solucao [96-98]. Neste estudo foi feito uso da PVP K-30.

n

Figura 8 - Representacao quimica da PVP [95]

A Polivinilpirrolidona é soluvel em agua. Fisiologicamente € um polimero sintético
inerte que consiste essencialmente de cadeias lineares, com diferentes graus de
polimerizacao que resulta em polimeros de varias massas molares [99-101]. PVP é
adicionado por aumentar a solubilidade de substancias ativas, formando complexos
soluveis em agua [100,103-104].

Viviprint® 540 é um homopolimero da PVP que quando sintetizado pela incorporagao
in situ de nanoparticulas da PVP reticulado, resultando na formacdo de um
compésito PVP (MCPVP) [105]. Este compdésito obtido € de maior peso molecular
que a PVP e menos soluvel em agua. Ele pode ser usado como um ligante, bem
como um eficiente revestimento em sistema de recobrimento multicamadas. A
propriedade de inchamento do reticulado com PVP foi utilizada para aumentar a
liberacdo do farmaco. Em um estudo, Fan et al. [106] desenvolveram um sistema
composto de medicamentos e um agente de inchamento com nucleo de PVP
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revestido por etilcelulose / Eudragit L. dissolvido no meio pH acima de 6, resulta na
formacao de poros no revestimento. Assim, o canal de penetracao através dos poros
para alcangar o nucleo é facilitado, fazendo com que o agente de inchamento possa
expandir e estourar o revestimento para liberar o farmaco rapidamente [106].

Plasdone® 630 (PV/VA) é um copolimero solivel em agua que consiste em N-vinil-
2-pirrolidona e acetato de vinila em proporcéao 60:40 [107]. Ele pode ser usado como
aglutinante em granulacdo seca e umida. Zingone et al. [108] relataram que a
solubilidade e taxa de dissolucdo da carbamazepina pode ser reforcada quando
adicionado com copolimero PV/VA possivelmente devido a diminuicdo da

cristalinidade e aumento na molhabilidade do farmaco [107-108].

Todos os polimeros soluveis discutidos acima s&o potenciais modificadores
poliméricos para obtengcédo de filmes que aprimoram a liberacdo de farmacos [99].
Incorporacdes de diferentes aditivos podem causar varias mudancas nas interacoes
moleculares dentro da matriz polimérica resultando em filmes com alteragbes nas
propriedades fisico-quimicas, térmicas e de tensao [109]. E ainda, tem sido relatado
que mudancas nas propriedades fisico-mecéanicas de filmes sao refletidas na
tortuosidade e porosidade polimérica, o que pode influenciar na difusdo do ativo. A
correlacdo entre as propriedades fisico-mecéanicas de filmes de celulose foi
demonstrada através da avaliagéo de resisténcia a tracao, temperatura de transicao
vitrea (Tg) e difusdo do farmaco [110]. Filmes que continham dibutil-ftalato exibiram
maior resisténcia a forca, Tg superior e as taxas de penetragcdo mais lenta do que os
filmes com adicao de glicerol. Concluiu-se que o aumento da Tg e da resisténcia a
tracdo dos filmes poliméricos correspondem ao endurecimento dos filmes e resultou

na reducdo das taxas de liberacao do farmaco [110].

Em estudos o aumento da concentracdo de paracetamol em filmes EC resultou em
aumento na liberagdo do farmaco, enquanto que a resisténcia a tracdo e a Tg
diminuiu [111]. Assim, informacbGes sobre as propriedades fisico-quimicas e
mecanicas de compdsitos formadores de filmes contendo EC, PVP, MCPVP e
PV/VA podem ser Uteis para a interpretacao caracteristica da liberacao de sistemas

de entrega de farmacos revestidos com filmes compositos [106-108].
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2.5 ETILCELULOSE (EC)

A celulose e seus derivados sao amplamente utilizados como polimeros na liberacao
controlada de farmacos, devido a sua aceitabilidade, a variedade de viscosidade e
tipos de substituicbes. Assim como a habilidade de formular de forma simples,

resistente e facil as dosagens necessarias [16].

Etilcelulose (EC) (Figura 9) é um polimero insolivel em agua, com propriedades
filmogénicas, que permitem a formacdo de revestimentos flexiveis e resistentes
[112]. Além disso, este polimero esta disponivel em uma ampla variedade de
viscosidade, soluvel em uma gama de solventes organicos e em multiplos polimeros
[113,114].

H
OH

C;H;

Figura 9. Representacao estrutural da etilcelulose (EC) [113]

Essas caracteristicas permitem ao formulador flexibilidade na otimizagdo de
formulacdées com EC. Além de ser util para a protecao de farmacos sensiveis a
umidade devido a sua baixa permeabilidade ao vapor de agua e solubilidade pobre
em agua. No entanto, essas propriedades retardam fortemente a liberacdo de
farmaco e, assim, pode limitar a aplicagdo do revestimento EC puro na liberacéao
controlada de farmacos. Um exemplo foi observado quando a taxa de liberacao de
farmacos contidos em adesivos transdérmicos revestidos com EC foi reduzida,
mesmo quando um plastificante foi adicionado ao sistema [114]. Na Figura 10 pode
ser observado um modelo de liberagdo de farmacos para matrizes hidrofébicas.
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Figura 10. Etapas de liberagédo dos farmacos em sistemas matriciais hidrofébicos: a)

liquido de dissolugio

penetracdo do liquido de dissolugdo nos poros do sistema matricial; b) difusdo lenta

pelas canulas, do farmaco dissolvido até o exterior [16]

Estudos vém sido realizados para melhorar a permeabilidade do farmaco através
dos revestimentos de EC que podem estar interligado com diversos fatores como:
reducdo na espessura do revestimento [115], a formacdo de poros utilizando

solventes organicos [116], e a incorporacao de aditivos hidrofilicos [117].

Uma série de estudos foram conduzidos com emprego de aditivos para modificar a
permeabilidade dos filmes EC: hidroxipropilmetilcelulose [118] , hidroxipropilcelulose
[118], carboxi-metilcelulose [117], acrilatos [119], pectina [121], xilitol [121], e
polietilenoglicol [113]. Entre estes estudos, a influéncia de hidroxipropilmetilcelulose
sobre as propriedades dos filmes de etilcelulose foi investigada mais
extensivamente. A taxa de liberacao do farmaco foi freqlente e condicionada ao tipo
e a proporcado de aditivos que se acrescentou. A massa molar do aditivo e sua
concentragdo na dispersdao polimérica também foram fatores determinantes que
influenciaram significativamente na dureza e elasticidade dos filmes [117-122].

Aditivos hidrofilicos aumentam a permeabilidade dos filmes hidrofébicos através de
varios mecanismos. Por exemplo, o polietilenoglicol pode dissolver ou corroer os
poros no filme EC e criar, assim, a liberagdo, com uma velocidade média do farmaco

em estudo [122]. Em contraste, hidroxipropilcelulose, que dissolve ou até mesmo
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destréi parcialmente, forma uma matriz com EC [118]. Alguns aditivos modificam a
liberacdo do medicamento através de filmes EC, agindo como transportadores de
farmacos, tais como o Span® 20 (polisorbato) [120] e o brometo de tetrabutilaménio,

que no caso realizaram o transporte de acido salicilico.
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3. OBJETIVOS

O principal objetivo deste trabalho foi estudar uma nova metodologia para a
obtencado de nanocompdsitos esfoliados, com dois polimeros distintos: Etilcelulose e
polivinilpirrolidona, modulados como excipientes para aplicacdes farmacéuticas.

3.1- OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Realizar varredura de tempos reacionais e de condicdes de

processamento na tentativa de esfoliagdo da organoargila;

o Determinagao do solvente mais adequado;

o Obtencéo da melhor condicdo de esfoliacdo do nanomaterial;

o Obtencao dos nanocompdésitos;

o Caracterizacao dos Nanocompadsitos;

o Aplicacdo do nanocompdsito em formulagdes como excipiente

farmacéutico.

o Avaliar as formulagdes desenvolvidas segundo os testes
preconizados em compéndio oficial;
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. MATERIAIS

4.1.1 Equipamentos

Além dos equipamentos normalmente empregados no laboratério também foram

empregados 0s relacionados a seguir:

Balancga analitica METTLER TOLEDO — AG 204
Compressora FABRE mod. 204

Desintegrador NOVA ETICA 301/AC

Difratdbmetro de Raios X RIGAKU, modelo Miniflex
Dissolutor NOVA ETICA mod. 299

Durémetro SCHLEUNIGER 2E/205

Espectrofotdmetro de absorc¢do no infravermelho com transformada de
Fourier PERKIN ELMER

Espectrofotdmetro de absor¢do UV-Vis VARIAN 634S
Friabilometro NOVA ETICA NT 240

Placa de aquecimento com agitador CORNING PC-230
Prensa Hidraulica SCHULZ PHS 15t

Rotaevaporador BUCHI 209

Sonicador DRH-UP100H

. Reagentes e insumos

Dapsona — Sigma/Aldrich.

Estearato de magnésio - Mallinckrodt.
Etilcelulose - Ethocel 100/Aldrich

Lactose a-spray dryer — DMV/Fonterra

PVP K-30 — Fornecedor SIGMA Mw 40.000
Viscogel B8 — BENTEC

Viscogel S7 — BENTEC
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= Viscogel S4 — BENTEC
= Tolueno P.A. - Tedia Brasil.

= Alcool etilico P.A

Os reagentes e insumos utilizados apresentaram-se como grau analitico (PA) ou
grau farmacéutico, no caso de excipientes. Agua Destilada produzida no laboratério

pelo destilador BioCristal foi utilizada em todas as preparacdes de solucoes.
4.2. METODOS
4.2.1. Tentativa de esfoliacao ( Pré-tratamento)

Trés organoargilas foram utilizadas como nanocarga e 0 seu respectivo

comportamento foi avaliado apéds o pré-tratamento.

O pré-tratamento se deu a partir de solugdes 1% (m/v) de organoargilas (viscogel
B8, S7 e S4), em tolueno. Estas preparacdées foram homogeneizadas em agitador
magnético até que alcancasse aspecto limpido. Em seguida as amostras foram
submetidas a um sonicador, capaz de emitir energia ultra-sénica de alta intensidade,
com intuito de oferecer energia suficiente para alcancar a esfoliacdo nas

organoargilas, ou indicios deste comportamento.

As amostras foram dispostas a uma varredura de amplitudes de energia ultra-sénica
(20 %, 60 %, 100 %), em diferentes tempos reacionais (15-30-45 mim). Em seguida
as mesmas foram transferidas a um rotaevaporador com intuito de extrair o solvente,
no caso tolueno. O tolueno apresenta um ponto de ebulicdo relativamente alto
(110,6 °C), sendo assim utilizou-se um azedtropo com etanol (1:1) com a finalidade
de baixar a temperatura de ebulicdo, para 65 °C, facilitando o procedimento de
evaporacao. Apos certo tempo no rotevaporador, uma camada fina no interior do
baldo volumétrico era formada, contudo n&o se encontrava totalmente seco. Deste

modo, é extraido do equipamento e transportado a um dessecador sob vacuo.

Posteriormente, a amostra devidamente seca foi triturada e classificada em malha

70, padrao ABNT. Assim obtiveram-se diferentes amostras conforme demonstrado
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na Tabela 2. Com as amostras previamente prontas a analise no Difratdmetro de
raios X (DRX) foi realizada.

Tabela 2. Esquema de amostras obtidas apds sonicacao

Organoargila :&egéuazz 'I(';an:;) Amostra
15 B820%15

20% 30 B820%30

45 B820%45

] 15 B860%15
Vls;ggel 60% 30 B860%30
45 B860%45
15 B8100%15
100% 30 B8100%30
45 B8100%45

15 S720%15

20% 30 S720%30

45 S720%45

) 15 S760%15
Vlsgggel 60% 30 S760%30
45 S760%45
15 S7100%15
100% 30 S7100%30
45 S7100%45

15 S420%15

20% 30 S420%30

45 S420%45

15 S460%15

Viscogel S4 60% 30 S460%30
45 S460%45
15 S4100%15
100% 30 S4100%30
45 S4100%45

4.2.2. Determinacao do Solvente

Inicialmente todos os experimentos foram conduzidos com tolueno, pois apresentou
boa solubilidade frente as organoargilas, entretanto o fornecedor das organoargilas,
a BENTEC® [66], recomenda, além da utilizacdo de solventes aromaticos, o
emprego de solventes alifaticos. O solvente alifatico mais recomendado seria a
Acetona P.A.

Devido a estad recomendacao, para certificacdo do experimento o melhor ponto do
pré-tratamento foi reavaliado com o solvente alifatico (Acetona P.A.), ou seja, a

organoargila que obteve melhor desempenho no pré-tratamento foi solubilizada em
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acetona a 1% (m/v) e em seguida submetida ao processo mecanico, através da
técnica de sonicagdo. O arraste do solvente foi feito por rotaevaporacdo a pressao
reduzida e mantida por volta de 12 h no dessecador sob vacuo. O filme obtido foi
triturado em malha 70 e caracterizado por Difratometria de raios X.

Segundo as condicbes observadas, os melhores pontos reacionais de pré-
tratamento para alcance da esfoliagdo foram realizados em triplicata e avaliados
seus perfis por Difratometria de raios X, inicialmente.

4.2.3. Obtencao dos Nanocompdsitos

A etapa anterior determinou qual a melhor condicéo para o pré-tratamento da argila.
Assim a etapa inicial de pré-tratamento é mantida para melhor organoargila. As
dispersdes foram preparadas em tolueno a 1% (m/v). Estas preparagdes foram
deixadas em homogeneizacdo em agitador magnético até que alcancasse aspecto
limpido. Em seguida as amostras foram submetidas a um sonicador, capaz de emitir
energia ultra-sénica de alta intensidade, com intuito de oferecer energia suficiente

para alcancar a morfologia esfoliada nas organoargilas.

Assim, ap6s o pré-tratamento a inclusao dos polimeros PVP K-30 e etilcelulose (EC),
ocorreram nas proporcdes de 2:1, 1:1 e 1:2 (polimero:argila). Por se tratar de
preparo de nanocompdsitos via solugdo, a inclusdo polimérica se deu no mesmo
solvente empregado no pré-tratamento. Neste caso, o tolueno. Desse modo, a
dispersao de argila pré-tratada é acrescida na solucdo polimérica. O sistema foi
deixado sob agitagdo durante 1-18-24 h a temperatura ambiente. A extragdo do
solvente foi feita por pressdo reduzida em rotaevaporador. Foi preparado um
azeb6tropo com propor¢cao 1:1 etanol:tolueno, para ser possivel a extracdo do
sistema-solvente na temperatura de 65 °C. Apds certo tempo no rotaevaporador, um
filme no interior do baldo volumétrico é formado, contudo ndo se encontrava
totalmente seco. Deste modo é extraido do equipamento e transportado a um
dessecador sob vacuo.

Posteriormente, a amostra devidamente seca foi triturada classificada em tamis de
malha 70, tamanho padronizado segundo a ABNT. Assim obtiveram-se diferentes



28

amostras. Com as amostras previamente prontas a analise no Difratbmetro de raios
X foi realizada e a avaliagao, inicialmente, de qual seria o0 melhor nanocompdsito foi
obtida.

As amostras foram analisadas por DRX. O difratbmetro de raios X foi operado a 40
kV e 30 mA. O angulo de difracao 26 foi registrado de 2 a 10° em temperatura
ambiente e a radiagdo CuKa foi utilizada como fonte dos raios X. Para obtencao do
valor de espacamento interlamelar foi realizado tratamento mateméatico e aplicagao

da Equacgéo de Bragg [11].

4.2.4. Tentativas extremas de esfoliacao

A fim de avaliar as variantes reacionais do processo, foi proposta uma alternativa, o
estudo das reacdes sob refluxo acrescida da sonicacdo que ja era empregada. Esta
alternativa visa estabelecer e estudar o efeito de condicdo forcada no processo de
esfoliagdo o que poderia facilitar a esfoliacao do silicato.

Foram realizados experimentos de refluxo durante o periodo de 24 h para as
solucdes de cada organoargila, em tolueno a 1% (m/v). Em seguida as organoargilas
foram depositadas no sonicador a uma amplitude de energia ultra sénica maxima
(100%) e ha um tempo elevado (45 min). Assim sendo, a amostra total que foi
sonicada é separada em trés aliquotas iguais. A primeira parte ndo é adicionada
nenhum polimero, com intuito de ser observado o comportamento da argila
isoladamente apds o tratamento, logo é transportada ao rotaevaporador e quando
seca levada para caracterizacao através de DRX. As outras aliquotas sao acrescidas
de solugdes poliméricas, uma com etilcelulose e outra com PVP-K30.

Ambos os polimeros foram acrescentados na melhor condicdo encontrada para
obtencdo de nanocompdésitos e em seguida deixados em agitagao por 18 h. parada
a reacao a amostra foi encaminhada também para o rotaevaporador e avaliada por
DRX.

As alternativas realizadas propdéem forcar a desorganizacdo das lamelas e criar a

morfologia esfoliada nas organoargilas junto a matriz polimérica.
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4.2.5. Caracterizacao dos nanocompdsitos

Para que as analises de caracterizacdo fossem prosseguidas, os nanocompdésitos
foram processados e passados através de uma malha 70 ABNT. Essa metodologia
foi aplicada para se padronizar as particulas do sélido submetidas as devidas
analises e evitar possiveis variacoes que pudessem ocorrem devido a diferenca de

granulometria.

4.2 .5.1. Difratometria de raios X

Inicialmente, como técnica de triagem, todas as amostras foram analisadas por DRX.
As amostras obtidas a partir das reacdes de preparacdo de nanocompositos de
viscogel S4 com PVP e com EC foram analisadas em um Difratbmetro de raios X
operado a 30KV, 15mA, 0,05, 1°C/min, em temperatura ambiente e a radiacdo CuK,

foi utilizada como fonte dos raios X, com comprimento de onda de 0,15418nm.

A varredura da difracao foi ajustada de acordo com o objetivo da analise. Quando se
optou apenas para identificar a formagdo dos nanocompdsitos foi registrado um
angulo de difracdo 26 entre 1 e 10° [123], observando o deslocamento ou até mesmo

o desaparecimento do pico caracteristico da organoargila.

Além das amostras reacionais, foram preparadas também as respectivas misturas
fisicas dos materiais utilizados nas reacdes e das organoargilas puras, que foram
denominadas como branco, para fins comparativos, servindo como controles, para

verificar se houve realmente a formacéao de nanocompdsitos.

Quando um feixe de raios X atinge uma superficie cristalina a um mesmo angulo 6,
uma parte destes raios é dispersa pela camada de atomos na superficie. A porcao
do feixe que nao sofreu dispersdao penetra na segunda camada de atomos onde
novamente € dispersa, sendo que uma parte remanescente passa para uma terceira
camada. Esse efeito cumulativo do espalhamento nos centros regularmente
espacgados do cristal resulta na difracdo do feixe em sua grande parte [124].
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Os requisitos para a difracdo de raios X é que o0 espacamento entre as camadas de
atomos seja aproximadamente o0 mesmo que o comprimento de onda da radiagao e
os centros de dispersdao devem ser espacialmente distribuidos numa direcédo
altamente regular [124].

A técnica de DRX é uma das principais metodologias de caracterizacdo da estrutura
de nanocompdésitos constituidos de argila-polimero cujo objetivo € avaliar o
espacamento entre as lamelas da argila, ou até mesmo a auséncia de espagcamento
interlamelar caracterizando uma possivel esfoliagdo. O preparo da amostra é

relativamente simples e a andlise pode ser feita rapidamente [125].

A analise de difracao de raios X foi utilizada com o objetivo de se avaliar a variacao
lamelar da argila apds as reacbes de pré-tratamento, observando a influéncia do
tratamento mecénico e do solvente. Além de avaliar a formagéo de nanocompdésitos
esfoliados, tendo em vista que essa técnica permite obter informagdes importantes e
bem conclusivas a respeito da obtencao destes.

4.2.5.2. Analise por Infravermelho (V)

Os nanocompositos obtidos foram avaliados, preparando-se pastilhas com KBR com
amostras de cada produto das melhores reagdes, sendo essas analises realizadas
em um espectrofotometro FT-IR Perkin Elmer. As posicdes das bandas nos
espectros sdo apresentadas em numero de ondas (v) cuja unidade é o centimetro
inverso (cm™) e as intensidades das bandas estdo expressas como transmitancia
(7). A radiacdo infravermelha corresponde a parte do espectro situada entre as
regibes do visivel e das microondas, sendo, para aqueles que trabalham com
moléculas organicas, a regido de maior interesse na identificacdo de estruturas
situada entre 4.000 e 400 cm™. A radiacédo infravermelha em freqiiéncia menor do
que aproximadamente 100 cm™, quando absorvida converte-se em energia de
rotacdo molecular. Este processo é quantizado e, conseqlientemente, o espectro de

rotacao das moléculas consiste em uma série de linhas [126].
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Na faixa aproximada de 10.000 a 100cm-', quando a radiacdo infravermelha é
absorvida, converte-se em energia de vibragdo molecular. O processo é também
quantizado, porém o espectro vibracional costuma aparecer como uma série de
bandas ao invés de linhas, porque a cada mudanca de nivel de energia vibracional
corresponde uma série de mudangas de niveis de energia vibracional corresponde
uma série de mudancas de niveis de energia rotacional. Estas bandas de vibragao
descritas anteriormente podem ser Uteis para se avaliar a formacao de
nanocompdsitos, podendo ser verificados deslocamento no comprimento de onda
onde ocorrem algumas vibragcdes moleculares, vistas principalmente entre 4000 e

400cm™ para moléculas organicas [126].
4.2.6. Emprego como excipiente Farmacéutico
4.2.6.1. Nanocompésito Etilcelulose:organoargila

A fim de avaliar o nanocompdsito como excipiente farmacéutico, em uma dada

formulacéo a dapsona foi o farmaco eleito como ativo.

A dapsona (Figura 11) € um dos farmacos de escolha para a terapia da hanseniase,
podendo também ser utilizado para o tratamento de patologias infectivas do trato
gastrintestinal, como no caso do megacélon chagasico e para a profilaxia de
infeccbes oportunistas por Pneumocystis carinii e por Toxoplasma gondii em
pacientes infectados por HIV [127,128]. Este farmaco, também denominado de
diaminodifenilssulfona, € um agente antiinfeccioso, de massa molar igual a
248,31g/mol [129]. A dapsona apresenta alta permeabilidade nas membranas
biologicas e baixa solubilidade em 4&gua, sendo classificada como Classe
Biofarmacéutica Il [21].
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Figura 11 — Estrutura quimica da dapsona [130]

A hanseniase é uma doenca infecciosa crOnica, cujo agente etiolégico é o
Mycobacterium leprae. Embora se tenha firmado um acordo mundial, mediado pela
Organizacao Mundial da Saude, para sua erradicacao, estima-se que na préxima
década serao registrados mais de 5 milhdes de novos casos e cerca de 1 milhdo de
pessoas com problemas neuromotores irreversiveis [131]. O contagio ocorre através
da liberacao do microrganismo pelas vias aéreas e goticulas do trato respiratério de
pacientes infectados em fase avancada da doenca ou pelo contato da pele [132].

A hanseniase alcanga extrema importancia devido a predilegdo do microrganismo
pelos nervos periféricos, causando incapacidades neuromotoras e deformidades,
que sao responsaveis pelo medo e preconceito que envolve a doenca [133].
Atualmente, a maior prevaléncia da hanseniase se encontra no Sudeste Asiatico,
seguido de regides da Africa e das Américas. O Brasil é o segundo pais com o maior

nlimero de casos registrados, estando atras apenas da india [132].

A doenca de Chagas, causada pelo Trypanosoma cruzi, € uma doenca endémica na
América Central e América do Sul [134], sendo caracterizada pelo desenvolvimento
de febre e miocardites. Ap6s um grande periodo assintomatico, alguns pacientes
podem desenvolver a doenca de Chagas crbnica, que se caracteriza pelo
desenvolvimento de cardiomiopatia e pelo aumento dos érgaos do trato
gastrintestinal, desenvolvendo, principalmente, o megacolon [135].

O megacdlon chagasico se caracteriza por disturbios de motilidade e constipacédo no
trato gastrointestinal. Lesbes inflamatérias na inervacdo do trato gastrointestinal
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estdo associadas com uma grande reducao do numero de neurbnios deste sistema,

ressaltando a gravidade desta patologia [135].

O tempo de meia vida de eliminacédo da dapsona é de 20 a 30 horas, sendo que este
farmaco pode permanecer por maiores tempos no figado, nos rins, na pele e nos
musculos. Foi observado que a dapsona provoca reagdes adversas tais como
anemia hemolitica, agranulocitose, metemoglobinemia, anorexia e outras. Estes
efeitos sdo ampliados por sua administracdo em associagcdo com outros farmacos
[127,136]. Sabe-se que o mecanismo para a ocorréncia das reacdes adversas deste
farmaco envolve metabdlitos oxidados, sendo a N-hidroxil dapsona o principal
metabdlito responsavel pelas mesmas. Este metabdlito € formado por acdo do
complexo enzimatico do citocromo P-450 (reacdes de fase 1) [137].

A dapsona possui uma baixa solubilidade em agua, tornando dificil e ainda mais
problematica sua formulagdo. Observa-se também que o produto de oxidacado da
dapsona pode ser obtido tanto em formulacdes sélidas, como em produtos semi-
sélidos de uso topico, especialmente se o sistema de embalagem primario utilizado
nao se mostra adequado para inibir reacdes de oxidagao [138], sendo mais provavel

a formacéao do nitro derivado que seria reduzido a N-hidroxil amina in vivo.

A formulacédo da dapsona em comprimidos de liberacado prolongada, utilizando-se a
bentonita, teria como maior aplicabilidade o tratamento de patologias infectivas do
trato gastrointestinal, como é o caso do megacélon chagasico, ao mesmo tempo em
que se obteria menores efeitos colaterais quando comparado a sistemas orais de
liberagdo imediata deste farmaco. Ja a formulagdo deste mesmo farmaco em
formulacbes tbpicas de liberagdo prolongada permite o tratamento de lesdes

cutaneas da hanseniase [135].

Sendo assim, o nanocompoésito EC:S4 agiu, juntamente a dapsona, mais
especificamente como matriz de liberacao prolongada e como este poderia alterar o
perfil de liberagcdo do farmaco em uma forma farmacéutica sélida, uma formulagao
com o dado nanocompadsito foi proposta conforme descrito na Tabela 3.
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Tabela 3 — Formulagdo de comprimidos proposta para o nanocompdésito EC/S4 com

dapsona
Componente mg/comp % Funcao
Dapsona 200 56,30 Ativo
Lactose 50 14,07 Diluente
o Agente modulador de
Nanocompdsito 100 28,15 _ B
dissolucéao
Estearato de N
o 5,25 1,48 Lubrificante
magnésio
Total 355,25 100,00

O processo de fabricacdo dos comprimidos inicialmente foi 0 de compressao direta.
O seguinte procedimento foi utilizado:

1 — Adicionaram-se todos os itens da formulagdo a um gral para obter a mistura dos
pods, sendo que previamente foram peneirados manualmente em uma peneira de

0,8mm. Misturou-se por 10 minutos toda a formulacgéo.

2 — O enchimento das matrizes se deu manualmente e a compressao ocorreu em
maquina de compressao excéntrica FABBE, em puncdo apropriado, até o peso
médio estabelecido para a formulacdo, com uma faixa de controle de peso de *+ 5,0
%.

Caracterizacao dos comprimidos nanocompoésito EC:S4 — Dapsona

Os comprimidos obtidos foram submetidos ao teste de peso médio, dureza
(durdmetro NOVA ETICA), friabilidade, desintegracdo e ao ensaio de dissolugdo
(dissolutor NOVA ETICA), para sistemas de liberagdo modificada, segundo
especificacoes farmacopeicas [139,140].
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4.6.2.1.1. Peso médio

Foram pesados (Balanca Analitica Gehaka, modelo BG 200) individualmente 20
comprimidos cujo peso individual foi determinado. O peso médio e o desvio padra
o foram determinados. Pode-se tolerar ndo mais que duas unidades fora dos
limites de variacao de 5%, em relacdo ao peso médio, porém nenhuma pode
estar acima ou abaixo de 10% [139].

4.6.2.1.2. Dureza

Segundo a Farmacopéia Brasileira IV (1988) [139], “dureza é a resisténcia do
comprimido ao esmagamento ou a ruptura sob pressao radial”. A dureza de um
comprimido € proporcional ao logaritmo da forca de compressédo e inversamente

proporcional a sua porosidade.

O ensaio consistiu em submeter 10 comprimidos, individualmente, a acdo de um
durémetro (Durébmetro automatico Scheleuniger, modelo 2E/205), o qual mede a
forca necessaria ao esmagamento. A dureza minima aceita é de 45N ou 4,5kgf
[139].

4.6.2.1.3. Friabilidade

“A friabilidade é a falta de resisténcia dos comprimidos a abrasdo, quando
submetidos a acdo mecénica de aparelhagem especifica”, segundo a Farmacopéia
Brasileira IV (1988) [139].

Foram pesados com exatiddo 20 comprimidos, os quais foram introduzidos no
aparelho friabilémetro (Nova Etica) e submetidos a 25rpm por 4 minutos. Apos
remocao dos residuos, os 20 comprimidos foram pesados novamente. Verificou-
se a diferenca entre os pesos inicial e final, sendo aceitavel a perda de até 1,5%
de peso (FARM. BRAS., 1988).



36

4.6.2.1.4. Desintegracao

Em um desintegrador (Nova Etica) foram utilizados 6 comprimidos, em uma das
03 cubas do equipamento. Foi acondicionado um comprimido em cada um dos 6
tubos da cesta do equipamento e adicionado um disco sobre cada comprimido. A
cesta, onde se encontravam os comprimidos, foi submetida a imersao no meio
(dgua destilada), a 37°C * 2°C, por movimentos longitudinais repetidos até total
desintegracao de todos os comprimidos [139].

4.6.2.1.5. Dissolucao

Os ensaios de dissolucdo foram realizados em trés cubas contendo um
comprimido cada. Os experimentos foram conduzidos com o uso do aparato Il
(pa) [140], a 50rpm, a 37°C com 900mL de meio de dissolucdo (suco Gastrico
Simulado e Suco Entérico Simulado). As amostras retiradas para analise (com
reposicdo) foram filtradas em filtro Milipore® para posterior leitura em
espectrofotémetro.

O suco gastrico simulado foi preparado segundo a Farmacopéia Americana XXX
[140], dissolvendo-se 2 gramas de NaCl em quantidade suficiente de agua para
solubilizar o sal. Foi adicionado 7 mL de HCI a solucéo, acertando o volume final
para 1L, com 4agua destilada. O pH da solucdo foi monitorado, através de
potenciémetro previamente calibrado, durante a adicdo do acido, ajustando para 1,2

+ 0,1 o valor medido.

O suco entérico foi também preparado segundo descrito na Farmacopéia Americana
XXX [140], dissolvendo-se 6,89 de fosfato monobasico de potassio em quantidade
suficiente de agua para solubiliza-lo. Preparou-se uma solucdo 0,2N de hidroxido de
sbédio e acrescentou-se 77mL desta na solucdo em que foi dissolvido o fosfato
monobasico de potassio, avolumando-se a mesma com agua até o volume de 1L. O
pH da solugéo foi medido em potencidmetro previamente calibrado, ajustando-se o

pH da solucéo para 6,8 + 0,1.
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Para o ensaio em suco gastrico, em cada uma das cubas foi adicionado um
comprimido, com o intervalo de 1 minuto de adi¢do entre as cubas. Aliquotas de 10
mL foram coletadas de 10 em 10 minutos, de cada uma das cubas, sendo o volume
reposto com igual volume de suco gastrico a 37°C. O estudo foi conduzido até o
limite de 120 minutos, periodo médio de retencao gastrica de formas farmacéuticas
de tamanho consideravel ou que tenham sido administradas oralmente concomitante

com alimentos, antes que as mesmas cheguem ao intestino delgado [141].

No ensaio de suco entérico, cada comprimido foi adicionado em uma das cubas,
com o intervalo de 1 minuto e, em intervalos de 20 minutos, foram coletadas
aliquotas de 10 mL de cada cuba, havendo a reposicao do meio de dissolucéo a
37°C no volume equivalente ao retirado. Os testes em meio SIF foram conduzidos
até o limite de 420 minutos, periodo que levou em consideracao o tempo estimado
como normal para transito intestinal [142].

As aliquotas foram diluidas com suco gastrico ou com suco entérico de forma
apropriada, segundo a curva de calibracdo, para realizacdo da analise por
espectrofotometria no comprimento de onda de 290 nm.

4.6.2.1.5.1. Preparo da curva de calibragdo da dapsona

As curvas de calibragdo foram preparadas utilizando como solvente SGF (do inglés,
Suco Gastrico Simulado) e SIF (do inglés, Suco Entérico Simulado), segundo a
Farmacopéia Americana XXX [140] e o farmaco modelo dapsona nas concentracoes
em torno de 1, 2, 4, 6 e 8 ug/mL. Utilizou-se espectrofotémetro UV-Vis no
comprimento de onda 290nm para confeccdo das curvas de calibragdo, que estao
descritas nos Figuras 12 e 13.
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Figura 12 — Curva de calibracao da dapsona em suco gastrico simulado
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4.2.6.2 Nanocompdsito PVP:organoargila
4.2.6.2.1. Compressibilidade

Cerca de 500 mg do nanocompédsito de PVP:organoargila, foi submetido a uma
prensa hidraulica com diferentes forcas de compressao, sem adicdo de nenhum

adjuvante e posteriormente, sua capacidade de compresséo foi avaliada.

Este teste foi realizado em durédmetro automatico (Schleuniger 2E/205) de acordo
com a metodologia geral descrita na Farmacopéia Brasileira [139], utilizando-se 5
comprimidos no teste. A partir dos resultados foi calculada sua dureza média. Os
valores de dureza ideais ndo devem ficar abaixo de 3Kp.

4.2.6.2.2. indice de Intumescimento/Inchamento dinamico (Dynamic Swelling)

A fim de avaliar o perfil de intumescimento dinamico do PVP junto a organoargila S4,
0s nanocompdsitos foram submetidos a uma compressora excéntrica FABBE®. Foi
realizada uma compressdo direta do nanocompdsito sem adicdo de nenhum
adjuvante e também do polimero puro com a finalidade de comparacdo. Os
comprimidos obtidos foram estudados segundo seu comportamento de
intumescimento dindmico. Assim os mesmos foram dispostos em meios aquosos
com pHs diversos, ou seja, agua destilada, suco gastrico simulado e suco entérico

simulado, a temperatura ambiente.

Os comprimidos a base de PVP e do nanocompésito foram pesados e depois
imersos nos meios aquosos. Ap6s 20 minutos os comprimidos foram removidos,
secos com uma folha de papel de filtro e pesados em uma balancga analitica. Este
procedimento foi repetido até o tempo 160 minutos, quando ndao houve mais ganho
de peso, no caso do comprimido de PVP. Em todos os casos, o intumescimento no
equilibrio foi calculado a partir da seguinte expressao:

% inchamento = (P;—Pi) / Pix 100
Onde: P;= peso inicial do comprimido;
P:= peso do comprimido no tempo t (minutos).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap6s as metodologias sugeridas, sempre a primeira informacgao obtida era obtida por
difracdo de raios X. Alteracbes nos espacamentos basais sdo normalmente uma
indicagédo de que a molécula polimérica foi incorporada dentro das lamelas durante o
processo sugerido. No entanto, para confirmar a suposicdo baseada nos
espacamentos basais, uma evidéncia mais direta da incorporagdao organica é
necessaria. Isto é feito por espectroscopia de infravermelho [143]. A analise de
infravermelho oferece ainda uma vantagem adicional que é a confirmacdo da

integridade da molécula orgéanica.
5.1. TENTATIVA DE ESFOLIACAO (PRE-TRATAMENTO)
5.1.1. Viscogel B8

Feito a varredura de amplitudes ultra-sénicas (20%, 60%, 100%) e de tempos
reacionais (15min, 30min, 45min) para organoargila Viscogel B8 em tolueno (1:100)
a temperatura ambiente, em seguida, as amostra foram avaliadas por DRX e obtido
assim seus respectivos difratogramas que foram agrupados, podendo ser conferidos
pela figura que segue (Figura 14). Para melhor compreensao dos resultados segue
uma tabela (Tabela 4) a qual elucida os valores de espagcamento interlamelar. O
célculo do espacamento basal foi possivel, pois ndo houve desaparecimento total
dos picos.
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B3 branco

B& 100%: 45 min

B& 100%:30min

B& 100%: 15 min

BS 60% 45 min

B& 60%: 30 min

INTENSIDADE ju.a.)

BS 60% 15 min

B& 20%: 45 min

B& 20%: 30 min

B& 20%: 15 min

2 4 B 8 10
2 theta

Figura 14. Difratogramas para o sistema Viscogel B8:tolueno apéds pré-tratamento

Tabela 4. Valores de espacamento basal dos sistemas Viscogel B8/tolueno apds pré-

tratamento
26 Espacamento
Material . .
(graus) interlamelar (A)
Viscogel B8 3,35 26,37
B8 20% 15min 2,85 31,00
B8 20% 30min 3,45 25,61
B8 20% 45min 3,4 25,99
B8 60% 15min 41 21,55
B8 60% 30min 3,2 27,61
B8 60% 45min 3,4 25,99
B8 100% 15min 3,4 25,99
B8 100% 30min 3,45 25,61

B8 100% 45min 3,5 25,64
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Ap6s analisar os dados obtidos por célculos gerados a partir dos difratogramas, a
viscogel B8 parece nao responder ao pré-tratamento mecanico com energia ultra-
sbnica, pois apenas duas amostras demonstraram um aumento de espagcamento (B8
20 % 15 min e B8 60% 30 min), e assim as outras sete amostras obtiveram um efeito
reverso, ou seja, reducdo do espacgo interlamelar, provavelmente devido uma

conformacdo mais empacotada dos ions alquilamoénio.

Como o obijetivo inicial do estudo é obter nanocompdsito esfoliado, a organoargila
B8 nao gerou resultados relevantes, devido a diminuicdo do espacamento das
lamelas. Para dar prosseguimento a incorporacao polimérica, o ideal seria um
aumento no espacamento basal das amostras e como primeiro sinal, ocorreu o
fenbmeno inverso, sendo assim o pré-tratamento foi dado continuidade nas demais

organoargilas, Viscogel S4 e S7.

5.1.2. Viscogel S4

Feito a varredura de amplitudes ultra-sénicas (20 %, 60 %, 100 %) e de tempos
reacionais (15 min, 30 min, 45 min) para organoargila Viscogel S4 em tolueno 1%
(m/v) a temperatura ambiente, em seguida, as amostra foram avaliadas por DRX e
obtidos seus respectivos difratogramas que foram agrupados, podendo ser
conferidos pela figura que se segue (Figura 15). Para melhor compreensao dos
resultados segue uma tabela (Tabela 5) a qual elucida os valores de espacamento
interlamelar. O calculo do espacamento interlamelar foi possivel, pois ndo houve
desaparecimento total dos picos, indicando apenas uma tendéncia a modificacdo

lamelar.
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Figura 15. Difratogramas para o sistema Viscogel S4:tolueno apés pré-
tratamento em diferentes amplitudes e tempos reacionais
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Tabela 5. Valores de espacamento basal calculados para os sistemas com
Viscogel S4:tolueno apéds pré-tratamento

Registro inicial Registro tradicional
Material 20 Novo 20 Espacamento
ateria .
(graus) Espacamento [ (grays) Basal (A)

Viscogel S4 - -- 4,25 20,79
S4 20% 15min N - 3,95 22,37
S4 20% 30min - -- 4,15 21,29
S4 20% 45min 2,5 35,34 3,95 22,37
S4 60% 15min 2,55 34,65 4.1 21,55
S4 60% 30min -- -- 41 21,55
S4 60% 45min -- -- 3,9 22,65
S4 100% 15min 24 36,81 3,95 22,37
S4 100% 30min - - 4,25 20,79
S4 100% 45min - 4.1 21,55

Os dados obtidos por DRX indicam haver indicios de alteracdo no espacamento
basal em algumas amostras, entretanto os resultados nao sao tao claros, em virtude
deste pré-tratamento realizado ainda nao ter a presenca de polimeros para forcar
mais ainda o aumento da distancia entre lamelas. Sendo assim esta primeira etapa
apenas elucida a acdo do solvente, no caso tolueno, além de fornecer uma
orientacdo para continuidade do experimento, a incorporagdo polimérica para

obteng¢édo do nanocompaosito.

A avaliagdo dos difratogramas foi efetuada utilizando os valores de espagamento
basal calculados. Os mesmos mostraram uma pequena diferenca se comparados ao
viscogel S4 branco, aproximadamente, um aumento de 1,6 A, em funcdo da
interagdo solvente-alquilaménio. Logo, foi feita uma segunda analise dos
difratogramas, onde se observar uma diferenca sutil, principalmente, entre os perfis
das amostras S4 100% 15 min, S4 60% 15 min e S4 20% 45 min. Esta diferenca
pode ser observada com o surgimento de um pico deslocado anteriormente ao
registro caracteristico da viscogel S4. Indicando com este deslocamento para
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esquerda do eixo x, que quanto menor o deslocamento em 2 theta maior é a

tendéncia de espacamento interlamelar.

Sendo assim acredita-se que o tempo de 15 min seja uma importante condicao
experimental, onde tempos superiores a estes possam desestabilizar esta variacao
lamelar. Entretanto quanto a energia ultra-sénica, a evidéncia foi mais pronunciada a
100% de amplitude, logo para assegurar a desorganizacdo lamelar adotou-se a
amplitude mais elevada. Sendo assim tomou-se como melhor ponto do pré-
tratamento, para Viscogel S4, a amostra S4 100% 15 min.

No entanto, sabe-se que o ion alquilaménio pode assumir diversos rearranjos entre
as lamelas da argila; originando a argila pode assumir diversas conformacgdes
quando em suspensado [144]; conforme apresentado na Figura 16. Solventes
diferentes causam graus de inchamento diferentes na argila, sendo assim, uma
justificativa para alteracdo no deslocamento interlamelar. Logo as préximas etapas
do experimento foram direcionadas para este resultado, em virtude da técnica ter
oferecido indicios de modificagdo no espacamento lamelar do silicato [114].
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Figura 16 — Orientacdes que os ions alquilambnio podem apresentar nas lamelas
[144]
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5.1.3. Viscogel S7

Feito a varredura de amplitudes ultra-sénicas (20 %, 60 %, 100 %) e de tempos
reacionais (15 min, 30 min, 45 min) para organoargila Viscogel S7 em tolueno 1%
(m/v) a temperatura ambiente, em seguida as amostra foram avaliadas por DRX e
obtidos seus respectivos difratogramas que foram agrupados, podendo ser
conferidos pela figura que se segue (Figura 17). Para melhor compreensado dos
resultados segue uma tabela (Tabela 6) a qual elucida os valores de espacamento
interlamelar. O célculo do espacamento interlamelar foi possivel, pois ndo houve
desaparecimento total dos picos, indicando apenas uma tendéncia a modificacao da

distancia lamelar.
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Figura 17. Difratogramas para o sistema organoargila Viscogel S7:tolueno apés pré-
tratamento tentativa de esfoliacdo em diferentes amplitudes e tempos reacionais
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Tabela 6. Valores de espacamento basal calculados para os sistemas com
Viscogel S7/tolueno apés pré-tratamento

. 20 Espacamento
Material R
(graus) basal (A)
Viscogel S7 4.6 19,21
S7 20% 15min 4,35 20,31
S7 20% 30min 4,35 20,31
S7 20% 45min 4,6 19,21
S7 60% 15min 3,95 22,37
S7 60% 30min 3,95 22,37
S7 60% 45min 4,0 22,09
S7 100% 15min 4,05 21,82
S7 100% 30min 4,05 21,82
S7 100% 45min 41 21,55

Os dados obtidos por DRX indicam haver modificacdes lamelares em algumas
amostras, entretanto, os resultados ndo sao tao evidentes, em virtude deste pré-
tratamento realizado ainda nao ter a presenca de polimeros para forgar ainda mais a
esfoliacdo lamelar. Sendo assim esta primeira etapa apenas elucida a ag¢ao do
solvente, no caso tolueno, além de fornecer uma orientagdo para continuidade do

experimento, a incorporacao polimérica para obtencao do nanocompdsito.

Por meio da avaliacdo dos difratogramas, para a viscogel S7 os valores de
espacamento basal foram calculados. Notou-se a partir dos difratogramas que a
amplitude de 20 % empregada no pré-tratamento, parece ndo desencadear nenhum
tipo de alteracdo nos silicatos lamelares, sendo assim as amplitudes mais
expressivas foram referentes a 100 % e ainda mais evidentes em 60 % de energia
ultra-sénica fornecida. Assim, acredita-se que para a Visgogel S7 o tempo de 30 min
de exposicdo a técnica de sonicacdo, seja uma importante condicdo experimental,
onde tempos superiores a estes possam desestabilizar a conformacéo obtida pelo
ion alquilaménio. Contudo quanto a energia ultra-sbnica a evidéncia foi mais

pronunciada a 60%.
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Entretanto, para assegurar a desorganiza¢do lamelar adotou-se as condi¢cdes de
pré-tratamento realizada para organoargila S4, por oferecer indicios mais
satisfatorios quanto a modificacdo no espacamento basal. Sendo assim, a Viscogel
S4, apresentou uma peculiaridade frente a viscogel S7, a formagdo de um novo
registro no DRX, que € sugestiva de maiores alteracoes lamelares, provavelmente

devido a conformagéao dos ions alquilaménio em funcao do solvente.

5.2. DETERMINACAO DO SOLVENTE

Obtida a melhor condicdo de pré-tratamento, a amostra escolhida foi produzida a
partir da organoargila S4 (S4 100% 15 min). Para efeito de confirmacao esta
condicao foi feita em triplicata. Entretanto, as amostras do melhor ponto, foram
repetidas para dois solventes distintos, um aromatico e outro alifatico. Assim sendo
foi gerado o difratograma para as amostras solubilizadas em tolueno (Figura 18) e
calculado seus respectivos espacamentos que se encontram na Tabela 7.

34 BRANCO

AZ 54 TOLUEND

INTENSIDADE (u.a.)

A2 54 TOLUEND

A1 54 TOLUENOD

2 theta

Figura 18. Difratogramas para o sistema organoargila Viscogel S4:tolueno em triplicata
(100 % 15 min)
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Tabela 7. Valores de espagcamento basal calculados para Viscogel S4/tolueno triplicata

Registro incial Registro tradicional
20 Novo 20 Espacamento
Material .
(graus) Espacamento | (graus) Basal (A)

S4 BRANCO -- -- 4,25 20,79
A1 S4 TOLUENO 2,5 35,34 4,0 22,09
A2 S4 TOLUENO 2,5 35,34 3,95 22,37
A3 S4 TOLUENO 2,45 36,05 3,9 22,66

O estudo da escolha do solvente se deu, em virtude da preconizac¢ao pelo fabricante

(BENTEC®) [66] com uso dos mesmos, no caso acetona como ideal. Entretanto a

solubilidade e a interagdo com o tolueno revelam-se melhores em funcdo dos

difratogramas conseguidos em reac6es com acetona (Figura 19) e seus respectivos

calculos de espacamentos (Tabela 8).
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.
[y

Z2theta

g 10

Figura 19. Difratogramas para o sistema organoargila Viscogel S4:Acetona em
triplicata (100% 15 min)
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Tabela 8. Valores de espacamento basal calculados para Viscogel S4/acetona

triplicata
Registro inicial Registro tradicional
20 Novo 20 Espacamento
Material .
(graus)  Espagcamento | (graus) Basal (A)

S4 BRANCO -- -- 4,25 20,79
A1 5S4 ACETONA 2,55 34,65 3,05 21,82
A2 S4 ACETONA 2,7 32,92 4,15 21,29
A3 S4 ACETONA 2,6 33,98 4,1 21,55

Para a argila estudada o solvente tolueno pareceu ter melhor influéncia quanto a
estrutura lamelar, visto que a afinidade do tolueno seja maior pelos ions
alquilaménio quando comparado com acetona. Esta afirmacao pode ser confirmada
através dos calculos de espacamento lamelar. Quando avaliada a viscogel S4
tratada com tolueno, as galerias alcangaram até 1,87 A, enquanto que as
solubilizadas em acetona chegaram apenas em 1,03 A de aumento. Este fato deve
ser levado em consideracdo, que as organoargilas apenas foram solubilizadas e

submetidas a agdo mecanica do sonicador sem adigao polimérica.

Um outro aspecto que deve ser atentado é em relacdo a reprodutibilidade do novo
registro nos difratogramas, mais uma vez o tolueno mostrou-se mais ativo, pois 0s

picos iniciais formados foram mais intensos aos produzidos pela acetona.

O resultado foi bem satisfatério e a indicacdo do uso do tolueno se deu como o
melhor solvente para a organoargila, neste caso, logo os demais experimentos foram
conduzidos com este solvente com intuito de obterem-se melhores resultados e

assim o0s nanocompasitos.

Com a repeticdo em triplicata da amostra S4 100% 15 min, além de confirmar o uso
do solvente, serviu para avaliar que o melhor ponto de pré-tratamento possui
reprodutibilidade.
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5.3. OBTENCAO E CARACCTERIZACAO DOS NANOCOMPOSITOS
5.3.1. DRX

Definida como a melhor organoargila apds submissao ao pré-tratamento, a viscogel
S4 foi estudada em funcéo da incorporacao polimérica. O primeiro nanocompdésito
obtido foi 0 acrescido da polivinilpirrolidona (PVP), como demonstra os difratogramas

reunidos na Figura 20.

Segundo a observacao dos difratogramas, notou-se um deslocamento bem nitido
das curvas de DRX para todos os nanocompdsitos, caracteristico de uma
intercalagdo polimérica em massa, em virtude do aumento lamelar que foi
aproximadamente de 25 A, que pode ser conferido na Tabela 9. Com uma
contemplacdo mais minuciosa € possivel descrever que os picos obtidos ficaram
menos intensos quando comparados a mistura fisica, em algumas amostras quase
que desaparecendo. Este fendmeno pode estar associado a uma parcial esfoliacao
do material, contudo ainda é possivel a medicao do espacamento lamelar, assim a

analise da amostra sugere a presenca de regides intercaladas.

Com base nos calculos obtidos a partir da equagéao de Bragg, o nanocompdsito que
obteve maior espacamento interlamelar, apds os tratamentos propostos, foi a PVP
2:1 S4 1 H, que admitiu um valor de 43,09 A. Assim sendo, a caracterizagdo pelas
demais técnicas FORAM realizadas para tal nanocompasito.



histura Fizica PVPIS4
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PP 2.1 54 24H

PP 1.2 54 24H

PYP 1:1 54 24H
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Intensidade (u.a.)

PP 1.2 54 18H

PP 1:1 54 18H

PP 21 54 1H
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PYP1:2541H

P%P1:1 54 1H

Figura 20. Difratogramas dos Nanocompdésitos PVP-Viscogel s4
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Tabela 9. Valores de espagcamento basal calculados para Nanocompdsitos
PVP-Viscogel s4

Nanocompodsito 20 Espacamento

PVP : S4 (graus) Basal (A)

Mistura Fisica 4,85 18,22

PVP * *

1:1 1H* 2,15 41,09
1:2 1H* 2,2 40,16
2:1 1H* 2,05 43,09
1:1 18H* 2,25 39,26
1:2 18H* 2,35 37,59
2:1 18H* 2,1 42,07
1:1 24H* 2,4 36,81
1:2 24H* 2,35 37,59
2:1 24H* 2,45 36,06

Como o estudo em questao propde a incorporacdo de dois polimeros diferentes. O
segundo grupo de nanocompoésitos obtidos foi em fungcdo da etilcelulose (EC). A
juncdo dos difratogramas para este grupo de nanocompdsitos pode ser observada

na Figura 21 e na Tabela 10.

Feita anadlise dos mesmos, conforme descrito em literatura [55,89,90,92], nota-se o
desaparecimento por completo dos picos tradicionais da organoargila, em estudo.
Em cima desta afirmagdo os nanocompdsitos de etilcelulose responderam melhor
aos pré-tratamentos, como a acdo mecanica, isto quanto confrontados aos
nanocompdsitos de PVP. Visto que, o desvanecimento dos picos nas amostras € um

forte indicio de esfoliacao.

Vale ressaltar que estudos anteriores ja foram propostos para obtencdo de
nanocompdsitos via solucdo, entretanto o pré-tratamento mecénico com energia
ultra-sénica nao foi aplicado. Logo, o resultado obtido por tais estudos apenas foi
atingido o fenbmeno de intercalagdo, acredita-se que pré-tratamentos mecanicos
possam estar atuando nas lamelas, além da acdo do solvente junto aos ions

alguilaménio [144].
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Assim sendo, 0 nanocompdésito que obteve uma curva no difratograma com menos
interferéncia, além da auséncia total do pico da organoargila, apds os tratamentos
propostos, foi a EC 1:1 S4 18 h. Assim sendo, a caracterizacao pelas demais

técnicas foram realizadas para tal nanocompésito.

Mistura Figica EC:54

ETILCELULOSE

EC 211 54 24H

w

EC 1:2 54 24H

EC 1:1 54 244

EC 211 54 1&H

EC 1:2 54 18H

INTEH SIDADE (u.a.)

t
!

EC 1:1 54 1&H

EC 21 541H

EC 1:2 541H

EC 1:1 541H
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ra
P

o

(=]
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Figura 21. Difratogramas dos Nanocompdsitos Etilcelulose-Viscogel s4
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5.3.2- FTIR

Os resultados na tentativa de esfoliacdo foram caracterizados adicionalmente por
Infravermelho com intuito de confirmar os dados gerados por DRX. De acordo com
os espectros de infravermelho (Figuras 22 e 23), podem-se observar as bandas
caracteristicos do PVP, organoargila, mistura fisica e do material nanocompésito.
Segue a descricdo dos principais bandas de absorcdo para PVP, Etilcelulose e
organoargila S4:

= PVP[11,145]:
3454 cm™: vibragdo de estiramento de hidroxila
3020 — 2947 cm™': deformagao axial do grupo vinilico
1685 cm™': absorgao tipica do grupo carbonil

1299 cm™: absorcao relativa a ligagées C-N do anel (piridina)

= Etilcelulose [119]:
3500 cm™: vibragdo de estiramento de hidroxila presentes no anel fechado das
unidades de repeticdo do polimero. O mesmo também representa ligacbes de
hidrogénio intra e intermoleculares, devido aos grupos OH.
2997-2886 cm™': vibragdes de estiramento do grupamento alquil
1375 cm™: vibragdes referentes ao complexo CH3
1450 cm™": Pequenos picos condizentes as vibragdes do complexo CH3

1100cm™: vibracdo de estiramento da ligagdo C-O-C no éter ciclico.

= QOrganoargila S4 [11]:
3655cm™: deformagao axial de hidroxila estrutural
2926, 2852cm’: vibragdes de estiramento da cadeia alquilica C18
1049cm™: vibracdo de estiramento Si-O-Si

526¢cm’: vibragdes do tipo angular da hidroxila do sitio octaédrico
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Mistura Fisica PVP:54

Organoargila 54

W—Wm PP
W\m Nanocompésito PVP:S4

4000 2000 2000 1000 J

Comprimente de onda {em '1}

Figura 22. Espectros de FTIR referente ao complexo PVP: Nanocompdsito, PVP,

organoargila e mistura fisica

IMistura Fisica EC:54

Organcargila 54

EC

M Nanocompdsito EC:54

4000 3D 2000 1000 0

Com primento de onda [cm™)

Figura 23. Espectros de FTIR referente ao complexo Etilcelulose: Nanocompaosito,
EC, organoargila e mistura fisica
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Apos definir as principais bandas dos respectivos FTIR analisaram-se os espectros
dos nanocompésitos previamente selecionados por DRX. Deste modo, nao é notado
qualquer deslocamento significativo das bandas principais em comparacdo com 0s
materiais de partida, tanto para PVP quanto para EC. Entretanto foi possivel analisar
que as bandas dos nanocompdésitos formam uma combinacdo de bandas dos
polimeros e da organoargila, podendo concluir que no nanocompg@sito apresentam

grupamentos de ambos os elementos.

Outro destaque observado seria quanto a comparacdo das misturas fisicas e dos
nanocompdsitos. Pode-se concluir que houve mudancas do material original, mistura

fisica, para o nanocompésito, onde o DRX comprova a formagao do mesmo.

Os nanocompdsitos de etilcelulose-organoargila obtidos mostraram como evidéncia
mais relevante da presenca do polimero junto as lamelas da argila com a
permanéncia da vibracdo C-O axial do polissacarideo mostra-se presente na
estrutura do nanocompdsito (cerca de 1050 cm™), estando inclusive deslocada em
relacdo as observadas para a etilcelulose (1100 cm™), entretanto esta banda
sobrepde a organoargila em aproximadamente 1049 cm™, tornando dificil a anélise
por infravermelho do nanomaterial devido a associacéo de bandas.

Ainda, como a deformacgado correspondente a absorcdo do grupamento vinilico da
PVP se sobrepde & da cadeia alquilica da organoargila S4 (préximo a 3000 cm™),
nao € possivel afirmar a permanéncia ou ndo do ion alquilaménio. Portanto, a

técnica se mostra nao conclusiva.
54. TENTATIVAS EXTREMAS DE ESFOLIAQAO

Tendo em vista o objetivo inicial do trabalho, que era obter nanocompdsitos
esfoliados, observou-se que com pré-tratamento de ultrassonicdo, o objetivo foi
alcancando para etilcelulose e em parte para o PVP. Sendo assim, condicbes mais
extremas, como o0 uso de tempos de reacdo prolongados e de temperaturas
elevadas, foi proposto. Como previamente a organoargila que apresentou melhor
resposta frente ao pré-tratamento com ultrassonicao, foi a viscogel S4, este ensaio

apenas foi realizado com a mesma.
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Assim, submeteu-se a organoargila S4 as melhor condi¢cdes reacionais encontradas
na etapa de obtencao do nanocompdsito, com adicao de refluxo no sistema, além de
extrapolar as constantes de ultrassonicacdo. Nas figuras 24, 25 e 26 podem ser
conferidos os difratogramas resultantes desta etapa reacional.

intensidade (u.a)

2 4 6 8 10

2 theta

‘— S4 branco S4 com Refluxo ‘

Figura 24. Difratogramas da organoargila S4 com e sem refluxo

Intensidade (u.a)

2 tetha

— MF EC:S4
Nanocomposito ¢/ Refluxo EC:S4

Figura 25. Difratogramas dos Nanocompdsito Etilcelulose-Viscogel s4 com refluxo
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Intensidade (u.a)

2 theta

‘— MF PVP:S4 Nanocomposito c/Refluxo PVP.S4 ‘

Figura 26. Difratogramas dos Nanocompdésito PVP-Viscogel s4 com refluxo

Estudando os graficos de uma forma global, inicialmente ndo se observa o
desaparecimento do pico tradicional da organoargila S4, indicando que a adicéo de
refluxo e aumento de energia ultra-sénica nao foram suficientes para acarretar uma

esfoliacdo significativa nas galerias da argila juntamente aos polimeros estudados.

Neste caso, foi estudado o impacto que as condigdes reacionais (temperatura) tém
sobre a formacao do nanocompoésito e como visto a temperatura e altas energias

ultra-sénicas podem ter influéncia mais significativa quanto a intercalacao.

Conclui-se, assim, que a melhor condicao reacional para esfoliacdo é apenas o pré-
tratamento com sonicador a 100% de energia por 15 minutos a temperatura
ambiente, uma vez que nao ha vantagem alguma no uso do aquecimento do meio

reacional.

Esta é uma vantagem adicional do material proposto, uma vez que sua preparagao,
portanto, pode ocorrer a temperatura ambiente sem acarretar perda as suas

caracteristicas moduladoras finais.
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5.5. EMPREGO COMO EXCIPIENTE FARMACEUTICO

A caracterizagdo dos nanomateriais como excipiente farmacéutico baseou-se na
propriedade intrinseca de cada polimero. O PVP por se tratar de um polimero
altamente hidrofilico, seu perfil para liberacado prolongada ficaria comprometido, logo
os estudos de compressibilidade e indice de intumescimento foram propostos para
avaliar o nanomaterial como aglutinante de via seca. Enquanto que a etilcelulose por
se mostrar um polimero insolivel em &gua, outros estudos foram sugeridos com
intuito de avaliar seu poder como modulador de dissolucdo, para alcangar uma

possivel liberagao prolongada da dapsona.

5.5.1. indice de Intumescimento

A quantidade de agua absorvida pelos comprimidos formulados com os
nanocompositos foi avaliada. O indice de intumescimento foi feito tanto para as
formulacbes com dapsona/etilcelulose quanto com as matrizes de PVP. Foram
também feitos ensaios nas formulacbes utilizadas comparativamente, com os

polimeros isolados.

A PVP utilizada como branco com fim de comparacdo mostrou 0 mesmo
comportamento nos trés diferentes meios (agua, sucos gastrico e entérico
simulados), tanto que nao foi possivel a quantificagdo do inchamento dinamico,
devido a solubilizacdo dos comprimidos a partir do primeiro tempo estudado,
comportamento que ja era esperado em virtude da alta hidrofilicidade do polimero

em questao.

De acordo com os dados encontrados para o polimero PVP, estes resultados séao
opostamente diversos aos do nanocompdsito estudado, indicando uma mudanga de
propriedade quando o nanocomposito PVP/silicato lamelar é avaliado. A Tabela 10
apresenta os resultados obtidos para os comprimidos de PVP nanocompdésito. Assim
pode-se sugerir que a matriz nanocompdsito funciona como um excipiente
Aglutinante para producdo de comprimidos através da via seca, pois diferentemente
do polimero isolado o grau de inchamento dindmico foi possivel de ser calculado,
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apesar do inchamento observado parece que o nanocompoésito é sensivel a pH
acido em fungédo da sua desagregacao, prontamente apds o inicio do experimento.
Outra suposicao para o perfil de inchamento ter sofrido alteracao é pela presenca da
argila na elaboracdo do nanocompésito, que por si prépria ja possui alta capacidade

de inchamento.

Uma vantagem de alcancar este material € quando comparado com o polimero
isolado, o0 mesmo ¢é utilizando na confecgdo de comprimidos através de via Umida,
normalmente, a PVP é solubilizada em agua e utilizada para este fim, sendo que
estd técnica desprende varias etapas, sendo muito vantajoso a obtencdo do
nanomaterial, pois reduz drasticamente o tempo de preparo de formas farmacéuticas
sélidas.

Tabela 10. Resultados do inchamento dinamico dos comprimidos PVP/S4
nanocompdsito

% de intumescimento
Tempo| 20 40 60 80 | 100 | 120 | 140 | 160
Meio min | Mmin | min | min | min | min | min | min
DESAGREGACAO
Agua 32,94 |37,92|40,38 | 44,1 | 45,23 -
40,82 | 35,88 | 32,58
DESAGREGACAO
Suco Entérico | 29,84 | 35,53 | 37,11 | 38,21 -
36,31 (32,49 | 31,07 | 22,02
DESAGREGACAO
Suco Gastrico | 27,29 | 28,11 -
-16,2 | -37,2 | -53,8 | -63,4 | -70,9 | -82,5

Diferentemente da PVP, o perfil de intumescimento da etilcelulose ap6s uma analise
global foi bem menor que da PVP. Grande influéncia da sua lipofilicidade,
descartando-se totalmente a influéncia do intumescimento destes materiais no
controle da liberagdo de ativos neles veiculados, garantindo uma maior
reprodutibilidade neste ponto de funcionalidade deste como excipiente aqui
estudado. As Tabelas 11 e 12 exibem os resultados de intumescimento dinamico
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obtidos para os comprimidos formados com o polimero isolado e pelos

nanocompdsitos de etilcelulose/organoargila, respectivamente.

Tabela 11. Resultados do intumescimento dinamico dos comprimidos de Etilcelulose
% de intumescimento

Tempo| 20 | 40 | 60 | 80 | 100 | 120 | 140 | 160
Meio min | min | min | min | min | Mmin | Mmin | min

524 6,11 | 732|768 |8,47 |9:3510,19|11,36

Agua

L. 6,04 | 6,21 | 6,97 | 7,65 | 8,61 | 8,59 | 9,73 | 10,01
Suco Entérico

_ 5,14 | 5,98 | 6,56 | 7,53 | 8,56 | 9,71 | 11,07 | 11,09
Suco Gastrico

Tabela 12. Resultados do intumescimento dinamico dos comprimidos de
dapsona/Etilcelulose nanocompdésitos

% de intumescimento

Tempo| 20 40 60 80 | 100 | 120 | 140 160
Meio min | min | min | min | min | min | Min min

Agua 2,77 | 2,84 | 3,18 | 3,29 | 4,43 | 4,61 | 489 | 5,13

DESA-
GREGA-

Suco Entérico | 3,94 | 4,11 | 4,37 | 4,43 | 3,99 | 3,62 | 4,71 | CAO
3,68

DESAGREGACAO
Suco Gastrico | 2,51 | 2,67 | 2,82 | 3,04 —
2,01 |-0,49| 0,49 | -1,06

Avaliando o perfil de intumescimento da etilcelulose (11 %) isoladamente, seu
intumescimento foi maior do que quando comparada a formulagdo com
nanocomposito (5 %), pois a associacdo com o farmaco dapsona parecer ter
aumentado a lipofilicidade da mistura, por tratar de um farmaco com baixa
solubilidade em agua, além do nanocompdsito também se mostrar mais sensivel a

pH &cido (suco gastrico),



63

Os resultados apresentados possibilitam concluir que o inchamento néao €,
definitivamente, decisivo para o controle de liberagdo do ativo nas formulacées com
nanocompdsitos nem no caso da PVP quanto da etilcelulose. Entretanto, para a
PVP, houve um indicio positivo na questdao de retardacdo da dissolugdo e sua
aplicacdo como aglutinante.

Portanto, o mecanismo de liberagcdo do farmaco destes sistemas deve passar ou
pela difusdo pelos poros demonstrados na estrutura do comprimido ou pela eroséo
do mesmo. Considerando-se que o0s comprimidos mantinham-se praticamente
intactos ao final do ensaio de intumescimento, sugere-se que 0 mecanismo de

liberac&o ocorra realmente por difuséo.

Esta observagdo comprova a premissa inicial deste trabalho, onde se sugere que os
materiais formados com base na nanotecnologia permitem uma atuacao superior

mesmo que em menores concentragdes nos seus objetivos de uso.

Nos sistemas poliméricos de liberacdo sustentada, o farmaco estd uniformemente
distribuido por todo o polimero solido. Assim como nos sistemas de barreira, a
difusdo do farmaco através da matriz polimérica € o passo limitante da taxa de
liberacdo prolongada [146-147]. Quando polimeros sollveis em &gua séao
empregados, por exemplo, como matrizes hidrofilicas, a entrada de &agua no
polimero é seguida por inchamento e gelificagdo, e o farmaco deve difundir através
do gel viscoso, um processo obviamente mais vagaroso do que a difusdo
simplesmente através de um solvente [148]. Um sistema de liberacdo com matriz
hidrofilica é dinadmico, envolvendo a hidratagcdo do polimero, formacao de um gel,
inchamento e dissolugdo do polimero. Ao mesmo tempo, outros excipientes ou
farmacos soluveis também serdo hidratados e dissolvidos e irdo difundir da matriz,
enquanto materiais insollveis ficarao imobilizados até que o complexo
polimero/excipiente/farmaco sofra erosdo ou dissolugao retardando ainda mais a
difusdo do farmaco [148]. Dessa forma, a liberacdo do farmaco pode ocorrer através
do polimero ou através de poros na estrutura do mesmo [149].

Os passos mais importantes na dissolucdo do polimero incluem a

absorcao/adsorcdo de agua nos lugares mais acessiveis, ruptura das ligacdes



64

polimero-polimero com a simultdnea formacdo de ligacbes &agua-polimero,
separacdo das cadeias poliméricas, inchamento e, finalmente, dispersdo da cadeia
polimérica no meio de dissolugdo. Este € o caso da matriz formada com PVP. Este
polimero incha na presenca do meio aquoso, formando um gel que atua na liberacao
do farmaco. Ja para a etilcelulose o sistema é mais efetivo devido o aprisionamento
do ativo na matriz, sendo assim a liberacdo do farmaco sé se da pela difusdo do

farmaco pela matriz esfoliada, sem formacao de camada geleificada [146-149].

Sinha et al. (2003) [150] demonstraram aumento nas propriedades de barreira para
nanocompdsitos formados a partir de polilactatos. Mas o valor medido foi inferior ao
calculado, demonstrando a n,ecessidade de orientagdo planar das lamelas para o
efeito de tortuosidade. Um modelo para esta situacéo esta indicado na Figura 27.
Este modelo pode ser uma suposicdo que ocorre com o nhanocompésito de
etilcelulose esfoliado, caracterizando uma liberagéo do farmaco por difuséo,

[ —

Y
Figura 27 — Modelo de difusdo em zig-zag (tortuosidade) em um nanocompésito
polimero-silicato lamelar esfoliado [151]

5.5.2. Nanocompadsito PVP : organoargila

5.5.2.1. Compressibilidade

Foram feitos comprimidos com o nanomaterial (PVP:organoargila S4) e com o
polimero isolado. O valor médio de dureza encontrado para os comprimidos
provenientes do nanocompésito foi de 13,2 Kgf, que estao representados na Figura
28, junto a dados da Tabela 13, de onde se conclui que ficaram dentro da
especificacdo do compéndio oficial, ou seja, com valores de dureza superiores a 3
Kgf [139]. J& os comprimidos com os polimeros puros (PVP), ndo se partiram no
durémetro, devido ao aspecto borrachoso adquirido pelo material. Estes resultados,



65

aliados aos dados de caracterizacdo, vém confirmar a formagdo do nanomaterial,

pois 0 nanocompdésito obtido apresentou propriedade diferente ao polimero isolado.

Tabela 13. Resultados de compressibilidade

Forca de
compresséo (1) Dz
1 41
2 9,3
4 18,7
6 21,2
25
21,2
20 1 18,7
< 15 -
©
o
S 10 9’3
a
51 4,1
0 T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7

Forca de compressao (t)

Figura 28. Grafico de avaliacao de compressibilidade

5.5.3. Nanocompaésito Etilcelulose:organoargila

5.5.3.1. Peso médio

Este ensaio foi conduzido de acordo com a metodologia geral descrita na
Farmacopéia Brasileira IV (1988) [139], todas as amostras foram aprovadas quanto
a estes critérios, pois verificou—se que todas as 20 unidades individuais pesadas
apresentaram peso dentro da faixa de + 5% sobre o peso médio. Os resultados

encontram—se na Tabela 14.
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Tabela 14- Peso médio dos comprimidos de etilcelulose/nanocompésito

Peso médio
comprimidos | peso(mg) | comprimidos | peso(mg)

1 365 11 349
2 363 12 359
3 355 13 355
4 359 14 345
5 367 15 360
6 361 16 356
7 361 17 351
8 354 18 357
9 353 19 356
10 358 20 356

PM= 357mg

5.5.3.2. Dureza

A dureza dos comprimidos foi medida adicionando 10 comprimidos de cada
formulagéo produzida na cavidade do durdbmetro, segundo a metodologia descrita na
Farmacopéia Brasileira IV (1988) [139], que preconiza que a dureza de um
comprimido deve ser superior a 30N (aproximadamente 3kgf). Uma forca foi entéao
imposta ao comprimido até que este foi fraturado, sendo anotado o valor da forga
utilizada. O valor de dureza do comprimido foi observado, além da média de dureza
obtida.

Os valores de dureza encontrados para os comprimidos da formulacdo testada
apresentaram—se de acordo com as especificagdes oficiais, as quais preconizam
para comprimidos simples um valor minimo de dureza de 3Kgf [85]. Os resultados
obtidos para a formulacdo estdo compilados na Tabela 15, além da respectiva

média.

Tabela 15. Dureza dos comprimidos com o nanocompdsito etilcelulose/organoargila

Comprimidos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Dureza(Kgf) 66 71 |84 |72 |61 64| 65| 72]| 64 | 69

Dureza média (Kgf) 6,88
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5.5.3.3. Friabilidade

As médias dos valores de friabilidade encontrados para os comprimidos das
formulacdes testadas apresentaram—se de acordo com as especificacdes oficiais, as
quais preconizam para comprimidos simples uma perda de peso de até 1,5% [139].
Os valores encontrados para a formulacdo estudada podem ser encontrados na
Tabela 16.

Tabela 16. Friabilidade dos comprimidos com 0 nanocompdsito
etilcelulose/organoargila

Friabilidade
Peso Inicial 3,4853
Peso Final 3,4445

Friabilidade(%)= 1,17%

5.5.3.4. Desintegracgao

A cesta, onde se encontravam os comprimidos, foi submetida a imersdo no meio
(dgua destilada), a 37°C * 2°C, por movimentos longitudinais repetidos até total

desintegracao de todos os comprimidos [139].

Entretanto, como ja constatado nos ensaios de intumescimento, a matriz com
nanocompdsito de etilcelulose nao desintegrou dentro dos 30 min, mais este
comportamento ja era previsto em virtude do seu perfil de liberagcao prolongada

além da sua alta lipofilicidade.

5.5.3.5. Dissolucéo

A importancia do teste de dissolucao, atualmente é evidente, pois um comprimido
tecnicamente perfeito ndo garante sua eficacia, pois antes das fases
farmacocinéticas (absorcado, distribuicdo, biotransformacdo e excrecdo) e
farmacodinamica (interacado farmaco-receptor), existe a fase biofarmacotécnica cujo
objetivo é a liberacdo do farmaco a partir do medicamento, tornando-o disponivel
para ser absorvido [152]. Assim, em 1970 a Farmacopéia dos Estados Unidos
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(USP) XVIII oficializou o primeiro teste de dissolucdo. No Brasil, a oficializacdo deu-

se somente em 1988 pela Farmacopéia Brasileira 42 edigédo [159].

De uma maneira simples, dissolucdo pode ser definida como o processo pelo qual
as particulas de um farmaco dissolvem-se, e esse que antes encontrava-se no
estado sdlido, libera-se de sua forma farmacéutica de administracdo, sendo as
moléculas da superficie as primeiras a entrarem em solugédo. Na interface farmaco -
solucdo forma-se uma camada dita estagnante a partir da qual as moléculas do
farmaco difundem através do liquido solvente e entram em contato com as

membranas bioldgicas, ocorrendo a absorgéo [7].

Os comprimidos preparados com 200mg de dapsona e 28% matriz composta pelo
nanacompdsito proposto, foram avaliados em termos da liberacdo do farmaco em
suco gastrico simulado (Figura. 29). Esta avaliagdo empregou o nanocompdsito

esfoliado obtido, em formulagdes com dapsona, foi realizado em triplicata.

% liberacao do farmaco

0 T T T T T T T T T T T 1
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

tempo (min)

—e— comprimido 1 comprimido 2 —a— comprimido 3

Figura 29. Perfis de dissolugdo em suco gastrico para comprimidos de dapsona com

nanocompdsito de etilcelulose/organoargila
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O novo nanocompdsito mostrou uma maior capacidade de retencdo, cerca de até
10% de liberacao, em comparacao com etilcelulose isolada (16%) e 0 HPMC (24%),
que sao conhecidos como matrizes de liberacdo de farmacos eficientes, conforme
apresentado na Figura 30. Como estes dados indicaram o potencial de uso deste
novo material, avaliou-se a cinética da liberacao do farmaco (dapsona) segundo a

disposicao das matrizes (esfoliada e/ou intercalada).

35
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% liberacéao de Dapsona

Figura 30. Ensaio de dissolugdo em suco entérico para comprimidos de dapsona
juntamente com nanocompdsito de etilcelulose/organoargila intercalados (COMP7 e
COMP11); Viscogel B8 (VISC_B8); MF4 (mistura Fisica); Hidroxipropilmetilcelulose

(HPMC1); ETHYL1 (etilcelulose) [123]

Rocha et al. (2008) [123] apresentaram a obtencdo de nanocompdsitos
EC/organoargila intercalado com cerca 28% de liberagdo de farmaco, como é
observado na Figura 25, na reta correspondente ao COMP7, que possui a
formulacédo idéntica a COM11, entretanto o primeiro € originado a temperatura
ambiente, e 0 segundo tem como etapa de obtencéo o refluxo. Enquanto que para o
nanocompodsito em estudo de EC/organoargila esfoliado, além de apresentarem
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maior capacidade de retencdo em relagdo aos polimeros puros, 0 mesmo parece

acontecer em relagdo ao nanocompdsito intercalado [123].

Estes relatos indicam claramente que a difusdo de agua através das redes
poliméricas é o mecanismo de transporte predominante [Siepmann et al., 2008].
Entretanto pela disposicdo esfoliada alcancada pelo novo nanomaterial, parece
gerar um percurso de difusdo mais complexo que para matrizes com disposicao

intercalada, como ja observado anteriormente [151].

O resultado encontrado pode ser bastante promissor também para farmacos de
carater i6nico, como é o caso da propria dapsona e também de outros farmacos. No
caso de bases fracas, a solubilidade é dependente do pH do meio; assim, um efeito
burst pode ser observado na liberacdo no estémago, ocorrendo diminuicdo apés o
esvaziamento gastrico, com o aumento no pH [Siepmann et al., 2008]. Assim pode
ser observado comparativamente, entre os perfis em suco gastrico e suco entérico.
Este fato pode ser uma suposicdo para maior liberacao da dapsona em pHs mais
acidos (suco gastrico), enquanto que a liberagdo em suco entérico realizado também
em ftriplicata, apenas alcangou um valor maximo de 7% de acordo com a

demonstracao da Figura 31.
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Figura 31. Perfis de dissolu¢cdao em suco entérico para comprimidos de dapsona com
nanocompdsito de etilcelulose/organoargila

Este comportamento foi pré-observado no estudo do indice de intumescimento, onde
houve maior perda de massa e menor percentual de inchamento no suco gastrico

guando comparado ao suco entérico.

Os dados mostraram que o uso do nanocompédsito EC/S4 esfoliado levou a uma
liberagdo prolongada do farmaco, o que indica ndo s6 um perfil potencial do
nanocompdsito para este uso, mas também como uma matriz com liberacao
sustentada, quando observados para etilcelulose, onde se pode facilitar a

modulacao do tempo de liberacao em diferentes formulacoes.
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6. CONCLUSOES

Por meio deste estudo foi possivel ndo somente ilustrar a formacédo dos
nanocompodsitos PVP- viscogel S4 com indicios de esfoliacdo, como avaliar seu
processo reacional. Além de obter nanocompdsito esfoliado por parte da EC-
Viscogel S4. A esfoliagdo € atingida provavelmente pela energia ultra-sénica

proporcionada pelo tratamento mecanico sob a estrutura lamelar da organoargila.

Tendo em vista o objetivo inicial do estudo, obter nanocompdésitos esfoliados,
observou-se que com pré-tratamento de ultrassonicdo, parte do objetivo foi
alcancando para Etilcelulose, que dentro da escala de observacdo do DRX houve
desaparecimento do pico caracteristico da organoargila S4, sugerindo um alto grau
de esfoliagdo. Enquanto que para o nanocompoésito com PVP, o mesmo nao foi
observado com a mesma intensidade, possivelmente em virtude de sua alta
hidrofilicidade, que ao contrario da etilcelulose, altamente hidrofébico, parece ter tido
maior afinidade pela organoargila quando comparado ao PVP.

A etapa de aplicacdo do nanocompdsito em formulagdes farmacéuticas também foi
bem positiva, para o aproveitamento do nanocomposito de PVP. O mesmo mostrou-
se um bom aglutinante de via seca. Enquanto para o emprego de nanocompdsitos
EC/S4 esfoliados demonstrou melhores resultados que nanocompdésitos intercalados
de acordo com a literatura, evidenciando um excipiente farmacéutico com acéo
moduladora de dissolugdo e consequentemente bons resultados para liberacdo
sustentada de farmacos.

O nanocompdésito foi avaliado como adjuvante farmacéutico, e, através de
caracterizacao, foi evidenciada a formacao do nanomaterial. A obtencdo do novo
material reforca a importancia que representam os nanomateriais para o ambito

farmacéutico.
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SUGESTOES

e Realizar estudo mais detalhado para outras organoargilas;

e Enfatizar melhor o processo de refluxo;

e Realizar outras técnicas de caracterizacao;

e Utilizar o nanocompésito EC/S4 como revestimento de comprimidos;

e Propor formulagdo com diferentes farmacos para o nanocompdésito de
PVP/S4.
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